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Teza de abilitare cu titlul ,,Glaucomul — noi abordari fiziopatologice si terapeutice”,
redactatd si structuratd conform criteriilor orientative emise de CNATDCU, prezinta
in mod documentat realizarile mele profesionale referitoare la activitatea didactica,
dar si la contributiile stiintifice ce mi-au marcat cariera dupd sustinerea tezei de

doctorat in martie 2007.

Glaucomul este o boald oculara extrem de raspanditd si este una din cauzele majore
de orbire la nivel mondial. Mecanismele fiziopatologice ale bolii sunt putin
cunoscute. Boala se caracterizeaza printr-o pierdere progresiva a celulelor ganglionare
retiniene si a axonilor acestora, precum si prin modificari morfologice in capul
nervului optic care conduc la modificari caracteristice ale campului vizual. In general,
boala este Tmpartita in glaucom cu unghi deschis si glaucom cu unghi inchis, in care
cresterea presiunii intraoculare este rezultatul ingustarii spatiului dintre iris si zona de
evacuare a umorii apoase. Glaucomul cu unghi deschis poate fi fie primar sau
secundar, in cel de-al doilea existind o cauzd identificabild a cresterii presiunii
intraoculare. Acest lucru poate fi secundar sindromului pseudoexfoliativ (care se
caracterizeaza prin depunerea de material fibrilar in reteaua trabeculara) in glaucomul
pseudoexfoliativ, in glaucomul pigmentar (unde depunerile de pigment de pe fata
posterioara a irisului blocheaza evacuarea umorii apoase) sau in glaucomul
neovascular in care cresterea presiunii intraoculare este rezultatul aparitiei

neovascularizatiei la nivelul unghiului camerular.

Desi presiunea intraoculard crescutd a fost identificatd drept factorul de risc major
modificabil in toate subtipurile de boald glaucomatoasa, multi pacienti continud sa
progreseze in ciuda tratamentului. Existd mai multe subforme ale glaucomului. Ca
atare, existd o nevoie semnificativa de o intelegere mai profunda a factorilor care sunt
implicati in patogeneza glaucomului. Factorii vasculari au fost mentionati in aparitia
glaucomului, dar rolul lor este inca neclar. Ca parte a prezentei teze de abilitare m-am
concentrat asupra mecanismelor de reglare a fluxului sanguin ocular in timpul
schimbarilor survenite la nivelul presiunii oculare de perfuzie (fenomen numit
autoregulare). De-a lungul timpului s-au efectuat mai multe studii care au avut drept
scop investigarea reglarii fluxului sanguin ocular in timpul modificarilor tensiunii
arteriale indusa prin exercitii izometrice si/sau ale presiunii intraoculard - indusa prin
metoda cupei de aspiratie. Fluxul de sadnge a fost cuantificat folosind cu Laser

Doppler Flowmetria, atit la nivelul capului nervului optic cat si la nivelul coroidei.



Studiile au demonstrat faptul cd patul vascular al polului posterior al ochiului prezinta
un comportament complex atunci cand apar modificari la nivelul presiunii oculare de
perfuzie. In mod specific, se observi o capacitate de autoreglare mai mare ca raspuns
la modificarile tensiunii arteriale decat la modificarile presiunii intraoculare. Acest
fapt are implicatii majore pentru intelegerea implicarea factorilor vasculari in
patogeneza glaucomului, deoarece orice reducere terapeutica a PIO va imbunatati, de
asemenea, capacitatea de autoregulare a paturilor vasculare ale polului posterior. Pe
baza acestor rezultate am formulat o noud ipotezd privind implicarea factorilor
vasculari Tn glaucom. Aceasta include doi factori majori. Pe de o parte, capilarele de
la lamina cribrosa sunt lezate in timpul procesului de remodelare timpurie a capului
nervului optic, aceasta fiind considerata injuria primarda a bolii. Pe de alta parte,
anomaliile fluxului sanguin retinian sunt considerate a juca un rol in moartea celulelor
ganglionare retiniene din momentul deteriorarii axonilor, iar celulele functioneaza la

un nivel energetic redus (din cauza disfunctiei mitocondriale).

Un alt aspect discutat in aceasta teza de abilitare este genetica glaucomului. Ca parte a
unui consortiu international care se concentreazd asupra descoperirii substratului
genetic al glaucomului si sindromului pseudoexfoliativ, am participat la un studiu
genomic (GWAS), in care s-au studiat cazuri de pseudoexfoliere si cazuri-control din
24 de tari, urmate de replicare in cazuri de pseudoexfoliere si cazuri-control din 18
tari; au fost identificati cinci loci noi de susceptibilitate asociati bolii. Aceste
constatdri ofera o perspectivd noua asupra bolii si, de asemenea, deschid céi noi de
actiune pentru terapii. Rolul Romaniei in acest consortiu a fost semnificativ, deoarece
boala prezintd o variabilitate geograficd mare, iar Romania prezintd un numar
deosebit de mare de pacienti afectati.

