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TERAPIJA DISTIROIDNE OFTALMOPATIJE 

SaåHtak: Distiroidna orbitopatija (DTO) predstavlja oboljenje sadråDja orbite koje se 
javlja u sklopu Gravesove bolesti. Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu pojaYH�Rþ-
nih znakova, znakova prisustva autoimune bolesti štitaVWH�åOHzde ili autoantitela prema 
štitaVWRM� åOHzdi i na osnovu ispitivanja kojima se iskljuþXje postojanje drugih bolesti 
(naroþLto vizualizacija orbite). 

Medikamentna terapija je i dalje jedan od najznaþDMnijih pristupa leþHnju DTO. Uz 
neophodne mere, kao što su prestanak pušenja i odråDvanje eutiroidnog stanja, medi-
kamentna terapija je efikasna u veüLne pacijenata. Za sada osnovnu linju leþHnja DTO 
þLni intravenska primena glukokortikoida, koja je efikasna i sa prihvatljiYRP�XþHstalo-
ãüX�QHåHljenih efekata. Mesto dugodelujuüLK�DQDloga somatostatina još uvek nije defi-
nisano, alije veoma interesantna njihova moJXünost da smanje proptozu. Rituximab se 
pokazao efikasnim u malim studijama i u pojediQDþnim sluþDjevima, kod pacijenata 
kod kojih glukokortikoidi nisu postigli zadovoljavajuüL� HIHkat.U nekim sluþDjevima 
hirurško leþHnje je neohodno raGL�RþXvanja vida, dok u mnogim drugim rehabilitacio-
na hirurgija omoguüDva korekciju diplopije i/ili poremeüDja kapaka. 

Abstract: Dysthyroid ophthalmopathy (DTO) is a disease of content of an orbit asso-
ciated with the Graves’ disease. Diagnostic criteria are presence of the eye signs, pre-
sence of the thyroid autoimmunity and exclusion of the other disorders. 

Medical therapy is one of the main approaches in the treatment of the DTO. When ap-
plied together with smoking cessation medical therapy is effective in most cases. Main 
approach in medical treatment of the DTO is use of the intravenous glucocorticoids. 
This treatment is efficient with acceptable rate of adverse effects. Long acting somato-
statin analogs might be useful, especially as they seem to reduce proptosis. Rituximab 
has been shown to be efficient in small studies and case reports. Is some cases surgical 
treatment is necessary in order to prevent sight loss, and muscle and rehabilitative sur-
gery is necessary in most cases.  

 

 
Distiroidna orbitopatija (DTO) predstavlja oboljenje sadråDja orbite koje se javlja u sklopu 

Gravesove bolesti. DTO se manifestuje u širokom spektru, od subkliQLþke forme, do oblika koji 
dovode do znaþDMnih fi]Lþkih promena ili gubitka vida. KliQLþki ispoljeni znaci bolesti se javljaju 
u 30 do 45% obolelih od Gravesove bolesti, a ukoliko se analiziraju promene vi Hne kompjuteri-
zovanom tomografijom, ili merenje intraokularnog pritiska, promene se nalaze u oko 70% obole-
OLK��������2þni znaci bolesti se pojavljuju kod 20% pacijenata pre, u 40% u isto vreme, a u 40% 
posle postavljanja dijagnoze hipertireoze (3). Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu pojaYH�Rþ-
nih znakova, znakova prisustva autoimune bolesti štitaVWH� åOHzde ili autoantitela prema štitastoj 
åOHzdi i na osnovu ispitivanja kojima se iskljuþXje postojanje drugih bolesti (naroþLto vizualizacija 
orbite) (4). 

DTO ima dinamiþDQ�WRN�ERlesti. Postoje dve bitne karakteristike koje treba razlikovati: teåL-
na i aktivnost bolesti. TeåLnu bolesti predstavlja stepen funkcionalnog ili kozmetskog deficita. Sa 
druge strane aktivnost predstavlja stepen zapaljenja u datom trenutku (5). Odnos teåLne i stepena 
aktivnosti bolesti predstavljen je na slici 1. Iz ovoga se jasno vidi da treba odabrati optimalan tre-
nutak za svaki vid terapije (slika 2). 

Kada se govori o terapiji bilo koje bolesti treba odgovoriWL�QD�þHtiri pitanja:  koga, kada, ka-
ko (medikamentno, radioterapija ili hirurãNL��L�þLme (izbor leka ili operativnog zahvata) leþLti. 

