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Oftalmopatia Gravesa (OG) jest zespotem zmian ocznych, towa-
rzyszacym autoimmunologicznym chorobom tarczycy. W pismien-
nictwie spotyka sie wiele terminéw, okreslajacych to schorzenie:
wytrzeszcz endokrynny, wytrzeszcz ztosliwy, orbitopatia tarczyco-
wa.

Oftalmopatia Gravesa w 90% przypadkow towarzyszy nadczyn-
nosci tarczycy, z reguty w przebiegu choroby Graves-Basedowa,
w pozostatych 10% ma zwigzek z niedoczynnoscia tarczycy (naj-
czesciej typu Hashimoto) lub eutyreozg (tzw. oczna choroba Grave-
sa), choc¢ u wigkszosci chorych z eutyreoza wystepujg lub szybko
rozwijajq sie dyskretne cechy dysfunkgji tarczycy (29). U 85% cho-
rych zmiany oczne wystepujg do 18 miesiecy przed stwierdzeniem
lub po stwierdzeniu tyreotoksykozy. Sporadycznie na wiele lat
przed pojawieniem sie nadczynnosci tarczycy moze wystgpic oftal-
mopatia. Oftalmopatia moze rozwing¢ sie rowniez w kilka lat po
wystgpieniu tyreotoksykozy. Zmiany oczne manifestujg sie klinicz-
nie przed nadczynnoscig tarczycy u 20% chorych, jednoczesnie
z nig u 40% oraz po wystapieniu tyreotoksykozy — u pozostatych
40% chorych. Czesciej stwierdza sig je u kobiet, przewaga wynosi
w tym przypadku nawet 6:1. Najwieksza zapadalnos¢ ma miejsce
w dwdch grupach wiekowych: 40-44 oraz 60-64 lata. Cigzsze przy-
padki OG wystepujg u starszych mezczyzn (powyzej 60 lat). Klinicz-
nie zmiany oczne stwierdza sie u ponad potowy chorych z chorobg
Graves-Basedowa, cho¢ dzieki zastosowaniu wspotczesnych tech-
nik obrazowania takich jak ultrasonografia (USG), tomografia kom-
puterowa (CT) czy rezonans magnetyczny (NMR) udaje sie wykry¢
nawet subtelne nieprawidfowosci oczne niemal u wszystkich cho-
rych (33). U wigekszosci z nich zmiany te sg fagodne (tzw. oftalmo-
patia nienaciekowa) i ograniczajg sie do miernego obrzeku tkanek
miekkich, poszerzenia szpary powiekowej wskutek retrakcji powie-
ki gornej oraz wzmozonego tzawienia. Ustepujg, na ogét catkowi-
cie, wraz z przywréceniem prawidtowej funkgji tarczycy. U okoto

oftalmopatia Gravesa, leczenie nadczynnosci tarczycy, glikokortykoterapia, radioterapia oczodotéw.
Graves' ophthalmopathy, management of hyperthyroidism, glucocorticosteroids therapy, orbital radiotherapy.

5-10% chorych zmiany w narzadzie wzroku maja charakter nacie-
kowo-obrzekowy o postepujacym przebiegu i moga prowadzi¢ do
powaznych powiktan okulistycznych (tzw. oftalmopatia naciekowo
-obrzekowa) (31).

Patogeneza

Immunopatogeneza OG nie jest do korica wyjasniona. Dominuje
obecnie poglad (3), ze na skutek rozpoznania wspdlnego dla tar-
czycy i oczodotu antygenu (prawdopodobnie jest nim receptor TSH)
dochodzi do infiltracji tkanek pozagatkowych komérkami jednoja-
drzastymi, gtéwnie limfocytami T CD4+ i CD8+. Proces ten uta-
twiajg — krazace we krwi lub miejscowo indukowane przez cytoki-
ny — czasteczki adhezyjne w $rédbtonku i fibroblastach oczodotu,
a takze ekspresja antygenu HLA-DR. W wyniku interakgji pomiedzy
klonem CD4+ limfocytéw T a fibroblastami dochodzi do uwalnia-
nia cytokin (INF-alfa, INF-gamma, IL-1 alfa, TNF-beta), ktére z kolei
aktywuja albo specyficzne cytotoksyczne limfocyty T (CD8+), albo
limfocyty B, wytwarzajace autoprzeciwciata. Cytokiny s waznym
mediatorem odpowiedzi immunologicznej. Niektére z nich, takie
jak IL-1, IFN gamma, TGF-beta, stymuluja fibroblasty oczodotu do
syntezy i wydzielania glikozaminoglikanéw, ktére nastepnie chtong
wode w przestrzeni pozagatkowej, prowadzac do obrzeku oczodo-
tu i wytrzeszczu. Inne cytokiny, jak: IL-1 alfa, IL-4, TGF-beta, indu-
kuja proliferacje fibroblastéw oczodotu, co réwniez przyczynia sie
do zwigkszenia masy wewnatrzoczodotowej. Ekspresja cytokin jest
zmienna w zaleznosci od zaawansowania choroby. Sugerowany
jest udziat profilu cytokin Th-1 (IL-2, IFN gamma, TNF alfa), tzw.
komérkowego, we wczesnych stadiach choroby, natomiast w sta-
dium zaawansowanym — profilu cytokin Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10),
zwanego humoralnym. Przypuszcza sie, ze zalezno$¢ pomiedzy
aktywnoscig interleukiny-4 i interferonu gamma determinuje prze-
wage odpowiedzi humoralnej lub komérkowej w immunopatoge-
nezie schorzenia. Cytokiny, wsrdd ktérych gtéwng role przypisuje
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sie interleukinie-1 (IL-1), wydaja sie wiec zaangazowane nie tylko
w uruchomienie, ale réwniez w podtrzymywanie kaskady reakdji
autoimmunologicznej w tkankach pozagatkowych, ostatecznie pro-
wadzac do klinicznej manifestacji choroby (32).

