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KOPSAVILKUMS

Greivsa slimiba ir relativi biezi sastOpama endokrinologiska patologija un Greivsa
orbitopatija ir visbiezaka §is slimibas izpausme arpus vairogdziedzera. Greivsa orbitopatija ir
saistita ar biitisku dzives kvalitates pasliktinasanos un ta var biit par iemeslu redzes zudumam,
tadel butiska ir adekvata §1s slimibas arstéSana.

P&tijuma uzdevumi bija noskaidrot, vai glikokortikoidu terapija tiek pieméerota
pacientiem ar kliniski aktivu Greivsa slimibu (atbilstoSi slimibas veésturés fiks€tajiem
simptomiem un pazimém), kadi ir glikokortikoidu ievades celi un kadas ir to ievades shémas.
Tapat uzdevums bija salidzinat 2000.g. un 2015.,2016. gada pielietotas terapijas stratégijas un
izstradat ieteikumus, kas lautu objektivak novertet pacientu klinisko ainu un Iidz ar to ari
izvEleties optimalaku terapiju. P&tijuma galvenais merkis bija noskaidrot, cik liela méra
petijuma ieklauto pacientu arst€Sana atbilst literatiira pieejamajai informacijai par adekvatu
terapijas taktiku Greivsa orbitopatijas gadijuma.

Materiali un metodes: pétijuma ietvaros retrospektivi tika analizétas to 64 Greivsa
orbitopatijas pacientu slimibas véstures, kas 2000., 2015. un 2016. gada arst&jusies Paula
Stradina Kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra. Datu analizé tika
izmantotas Spirmena rangu korelacijas, izmantota SPSS 22. versija.

Rezultati: Netika atrasta statistiski ticama korelacija starp Greivsa orbitopatijas klinisko
aktivitati un dazadam sieviesu (p=0,919) un virieSu (p=0,421) vecuma grupam. 12 no 64
pacientiem slimiba bija kliniski aktiva, glikokortikoidu terapiju sape€mus$i 11 no tiem.
Glikokortikoidu terapiju kopuma sanémusi 49 no 64 pacientiem, bet kliniski aktiva slimiba bija
tikai 11 no Siem pacientiem, kameér 38 pacientiem ta bija neaktiva. 2000. gada biezi pielietota
terapijas shéma ir intravenoza glikokortikoidu ievadiSana 3 sekojoSas dienas péc kartas, péc
tam terapiju turpinot perorali (16 no 21 pacienta). 2015., 2016. gada pacienti glikokortikoidu
terapiju sanem intravenozi un p&c individualizétas shémas. Netika atrasta statistiski ticama
korelacija starp Greivsa orbitopatijas klinisko aktivitati un sanemto glikokortikoidu kumulativo
devu (p=0,588). 18 no 48 glikokortikoidu terapijas pacientiem sanémusi kadu kunga skabi
mazinoso medikamentu.

Secinajumi: lielaka dala no Greivsa orbitopatijas pacientiem, kas sanem glikokortikoidu
terapiju, ir ar kliniski neaktivu slimibu, kas, iesp&jams, skaidrojams ar nepilnigu simptomu un
pazimju fiks€Sanu mediciniskaja dokumentacija. Sanemtas glikokortikoidu terapijas shémas
atSkiras no literatiiras avotos aprakstitajam sh€émam un tas ir mainijusas, salidzinot 2000. ar
2015.,2016. gadu.

Atslégas vardi: Greivsa slimiba, orbitopatija, glikokortikoidi, arstéSana.
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SUMMARY

Evaluation of different autoimmune orbitopathy treatment strategies for patients with
Graves’ orbitopathy
Author: Elza Cirule, Scientific supervisor: MD Kristine Geldnere
Graves’ disease is the most prevalent autoimmune disorder and Graves’ orbitopathy is the most
common extrathyroidal manifestation of Graves’ disease. Graves’ orbitopathy can be sight-
threatening and, since it is a disease that can significantly impair the quality of life, proper
treatment is crucial.

The main tasks of the study are as follows: to determine, whether the patients for
glucocorticoid therapy are selected on the basis of disease activity (according to documented
signs and symptoms in case reports); to evaluate glucocorticoid administration routes and
regimens; to identify differences between treatment strategies comparing year 2000 and years
2015, 2016; provide recommendations for more objective assessment of patients and better
decision-making on optimal treatment strategies. The main objective is to evaluate the extent
to which the treatment schemes of the patients included in this study complies with the
recommendations for the treatment of Graves’ orbitopathy that is available in literature.

Materials and methods: this was a retrospective study. There were 64 patients with
Graves’ orbitopathy included in this study who underwent treatment in Centre of
Endocrinology of Pauls Stradins Clinical University Hospital. Spearman rank-order
correlations were used to analyze the data with SPSS 22nd version.

Results: a statistically significant correlation between clinical activity score and various
women (p=0,919) and men (p=0,421) age groups was not found. 12 of 64 patients had clinically
active disease and 11 of them received glucocorticoid therapy. There were 49 of 64 patients
who received glucocorticoid therapy, but clinically active the disease was for only 11 of them
while 38 patients had clinically inactive Graves’ orbitopathy. The most common glucocorticoid
therapy protocol in year 2000 was intravenous glucocorticoid administration for 3 consecutive
days, following with peroral therapy (16 of 21 patients). In years 2015, 2016 glucocorticoids
were received only through intravenous route, treatment plans were individualized. A
statistically significant correlation between clinical activity score and cumulative dose of
glucocorticoids was not found (p=0,588). 18 of 48 patients who received glucocorticoid
therapy, also received gastric acid-suppressive therapy.

Conclusions: patients for glucocorticoid therapy are not selected on the basis of disease
activity and it could be explained by missing data about signs and symptoms in medical records.

Therapy used for the patients included in this study differs from recommendations found on
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literature sources. Treatment strategies in year 2000 differs from schemes used in years 2015,
2016.

Keywords: Graves’ disease, orbitopathy, glucocorticoids, treatment.



