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KLINICKA EVALUACIJA GREJVSOVE
OFTALMOPATIJE

SaZetak: Odluka o le¢enju pacijenata sa Grejvsovom oftalmopatijom zasniva se na proceni
stepena teZine i aktivnosti bolesti. Ako je bolest izraZena i aktivna savetuje se antiinflamatorna
terapija, a ako je izraZena ali neaktivna izbor je orbitalna dekompresija. Definicija tezine bolesti
ukljuCuje stepen promena na ocima ukljucujuéi proptozu, diplopije i opticku neuropatiju.
Razli¢ite metode mogu biti od koristi za procenu aktivnosti bolesti i predikciju odgovora na
medikamentnu terapiju: klinicki skor aktivnosti, refleksivnost ekstraokularnih misi¢a na A-
modu ultrasonografije, orbitalni  oktreosken, MR, merenje serumskih i urinarnih
glikozaminoglikana i TSH receptorska autoantitela. Medutim, klini¢ka procena ostaje najvazniji
prvi korak u odabiru padjenata zadalje oftalmolodko, ultrasonografsko ili CT/MR ispitivanje.
Zbog toga, klinicki pregled i procenu treba da obavi endokrinolog sa izvesnim znanjem
oftalmologije koji je upoznat sa tehnikama ovog pregleda.

Kljuéne reci: Grejvsova oftalmopatija, klini¢ka procena.

Abstract: The dedsion of whether Graves ophthalmopathy must be treaed should be based on
the asesanent of the severity and adivity of the disease. If the disease is ®vere and adive,
antiinflammatory therapy is recommended, and if the disease is svere but inadive orbital
decompresson is preferred. Definition of disease severity includes a degree of the eye
involvement such as proptosis, diplopia and optic neuropathy. A variety of methods are found
to be useful for the essesanent of disease adivity and for the prediction of medicd treament
outcome: clinicd adivity score, extraocular muscle refledivity on A-mode ultrasonography,
orbital octreoscan, MRI, measurement of serum or urinary glycosaminoglycans and TSH
receptor autoantibodes. However, clinicd assesament remains the most important first step in
the seledion of patients with Graves ophthalmopathy for further ophthalmologicd and
ultrasonographic or CT/MR evaluation. For this reason, clinicd assessment should be done by
an endocrinologist with some training in ophthalmology who is familiar with the examination
techniques.

Key words: Graves' ophthalmopathy, clinicd asesanent.

Kod najveéeg broja pacijenata sa Grejvsovom hipertircozom promene na ofima su blage, Cesto
pokazuju tendenciju ka spontanom poboljsanju i zbog toga ne zahtevaju specifi¢éno le€enje (1). Samo
izrazena Grejvsova otalmopatija (GO) se leci agresivno jer nema spontanu tendenciju poboljsanja. Ako je
bolest aktivna, prednaost ima kortikosteroidna (ili druga antii nflamatorna) terapija, a &o je ne&tivnaizbor
je hirurska dekompresija orbite.

lako su ovi stavovi jasni, pri pregledu bdesnika s Grejvsovom oftalmopatijom porekad je tedko
odgovoriti na nekoliko vaznih pitanja: da li zahteva specifi¢no lecenje, koji nacin le¢enja je optimalan i
kakav bi se ishod le€enja (korist i nezeljeni efekti terapije) mogao ocekivati.

Definisanje tefine GO (prikazano na Tabeli 1) jedonekle arbitrarno, ali opravdano uzima u obzir tri
najvaznija parametra: proptozu, jer moze dovesti do osteenja roznjace, disfunkciju ekstraokularnih misi¢a
(EOM), jer diplopije znacajno umanjuju dnevne i radne aktivnosti, i opticku neuropatiju jer predstavlja
stanje ugrozenosti vida.