Zmiany naciekowo-obrzekowe OG rozwijajg sie na podtozu zabu-
rzefi genetycznych i wspdtdziatania czynnikéw Srodowiskowych.
U rasy biatej zwigzek z OG maja antygeny HLA-A1, B8, Cw3 i DR3.
W badaniach przeprowadzonych na Japorczykach odkryto, ze dwa
antygeny uktadu HLA Il klasy: DR14 i DQ1, moga by¢ genetycznymi
markerami sprzyjajacymi wystapieniu ciezkiej OG, antygeny za$
HLA-B35, B54, DR4 i DQ4 — markerami chronigcymi przed oftalmo-
patig (23). Najsilniejszym aktywatorem srodowiskowym jest palenie
tytoniu. Stwierdzono, ze konsekwencjg tego natogu jest zmiana
struktury receptora TSH oraz zwiekszenie jego immunogennosci.
Pod wptywem hypoksji dochodzi réwniez do obnizenia stezenia
antagonisty receptora IL-1 (IL-1 ra) i tym samym do ostabienia
hamowania efektu zapalnego IL-1. Obserwowana jest réwniez
zwiekszona ekspresja HLA-DR na fibroblastach oczodotu i zwigzana
z tym wzmozona produkgja glikozaminoglikanéw (21).

Oftalmopatia Gravesa nalezy do tzw. self-limited disease, czyli
chordb samoograniczajacych sie. Badania Perrosa (25), dotyczace
naturalnego przebiegu choroby Graves-Basedowa, dowiodty, ze
w ciggu rocznej obserwacji u 14% chorych ze wspétistniejaca
fagodng lub umiarkowang oftalmopatia doszto do samoistnego
pogorszenia zmian ocznych, u 64% do samoistnej poprawy,
a u 22% z nich do stabilizacji stanu okulistycznego. Na obecnym
poziomie wiedzy wyrdznia sie dwie, nastepujace po sobie fazy
schorzenia: poczatkowa, aktywng, ze stopniowo narastajgcymi
objawami ocznymi, ktére nastepnie czesciowo sie cofajg, oraz faze
p6zna, nieaktywng, z obecnoscia resztkowych, na ogot utrwalonych
zmian ocznych. Chorzy bedacy w réznych stadiach naturalnego
przebiegu OG mogq prezentowac cigzki obraz kliniczny, z requty
jednak aktywnos¢ choroby zmniejsza sie, jesli trwa ona ponad
2 lata (8).

Pacjenci w aktywnym stadium OG skarzg sie na pieczenie oczu,
nadwrazliwos¢ na Swiatto, wzmozone tzawienie, uczucie ciata
obcego pod powiekami, wrazenie wypierania gatek ocznych, bél
zagatkowy i towarzyszacy ruchom oczu. W ciezszych przypadkach
podajg dwojenie obrazéw, uposledzenie wzroku i razagcg zmiane
wygladu twarzy. Zmiany oczne w 0OG sg na 0g6t obustronne (u 86%
chorych) i w wiekszosci przypadkéw symetryczne. Rozwdj postepu-
jacej oftalmopatii moze by¢ przewlekty i powolny, moze ona tez
miec¢ nagty poczatek i gwattowny, ztosliwy przebieg. W takich przy-
padkach, o ile nie zostanie zastosowane intensywne leczenie, moze
dojs¢ do najciezszych powikfan: neuropatii wzrokowej, owrzodzen
i perforacji rogowki, zwichniecia gatki ocznej poza granice kostne
oczodotu i nastepowej $lepoty.

Pozne stadium choroby cechuje zwtoknienie, czesto przy braku
jakichkolwiek objawéw ocznych. Roéwniez zmiana fazy zapalnej
w zwioknienie moze by¢ niema klinicznie. Dlatego odréznienie fazy
aktywnej od ciezkiej, nieaktywnej bywa czasami trudne i wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan diagnostycznych w celu
zakwalifikowania chorych do odpowiedniego leczenia. W fazie
czynnej, w ktdrej w obrazie histologicznym wystepuje naciek limfo-
cytarny i obrzek, mozna spodziewac sie dobrej odpowiedzi na
leczenie immunosupresyjne, w fazie za$ nieczynnej, w ktérej domi-
nuje zwtdknienie, leczenie takie jest nieskuteczne, natomiast mogg
istnie¢ wskazania do leczenia rehabilitacyjnego (35). W pismiennic-
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Ryc. 1. OdpowiedZ na leczenie immunosupresyjne w roznych fazach 0G
(wg Wiersingi) (35).
Naturalny przebieg aktywnosci i ciezkosci choroby przedstawione
s jako dwie odrebne krzywe. Immunosupresja stosowana jest
w potowie maksymalnej ciezkosci choroby: odpowiedz na leczenie
jest znikoma, gdy immunosupresja stosowana jest przy schytkowej
aktywnosci choroby (czes¢ A), za$ wyrazna, gdy zastosujemy ja
przy szczytowej aktywnosci choroby (czes¢ B).