APZIMEJUMU SARAKSTS

CAMP — cikliskais adenozinmonofosfats (ang. - cyclic adenosine monophosphate)

EUGOGO - Eiropas Greivsa orbitopatijas grupa (ang. — European Group of Graves’
Orbitopathy)

fT3 — brivais trijodtironins

fT4 — brivais tiroksins

GAG - glikozaminoglikani

GAG — glikozaminoglikani

GK - glikokortikotdi

GO — Greivsa orbitopatija

Gy - Greji

IF — interferons

IGF — insulinam lidzigais aug$anas faktors (ang. - insulin-like growth factor)
IL — interleikins

KAS — kliniskas aktivitates skala

kg - kilograms

mg - miligrams

MHC - audu saderibas komplekss (ang. - major histocompatibility complex)
MRNS — matricas ribonukletnskabe

p/o — per 0s

PSKUS - Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica

RANTES - signalmolekula ar nosaukumu “aktivacijas reguléta, normalu T $iinu ekspreseta un
sekretéta” (ang. - regulated upon activation normal T cell expressed and secreted)

T3 — trijodtironins

T4 — tiroksins

TGF — transformgjosais augSanas faktors (ang. - transforming growth factor)
Th — lidzétajsanas

TNF - audzgja nekrozes faktors (ang. - tumor necrosis factor)

TSH - tireotropais hormons



IEVADS

Greivsa slimiba (GS) ir relativi biezi sastopama saslimSana endokrinologiskaja un
vispargja internas medicinas kliniskaja prakse, un ta ir c€lonis 50-80% no visiem hipertireozes
gadijumiem (Brent, 2008). Greivsa slimiba ir autoimiina slimiba, tomér pret&ji liclakajai dalai
autoimiino slimibu tas gadijuma netiek izraisits autoimiinas slimibas mérka audu bojajums.
Greivsa slimibas gadijuma imunologiska reakcija, kas vérsta pret TSH receptoriem, izraisa to
stimulaciju un pastiprinatu vairogdziedzera hormonu veidosanos. (Bhatti, Dutton, 2014)
Greivsa slimiba var izpausties ari arpus vairogdziedzera, ka rezultata rodas ari adas un acu
slimibas izpausmes (Salvi et al., 2013). Greivsa orbitopatija, kas pazistama ari ka
vairogdziedzera acu slimiba, autoimiina orbitopatija un distireoida/vairogdziedzera asociéta
orbitopatija (Bodh et al., 2012), ir visbiezak sastopama Greivsa slimibas izpausme arpus
vairogdziedzera (Melcescu et al., 2014). 60-70% Greivsa slimibas pacientu ir kada no Greivsa
orbitopatijas izpausmém (Bahn, 2010; Soeters et al., 2011). Distireoida redzes nerva neiropatija
ir redzes nerva funkcijas trauc€jumi, kas attistas lidz pat 5% Greivsa orbitopatijas pacientu un
ir redzi apdraudosa komplikacija (McKeag et al., 2007).

Ta ka Greivsa orbitopatija butiski ietekme pacientu dzives kvalitati un smagos gadijumos
var bt ari par iemeslu redzes zudumam (Stan, Bahn, 2010), tad batiska ir adekvatas arsté$anas
taktikas izvele. Greivsa orbitopatijas arst€Sanai joprojam nav specifiskas terapijas. Vidg&ji
smagas un smagas saslimSanas aktiva faze€, ka ar1 redzi apdraudoSas Greivsa orbitopatijas
arstéSanas pamata metode ir imUnsisttmas nomakSana, izmantojot intravenozos
glikokortikoidus. Kad ar imtinsupresivas terapijas palidzibu ir sasniegta slimibas neaktiva faze,
lielakajai dalai pacientu ir nepiecieSamas rehabilitacijas operacijas, lai noveérstu ieprieks esosa
orbitas audu iekaisuma raditas sekas (Salvi et al., 2013; Bartalena et al., 2016).

Latvijas mediciniskajos periodiskajos izdevumos trikst publikaciju par Greivsa
orbitopatiju un tas arstéianas tendencém Latvija. ST iemesla d&l $aja pétijuma tika izvértétas
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra pielietotas Greivsa
orbitopatijas pacientu terapijas taktikas, velak tas tika salidzinatas ar arzemju literattiras avotos
pieejamo informaciju par optimalu §is slimibas arstéSanu.

Darba uzdevumi:

1) salidzinat ka atSkiras pielietota terapijas taktika 2000. gada ar 2015. un 2016.gada

pielietotajam terapijas metodém,;



2) noskaidrot, vai glikokortikoidu terapiju sanem pacienti, kuriem, atbilstosi mediciniskaja
dokumentacija fiksétajiem simptomiem un pazimém, ir kliniski aktiva Greivsa
orbitopatija;

3) noskaidrot, kadas glikokortikoidu terapijas shémas tiek pielietotas Greivsa orbitopatijas
pacientu arstéSana;

4) Dbalstoties uz literatliras avotos ieglistamo informaciju un iegitajiem rezultatiem,
izstradat ieteikumus, kas lautu objektivak noveértét Greivsa orbitopatijas pacientu
klinisko ainu pirms un p&c terapijas.

Darba meérkis ir noskaidrot, cik liela méra pacientu arstéSana pielietotas terapijas metodes
atbilst literatiiraS avotos pieejamajai informacijai par optimalu arstésanu Greivsa orbitopatijas

gadijuma.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Greivsa orbitopatijas epidemiologija un riska faktori

1.1.2. Epidemiologija

Pasaulé vidgji Greivsa orbitopatiju (GO) gada laika sastop 16 Sievietém un 3 virieSiem Uz
100’000 iedzivotaju vispargja populacija (Maheshwari, Weis, 2012; Hiromatsu et al., 2014;
Davies, 2015). Vidgjais sastopamibas biezums ir 0,25% Amerikas Savienotajas Valstis, bet
Eiropa 0,1-0,3% (Hiromatsu et al., 2014). Rietumeiropas valstis GO prevalence p&déjo 10 gadu
laika ir kritusies, un tas tiek skaidrots ar smék&taju ipatsvara samazinasanos (Wiersinga, Kahly,
2010). Citi faktori, kas varétu mazinat GO prevalenci, ir liclaka izpratne par Greivsa
orbitopatiju Greivsa slimibas pacientiem un labaka vairogdziedzera disfunkcijas laboratoriska
diagnostika. (Lazarus, 2012)

GO parasti attistas vienlaikus ar hipertireozi, kaut ari GO var attistities gan pirms, gan
péc tas (Hiromatsu et al., 2014). 40% gadijumu §is patologijas attistas vienlaikus, 20% GO
sastopama pirms, bet vél 20% gadijumu ta sastopama p&c hipertireozes attistibas. Pargjos
gadijumos GO attistas pec hipertireozes arstéSanas, visbiezak péc terapijas ar radioaktivo jodu
(Davies, 2015). GO un hipertireoze viens otram pievienojas 18 ménesu laika 60-85% pacientu
(Hiromatsu et al., 2014), tomér visbiezak tas notiek jau 6 meénesu laika (Eichhorn et al., 2010).
Lidz pat 10% GO slimnieku sakotngji ir eitireoidi vai hipotireoidi (Eckstein et al., 2009; Davies,
2015).
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GO pacienti ir vecaki par Greivsa slimibas (GS) pacientiem bez orbitopatijas (vid€jais
vecums ir attiecigi 46,4 gadi un 40,0 gadi) (Hiromatsu et al., 2014). Greivsa orbitopatijas
sastopamibas biezumam ir raksturigi divi piki ka sieviet€m, ta ar1 virieSiem un abos gadijumos
sievietém $ie piki ir 5 gadus atrak par virieSiem (sievietém 40-44 gadi un 60-64 gadi; virieSiem
45-49 gadi un 65-69 gadi). Vecakiem pacientiem biezak ir smagas slimibas formas (Eichhorn
et al., 2010; Hiromatsu et al., 2014). Savukart beérniem GO sastopama reti — 0,1% gadijumu uz
100’000 pirms pubertates vecuma un 0,3% gadijumu uz 100’000 p&c pubertates vecuma
(Hiromatsu et al., 2014).