Tabela 1. Procena teZine Grejvsove oftalmopatije®



Stepen promene Parametar

Proptoza® (mm) Diplopija” Optigka neuropatija
Blag 19-20 Intermitentna Subklini¢ka®
Srednji 21-23 Nestalna O&trinavida 8/10-5/10
Znadajan >23 Stalna O&trinavida<5/10

Znacajna oftalmopatija (indikacija za leCenje): bar jedna znacajna, ili dve osrednje, ili jedna
osrednjai dve blage manifestadje bolesti®

2 Proptoza merena egzoftalmometrom ili CT/MR pregledom. Normalne vrednosti pokaalju razne varijadje; prema
tome, abnormalnim vrednostima treba smatrati one 4 mmili viSeiznad procenjenih srednjih vrednosti.

b Diplopija: Intermitentna, prisutna samo pri zamoru oka;, nestalna, prisutna u sekundarnoj pozicji pogleda;
konstantna, prisutna u primarnoj poziciji i pri €itanju ili u svim pozicijama.
¢ Abnormalni vizuelni evocirani potencijali ili drugi testovi, s normalnomiili | ako redukovanom (9/10) o&trinom vida.
4 Bolesnici sa teSkom GO koji zahtevaju medikamentno ili hirur§ko le€enje zavisno od aktivnosti bolesti.

Osim ove pojednostavljene podele tezine GO sa velikom kliniékom upotrebljivoséu, cesto se koristi i

stepenovanje sabiranjem poena prema klasifikaciji NOSPECS koja je kao modifikovana predlozena jo$
1991. godine (3).

Tabela 2. NOSPECS klasifikacija ocnih promena
u Grejvsovoj bol esti



Klase Stepeni O¢ni simptomi i znaci
0-6 0,ab, N: nema simptoma ni znakova
1 c O: samo znaci ogranieni na retrakciju gornjeg kapka i svetlucavost oéiju, bez ili sa
zaostajanjem kapkai proptozom
2 S: zahvadenost mekih tkiva (Simptomi prekomernog suzenja, grebanja, retrobulbarne
nelagodnosti, fotofobija); objektivni znaci:
0 Nisu prisutni
a Minimalni (edem konjunktive i kapaka, konjuktivalna injekcija, punoca kapaka Cesto sa
hernijacijom orbitalnog masnog tkiva, palpabilne suzne Zlezde, ili otedeni ekstraokularni migici
palpabilni ispod donjih kapaka)
b Srednje izrazeni (gore navedeno plus hemoza, lagoftalmus)
c Znadajni
3 P: proptoza (naznaditi ako postoji nejednakost 3 mm ili vi§e izmedu izboCenosti ocnih
jabugica, ili ako postoji progresija 3 mm ili vi$e tokom pracenja).
0 Nije prisutna (20 mmiili manje)
a Minimalna (21-23 mm)
b Osrednja (24-27 mm)
c Znacajna (28 mm ili vise)
4 E: zahvadenost ekstraokularnih mifiéa (obi¢no sa diplopijom)
0 Nije prisutna
a Minimalna (ograni¢enost kretanja, evidentna u ekstremnim polozajima oka u jednom ili vise
pravaca)
b Osrednja (evidentnarestrikcija kretanja)
c Znagajna (fiksirani bulbus/bulbusi)
5 C: zahvacéenost kornee (uglavnom zbog lagoftalmusa)
0 Nije prisutna
a Minimalna (stippling or cornea)
b Osrednja (ul ceracije)
c Znadajna (zamucenost, nekroza, perforacija)
6 S qubitak vida (zbog zahvacenosti oénog nerva)
0 nije prisutan
a Minimalan (bledilo diskaili choking, ili defekti u vidnom polju; vizus 20/20 do 20/60)
b Srednjeg stepena (disc pallor or choking, defekt u vidnom polju, 20/70 do 20/200)
c Znadajan (slepilo, ne prepoznavanje svetla, vizus manji od 20/200)

(1) Osim Klasifikacije po tipu zahvacenosti, postoji i stepenovanje prema teZini




Znaci inflamacije mekih tkiva, osim u retkim slu¢ajevima sa izuzetno izrazenim periorbitalnim
edemima, konjunktivalnom hiperemijom i hemozom, nisu dovoljni da se bolest klasifikuje kao izrazena.
Medutim, zahvaéenost mekih tkiva (inflamatorna ili kongestivna) je retko izolovana, a u vecini slucajeva
je udruZena s optickom neuropatijom ukazujuéi na visok stepen aktivnosti bolesti.

Za procenu stepena aktivnosti bolesti moze biti od koristi nekoliko aktuelnih parametara. Najvise se
primenjuje klini¢ki skor aktivnosti (Tabela 3) jer se moze dobiti tokom razgovora i klini¢kog pregleda
pacijenta. On ukljucuje deset tegoba i znakova zapaljenja i brzinu progresije proptoze, disfunkcije misica
pokretaca o¢ne jabucice i/ili opti¢kog nerva (4,5).