Fig. 1. Response to immunosuppresant therapy at different stages of GO
(derived from Wiersinga; Thyroid International 1997).
Two separate curves of activity and severity of Graves' Ophthalmo-
pathy are displayed. Immunosuppresant therapy is applied in
a half of maximum severity of the disease: therapeutical response
is minimal if immunosuppresants were used at residual activity of
GO (part A), and significant — at maximum activity of the disease
(part B).

twie podkresla sie réwniez znaczenie czasu trwania zmian ocznych;
przewazaja opinie, ze najlepsze wyniki terapii mozna uzyska¢, gdy
leczenie immunosupresyjne rozpoczyna sie najpdzniej po uptywie
12 miesiecy od wystapienia oftalmopatii (8,36) (ryc. 1).

W celu prawidtowego wyselekcjonowania chorych z aktywng
postacia oftalmopatii Mourits okreslit tzw. wspétczynnik aktywnosci
choroby (Clinical Activity Score, CAS), wyrazony jako suma punk-
téw, odpowiadajacych takim objawom ocznym jak: samoistny bol
zagatkowy, bél podczas ruchéw oczu, przekrwienie powiek, obrzek
powiek, przekrwienie spojowek, obrzek spojéwek, obrzek migska
tzowego. Wspédtczynnik o wartosci réwnej 4 lub wyzszej, w sied-
miostopniowej skali, $wiadczy o czynnym procesie zapalnym i celo-
wosci podjecia leczenia immunosupresyjnego (22).

Poza dokfadnym i systematycznym badaniem okulistycznym,
wykonywanym przez tego samego lekarza, niezwykle pomocne sa
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wspotczesne techniki obrazowania oczodotu (NMR, CT, USG) oraz
badania biochemiczne. Dtugi czas relaksacji T2 dla migsni gatkoru-
chowych i tluszczu oczodofowego w obrazowaniu technika NMR
oraz niski wspéfczynnik odbicia dla zewnetrznych migsni oka w pre-
zentacji A badania USG wskazujg na aktywng, naciekowa postac
choroby. Do najnowszych metod diagnostycznych naleza: scynty-
grafia oczodotéw przy uzyciu oktreotydu, znakowanego Indem 111,
technika spektroskopowego pomiaru stezenia siarczanu chondroity-
ny w tkance oczodotowej (H-Magnetic Resonanse Spectroscopy),
ocena stezenia glikozaminoglikanéw w surowicy krwi oraz iloscio-
wy pomiar wydzielania tych zwigzkéw w moczu. Ostatnio propono-
wane jest réwniez oznaczanie stezenia receptora interleukiny-2 oraz
(D8 w surowicy krwi jako markeréw aktywnosci oftalmopatii (8).

Leczenie nadczynnosci tarczycy

Z nie do konca poznanej etiopatogenezy OG wynika brak, jak
dotad, leczenia przyczynowego, a takze skutecznej profilaktyki tego
schorzenia. W pi$miennictwie spotyka sie wiele prac, podkreslaja-
cych zwiazek stanu czynnosciowego tarczycy z przebiegiem oftal-
mopatii i wskazujacych, iz podstawowym warunkiem leczenia
zmian ocznych jest réwnoczesne wyréwnanie funkgcji tarczycy
(8,27). Nalezy dazy¢ do trwatego opanowania hypertyreozy w cza-
sie pierwszego rzutu choroby; zespoty ciezkiej oftalmopatii wspét-
istniejg czesciej przy kolejnych nawrotach nadczynnosci tarczycy
(27).

Stosowane sg trzy metody leczenia tyreotoksykozy:

% farmakologiczna, za pomocg doustnych lekéw przeciwtarczyco-

wych (tyreostatykow),

% izotopowa, z wykorzystaniem jodu promieniotworczego,

% chirurgiczna, pod postacia subtotalnej lub totalnej tyreoidekto-

mii.

Zwiazek pomiedzy sposobem leczenia nadczynnosci tarczycy
a przebiegiem zmian ocznych byt i jest nadal przedmiotem wielu
kontrowersji i badan. Na pytanie, jaki rodzaj terapii nadczynnosci
tarczycy jest optymalny u chorych ze wspéfistniejacg OG, nadal nie
ma jednoznacznej odpowiedzi. Biorgc pod uwage publikowane
w pismiennictwie prace dotyczace wptywu réznych metod leczenia
hypertyroidyzmu na przebieg oftalmopatii oraz uwzgledniajac zale-
ty i wady poszczegdlnych metod, mozna wysnu¢ nastepujgce wnio-
ski.