Prvo pitanje je koga leþLti.  Ukoliko postoji ošteüHnje funkcije opWLþkog nerva to predstavlja 
tešku formu bolesti. Umereno tešku formu predstavlja znaþDjan poremeüDM� PRtiliteta bulbusa, 



proptoza veüD�RG���PP�LOL�XPHrena ili znaþDMna zahvaüHnost mekih tkiva, dok laku formu predsta-
vlja minimalan poremeüaj pokretljivosti bulbusa (samo u ekstremnim uglovima), proptoza manja 
od 4 mm ili minimalna zahvaüHnost mekih tkiva. Terapija lake forme DOT se svodi na prestanak 
pušenja i lokalne mere, dok terapija drugih formi zahteva primenu lekova ili hirurškog leþHnja. 

Pitanja kada i kako leþLti su povezana i zavise prvenstveno od aktivnosti bolesti. Aktivna bo-
lest se prvestveno leþL�PHdikamentni i radioterapijski jer ovi lekovi nemaju efekta kada bolest ni-
je aktivna (slika 2). Hirurško leþHnje moåH�GD�VH�SULmeni i u aktivnoj bolesti, kada postoji ugroåH-
nost vida, mada su u toj situaciji kortikosteroidi podjednako efikasni (6). Me Xtim kada bolest ni-
je aktivna, hirurško leþHnje je osnov terapije. Ono moåH�GD�REuhvata hirurgiju orbite, hirurgiju 
Rþnih mišiüD�L�KLrurgiju kapaka. 

U daljem tekstu prvenstveQR�þHmo govoriti o medikamentnoj terapiji orbitopatije. Me Xtim,  
bez obzira na odabranu terapiju neke prateüH�PHre su neophodne. Prva od njih je prestanak puše-
nja. U pore Hnju sa nepušaþLma, rizik nastanka simtomatske DTO raste sa brojem popušenih ci-
gareta dnevno. Oni koji puše do 10 cigareta imaju relativni rizik od 1.8, oni koji puše 10 do 20 
imaju relativni rizik 3.8, dok oni koji puše preko 20 cigareta imaju relativni rizik 7 (7). Osim to-
ga, uspeh terapije DTO je znaþDMno manji kod pušaþD��6WXdija Bartalene i saradnika je pokazala 
da je terapija neuspešna u oko 6% nepušaþD�L�X�RNR�����SXšaþD������'UXgim reþLma, prestanak 
pušenja je neophodna mera u terapiji DTO. Druga znaþajna mera je odråDvanje normalnog tiroid-
nog statusa (eutireoza). Poznato je da primena radioaktivnog joda u terapiji hipertireo]H�þHsto po-
goršava DTO (9). Me Xtim odråDvanje eutiroidnog statusa ovaj efekat terapije radiojoGRP�þLni 
znaþDMno re LP�������2YL�SRdaci jasno ukazuju na znaþDM�HXWLroidnog statusa u terapiji DTO. 

Danas osnovu terapiMH�þLne metoGH�þLja je efikasnost u leþHnju dokazana. To su terapija glu-
kokortikoidima, zraþHnjem orbita i hirurška terapija. Pokušano je i sa primenom analoga somato-
statina, imunoglobulina, ciklosporina i antioksidanata ali njihova efikasnost nije dokazana. U toku 
su straåLvanja sa primenom rituximaba i etanercepta, a u buGXünosti i sa PPAR-antagonistima i 
IL-1 receptor antagonistima. 

U poþHWnoj terapiji teške DTO primena pulsnih doza glukokortikoida je terapija izbora. Hi-
rurško leþHnje ne daje bolje rezultate od pulsnih doza glukokortikoida, i koristi se kada ne postoji 
adekvatan odgovor na terapiju glukokortikoidima. Jedan od protokola za primenu glukokortikoi-
da u ovih bolesnika se sastoji od pulseva metilprednizolona i to 1 g intravenski dnevno tokom tri 
dana, a zatim se ovaj ciklus ponovi posle 7 dana. Od petnaestog dana terapije zapoþLnje se sa 
oralnom terapijom prednizonom u trajanju od 4 meseca i to 2 nedelje 40 mg, 4 nedelje 30 mg, 4 
nedelje 20 mg, a zatim se do ukidanja dnevna doza smanjuje za 2.5 mg svake nedelje (6). Postoje 
i drugi protokoli sa razliþLtim duåLnama leþHnja i dozama glukokortikoida (11;12). 