GO kopuma biezak ir sastopama sievietém, tomgér virieSiem biezak ir sastopamas smagas
slimibas formas. SievieSu un virieSu sastopamibas biezuma attiecibas vieglas orbitopatijas
gadijuma ir 9,3 pret 1; vidgjas — 3,2 pret 1; bet smagas — 1,4 pret 1. (Maheshwari, Weis, 2012;
Hiromatsu et al., 2014)

Triikkst datu par prevalences un kliniskas ainas atSkiribam starp rasém, tomér tiek
uzskatits, ka baltadainajiem ir lielaka iesp&ja saslimt ar GO (Wiersinga, Kahly, 2010;
Maheshwari, Weis, 2012). Pastav biutiskas atSkiribas starp eksoftalmometrijas mérijjumu
rezultatiem dazadam rasém. Sis atskiribas rodas, jo dazadu rasu parstavjiem ir atskiriga orbitas
anatomiska uzbiive — mazas eksoftalmometrijas vertibas ir aziatiem; vid&jas vértibas —
baltadainajiem, bet lielas vértibas — melnadainajiem. Interpretgjot kliniskajos izmeklgjumos
ieglitos datus, bitiski ir nemt véra katrai rasei atskirigas kliniskas normas. (Migliori, Gladstone
1984; Bartlett, Jaanus, 2007; Wiersinga, Kahly, 2010)

25% GS pacientu ir kliniski redzamas GO izpausmes, ja netiek nemtas véra plakstinu
pazimes (40% pacientu, ja plakstinu pazimes tiek nemtas véra) (Maheshwari, Weis, 2012;
Hiromatsu et al., 2014). Tomér, ja arT kliniski GO izpausmes nav novérojamas, tad veicot
atteldiagnostiskos izmeklgjumus orbitam (ultrasonografija, datortomografija, magnétiska
rezonanse) izmainas konstaté ievérojami lielakam skaitam, pat 2/3 pacientu (Bahn, 2010;
Eichhorn et al., 2010; Davies, 2015). 85-95% pacientu raksturiga bilaterala acu iesaiste, bet ta
var biis asimetriska, it seviski eitireoidiem vai hipotireoidiem pacientiem (Eckstein et al., 2009;

Eichhorn et al., 2010).

1.1.2. Riska faktori

Galvenie GO attistibas vai progresijas riska faktori ir etniska piederiba, dzimums,
radioaktiva joda terapija un vairogdziedzera funkcijas traucgjumi (hipertireoze un hipotireoze).

Biitiska loma ir arT orbitas sienu anatomiskajam ipatnibam, ka ari smekesanai (Khalilzadeh,
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2011). Literattira minéti arT tadi riska faktori, ka TSH receptoru autoantivielu titru limenis
seruma un augsta T3 koncentacija seruma pirms arstésanas (Hiromatsu et al., 2014).

Smekesana ir viens no biitiskakajiem GO attistibas un progresijas riska faktoriem, jo:

1) GO prevalence ir lielaka starp GS pacientiem smékétajiem, neka GS pacientiem
nesméketajiem;

2) sméketajiem GO gaita ir smagaka;

3) smeéketajiem ir lielaks GO progresijas vai attistibas risks péc radioaktiva joda
terapijas;

4) smékesana aizkavé vai pasliktina iminsupresivas terapijas efektivitati GO
gadijuma;

5) lielaka GO prevalence ir bérniem no valstim, kuras novéro augstaku pusaudzu
smék&Sanas prevalenci (iesp&jama ir ar1 pasivas smékeSanas loma);

6) redzes dubultoSanas un proptosis risks ir zemaks pacientiem, kas ieprieks
smék&jusi, neka paslaik smék&josajiem pacientiem (Wiersinga, Kahly, 2010).

GO attistibas risks ir proporcionals diena izsméketo cigareSu skaitam (Prummel,
Wiersinga, 1993). Smeketajiem ir ievérojami lielaks risks neka smeket partraukusajiem, tadel
smékeSanas atmeSana ir biitiska gan GO primaraja, gan sekundaraja, gan terciaraja profilaksé
(Wiersinga, Kahly, 2010).

Pasivas smekeSanas loma attieciba uz GO attistibas risku ir netiesi izverteta veicot aptauju
par GO sastopamibas biezumu b&rniem Eiropas valstis. Noskaidrojas, ka wvalstis, kuras
smékeSanas prevalence >25% , bérni zem 10 gadu vecuma sastada 52% no bérnu vecuma GO
pacientu skaita. Tikmér valstis, kuras smékesanas prevalence ir zemaka, bérni zem 10 gadu
vecuma veido tikai 19% no kopgja bérnu vecuma GO pacientu skaita. (Krassas et al., 2005)

Smékesana ir saistita ar daudzam autoimiinam slimibam. Iesp&jams, ka tas skaidrojams
ar smékésanas izraisttu nespecifisku T-limfocitu aktivacijas nomakumu, NK-$tnu skaita
samazinasanos un trauc€jumiem humoralaja un celularaja imunitat€. Spéciga saistiba starp
smékeSanu un GO attistibu norada uz to, ka batiski ir arT vél citi faktori — tieSa cigareSu toksinu
iedarbiba un trauma, ko rada karstuma parvade no sinus ethmoidalis uz lamina papyracea
(plana orbitas mediala siena). (Bahn, 2010)