1. Leczenie tyreostatykami, cho¢ bezpieczne dla przebiegu oftalmo-
patii, jest dtugotrwate (trwa min. 18 miesiecy) i obarczone duzym
ryzykiem nawrotéw nadczynnosci tarczycy, a tym samym —
aktywnosci immunologicznej tarczycy, co w dalszym przebiegu
choroby moze wptywac na pogorszenie zmian ocznych (5).

2. Leczenie jodem promieniotwérczym, mimo ze w poczatkowym
okresie po terapii izotopowej (2-7 miesiecy) obarczone niewiel-
kim ryzykiem pogorszenia istniejgcej OG (u 15-35% chorych),
w ostatecznosci jest dla schorzenia oczu korzystne, gdyz eliminu-
jac autoantygeny tarczycowe i uczynnione limfocyty T tarczycy,
zaburza cigg patogenetyczny choroby Gravesa-Basedowa (12).
Umozliwia szybka i trwatg kontrole hypertyreoidyzmu (u 90%
chorych w ciggu roku) oraz zapobiega progresji oftalmopatii,
zwigzanej z nawrotem tyreotoksykozy (15). W celu profilaktyki
progresji istniejacej oftalmopatii u chorych z czynnikami ryzyka
(palenie tytoniu, wysoki poziom trdjjodotyroniny i przeciwciat
anty-TSH-R, kolejna terapia radiojodem), Bartalena wprowadzit
w 1989 roku metode tzw. ostony steroidowej, polegajacg na trzy-

miesiecznej terapii srednimi dawkami Prednisonu (0,3-0,4 mg/kg
na dobe), poczawszy od dnia podania radiojodu. W badaniach
randomizowanych nie zaobserwowat pogorszenia, przeciwnie —
u wiekszosci chorych nastgpita poprawa stanu okulistycznego
(6).

3. Leczenie chirurgiczne tarczycy, bezpieczne dla oftalmopatii, jest
najbardziej inwazyjng z metod leczenia hypertyreozy i obarczong
ryzykiem powiktan $rod- i pooperacyjnych (12). Koszty takiego
leczenia sq tez czterokrotnie wyzsze niz dwdch poprzednich.

Leczenie zmian ocznych

Leczenie oftalmopatii nienaciekowej

Poza normalizacjg funkgji tarczycy sprowadza sie ono do stoso-
wania leczenia miejscowego, objawowego (krople sterydowe,
sztuczne tzy, krople anemizujgce, guanetydyna, preparaty zelowe,
masci oczne) oraz innych metod tagodzacych dolegliwosci oczne
(uniesienie gtowy podczas snu, przyciemniane szkfa). W nadcisnie-
niu ocznym lekami z wyboru sg preparaty zmniejszajgce produkcje
cieczy wodnistej: beta-blokery lub inhibitory anhydrazy weglano-
wej. Zawsze nalezy pouczy¢ chorego palacego papierosy o koniecz-
nosci zerwania z natogiem palenia, gdyz stanowi on bardzo powaz-
ny czynnik ryzyka progresji zmian ocznych.

Leczenie oftalmopatii naciekowo-obrzekowej

Celem stosowanych metod leczenia jest albo zmniejszenie obje-
tosci obrzektych tkanek wewnatrzoczodotowych, albo zwiekszenie
wolnej przestrzeni wewnatrz oczodotu. Pierwszy rodzaj postepowa-
nia terapeutycznego, okreslany w pismiennictwie anglosaskim jako
farmakologiczna dekompresja”, obejmuje leki immunosupresyjne
oraz inne metody lecznicze, takie jak radioterapia, ktére zmniejszaja
objawy procesu zapalnego w oczodole. Chirurgiczna dekompresja
poprzez zwiekszenie pojemnosci oczodotu zmniejsza jedynie
mechaniczne skutki wytrzeszczu i najczesciej wymaga albo wcze-
$niejszej, albo nastepowej glikokortykoterapii. Wiekszos¢ (77%)
cztonkéw Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego uwaza gli-
kokortykoterapie za leczenie pierwszego rzutu w OG, 5% z nich
preferuje radioterapie oczodotéw, a 18% — obie metody facznie
(34). Dekompresja chirurgiczna oczodotéw jest stosowana w Euro-
pie wyjatkowo rzadko jako metoda z wyboru, podczas gdy w nie-
ktérych osrodkach USA jest preferowana. Ostatnimi laty do uzna-
nych metod leczenia dotaczyty nowe, obiecujgce propozycje terapii,
wykorzystujagce immunoglobuliny, analogi somatostatyny czy anty-
oksydanty (9,16,17).

Glikokortykosteroidy

Pierwsze wyniki zastosowania tych lekéw w leczeniu oftalmopa-
tii naciekowe]j przedstawili Hoffenberg i Jackson w 1958 roku,
osiem lat pdzniej Werner opisat dwa przypadki dramatycznej popra-
wy stanu oczu po wysokich (100-140 mg na dobe) dawkach Pred-
nisonu, wczesniej niereagujacych na nizsze (45-50 mg na dobe)
dawki tego leku (8).