In partea finald in aceasta teza de abilitare s-au studiat aspecte legate de tratamentul
glaucomului. In concordantd cu interesul pentru factorii vasculari si glaucom, am
studiat efectele combinatiilor fixe de medicamente antiglaucomatoase asupra
perfuziei oculare. Intr-un studiu incrucisat randomizat, combinatia fixa de latanoprost
0,005%/timolol 0,5% a fost comparatda cu o combinatie fixd de brimonidina
0,2%/timolol 0,5% (BT) la pacientii cu glaucom primitiv cu unghi deschis si la
pacienti cu hipertensiune intraoculard. Avand in vedere cd ambele regimuri de
tratament au fost la fel de eficiente in reducerea presiunii intraoculare, niciuna dintre
ele nu a determinat schimbari ale perfuziei oculare. Un alt studiu a fost axat pe

succesiunea optimd dintre trabeculectomie si chirurgia cataractei pentru un rezultat



refractiv optim. Acest lucru este important deoarece reducerea presiunii intraoculare
dupa trabeculectomie determind o reducere a lungimii axiale a globului ocular. Astfel,
studiul a confirmat cad se obtine un rezultat mai bun din punct de vedere al refractiel
daca se efectueaza facoemulsificarea dupa trabeculectomie. O trecere in revista a
farmacoterapiei glaucomului a rediscutat optiunile actuale de tratament non-
chirurgical, concentrandu-se asupra mecanismelor de actiune, utilizarii clinice si a
efectelor secundare, precum si asupra evolutiei viitoare in ceea ce priveste

tratamentul, luand n calcul inclusiv neuroprotectia.

Teza de abilitare este structuratd in trei parti. Dupd Partea 1 (de introducere in
problemd), in Partea a Il-a sunt prezentate realizdrile profesionale, stiintifice si
academice de-a lungul carierei pana in prezent, iar in Partea a Ill-a prezint planul de

dezvoltare a carierei, atit in domeniul didactic, cat si cel de cercetare.

In final sunt enumerate referintele bibliografice folosite in primele doud parti. Aceasta
sectiune contine 119 titluri bibliografice utilizate pentru a sustine stiintific Partea I,

indicate corespunzator in text.

In Partea I sunt aduse in prim plan principalele directii in care mi-am manifestat
interesul stiintific: mecanismele fiziopatologice posibil implicate in aparitia
glaucomului, genetica glaucomului si principiile terapeutice de aplicat in tratamentul
glaucomului. Am prezentat si inserat, de asemenea, lucrarile de cercetare efectuate
dupd disertatia publica a tezei de doctorat pana in perioada curenta, majoritatea a
atingand un subiect de interes major - glaucomul. Rezultatele au fost publicate in mai
multe reviste ISI Thomson Reuters cu factor mare de impact.

In Partea a IlI-a prezint principalele evenimente care au marcat activitatea mea
didactica si profesionalda de-a lungul carierei de peste 20 de ani in domeniul
oftalmologiei. Este prezentatd activitatea academica desfasuratd pand acum, centrata
pe invatdmantul universitar - cursuri si cursuri practice de oftalmologie pentru
studentii Facultatii de Medicina din cadrul Universitatii de Medicina s1 Farmacie
"Carol Davila" Bucuresti. Pentru a sustine activitatea didactica, am publicat, in
colaborare cu celelalte departamente oftalmologice, mai multe carti de specialitate
pentru studenti, fiind autor si coautor al mai multor capitole (parte dintre acestea fiind
redactate dupd sustinerea tezei de doctorat). In acelasi timp, totusi, m-am implicat

activ si in activitatea cu rezidentii si in educatia postuniversitara, participand la



organizarea de cursuri axate In principal pe diagnosticul si managementul

glaucomului.

In Partea a Ill-a prezint directiile viitoare de dezvoltare a carierei mele academice.
Obiectivele planului meu de dezvoltare a carierei sunt de a continua realizarile
stiintifice anterioare bazate pe experienta mea clinicd si de cercetare stiintifica, scopul
fiind de a oferi o educatie medicala de inalta calitate si o dezvoltare stiintifica
importantd; unul dintre primele mele obiective fiind actualizarea si dezvoltarea
continud a ofertei educationale. Scopul general al planului de dezvoltare a cercetarii
este de a continua si de a aprofunda directiile principale de cercetare in care am

obtinut deja rezultate.