Ir noskaidrots, ka eiropieSiem, kas slimo ar autoimtnu hipertireozi, ir augstaka GO
prevalence neka ar autoiminu hipertireozi slimojoSajiem aziatiem (attiecigi 42% un 7,7%).
Eiropiesiem ir arT 6,4 reizes augstaks GO attistibas risks (Tellez et al., 1992). Ari slimibas
smaguma pakape aziatiem kopuma parasti ir vieglaka, tomer aziatiem biezak attistas redzi

apdraudosa GO ar redzes nerva neiropatiju. Tas, iesp&jams, skaidrojams ar to, ka aziatiem
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anatomiski ir raksturigas seklakas orbitas un Sauraka orbitas virsotne. (Hiromatsu et al., 2014;
Bahn, 2015)

Pie GO biokimiskajiem riska faktoriem pieder vairogdziedzera disfunkcija, TSH
receptoru autoantivielas seruma (Stan, Bahn, 2010). Bitiska GO terapijas sastavdala ir
vairogdziedzera funkcijas korekcija, jo gan hipertireozei (plakstinu retrakcija), gan hipotireozei
(Skidruma retence retrobulbarajos audos) ir negativa ietekme uz GO klinisko gaitu (Davies,
2015). Tapat arT TSH receptoru autoantivielu Iimenis ir neatkarigs GO attistibas un progresijas
riska faktors, un pacientiem ar augstakiem autoantivielu titriem ir raksturiga smagaka slimibas
gaita (Eckstein et al., 2006). Vienpratibas nav par to, vai vairogdziedzera hormonu limeni (T3
un/vai T4) ietekm& GO attistibas iesp&jamibu (Stan, Bahn, 2010; Lazarus, 2012).

Individualas anatomiskas Ipatnibas orbitas kaulu struktiira (orbitas forma, tilpums), ka art
venozaja un limfatiskaja attec€ varétu predisponét GS pacientus GO attistibai (Bahn, 2010). Ka
viena no $adam anatomiskajam patnibam tiek minéts plats orbitas lateralas sienas lenkis, jo
pacientiem ar GO Sis lenkis ir plataks neka pacientiem bez tas (Stan, Bahn, 2010). Tiek
uzskatits, ka $ada anatomiska Tpatniba ierobezo orbitas audu izplesanos (Khalilzadeh, 2011).

Radioaktiva joda terapija palielina GO attistibas risku. Sads risks galvenokart ir lielaks
pacientiem, kuri ir sméketaji, kuriem ir iepriek§ esoSa un aktiva GO, kuriem ir izteikta
hipertireoze (augsti brivo vairogdziedzera hormonu un/vai TSH receptoru autoantivielu titri)
un kuriem ir péc radioaktivas joda terapijas attistijusies nekorigéta hipotireoze. (Wiersinga,

Kahly, 2010; Melcescu et al., 2014)

TSH. 1'_eceptf)1‘u . Genétika
autoantivielu limenis i
Parsvara lidziga Greivsa T e =

Korele ar klmiskas aktivitates sl'unﬂ)gai Etniska piederiba

skalu Papildus daZas fenotipsiskas Melnadainie >

Prognoze slimibas gaitu un modifikacijas baltadainie > aziati
atbildes reakciju uz terapiju
Vides faktori Dzimums
Aktiva un pasiva sméekaiana Greivsa orbitopatijas Sievietém - biezak
Radioaktiva joda terapija attistiba vai progresija Virie$iem - smagaka
T3 un T4 Iimeni? Vairogdziedzera funkcija
Neskaidra - - Hipertireoze
nozimiguma Orbitas anatomija? Hipotireoze
‘Venoza un limfatiska
attece?
Mehaniski faktori

1.2. att. Greivsa orbitopatijas attistibas un progresijas riska faktori (Adaptéts no Stahn, Bahn, 2010)

13



1.2. Greivsa orbitopatijas patogenéze

GO ir kompleksa, iekaisiga acs orbitas slimiba. Lai gan vienpratibas par GO patogenézi
joprojam nav, tiek uzskatits, ka patogenézes pamata ir nezinama iemesla dg] attistijies T-
limfocTttu tolerances zudums pret TSH receptoriem, kas lauj attistities autoimiinai reakcijai pret
So receptoru. TSH receptors antigénus prezentgjosajas stinas tiek internalizets un degradets, bet
péc tam S$1 receptora peptidi tiek prezentéti Th-Stnam ar MHC Il palidzibu. Th-$inas
aktivizgjas, sekrete IL-2 un IF-y un mijiedarbojas ar autoreaktiviem B-limfocitiem ar CD154-
CD40 starpniecibu. Sie citokini ierosina B-limfocitu diferencidciju par autoantivielas
producgjosam plazmas Siinam. Plazmas Siinu producétas autoantivielas ir verstas pret TSH
receptoriem un stimulg tos uz vairogdziedzera folikulara epit€lija Stinu virsmas, izraisot $o $iinu
hiperplaziju un stimulgjot vairogdziedzera hormonu sintézi. Ta ka TSH receptori ir atrodami
ar1 uz orbitas fibroblastiem, tad arT So receptoru stimulacija ar vienlaicigu Th1-$tnu producéto
IF-y un TNF-a ierosina GO raksturigas audu parmainas retrobulbarajos audos. (Bahn, 2010)

Uz to, ka GO patogenézé nozimiga loma ir TSH receptoriem un pret tiem vérstam
autoantivielam, norada:

1) GO sastopamibas biezums ir lielaks nearstétiem GS pacientiem ar augstakiem
TSH receptoru autoantivielu titriem;

2) TSH receptoru autoantivielas seruma ir nosakamas, ja ne visiem, tad lielakajai
dalai eitireoidiem GO pacientiem;

3) TSH receptoru autoantivielas ir tiesi saistitas ar GO smaguma pakapi un aktivitati;

4) TSH receptoru autoantivielam ir prognostiska nozime GO kliniskaja gaita (jo
augstaki to titri, jo sliktaka prognoze);

5) palielinatu GO attistibas vai pasliktinaSanas risku p&c radioaktiva joda terapijas
saista ar TSH receptoru autoantivielu Iimena paaugstinasanas par 70% 6 méneSu
laika p€c §is terapijas;

6) TSH receptoru ekspresija orbitas taukaudos un saistaudos ir lielaka slimibas
aktivajas neka neaktivajas stadijas (Wiersinga, 2011);

7) GS un GO biezi attistas vienlaicigi, kas norada uz faktu, ka imiinas sistémas
aktivaciju izraisa antigéns, kas atrodas abas lokalizacijas (vairogdziedzeri un
orbitas audos);

8) orbitas fibroblasti, adipociti un preadipociti pacientiem ar GO ekspresé vairak
TSH receptoru mRNS neka veseliem cilvékiem;