Mechanizm dziafania glikokortykosteroidow, wykazujacych silne
dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, polega przede
wszystkim na zaburzeniu funkgji limfocytéw T i B oraz hamowaniu
uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej, w tym cytokin. Leki te
zmniejszaja réwniez synteze glikozaminoglikanéw przez fibroblasty
oczodotu. Leczenie jest intensywne (Srednio 1-2 mg Prednisonu na
kg masy ciata na dobe w poczatkowym okresie terapii) i dfugotrwa-
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te (min. kilka miesiecy). Skutecznos¢ glikokortykoterapii ogdlnej
w OG oceniania jest w pismiennictwie na 60% (zakres od 40% do
100%). Poprawa kliniczna obserwowana jest juz po 3 dniach lecze-
nia; najwieksze nasilenie efektu uzyskuje sie po 6-8 tygodniach
terapii. U okoto 40-50% chorych dochodzi do nawrotu objawéw
ocznych po odstawieniu leku lub nawet w trakcie zmniejszania jego
dawki (8,36). W ciggu ostatnich lat coraz czesciej, zwtaszcza w naj-
ciezszych przypadkach, stosowana jest glikokortykoterapia dozylna
w postaci pulséw z Metylprednisonu. Jednorazowa dawka leku
wynosi 0,5-1,0 g, catkowita zas$ do 21 g w czasie terapii. Wedtug
Koshiyamy (19) najlepsze efekty uzyskuje sie, kontynuujac leczenie
pulsacyjne doustnym stosowaniem sterydow.

Niekwestionowang ujemna strong glikokortykoterapii sg objawy
uboczne, do ktérych nalezg m. in.: otytos¢ kuszingoidalna, cukrzyca,
choroba wrzodowa, infekcje, nadcisnienie tetnicze, osteoporoza,
hirsutyzm, bezsennos¢ i depresja. Objawy te nie wystepuja przy
miejscowym — pozagatkowym lub podspojéwkowym — stosowaniu
glikokortykosteroidéw, jednak te forme terapii cechuje niska sku-
tecznos¢ (25%) i z tego powodu wiasciwie nie jest stosowana (8).

Radioterapia oczodotow

Przestanka do stosowania tej metody, obecnej w terapii OG od
okoto 60 lat, jest niespecyficzne dziatanie przeciwzapalne oraz swo-
iste dziatanie immunosupresyjne promieniowania, zaréwno na
mediatory (limfocyty), jak i efektory (fibroblasty) reakcji immunolo-
gicznej w oczodole. Komorki te cechuje wysoka radiowrazliwos¢ na
niskie dawki promieniowania. Postep w tej dziedzinie przyniosto
zastosowanie aparatéw wysokonapigeciowych: kobaltowych,
a zwiaszcza akceleratora liniowego.

Przed leczeniem wykonuije sie indywidualng maske gipsowa lub
termoplastyczng chorego, unieruchamiajacg gtowe w  trakcie
naswietlania, na ktérej pod symulatorem ustala sie wielkos¢ pol
napromieniania oraz katy wejscia wiazki do przestrzeni oczodoto-
wej. Nastepnie za pomocg tomografu komputerowego w pozydji
leczniczej wykonywanych jest kilka przekrojéw tomograficznych.
Zostajg one poddane opracowaniu komputerowemu w celu ustale-
nia najkorzystniejszego wariantu rozktadu dawki leczniczej, czyli
takiego, aby jej wartos¢, ktorg otrzymaja soczewka, rogéwka, przy-
sadka i podwzgdrze, wynosita maksymalnie 5%. Za optymalng
catkowitg dawke promieniowania uznano 20 Gy, podzielong na 10
frakcji podawanych w ciggu 2 tygodni. Skutecznos¢ radioterapii
wynosi do 65%, dobre efekty s obserwowane zwtaszcza w oftal-
mopatii szybko postepujacej i stabo reagujacej na steroidoterapie.
Najwieksza poprawa dotyczy stanu tkanek migkkich (u 80% cho-
rych), ruchomosci miesni gatkoruchowych i funkcji wzrokowej (u
65% chorych), najmniejsza — wytrzeszczu. W odréznieniu od gliko-
kortykoterapii, efekty radioterapii ujawniajg sie pézniej, po kilku
tygodniach, a nawet miesigcach od naswietlan. Czynnikami obniza-
jacymi efekty radioterapii sa: pte¢ meska, podeszty wiek, oporna na
leczenie nadczynnos¢ tarczycy oraz inny niz nadczynnos¢ stan funk-
cjonalny tarczycy. Metoda ta jest dobrze tolerowana przez chorych.
Sporadycznie (u 20% z nich) wystepuje przejsciowe zwigkszenie
nastrzyku spojéwkowego. Do powiktan niezmiernie rzadkich,
zwlaszcza przy zastosowaniu najnowocze$niejszych technik, naleza
zama oraz retinopatia popromienna. Uzycie skolimowanej wigzki
promieniowania, generowanej przez akcelerator liniowy, oraz
dawek frakcjonowanych powoduje, ze soczewka otrzymuje podpro-
gowa dla wywotania za¢my dawke promieniowania (11). Réwniez

opisywane pojedyncze przypadki retinopatii popromiennej miaty
przypuszczalnie zwigzek z nieprawidtowg dawka promieniowania
lub technika naswietlan, niemniej jednak nalezy unikac¢ tej metody
u chorych z towarzyszacymi schorzeniami matych naczyn, takimi jak
cukrzyca, zwtaszcza przy wspétistnieniu zmian na dnie oka. Poten-
cjalnym zagrozeniem radioterapii jest indukcja karcinogenezy,
w pismiennictwie podawany jest wskaznik teoretycznego ryzyka,
wynoszacy od 0,3 do 1,2%. Jak dotad, nie opisano ani jednego
przypadku takiego powikfania (8).

