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Obravnava bolnikov s $¢itniéno orbitopatijo,
upostevaje priporocila EUGOGO (european
group on graves' orbitopathy)

Management of patients with graves' orbitopathy
according to EUGOGO (european group on
Graves' orbitopathy) consensus statement

Polona Jaki-Mekjavi¢, Matej Beltram

Izviecek

Izhodis¢a: S¢itni¢na orbitopatija (SO) je najpo-
gostej$i nescitni¢ni znak Gravesove bolezni oz.
bazedovke. Bolezen poteka v razli¢no izrazenih
oblikah in se s ¢asom ustali, pri izrazitej$ih obli-
kah je potrebno zdravljenje. Pri obravnavanju
bolnikov s SO je potreben multidisciplinarni
pristop.

Zakljucki: V pri¢ujocem prispevku bodo pred-
stavljena stalis¢ca EUGOGO o zdravljenju bolni-
kov s SO prilagojena na slovenski prostor.

Abstract

Background: Graves' orbitopathy is the most
common non-thyroid sign of Graves' disease.
The disease has a clinical course with various
grades of severity, and is self-limited in the long
run. However, severe forms of the disease re-
quire prompt medical and surgical treatment. A
multidisciplinary approach is necessary.

Conclusions: The aim of the article is to pres-
ent the Consensus Statement of the European
Group on Graves Orbitopathy (EUGOGO) on
Management of Graves’ Orbitopathy, as applied
in the the Republic of Slovenia.

Uvod

S¢itni¢na orbitopatija (SO) je avtoimun-
ska bolezen, za katero uporabljamo razli¢na
imena (Tabela 1). Je najpogostejsi in najpo-
membnejdi nescitni¢ni znak Gravesove bo-
lezni oz. bazedovke. Redko se pojavi tudi
pri bolnikih, ki niso bili nikoli hipertiroti¢-
ni (t.i. evtiroti¢na ali oftalmi¢na Gravesova
bolezen), kot tudi pri bolnikih, ki so hipo-
tiroti¢ni zaradi kroni¢nega avtoimunskega
(Hashimotovega) tiroiditisa. Patogenetska
povezava med vnetjem orbite in $¢itnice Se
ni povsem razjasnjena, je pa povsem jasno,
da je za zdravljenje bolnikov s SO potrebno
usklajeno zdravljenje $Citnicne bolezni in
orbitopatije.'

EUGOGO (European Group
on Graves' Orbitopathy)

Evropska skupina za $¢itni¢no orbito-
patijo (EUGOGO) je mednarodno multi-
disciplinarno zdruzenje zdravnikov, ki se

posvecajo izboljSanju zdravljenja bolnikov
z o¢esnimi komplikacijami Gravesove bole-
zni oz. bazedovke. EUGOGO je oblikovala
enotno staliS¢e o zdravljenju $¢itni¢ne or-
bitopatije in ga leta 2008 izdala v dveh raz-
li¢nih revijah istocasno.” To niso prakti¢ne
smernice, saj ni narejenih dovolj randomizi-
ranih klini¢nih $tudij, ki bi jih podprle. Sta-
lisSce EUGOGO je predvsem priporocilo za
zdravljenje SO, ki temelji zlasti na uskladitvi
prakti¢nih izkusenj razli¢nih strokovnjakov,
ki se v vsakdanjem delu srecujejo z bolniki
s SO ob upostevanju razpoloZljive literature.
Multidisciplinarni pristop k bolniku z baze-
dovko je v razli¢nih drzavah nekoliko razli-

Tabela 1: Razli¢na poimenovanja $¢€itnicne
orbitopatije.

S¢itni€na orbitopatija (S0)
(uveljavljeni slovenski izraz)

Gravesova orbitopatija
Gravesova oftalmopatija
Endokrina orbitopatija
Endokrina oftalmopatija

Zdrav Vestn Supl | december 2010 | Letnik 79



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

Tabela 2: Napotitev bolnika v ambulanto za §¢itni¢no orbitopatijo — stopnja nujnosti.