9) orbitas fibroblasti, adipociti un preadipociti pacientiem ar GO producé vairak

cAMP molekulu ka atbildes reakciju uz TSH neka veseliem cilvékiem;
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10) ir veikti p&tijumi uz dzivnieku modeliem, kas pierada orbitas ickaisuma attistibu

p&c TSH receptoru imunizacijas. (Davies, 2015)
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1.3. att. Autoimunitates attistibas modelis pret TSH receptoriem Greivsa orbitopatijas gadijuma,

autoimunitates sekas (Adapt&ts no Bahn, 2010)

Orbitas fibroblasti ir vienas no galvenajam efektorsinam GO gadijuma. Orbita ir
sastopamas divas atskirigas fibroblastu subpopulacijas: Thy-1+ un Thy-1- fibroblasti. (Kaumas
et al., 2002; Smith et al., 2002; Bahn, 2010) Viena dala orbitas fibroblastu (Thy-1- fibroblasti),
kas tiek deveti par preadipocitiem, péc to aktivacijas ar TSH receptoru autoantivielam,
diferencgjas par adipocitiem ar palielinatu TSH receptoru ekspresiju. Ar1 aktivéti T-limfociti
producé proadipogénus prostaglandinus, kas stimul€ preadipocitu diferenciaciju nobriedusas
tauku $tnas, palielinot audu apjomu.

Tikme@r citi orbitas fibroblasti uz kuru virsmas ir Thy-1 antigéns jeb CD90 tiek stimul&ti
ar citokiniem (aktivétas Th1-Stnas produce IF-y un TNF-a, bet orbitas audos esoSie makrofagi
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- IL-1) un tajos paliclinas prostaglandina E2 un hidrofilas hialuronskabes sintéze, kas
akumulgjas starp ekstraokularo muskulu skiedram un orbitas taukaudos, palielinot to apjomu.

Orbitas fibroblasti producé ari TGF-B, kas vienlaikus stimulé gan hialuronskabes
produkciju, gan Thy-1+ orbitas fibroblastu diferenciaciju par miofibroblastiem, kuriem ir loma
fibrozes attistiba vélinas slimibas stadijas. (Bahn, 2010)

Tatad no ieprieks minéta izriet, ka tas, vai orbitas fibroblasti ir Thy-1 pozitivi vai negativi,
attiecigi nosaka slimibas miofibroblastisko vai lipofibroblastisko fenotipu. Orbitas fibroblastu
relativa proporcija nosaka to, kura no izpausmém dominés — taukaudu vai muskulu apjoma
palielinasanas, ka ari nosaka fibrozes attistibas pakapi. (Koumas et al., 2003)

CD154 ekspresija uz T-limfocitu virsmas lauj tiem tieSi mijiedarboties ar orbitas
fibroblastu CDA40, ka rezultata veidojas CD154-CD40 tiltini un tas stimulé IL-1 veidoSanos
orbitas fibroblastos. Adipociti un fibroblasti izdala IL-6, kas stimulé B-limfocitu nobrie$anu
par plazmas $inam un stimul€ anti-TSH receptoru autoantivielu produkciju. (Bahn, 2010)

Tomér ne tikai TSHR un pret tiem verstam autoantivielam ir iesp&jama loma GO
patogenéz€. Nozime ir arT IGF-1 receptoriem, kas atrodas uz orbitu fibroblastu virsmas. Ta ka
péc IGF-1 receptora blok&sanas ar monoklonalam antivielam tiek panakta hemokinu IL-16 un
RANTES produkcijas samazinasanas, tad tiek uzskatis, ka So vielu veidoSanas tiek mediéta caur
IGF-1 receptora aktivaciju. IL-16 un RANTES produkciju veicina aktivétu T-limfocTtu un citu
mononuklearo $tinu migraciju uz orbitas audiem. (Bahn, 2010; Smith, 2010; Wiersinga, 2011)
Ir pieradita TSH receptoru un IGF-1 receptoru signalcelu mijiedarbiba (ang. - cross talk). So
signalcelu aktivizacijas rezultats ir hialuronskabes sintéze. (Wiersinga, 2011; Krieger et al.,
2015)

Joprojam aktuala ir Kriss 1970-to gadu sakuma izvirzita hipotéze par to, ka GO
ierosinosais faktors ir tireoglobulina akumulacija un depozitu veidoSanas orbitas audos. Péc §is
hipotézes izvirziSanas ir bijusi daudzi petijjumi, kas gan atbalsta, gan noliedz So teoriju. Fakti,
kas varétu liecinat par tireoglobulina lomu GO patogen&zg ir:

1) neskartas tireoglobulina molekulas ir konstatétas GO pacientu orbitalajos audos;

2) pacientiem ar Greivsa hipertireozi seruma tireoglobina Itmenis korelé ar
orbitopatijas prevalenci un smaguma pakapi;

3) GO pacientiem seruma tireoglobina Iimenis korelé ar TSH receptoru autoantivielu
titriem seruma;

4) cirkulacija un vairogdziedzerT esosas tircoglobina autoantivielas varétu saistities
arT ar tireoglobulinu orbitas audos, kaut gan imiinie kompleksi orbitas audos nav

atrasti.
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Sobrid tiek uzskatits, ka tireoglobulinam slimibas patogenézé ir sekundara loma, tomér ir

nepiecieSami turpmaki pétijumi. (Marino et al., 2004; Shanmuganathan et al., 2015)
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1.4. att. Autoimiina procesa un orbitas fibroblastu mijiedarbibas modelis, kas izraisa Greivsa

orbitopatijai raksturigas audu parmainas (Adaptets no Bahn, 2010)

Acs abola kaula skeletam jeb orbitai ir Cetrstiira piramidas forma, kuras pamatni veido
orbitas priek$gjais atvérums, bet virsotni — canalis opticus, pa kuru no orbitas iziet n. opticus.
GO gadijuma orbitas audu tilpums palielinas, ka rezultata notiek acs abola izvirziSanas uz
prieksu (proptosis jeb exophtalmos), kas nodrosina orbitas dekompresiju. (Ing, 2016)

Lielakajai dalai pacientu orbitas audu tilpuma palielinasanas notiek gan uz ekstraokularo
muskulu, gan uz orbitas taukaudu tilpuma palielinasanas rékina. Tomér pacientiem zem 40 gadu
vecuma ir tendence uz izteiktaku orbitas taukaudu palielinasanos, bet pacientiem péc 60 gadu
vecuma — uz ekstraokularo muskulu tasku. (Bahn, 2010; Bartalena et al., 2016) Pacientiem,
kuriem ekstraokularo muskulu palielinasanas attistas vairak pie orbitas virsotnes un kuriem ir

tikai neliela proptosis, kas nenodrosina dekompresiju, ir liels redzes nerva kompresijas jeb
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redzes nerva neiropatijas attistibas risks (redzes zudums, krasu redzes traucjumi, ziliSu
reakcijas izmainas).