Tabela 3. Klinicki skor aktivnosti bolesti®

Spontani retrobulbarni bol Bol pri pokretanju oka

Crvenilo kapaka Difuzna konjunktival na hiperemija

Hemoza Otok karunkula

Otok kapaka Porast proptoze 2 mmili viSe u poslednja 1-3
meseca

Smanjenje vizusau poslednja 1-3 meseca Smanjenje pokretljivosti o¢nih jabucica za 5
stepeni ili viSe u poslednja 1-3 meseca

U velini slucajeva internisti¢ki (endokrinoloski) klinicki preged pacijenta sa GO moze da bude
dovoljno pouzdan za orijentaciju da li je potrebno medikamentno ili hirur§ko leCenje, ali i za praenje
tokom terapije (6,7,8). Najbolje je da anamneza osim podataka o bolesti obuhvati i pitanja iz veé
pripremljenog upitnika koja ¢ée se odnositi na simptome zapaljenja i disfunkcije (bol, nelagodnost i
grebanje u oku, oseéaj skrame, fotofobija, suzenje, oslabljen vid, zatezanje pri pomeranju o¢iju). lako nisu
sve tegobe i znaci od istog znacaja za procenu tezine i aktivnosti bolesti, upravo zbog jo$§ uvek
neujednadenih kriterjuma za procenu, osim fotografija u boji, najpregledniju sliku pacijenta tokom
vremena pracenja daje detaljan pregled i anamneza pri svakoj kontroli. Pregledom se mogu naéi znaci
zapaljenja kao hiperemija kapaka i konjunktiva i otok kapaka, konjunktiva i karunkula. Za disfunkciju
ekstraokularnih misi¢a govori smanjena pokretljivost oka procenjena pralenjem prsta pogledom ili
neodgovarajuéi polozaj odsjaja svetla u odnosu na limbus pri pogledu u sva &etiri smera, binokularne
dvoslike i insuficijencija konvergencije. Proptoza se moze izmeriti Hertelovim egzoftalmometrom ili
orijentaciono lenjirom, a obavezno je i utvrdivanje prisustva lagoftalmusa. Parametri korisni za praéenje
stepena proptoze i retrakcije kapaka tokom terapije su i merenje palpebralne aperture (PA), vidljivosti
sklera iznad i ispod limbusa i odnos PA i duzine kapka do koznog nabora. Ako postoje tegobe vezane za
oslabljen vid on se takode moze orijentaciono proceniti, kao i monokularni i kolorni vid. Deo puta
pupilarnog refleksa se prenosi preko optickog nerva, pa poku$aj naizmeni¢nog izazivanje pupilarnih
refleksa moze da otkrije postojanje optic¢ke neuropatije. U cilju pobdj%anja kvaliteta pregleda, kao i
postizanja uniformnosti neophodne za uporedivanje nalaza, Dickinson i Perros (2001) su predlozili atlase
sa promenama na mekim tkivima pomocu kojih je moguée lakse i pouzdanije stepenovanje tezine i
aktivnosti bolesti (8). To je pokusaj maksimalnog umanjivanja subjektivnosti ispitivata tokom pregleda,
pa su predlozeni i od strane evropske asocijacije za Grejvsovu oftalmopatiju — EUGOGQ, wz dodatne
sugestije vezane zatehniku pregleda padjenata sa GO i tumadenje nalaza (Www.eugogo.org).

Znaci opticke neuropatije nalaze se u oko 6% slucajeva GO, a od tegoba oslabljen vid je prisutan u
7% bolesnika (9). Cak i kao subklinitka, nagoveitena samo promenama u vizuelnim evociranim
potencijalima (VEP) (10), a posebno ako je pracena evidentnom redukcijom ostrine vida, opticka
neuropatija je najznacajniji razlog lecenja GO. Medutim, u velikom procentu pacijenti ne registruju znake
opticke neuropatije u vreme utvrdivanja njenog prisustva. Kada nije klinicki jasno izrazena, za
neurooftalmopatiju govori smanjen vizus, gubitak kolornog vida, monokularne diplopije, aferentni
pupilarni defekt, promene u vidnom polju, promene opti¢kog diska u vidu bledila, edema ili horoidnih
nabora, prisustvo kongestivnih znakova i smptoma i/ili promene VEPa (11). CT/MR orbita mogu biti
koristni u potvrdi neurooftalmopatije ukoliko postoji znacajna proptoza, pretrpan vrh orbite, zna¢ajno
uvecanje misi¢a, napred pomerena suzna zlezda i/ili dilatirana gornja oftalmicka vena (12,13).