Metoda skojarzona: glikokortykoterapia i radiote-

rapia oczodotéow

Opisana przez Bartaleneg i wsp. (7) w 1983 roku metoda skojarzo-
nego podawania wysokich dawek glikokortykosteroidow i teleko-
baltoterapii oczodotéw pozwala uzyska¢ 75% odsetek korzystnych
wynikéw przy istotnym skroceniu czasu leczenia (Srednio o 30%)
i tym samym zmniejszeniu objawdw ubocznych steroidoterapii.
Komponenta sterydowa leczenia skojarzonego powoduje szybkg
poprawe zmian ocznych i zapobiega przejsciowemu nasileniu
zmian, zwigzanych z naswietlaniem, napromienianie zas, ktérego
skutki lecznicze manifestujq sie pdzniej, utrwala efekty steroidotera-
pii i zmniejsza ryzyko nawrotu objawéw klinicznych. Wéréd metod
farmakologicznych terapia skojarzona znalazta zastosowanie jako
metoda z wyboru w leczeniu cigzkiej OG (8).

Leczenie chirurgiczne

Dekompresja oczodotow

Ponad 90% pierwotnych operacji wykonywanych w OG to opera-
cje odbarczenia oczodotu, prawie zawsze wykonywane obustron-
nie. Gtwnym wskazaniem do leczenia chirurgicznego jest kompre-
syjna neuropatia wzrokowa oraz ciezki wytrzeszcz z keratopatig (2).
Odbarczenie oczodotu nastepuje przez usuniecie jednej lub kilku
jego $cian kostnych, wskutek czego nastepuje wpuklenie sie zawar-
tosci oczodotu do przestrzeni okotooczodofowej. Zmniejszenie
wytrzeszczu zalezy przede wszystkim od liczby usunietych $cian
oraz zakresu ich usuniecia. Przy usunieciu jednej $ciany uzyskuije sie
zmniejszenie wytrzeszczu o okoto 2,5 mm, przy dwdch o 4 mm,
a przy trzech o 7 mm (24). Pierwszy zabieg dekompresji oczodotu
w chorobie Graves-Basedowa wykonat Dolinger w 1911 roku, sto-
sujac metode orbitotomii bocznej wedtug Kronleina. Nastepnie inni
chirurdzy dokonywali roznych jej modyfikacji. Szersze uznanie
zyskata metoda Walsha i Ogury, ktorzy zastosowali technike, pole-
gajacg na potaczeniu resekcji dna oczodotu i Sciany przysrodkowej
z nacieciem okostnej, z dojscia Caldwell-Luca. W celu zminimalizo-
wania powikfan metoda ta byta przez innych operatoréw modyfiko-
wana i do lat 90. stanowita 75% wszystkich operacji odbarczaja-
cych (1). W 1990 roku Kennedy (18) wprowadzit endoskopowa,
przeznosowa modyfikacje zabiegu Walsha i Ogury, w cigzkich
przypadkach faczac ja z orbitotomig boczna. Zaletami tej metody sg
brak blizn skérnych oraz bliznowacenia i bélu w okolicy szczekowe;j,
zwigzanych z dojsciem Caldwell-Luca, a takze mozliwo$¢ przepro-
wadzenia jej w znieczuleniu miejscowym. W 1981 roku McCord
(20) jako pierwszy opisat przezspojéwkowy dostep do oczodotu,
z zastosowaniem ciecia w bocznym kacie szpary powiekowej i skle-
pieniu dolnym, umozliwiajgcym odstoniecie przysrodkowej i dolnej
$ciany oczodotu. Technika ta, spopularyzowana przez Rootmana
(28) jako metoda ,ruchomej powieki”, poprzez rozszerzone rozcie-
cie kata bocznego szpary powiekowej umozliwia dojécie réwniez
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do Sciany bocznej oczodotu. Z kazdg technikg wiaze sie kilka dziatan
niepozadanych, z ktérych gtéwnym jest jatrogenne dwojenie,
wystepujgce w najwiekszym odsetku (od 30 do 66% przypadkéw)
po zastosowaniu dojscia przezprzedsionkowego. Zbyt rozlegte usu-
niecie Sciany dolnej moze prowadzi¢ do zapadniecia gatki ocznej
i koniecznosci wtérnej operacji rekonstrukcyjnej. Do innych, rzad-
szych powiktan naleza uszkodzenie $ciany woreczka fzowego lub
kanalikdw tzowych, tworzenie sie odczynoéw zapalnych i ziarninia-
kéw w zatokach obocznych nosa, zaburzenia ustawienia powiek,
znieczulica czota, zanik migsnia skroniowego, trudnosci w zuciu
i dretwienie policzka. Wybér techniki chirurgicznej, poza preferen-
cjami zespotu chirurgicznego, powinien mie¢ zwigzek z indywidual-
nym obrazem klinicznym choroby. Proponuije sie, aby w przypad-
kach ze Srednim wytrzeszczem, tj. ponizej 5 mm, stosowac wejscie
przezspojowkowe lub przezpowiekowe, a dopiero przy wiekszym
wytrzeszczu wykona¢ dekompresje przezzatokowa, preferujgc dro-
ge przez zatoke szczekowa. W przypadku kompresyjnej neuropatii
wzrokowej optymalng metoda jest usuniecie dolnej i przysrodkowej
sciany oczodotu z wejscia przezprzedsionkowego, gdyz pozwala na
znaczne odbarczenie nerwu w szczycie oczodofu. U chorych bez
przedoperacyjnego dwojenia preferowang metodg w niektorych
osrodkach jest technika usuniecia trzech $cian oczodotu z dojscia
wiericowego lub przezpowiekowego, gdyz charakteryzuje sie naj-
mniejszym (19%) ryzykiem pooperacyjnej diplopii (10,31).