Orbitas audu palielinasanas dgl tiek nospiesti ari venozie asinsvadi, ka rezultata tiek
traucéta venoza attece, kas, visticamak, ir periorbitalas tiiskas attistibas iemesls. (Bahn, 2010;
Davies, 2015).

Dazadas individualas anatomiskas Ipatnibas, orbitas tilpums un forma, venozas drenazas
ipatnibas, var palielinat GO klinisko izpausmju risku. (Bahn, 2010)

Vienlaikus Skidruma uzkrasanas ekstraokularajos muskulos veicina ari So muskulu
disfunkciju, kas galvenokart izpauzas ka nespé€ja relakséties. Tas trauc€ ar1 ipsilateralas puses
antagonistu muskulu darbibu. Ja §1 muskulu disfunkcija ir asimetriska, tad pacientam kliniski

attistas redzes dubultosanas. (Wiersinga, Kahly, 2010)
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1.5. att. VienkarsSota Greivsa orbitopatijas patogenézes shéma
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1.3. Greivsa orbitopatijas kliniska aina

1.3.1. Hipertireozes kliniska aina
Lai gan lidz pat 20% gadijumu pastav iesp&ja, ka Greivsa orbitopatija attistas eitireoidiem
vai hipotireoidiem pacientiem, tomér visbiezak Greivsa orbitopatija attistas pacientiem ar
Greivsa slimibu, kas kliniski izpauzas ar hipertireozi (Lazarus, 2012). Hipertireozei ir raksturigs
plass klinisko simptomu un pazimju spektrs, kas apkopots 1.1. tabula (Walker et al., 2014; Ross,
2016).
1.1. tabula

Hipertireozes kliniska aina — pazimes un simptomi

Pazimes

Simptomi

Biezi sastopams

Svara zudums par spiti normalai vai
palielinatai apetitei

Karstuma intolerance

Palpitacijas

Elpas trikums

Nemiers, emocionala labilitate
Nogurums

SviSana

Trice

Svara zudums

Trice

Palmara erit€éma

Sinusa tahikardija

Plakstina retrakcija, cieSs skatiens

Retak sastopams

Osteoporoze (ltizumi, auguma saisinasanas)
Caureja, steatoreja

Angina pectoralis

Potisu tuska

Uzbudinajums, psihoze

Muskulu vajums

Nieze

Alopécija, vitiligo
Amenoreja/oligomenoreja
Neaugliba, spontanie aborti
Libido samazinasanas, impotence
Pastiprinata asaroSana

Struma ar auskultgjamu sistolisku troksni?

Infiltrativa deropatija’

Atriju fibrilacija?

Sistoliska hipertenzija/ palielinats pulsa
spiediens

Sirds mazspgja?

Hiperrefleksija

Proksimala miopatija

Bulbara miopatija?

Reti sastopams
VemsSana

Apatija

Anoreksija

Astmas paasinajums
Disfagija (strumas del)

Limfadenopatija
Zirneklveida dzimumzimes
Onicholysis
Hiperpigmentacija
Ginekomastija

1 — raksturigs tikai pacientiem ar Greivsa slimibu; 2 — raksturigs galvenokart vecakiem

pacientiem
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1.3.2. Greivsa orbitopatijas simptomi

Vairak ka 70% GO pacientu attistas parmainas izskata, kas Ir saistitas ar plakstinu
retrakciju, acu izspieSanos (proptosis) un periorbitalu tasku (Wiersinga, Kahly, 2010).
Proptosis var pavadit spiediena sajiita aiz acim. Periorbitala tiska var maskét proptosis un ta
var biit griitak pamanama (Davies, 2015). 40% pacientu attistas simptomi, kas ir saistiti ar acs
virsmas kairindjumu — grausanas sajiita acts, fotofobija, pastiprinata acu asarosana.

Pacienti var atzimé&t dubulto$anos, kas visbiezak ir p&c pamosanas vai vakarpus¢, kad acis
ir nogurusas. DubultoSanas var paradities ar1 brizos, kad acis ir vérstas kada no skatiena
maksimala pagrieziena punktiem (uz augsu, uz leju, uz saniem). Dazkart dubultoSanos pavada
sapes. Acu sapes var biit gan miera stavokli, gan attistities pie acs abola kustibam.

5% pacientu ir vizuali trauc€jumi — miglosanas (plakumveida vai generalizéta), izmainas
krasu percepcija. Sadi simptomi liecina par redzes nerva iesaisti un redzes nerva neiropatijas
attistibu.

Reti sastopama ir acs abola subluksacija (0,1% gadijumu), kad acs abols parvietojas uz

priekSu un atrodas plakstinu priek$pusé (Wiersinga, Kahly, 2010).

1.3.3. Biezi sastopamas Greivsa orbitopatijas pazimes

Visbiezak sastopama GO pazime, kas raksturiga 90-98% pacientu, ir aug$gja plakstina
retrakcija. Augsgja plakstina retrakcijai GO gadijuma var bt vairaki iemesli — proptosis,
pastiprinata m. tarsalis superior simpatiska inervacija, ierobezota acs abola kustiba uz augsu,
m. levator palpebrae superioris fibroze. (Ing, 2016) Ta ka augsgja plakstina retrakcija ir tik
biezi sastopama, tad §is pazimes iztrikuma gadijumos ir pamats apSaubit GO diagnozi.
(Wiersinga, Kahly, 2010; Ing, 2016)

Vienlaikus ar aug$eja plakstina retrakciju bieZi ir novérojama ar1 augséeja plakstina formas
izmainiSanas, kad acs plakstina izliekums visizteiktakais ir nevis acs centra, bet ir nobidits
vairak laterali (ang. — lateral flare). Sads plakstina izskats ir gandriz patognoms GO.

Citas bieZi sastopamas pazimes ir virspus€js punktveida keratits, periorbitalo audu tiiska
un apsartums, konjunktivas tiska (chemosis) un apsartums, ka ari izteiktas glabella Iinijas
(Wiersinga, Kahly, 2010). Par iesp&jamo glabella Iiniju vai krunku attistiSanas iemeslu uzskata
uzacu nolaidéjmuskulu hipertrofiju (m. orbicularis oculi, m. corrugator supercilii, m.
procerus), lai kompensétu augsgja plakstina retrakciju (Ing, 2016).

Acs abola izspieSanas uz aru (proptosis jeb exophthalmos) biezi ir vienlaikus kopa ar
apaksgja plakstina retrakciju un S$adiem pacientiem ir iesp&ama nepilniga acs plakstinu

aizverSanas (lagophthalmos).
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Pacientiem var biit ar ierobezots acu kustibu apjoms viena vai vairakos virzienos

(Wiersinga, Kahly, 2010).