Nenujna napotitev

nepojasnjeno poslabsanje vida

spremenjeno zaznavanje barv na eno
ali obe ocesi

nenadno izbocenje enega ali obeh
oCes (subluksacija otesa)

neobitajna obcutljivost o¢i na
svetlobo, poslabSanje v zadnjem
mesecu ali dveh

obcutek peska v oceh, ki se ne izboljSa
po enem tednu lokalnega zdravljenja

bolecina v oceh ali za njimi:
poslabsanje v zadnjem mesecu ali
dveh

izgled o¢i mocno skrbi bolnika

izrazita motnjava rozenice

vidna izpostavljenost rozenice pri
zaprtem ocesu

oteklina papile vidnega Zivca

neobicajno otekanje ali rdecina vek ali
veznice

omejena gibljivost o¢i ali Skiljenje

kompenzatorna drza glave v izogib
dvojnemu vidu

pojav dvojnega vida

“prisotnost vsaj enega nastetega simptoma ali znaka

Opomba: V ambulanto za SO naj se napoti tudi bolnike z neobi¢ajno klini¢no sliko (enostranska SO,
evtirotiéna SO), ne glede na izraZenost simptomov in znakov, da se postavi pravilna diagnoza.

¢en, odvisno od organiziranosti in izurjeno-
sti posameznih centrov.

V pri¢ujo¢em prispevku bodo predsta-
vljena stalis¢éa EUGOGO o zdravljenju bol-
nikov s SO, prilagojena na slovenski prostor.

Organizacija obravnave
bolnikov s SO

Eno glavnih priporo¢il skupine EUGO-
GO je obravnavanje bolnikov s SO v t.i.
kombinirani §¢itni¢no-oc¢esni ambulanti. V
UKC Ljubljana imamo dobro uteceno in ko-
ordinirano sodelovanje tirologov (Oddelek
za bolezni $¢itnice na Kliniki za nuklearno
medicino, UKC Ljubljana) in oftalmologov
(Ambulanta za SO na O¢esni kliniki, UKC
Ljubljana), ki imajo izku$nje z zdravljenjem
SO. V Ambulanti za SO na Ocesni kliniki
obravnavamo bolnike iz vse Slovenije z na-
predovalo obliko S0, kot tudi bolnike z neo-
bi¢ajno obliko (unilateralno ali evtiroti¢no)
SO oz. z akutnim moé¢nim poslabsanjem
bolezni. V Tabeli 2 so povzeti simptomi in
znaki SO, ki so po priporo¢ilih EUGOGO
vodilo za nujno oz. nenujno napotitev v
Ambulanto za SO.
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Kajenjein SO

Vse bolnike s SO je potrebno pouiti o
$kodljivosti kajenja. V zdravljenje bolnika s
SO je vsekakor vkljucen tudi njegov osebni
zdravnik, zato naj tudi on, tako kot oftal-
molog in tirolog, bolnika s SO ozaveica o
pomembnem negativnem vplivu kajenja na
SO. Kajenje namre¢ mo¢no in trajno vpli-
va tako na izrazenost bolezni kot na ucinek
zdravljenja.>® Pri kadilcih poteka SO v tezji
in izrazitejsi obliki, pa tudi ucinek zdravlje-
nja je upocasnjen in slab$i.*” Po zdravljne-
ju hipertiroze z radiojodom SO pogosteje
napreduje pri kadilcih kot pri nekadilcih.*?
Kajenje upocasni ali celo zmanj$a ucinek
zdravljenja SO.*°

Zdravljenje S¢itnicne bolezni

Poudarjen je tudi pomen dobro urejene
$¢itnicne bolezni z dobro nadzorovanim
zdravljenjem. Hipertiroti¢ni in hipotiroti¢ni
bolniki imajo pogosteje izrazitejo SO kot
evtiroti¢ni.'*? V zaletnem obdobju zdra-
vljenja, ko se pric¢akuje hitrejSe spreminja-
nje $Citni¢nega statusa, priporocajo pogoste
kontrole $§¢itni¢nih hormonov (vsakih 4-6
tednov). Pri bolnikih s SO Zelimo ¢im hi-
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Tabela 3: Klini¢na aktivnost SO.