Inng metodg chirurgicznej dekompresji jest usuniecie samego
ttuszczu oczodotowego droga gérno-przysrodkowej lub dolno-
bocznej orbitotomii przedniej.

Chirurgia powiek

Stanowi ona okofo 4% pierwotnych operacji w OG. Jej cel to
zmniejszenie retrakcji powiek i zniesienie niedomykalnosci szpary
powiekowej. Najczesciej wykonywane jest czasowe, czesciowe
zeszycie szpary powiekowej.

Inne metody

Leki immunosupresyjne

Sposréd lekow tej grupy, obecnie rzadko uzywanych, najszersze
zastosowanie znalazfa Cyklosporyna. Nieliczne prace badawcze
dowiodty, ze w monoterapii Cyklosporyna jest mniej skuteczna niz
Prednison (22% naprzeciw 60%), w skojarzeniu za$ z Prednisonem
zwieksza skutecznos¢ glikokortykoterapii i minimalizuje ryzyko
nawrotéw z 40% do 5% (26). Do leczenia OG wprowadzono row-
niez inne leki immunosupresyjne, takie jak: Azatiopryna, Cyclofos-
famid, czy immunomodulujace, jak Ciamekson, jednak z uwagi na
niezbyt duzg skutecznosc i znaczny odsetek objawéw ubocznych nie
maja one obecnie zastosowania (8).

Plazmafereza

Przestankg do zastosowania plazmaferezy byto zatozenie, ze eli-
minacja z krwioobiegu przeciwciat lub kompleksow immunologicz-
nych, zaangazowanych w patogeneze OG, przyniesie poprawe
stanu klinicznego, obserwowang w innych chorobach z autoagresji
(14). Metoda ta stosowana jako jedyna wigzafa sie z duzym ryzy-
kiem nawrotéw i na ogét wymagata nastepowej glikokortykoterapii
lub immunosupresji. Obecnie plazmafereze wykorzystuje sie niez-
miernie rzadko.

Nowe metody
Analogi somatostatyny
W nowej metodzie, wprowadzonej przez Changa (9) w 1982

roku, wykorzystano fakt obecnosci na powierzchni uczynnionych
limfocytow oczodotu receptoréw dla somatostatyny oraz fakt
zwiekszonego oczodotowego wychwytu syntetycznego analogu
somatostatyny, oktreotydu u chorych z czynng 0G. Mechanizm dzia-
tania analogéw somatostatyny nie jest do kofica poznany, przypusz-
cza sie, ze zmniejszajg sekrecje cytokin. Dotychczasowe badania
wykazujg skutecznos¢ tej metody zblizong do glikokortykoterapii,
przy jednoczesnej niewielkiej ilosci objawéw ubocznych (fagodne
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe). Ujemna strong leczenia oktreoty-
dem, poza wysokimi kosztami, jest krotki okres pottrwania leku
i koniecznos¢ kilkukrotnych iniekcji w ciggu doby. Od niedawna
stosowany jest réwniez dtugo dziatajgcy analog somatostatyny,
Lanreotyd, ktory podawany jest raz na tydzien przez 3 kolejne mie-
sigce (8).

Immunoglobuliny

Ich skuteczno$¢ w leczeniu OG polega na hamowaniu syntezy
przeciwciat przez blokowanie receptoréw na powierzchni limfocy-
téw B, zmniejszeniu uwalniania cytokin oraz rozpuszczaniu kom-
plekséw immunologicznych. Leki podawane sg dozylnie w dawce
0,4 g/kg mc na dobe przez 5 kolejnych dni; cykle te powtarza sie
trzykrotnie z trzytygodniowg przerwa. Skuteczno$¢ terapii jest
poréwnywalna do skutecznosci glikokortykoterapii (76% wobec
66% w grupie leczonej steroidami), efekty uboczne zas s znacznie
mniejsze (17). Gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym stosowanie tej
metody jest jej bardzo wysoki koszt.

Antyoksydanty

W ostatnich latach w pismiennictwie ukazaty sie pojedyncze
doniesienia o korzystnym wptywie nikotynamidu, allopurilnolu czy
pentoksyfiliny na przebieg umiarkowanej oftalmopatii (4,8,16).