1.3.4. Retak sastopamas Greivsa orbitopatijas pazimes

Retak klmiskaja praksé var noverot citas miksto audu iesaistes pazimes — augs€jo
limbisko keratokonjunktivitu, caruncle un plica iekaisumu.

Redzes nerva neiropatijas pazimes (redzes pasliktinasanas, krasu redzes izmainas)
smagas slimibas gadijuma ir sastopams 5% pacientu.

Radzenes bojajumi un tas izciloSanas attistas tikai tad, kad ir trauc€ta radzenes
aizsardziba. (Bartalena et al., 2016) GO gadijuma vairaki faktori predisponé radzenes bojajuma
attistibai. Tie ir:

1) platas acu spraugas;

2) proptosis;

3) reta acu mirkskinasana;

4) plakstinu retrakcija;

5) lagophthalmos;

6) vajs Bella fenomens;

7) pastiprinata asaru iztvaikos$ana, ka rezultata pieaug asaru plévites osmolaritate.
(Bahn, 2010; Bartalena et al., 2016)

Bella fenomens ir aci aizsargajoss reflekss, kura laika, aizverot plakstinu, acs pagriezas
uz augsu un uz aru (Skat. 1.6. attélu). Lai gan $is reflekss iztrikst 10% no populacijas, tomér
pacientiem ar GO ir lielaks $1 refleksa iztriikuma risks, jo Siem pacientiem ir stingrs apaksgjais

taisnais acs muskulis, kas nelauj acij pagriezties uz augsu.
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1.6. att. Acs aizverSanas: lagophthalmos un Bella fenomens (Wiersinga, Kahly, 2010)
A — Atverta acs. B — Nepilniga plakstinu aizvérsanas (lagophthalmos), bet nav radzenes ekspozicijas, jo
Bella fenomens ir labs un acs abols roté uz augsu. C - Nepilniga plakstinu aizvérsanas (lagophthalmos),

Bella fenomens ir traucets, tadel ir radzenes ekspozicija un palielinas radzenes bojajuma risks.

Velinas slimibas stadijas var attistities plakstina noslidéjums (ptosis). Ptosis nav tipiska
agrina slimibas manifestacija, un pacientiem ar agrinu $adu manifestaciju ir apsverama
vienlaikus esoSa myasthenia gravis. Reti var attistities ari diverggjosa skielésana. (Wiersinga,
Kahly, 2010)

1.4. Greivsa orbitopatijas diagnostika

1.4.1. Kliniska izmekl€Sana

Visbiitiskakais GO diagnostika ir riipiga pacienta anamnézes ievakSana un fizikala
izmekl€Sana, pieverSot uzmanibu pacienta sidzibam un fizikalas izmekl&$anas atradnei, kas
norada uz hipertireozi un GO (skat. iepriek§ nodala “Greivsa orbitopatijas kliniska aina”).

Plakstinu retrakcijas novertéSanai izmanto linealu, meérijumus veicot pa liniju, kas iet caur
zilites viduspunktu, neatkarigi no plakstina izliekuma patnibam. Gan augsg€ja, gan apakseja
plakstinu retrakcija tiek izteikta milimetros, ka atskaites punktus nemot attiecigi aug$€jo un
apaksgjo limbus (skat. 1.7. attélu). Norma pieaugusam cilvékam augsgjais plakstin$ nosedz

limbus un norma ta pozicija ir -2mm. (Wiersinga, Kahly, 2010)
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1.7. att. Plakstinu retrakcijas novértésana (Adaptéts no Wiersinga, Kahly, 2010)

Attela dotaja piemera gan augseja, gan apakseja plakstina retrakcija ir +1mm.

Lagophthalmos un Bella fenomens tiek novertéts, lidzot pacientam aizvert acis.
Proptosis objektivizéSanai izmanto eksoftalmometriju. Visbiezak tiek izmantots Hertel
eksoftalmometrs. (Barrio-Barrio et al., 2015) Proptosis lielums tiek noteikts ka tangenta lielums
milimetros starp radzenes maksimala izvirzijuma vietu un orbitas kaula lateralo sturi (Bérzina
etal., 2002). Radzenes bojajumu var novertét veicot tieSu radzenes apskati, izmantojot spraugas
(Bartalena, 2015)

Redzes nerva bojajuma kliniskai izvertéSanai tiek noteikts redzes asums, krasu redze,
redzes lauki un tiek veikti elektrofiziologiskie izmeklgjumi (redzes potenciali). Pacientam ar
redzes nerva bojajumu fundoskopijas laika var biit redzama redzes nerva diska tiska vai
atrofija. Asimetriska ziliSu reakcija uz gaismu var tikt noverota asimetriskas vai unilateralas
slimibas gadijuma. (McKeag et al., 2007; Jonathan, 2015)

Ekstraokularo muskulu izvertéSanai pielieto Hesa karti un Lancaster testu, binokularas

redzes izvertésana javeic redzes lauka 30° diapazona ar un bez prizmas (Bérzina et al., 2002).

1.4.2. Seruma markieri
Vienlaikus ar vairogdziedzera funkcijas novértesanu (TSH, fT4 un fT3 Iimena
noteikSanu), ir nepiecieSama ar1 TSH receptoru autoantivielu noteik$ana seruma, jo tam ir
bitiska loma GO patogenéze. Sobrid tiek izmantoti divi testi - TBII (TSH-binding inhibitor
immunoglobulin) un TSI (thyroid-stimulating immunoglobulin). TBII gadijuma tiek noteikta

autoantivielu klatbiitne, bet Sis tests nespéj atSkirt stimulgjosas autoantivielas no blok&josajam.
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Savukart TSI tests tas spgj atskirt, nosakot So antivielu sp&ju vai nesp&ju ierosinat cAMP
produkciju. TSI tests ir arT sensitivaks un noder gadijumos, kad ir sagaidams zems TSH
receptoru autoantivielu Iimenis. TSI testa priekSrociba ir ari ta laba korelacija ar slimibas

klinisko aktivitati. (Kamath et al., 2012; Winter et al., 2013)

1.4.3. Atteldiagnostika

Lai gan GO diagnoze galvenokart tiek balstita uz klinisko atradni un laboratoriskajiem
izmekl&jumiem, tomér biitiska loma taja ir ar1 att€ldiagnostikai. Att€ldiagnostikas metodes GO
gadijuma tiek izmantotas neskaidras kliniskas ainas gadijumos, lai izvértétu ekstraorbitalo
muskulu un taukaudu apjoma palielinasanos un lai izslégtu citas patologijas. Tas tiek
izmantotas ari tadel, lai izvertetu redzes nerva neiropatiju un planotu kirurgisko iejauksanos.
(Goncalves et al., 2012)