Pritisk za o¢mi v mirovanju

Bolecina za o¢mi izzvana s premikanjem oci
Rdecina vek

Rdetina veznice

Rdecina zmurke

Oteklina vek

Oteklina veznice — hemoza

Prisotnost treh ali ve¢ nastetih znakov (> 3/7) je
znak aktivne bolezni.

treje doseci remisijo bolezni, zato pogosteje
uporabljamo zdravljenje z radiojodom. Po
zdravljenju bazedovke z radijodom lahko pri
znatnem delu bolnikov (~15 %) pride do ra-
zvoja SO ali do poslab3anja 7e prej obstojece
aktivne SO. To lahko v veliki meri prepreci-
mo, ¢e bolnike po radiojodnem zdravljenju
zdravimo s sistemskimi kortikosteroidi in ce
s pravoc¢asnim nadomestnim hormonskim
zdravljenjem uredimo hipotirozo.>**"** Bol-
niki, pri katerih SO ni ve¢ aktivna, lahko
dobijo radiojod brez steroidne za(ite, a je
tudi pri teh potrebno pravocasno zdravljenje
hipotiroze po zdravljenju z radiojodom.*?

Zdravljenje s€itnicne
orbitopatije (SO)

Med enostavnimi postopki, ki lahko
ublazijo simptome, velja omeniti lokalno
vlaZenje o¢i za zmanj$anje obcutka peska,
solzenja in fotofobije; uporabo mazila pono-
¢i, ¢e bolnik ne zapre oci v celoti; in dvignje-
no vzglavje med spanjem, kar lahko zmanjsa
jutranje otekline okrog oci.

Druge vrste zdravljenja SO indiciramo
in izvajamo v t.i. kombinirani $¢itni¢no-
-ocesni ambulanti. Za odlocitev o vrsti tera-
pije je potrebno dolo¢iti aktivnost bolezni in
stopnjo izrazenosti bolezni. Razvr$¢anje ni
enostavno, nimamo $e kvantitativnega labo-
ratorijskega kazalca. Pri doloc¢anju aktivno-
sti se opiramo zlasti na klini¢ne znake vnetja
in tako dolo¢imo stopnjo klini¢ne aktivnosti
oz. CAS-clinical activity score (Tabela 3)."*
Doloc¢anje aktivnosti je pomembno Zzlasti
zato, ker je zdravljenje z imunosupresivni-
mi zdravili uc¢inkovito le, ¢e je bolezen se
aktivna.'®'” V nasprotju s tem je kirursko
zdravljenje pri aktivni bolezni indicirano le,
kadar je ogrozen vid. Sicer kirursko zdra-

vljenje izvajamo le, ko je bolezen ze vsaj pol
leta neaktivna.

EUGOGO priporoca razvrstitev bolni-
kov glede na stopnjo izrazenosti bolezni v
tri skupine: vid ogrozujo¢a SO, zmerna do
izrazita in blaga SO (Tabela 4).

Zdravljenje vid ogrozujoce SO je potreb-
no zaceti takoj. Ce je prisotna §¢itni¢na op-
ticna nevropatija, jo zdravimo z visokimi
odmerki kortikosteroidov, ki jih apliciramo
intravenozno ve¢ dni zapored in nato nada-
ljujemo s tedenskimi odmerki. Kadar odgo-
vor na to zdravljenje ni zadosten, je potreb-
na $e kirurska dekompresija orbite. Pri nas
najpogosteje uporabljamo transnazalni pri-
stop, izvedejo jo otorinolaringologi (Klinika
za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo, UKC Ljubljana). Ce so prisotne
spremembe na rozenici, katere ni mogoce
zacititi z zaprtimi vekami (izrazita protru-
zija, odsoten ali slab Bellov fenomen), poleg
lokalnih mazil uporabljamo vlazno komoro
ali zacasno tarzorafijo.