Da bi se objektivnije procenio stepen promena na of¢ima neophodan je oftalmolo3ki pregled. On
treba da obuhvata i odredivanje ostrine vida, proptoze (egzoftalmometrija), kolornog vida, vidnog polja,
motiliteta (Hess-Lancasterov test), o¢nog pritiska, pregled fundusa. Ukoliko ne postoji direktna saradnja
sa oftalmologom zainteresovanim za probleme GO, neophodno je da endokrinolog koji je procenio da su
potrebne dodatne pretrage poznaje moguénosti ovih pregleda i nadin njihove interpretacije.

Zaprocenu postojanja oftalmopatije neophodno je koriséenje nekog nacina vizuelizacije orbita. Kao
osnovni (,,screening”) test koristi se ultrasonografija (US). Indikacije za njeno koriséenje su otkrivanje
promena na EO miSi¢ima i pracenje tokom terapije. Refleksivnost EOM se menja u zavisnosti od edemai
¢elijske infiltracije, te se smanjenje refleksivnosti na A-skenu moze koristiti kao pokazatelj aktivnosti
bolesti. B-sken je koristan za procenu debljine EO misica, pri ¢emu se maksimalna debljina misica preko
95. percentila ili varijacije od 0.5 mm i viSe izmedu istih miSi¢a obe orbite smatra dijagnostickim za GO.
Pouzdanost US nalaza je daleko manja nego drugih metoda. Indikacije za korisé¢enje CT pregleda orbite su
planiranje hirur§kog le€enja GO, nepouzdan US nalaz, nedostupnost MR. CT pregled obezbeduje preciznu
sliku orbitalnog apeksa, kostanih struktura i veli¢inu EOM (uvecanje i volumen). Odnos maksimalne
debljine svakog misica i pre¢nika optickog nerva pokazuje stepen maksimalnog EOM uvecanja (normalan
odnos <1), i pokazatelj je tezine GO. MR orbite ima prednost nad prethodnim metodama jer daje
kvalitetnu detaljnu anatomsku sliku orbite i ima visoku senzitivnost za otkrivanje intersticijalnog edema
EO miSica i edema orbitalnog masnog i vezivnog tkiva nastalog inflamacijom ili vaskularnom
kongestijom, daju¢i uvid u stepen aktivnosti GO (13). U slu¢aju smanjenja vizusa svakako se savetuje CT
ili MR pregled orbita sa kontrastom, pri ¢emu MR ima nesto veéih moguénosti otkrivanja kompresivne
opti¢ke neuropatije (13).

S obzirom na to da je uspeh antiimflamatorne terapije bolji kod bolesnika sa aktivnom boleséu,
indikatori aktivnosti bolesti predstavljgju ujedno i dobre prediktore ishoda lecenja. Klinicki skor
aktivnosti je najSire koris¢en prediktor. Zbir poena od 4 i vise se smatra prediktorom dobrog odgovora na
radioterapiju ili kortikosteroidnu terapiju (prediktivna vrednost 8§0%), ali nizak skor ne isklju¢uje moguci
povoljan tok le¢enja. Osobe sa GO nadeno je da imaju nizu refleksivnost o¢nih misi¢a na A-modu
ultrasonografije nego zdravi (14). Kod pacijenata koji su dobro odgovorili na antiimflamatornu terapiju
refleksivnost je bila niza nego kod ostalih, te se smatra da vrednost 40% i manje moze imati dobru
pozitivnu prediktivnu vrednost (oko 80%) odgovora haterapiju. Produzeno T2 relaksaciono vreme na MR
orbita karakteristika je akumulacije tecnosti u tkivima, pa iako ne mora da oznacava uvek inflamatorne
promene, predstavlja dobar prediktor odgovora na terapiju. Osim poveéanja intenziteta T2 signala od
znataja za procenu aktivnosti su i njegove karakteristike. Uniformnost signala upucuje na akumulaciju
teénosti, dok nejednak signal govori u prilog fibroze misica (15). Pozitivna prediktivna vrednost ove
metode je do 70% (13).