Alternativa intravenskim glukokortikoidima je oralna primena. Kod blaåLK�IRUmi DTO ovo 
je moJXü�RElik terapije. Jedan od protokola se sastoji u primeni prednizona po sledeüRM� VKHmi: 
poþLnje se sa 100 mg tokom 7 dana a zatim se doza prednizona smanjuje za po 15 mg na dve ne-
delje do 25 mg, a zatim za po 5 mg na dve nedelje do potpunog prekida terapije (13). Ipak, treba 
imati u vidu da je intravenska primena glukokortikoida znaþDMno efikasnija i da ima manje neåH-
ljenih efekata. Studija Kahalyja i saradnika je pokazala da je efikasnost terapije oralnim glukokor-
tikoidima 51% a 77% ukoliko se primenjuju intravenski pulsevi. Marcocci i saradnici su pokazali 
da se neåHljeni efekti glukokortikoidne terapiMH�þHãüH�MDvljaju pri primeni oralim putem. U njiho-
voj seriji ispitanika neåHljeni efekti glukokortikoida su bili prisutni u 56% pacijenata leþHnih in-
travenskom primenom i u 85% pacijenata leþHnih oralnim glukokortikoidima (13).  

Posebno mesto kortikosteroida je u prevenciji pogoršanja DTO posle terapije hipertireoze 
radioaktivnim jodom. U ovih pacijenata primena glukokortikoida moåH� GD� VSUHþL� SRgoršanje 
DTO. Protokol sa sastoji u oralnoj primeni prednizona. Terapija poþLnje drugog ili treüHJ�GDna 
posle primene radiojoda. Doza prednizona je dozi 0.4 do 0.5 mg/kg telesne teåLne. LeþHnje ovom 
dozom traje 30 dana a tokom 60 dana se postepeno smanjuje do ukidanja (14). 

Etanercept blokira vezivanje TNFá i â na TNF receptor. U studiji Paridaensa i saradnika od 
10 bolesnika 1 je imao dobar odgovor na terapiju, jedan nije imao odgovor na terapiju a 8 je ima-
lo umerenodgovor (15). Anti-CD20 monoklonsko antitelo, rituximab, deluje na B limfocite. Do-
sadašnja istraåLvanja su pokazala da je ovaj lek efikasan koliko i kortikosteroidi u terapiji DTO, 



mada su u pitanju male serije ili pojediQDþni sluþDjevi (16-18). NaåDlost, ovi lekovi su još uvek 
jako skupi i imaju ozbiljne neåHljene efekte, pa su dalja istraåLvanja neophodna (19). 

Mesto i uloga analoga somatostatina u leþHnju oftalmopatije još uvek nije definisana. Novije 
studije su pokazale da dugodelujuüL�DQDlog somatostatina ima efekte u leþHnju DTO (20). Poseb-
no je interesantno da dugodelujuüL�DQDlog somatostatina nije imao uticaja na meka tkiva, kao ni 
na diplopije, ali je znaþDMno smanjivao proptozu (21). Ovo ukazuje da je potrebno još istraåLvanja 
da bi definisalo mesto ovog leka u terapiji DTO. 

Medikamentna terapija je i dalje jedan od najznaþDMnijih pristupa leþHnju DTO. Me Xtim, 
zbog karakteriVWLþnog toka bolesti veoma je teško napraviti adekvatna istraåLvanja koja bi omogu-
üLla donošenje jasnih zakljuþDka o optimalnoj terapiji. Za sada se uglavnom koristi medikamentna 
monoterapija ili kombinacija drugih oblika terapije sa monoterapijom. Uz neophodne mere, kao 
što su prestanak pušenja i odråDvanje eutiroidnog stanja, medikamentna terapija je efikasna u ve-
üLne pacijenata. Za sada osnovnu linju leþHQMD�'72�þLni intravenska primena glukokortikoida, ko-
ja je efikasna i sa prihvatljiYRP�XþHstaloãüX�QHåHljenih efekata. Mesto dugodelujuüLK�DQDloga so-
matostatina još uvek nije definisano, alije veoma interesantna njihova moJXünost da smanje prop-
tozu. Rituximab se pokazao efikasnim u malim studijama i u pojediQDþnim sluþDjevima, kod paci-
jenata kod kojih glukokortikoidi nisu postigli zadovoljavajuüL�HIHkat.U nekim sluþDjevima hirur-
ško leþHnje je neohodno raGL�RþXvanja vida, dok u mnogim drugim rehabilitaciona hirurgija omo-
guüDva korekciju diplopije i/ili poremeüDja kapaka. 
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Slika 1. Odnos aktivnosi i teåLne bolesti u DTO. 
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Slika 2. Promena teåLne bolesti i finalnog ishoda u odnosu na vreme date terapije. Ukoliko je te-
rapija data u optimalno vreme (prva strelica) ishod je znaþDMno bolji. Ukoliko se terapija primeni 
kasno, nema razlike u ishodu bolesti. 
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