Zdravljenje zmerne do izrazite SO je od-
visno od aktivnosti. Ce je bolezen aktivna, je
indicirano zdravljenje z imunosupresivnimi
zdravili. Najpogosteje uporabljamo korti-
kosteroide per os vsak drugi dan ali intra-
venozno enkrat na teden, ve¢ zaporednih
tednov. Zaradi vpliva kortikosteroidov na
osteoporozo pri dlje casa trajajocem zdra-
vljenju (tri mesece ali ve¢) predpiSemo Se
bisfosfonate. Uporabljamo tudi retrobulbar-
no obsevanje (RO) z linearnim akcelerator-
jem, ki se izvaja na Onkoloskem institutu v
Ljubljani. Kumulativni odmerek je 20 Gy na
orbito, razdeljen na deset odmerkov, ki jih
bolnik prejme v dveh tednih. Pri indiciranju
zdravljenja z RO upostevamo dejstvo, da sta
izraziti hipertenzivna in diabeti¢na retino-
patija absolutni kontraindikaciji za tovrstno
zdravljenje.'®"” RO pogosto kombiniramo s
socasnim zdravljenjem s sistemskimi korti-
kosteroidi.*

Kirur$ka terapija je indicirana, ko SO ni
ve¢ aktivna vsaj $est mesecev. T.i. rehabili-
tativna kirurska terapija zajema dekompre-
sijo orbite za zmanjsanje protruzije zrkla,
korekcijo strabizma za odpravo dvojnega
vida, podaljsanje vek in blefaroplastiko. Ce
je pri istem bolniku potrebnih ve¢ razlicnih

Zdrav Vestn Supl | december 2010 | Letnik 79



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

Tabela 4: Stopnje izrazenosti SO.

bolniki s $¢itni¢no opti¢no
nevropatijo in/ali razjedo
rozenice

bolniki, katerih vid ni ogrozen,
imajo pa zaradi ocesne bolezni
tako oteZzeno vsakdanje

bolniki, katerih teZave zaradi
SO manj izrazito vplivajo na
njihovo vsakdanje Zivljenje

Zivljenje, da zdravljenje

opravici stranske ucinke
imunosupresivnega zdravljenja
(pri aktivni bolezni) oz.
kirurskega posega (pri neaktivni

bolezni)

kirurskih posegov, se izvajajo po zgoraj na-
vedenem zaporedju.

Zdravljenje blage SO ponavadi zajema
lokalno zdravljenje: vlazenje o¢i z umetni-
mi solzami in za§¢itna ocala. Ce so tezave
zaradi SO za bolnika zelo motece in znatno
vplivajo na kakovost njegovega Zzivljenja,
uporabljamo tudi kratkotrajno (petdnevno)
zdravljenje s kortikosteroidi v obliki tablet v
ve¢jem odmerku (96 mg Medrola vsak drugi
dan). V nasprotnem primeru sledimo navo-
dilom skupine EUGOGO, ki za blago obliko
priporo¢a le opazovanje, saj je SO bolezen,
katere naravni potek vodi do umiritve zna-
kov bolezni oz. neaktivnosti.

Zakljucek

Vse bolnike s SO je potrebno spodbu-
jati k prenehanju kajenja in jih zaceti ¢im-
prej zdraviti z namenom, da vzpostavimo in
vzdrzujemo evtirozo. Bolnike z vid ogrozu-
jo¢o SO zdravimo z visokimi odmerki kor-
tikosteroidov intravenozno. Ce ni dobrega
odgovora na zdravljenje po 1-2 tednih, je
potrebna urgentna kirurska dekompresija
orbite. Pri zdravljenju bolnikov z zmerno
do izrazito SO uporabljamo zdravljenje z
visokimi tedenskimi odmerki kortikostero-
idov intravenozno (v kombinaciji z retro-
bulbarnim obsevanjem ali brez njega), ce
je bolezen aktivna, oz. kirursko zdravljenje
(dekompresija orbite, operacija strabizma,
operacija vek - v tem zaporedju), e bolezen
ni aktivna. Pri bolnikih z blago SO svetuje-
mo zlasti lokalno zdravljenje in opazovanje;
zdravljenje s kortikosteroidi je indicirano,
kadar tezave izrazito vplivajo na kvaliteto
zivljenja bolnika s SO.
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