Metody przysztosci

Przyszto$¢ leczenia i zapobiegania OG prawdopodobnie bedzie
opiera¢ sie na stosowaniu lekéw, hamujgcych synteze cytokin
zapalnych, takich jak TNF-alfa, IL-6 i zwiekszajacych aktywnos¢
cytokin inhibitorowych, do ktérych nalezg antagonista receptora
IL-1 (IL-1 ra) czy IL-10 (32).

Chirurgia rehabilitacyjna

Leczenie to, przeprowadzane w fazie nieczynnej choroby jako
ostatni etap terapii OG, obejmuje chirurgie migsni gatkoruchowych
oraz chirurgie powiek i ma prowadzi¢ do poprawy funkgji oka oraz
wygladu chorego. Jest wskazane u 20-70% chorych, wczedniej
leczonych z powodu cigzkich zmian ocznych. Ewoluujace, coraz bez-
pieczniejsze techniki chirurgiczne, wykorzystujgce ukryte naciecia,
a takze coraz gorsze tolerowanie przez chorych zmian w wygladzie,
wywolanych wytrzeszczem, doprowadzity w ostatnich latach do
szerszego zastosowania takze operacji odbarczajacych w celach
rehabilitacji leczniczej. Shorr i Seiff (30) zaproponowali czteroetapo-
wy algorytm operacji naprawczych: | — dekompresja oczodotéw, |1
— chirurgia miesni gatkoruchowych, Il — korekcja ustawienia
powiek oraz IV — blefaroplastyka. Przeprowadza sie je w odstepach
kilkutygodniowych.

Chirurgia miesni gatkoruchowych

Celem operacji na migsniach jest redukcja dwojenia i przywrdce-
nie pojedynczego widzenia w ustawieniu pierwotnym oraz podczas
czytania. Korekcja wykonywana jest po minimum 4-6 miesigcach
stabilizacji zmian ocznych. Najczesciej operacje przeprowadzane sg
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na miesniach prostych dolnych i przysrodkowych i polegajg na cof-
nieciu przyczepu zwtékniatego migsnia z zastosowaniem szwéw
statych lub regulowanych. W przypadkach duzych zezéw nalezy
bra¢ pod uwage koniecznos¢ kilkuetapowego leczenia.

Chirurgia powiek

Najczesciej przeprowadzana jest jako ostatnia z metod chirurgicz-
nych i obejmuje m. in. cofnigcie lub wyciecie miesnia Mullera, cof-
niecie lub miotomie miesnia dzwigacza oraz kantorafie. Najskutecz-
niejsza technika operacyjng w przypadku retrakgji powieki dolnej
jest cofniecie retraktoréw powieki z towarzyszacym wszczepem,
pochodzacym z twarddwki lub chrzastki. Korekcje ustawienia
powiek mozna taczy¢ z zabiegiem usuniecia z nich przepukliny
tluszczu oczodotowego.

Alternatywa dla chirurgii powiek, cho¢ mniej skuteczng, s iniek-
cje toksyny botulinowej A (8).

Podsumowanie

Pomimo ciggtych badan oftalmopatia Gravesa nadal pozostaje
trudnym zagadnieniem patogenetycznym i dylematem terapeutycz-
nym. W ciezkiej postaci moze prowadzi¢ do inwalidztwa wzrokowe-
go i gtebokiego obnizenia jakosci zycia chorych nig dotknietych.
Wyniki ankiet przeprowadzonych wsréd chorych wskazuja, ze
wywotuje ona wieksze zaburzenia w sferze psychicznej, spotecznej
i ekonomicznej niz cukrzyca, rozedma ptuc czy choroby serca (13).
Leczenie chorego z OG wymaga stworzenia zespotu specjalistow,
w skfad ktérego wchodziliby okulista, endokrynolog, a takze radio-
log i chirurg. Wspétpraca miedzy nimi umozliwia prawidtowa dia-
gnostyke schorzenia z okresleniem fazy choroby oczu (aktywna lub
nieaktywna) i charakteru jej naturalnego przebiegu (zmiany niena-
ciekowe lub naciekowe), a takze wybér optymalnych metod lecze-
nia tyreotoksykozy i zmian ocznych.

Zastosowanie nowych technik diagnostycznych utatwia réznico-
wanie trudnych klinicznie faz oftalmopatii Gravesa i pozwala prze-
widzie¢ odpowiedz na planowana, niepozbawiong dziatan ubocz-
nych immunosupresje. W ostatnich latach wprowadzono nowe,
mniej obcigzajgce dla chorego, ale, niestety, kosztowne metody
leczenia aktywnej fazy oftalmopatii (immunoglobuliny, analogi
somatostatyny). Prowadzone s3 takze badania doswiadczalne
z wykorzystaniem antagonistow cytokin. Jednak przetom w lecze-
niu oftalmopatii Gravesa bedzie mozliwy dopiero po catkowitym
poznaniu mechanizméw patogenetycznych tej choroby, umozliwia-
jacym zastosowanie skutecznego leczenia przyczynowego, a by¢
moze takze jej profilaktyke.
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