Prema iskustvima iz literature i drugi indikatori aktivnosti oftalmopatije, mada se rede koriste kao
nedostupni ili skupi, mogu biti dobri prediktori uspeha leCenja medikamentnom terapijom (Tabela 4).
Pozitivna prediktivna vrednost oktreoskena procenjuje se na oko 90% (16).

Tabela 4.Indikatori aktivnosti Grejvsove oftalmopatijei prediktori uspesnaosti terapije

Parametar aktivnaGO

Klini¢ki skor aktivnosti 4ili vigg'

Refleksivnost oénih misi¢a na A-modu Utrasonayrafije A0%ili menje
Glikozaminoglikan (GAG) u serumuili urinu povigen niva"

T2 rdaksaciono wemenaMR prolongirano®®

Oktreosken visok stepen vezivanjau athiti®®

Osim navedenih, od znacaja za procenu tezine i aktivnosti bolesti moze biti i odredivanje TSH
receptorskih antitela, koja su sada i nama Siroko dastupra. Posebno odrzavanje visokog titra ovih antitela
nakon antiimflamatorne terapije moze pretstavljati znak odrzavanja autoimune bolesti i moguéeg brzog

pogorZanja po prekiduterapije (20).



Klini¢ka evaluacija pacijenta igra vaznu ulogu i U proceni uspeha tokom terapije. | pored brojnih
nastojanja da se ona objektivizuje, velike razlike u koris¢enim metodama stepenovanja tezine bolesti i
odgovora na terapiju unose konfuziju u tumacdenje objavljenih rezultata. Jedan od CeS¢e koriséenih
numeri¢kih skorova je indeks oftalmopatije (10) koji daje do tri poena svakoj od pet grupa promena
(SPECS) u zavisnosti od tezine, te se krece 0-15 (21). Smanjivanje skora tokom lecenja trebalo bi da
reflektuje dekte terapije. Postoje i drugi skorovi koji imaju za dlj da isprave nedostatak 10, tj. da viSe
poena dodeljuju tezim, vaznijim poremecajima, kao smanjenje vizusa ili oSteéenje roznjace (22).
Medutim, ima autora koji se zalaZu za merenje i uporedivanje samo najobjektivnijih kriterijuma u GO, kao
volumen EOM, volumen retrobubarnog masnog tkiva, AP, egzoftaimus, motilitet i 9. kao jedine zaista
merodavne pokazatelje efikasnosti le€enja (23). Zbog nedoumice koja i dalje vlada, veéina autora iznosi
svoje rezultate vezane za problematiku GO koriste¢i i skorove i objektivne parametre.

Uz prediktore uspesnosti terapije treba imati na umu i faktore rizika za nastanak (i odrZavanje)
oftalmopatije koji mogu bar delimiéno uticati i na ishod lecenja. Osim pusenja u faktore rizika spada visok
nivo TSH receptorskih antitela ili visok nivo TSH u serumu. Zbog toga je neophodnorazmotriti i
optimalan izbor leCenja hipertiroidizma kod bolesnika s GO (24).

Zakljulak

1.  Ukoliko su promene u GO ocenjene kao znacajne na osnovu napred iznetih kriterijuma pacijenta
treba leciti.

2. Ukoliko su promene prema klinickom skoru aktivne pacijenta treba le€iti antiimflamatornom
terapijom, najcesée kortikosteroidima.

3. Ukoliko postoje dileme da li su promene aktivne, ili ako nisu aktivne na osnovu klini¢kog skora i

nema mogucnosti za operativno leCenje, moze se razmotriti KS terapija jer u 48% slucajeva sa

neaktivnom GO moze se oCekivati povoljan ishod. Ipak, dijagnostika se moze prethodno dopuniti

MR pregledom orbita radi isklju¢ivanja postojanja fibroze misi¢a, US ili ev. CT pregledom orbita,

kao i odredivanjem TSH receptorskih antitela.

Ukoliko promene definitivno nisu aktivne (fibroza misi¢a) razmotriti dostupnost operativnog lecenja.

5. Ukoliko su promene aktivne/neaktivne ali postoje relativne kontraindikacije za KS terapiju,
nedovoljna motivisanost pacijenta, izvestan potencijalni rizik od terapije, trajanje bolesti duze od 2
godine, brojni faktori rizika nastanka i odrzavanja oftalmopatije, pozeljno je iskoristiti sve dostupne
dijagnosti¢ke metode i napraviti realnu procenu koristi/Stete od eventual ne terapije.

e
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