Datortomografijas (DT) izmekl&jums ir galvena attéldiagnostikas metode, kas tiek
izmantota GO pacientiem. Tas galvenas priekSrocibas at$kiriba no citam metodém ir
izmekl€juma precizitate, izvertejot orbitas virsotni un kaulu strukttiras. Ta ka par redzes nerva
kompresijas galveno riska faktoru GO gadijuma tiek uzskatita audu sablivé$anas tiesi orbitas
virsotng, tad DT izmekl&jums lauj savlaicigi identificét pacientus ar redzes nerva neiropatijas
risku. Tomér DT nav tik laba metode slimibas aktivitates izvert€Sanai un tas trikkums ir
jonizgjosa starojuma izmantoSana izmekl€uma laika, kas ierobezo S§is metodes biezu
1zmantoSanu.

Magnétiska rezonanse (MR), ka zinams, ir vislabaka izmekleSanas metode miksto audu
izvertéSanai, tadel GO gadijuma ta ir vislabak piemeérota slimibas aktivitates izvertéSanai, ka
ar1 gadijumos, kad nepiecieSams izsleégt citas orbitas saslimSanas un stavoklus. AtSkiriba no
DT, MR nav tik piemérota metode orbitas kaulu struktiiru izvértéSanai. MR ir arf darga, mazak
pieejama, izmeklgjums ir laikietilpigs un to nevar izmantot pacientiem ar implantétiem
stimulatoriem vai noteikta veida metaliem.

Lai gan ultrasonografija ir viegli veicama un pieejama, tas veikSanas laika netiek
izmantots jonizgjoSais starojums un tai ir zemas izmaksas, tomeér ir vairaki faktori, kas ierobeZzo
ultrasonografijas izmantosanu GO gadijuma. Ta, salidzinot ar DT un MR, ir daudz mazak
informativa, izveértgjot orbitas mugurgjas dalas audus un orbitas virsotni, ka rezultata Sis
metodes pielietoSanas loma GO diagnostika un dinamikas izvertéSana ir ievérojami mazaka.
Ultrasonografijas trilkums ir arT lielas atradnes interpretacijas atSkiribas gan viena specialista
ietvaros, gan salidzinot tas starp dazadiem specialistiem. (Kirsch et al., 2009; Goncalves et al.,
2012; Rabinowitz, Carrasco, 2012; Yen, 2016)
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Citas izmeklésanas metodes, kas varétu tikt izmantotas GO gadijuma ir krasu
doplerografija, somatostatina receptoru scintigrafija un pozitronu emisijas tomografija. Krasu
doplerografija lauj izvert€t venozo sastrégumu orbitas audos, kas ir viens no GO
patogenétiskajiem mehanismiem. Par venozo sastrégumu liecina léna asinu plasma V.
opthalmica superior, kuras galvenais patogenétiskais c€lonis ir audu sablivéSanas orbitas
virsotng. (Walasik- Szemplinska et al., 2015) Sis izmekI&jums ar lauj noteikt asins pliismas
atrumu a. ophthalmica un tas zara a. centralis retinae, kas pacientiem ar aktivu slimibu ir
ievérojami lielaka. Somatostatina receptoru scintigrafija un pozitronu emisijas tomografija lauj
izvertét slimibas aktivitati, tomér So izmekl&jumu specifiskuma trikums, izmaksas un
radioaktivais starojums ierobezo $o metozu pielietojumu kliniskaja prakse. (Goncalves et al.,

2012; Yen, 2016)

1.4.4. Autoimiinas orbitopatijas klasifikacija
Ir izstradatas vairakas GO klasifikacijas sisteémas, kas lauj So slimibu iedalit smaguma
pakapes. Pacientu klasifikacija péc slimibas smaguma pakapem lauj arstam veiksmigak

izvEl&ties pareizo terapijas taktiku.

1.4.4.1. NO SPECS klasifikacijas sist€éma
1969. gada tika izstrada NO SPECS Kklasifikacijas sistéma. Sis GO smaguma pakapes

Klasifikacijas sistémas nosaukums ir abriveatiira no GO simptomiem un pazimém anglu valoda:
N — No physical signs or symptoms (nav pazimju vai simptomu)
O — Only signs (tikai pazimes)
S — Soft tissue involvement (miksto audu iesaiste)
P — Proptosis
E — Extraocular muscle involvement (ekstraokularo muskulu iesaiste)
C — Corneal involvement (radzenes iesaiste)
S — Sight loss (redzes zudums)

Velak, 1977. gada, §1 klasifikacijas sist€éma tika pilnveidota un kops ta laika $1 sistéma
tiek plasi pielietota kliniskaja prakse (skat. 1.2. tabulu). Tomér $i klasifikacijas sistéma nelauj
spriest par slimibas klinisko aktivitati un tas dinamiku, bet ta noder tikai slimibas smaguma
pakapes noveérteéSanai. Velak, attiecigi 2006. un 1999. gada, uz NO SPECS Kklasifikacijas
sistémas bazes tika izveidotas musdienas plasi izmantotas GO klasifikacijas sistemas — VISA

un EUGOGO. (Barrio-Barrio et al., 2015)
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Modificeta NO SPECS Klasifikacijas sistema

1.2. tabula

Klase | Pakape | Ieteikumi pakapes noteikSanai

0 Nav pazimju vai simptomu

I Tikai pazimes

] Miksto audu iesaiste
Nav

Minimala

Vidgja

Izteikta

o 9 O

(@]

I Proptosis
Nav

3-4 mm virs augsgjas normas

o 9 O

5-7mm virs aug$€jas normas

()

>8mm virs augsejas normas

Nav

IerobezZotas tikai izteiktas acu kustibas

o 9 O

Ievérojami traucétas acu kustibas

()

Acs abola/-u fiksacija

v Ekstraokularo muskulu iesaiste (parasti ar dubulto$anos)

V Radzenes iesaiste
Nav

Punktveida radzenes bojajums

o 9 O

Iz¢uloSana

(@]

ApdulkoSanas, nekroze, perforacija

VI Redzes zudums (redzes nerva iesaistes dél)

Nav

o 9 O

Tas pats, bet redzes asums 20/70-20/200

C Aklums, redzes asums <20/200

Redzes diska balums vai samazinasanas, redzes 20/20-20-60
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1.4.4.2. VISA klasifikacijas sist€éma

VISA klasifikacijas sistema tiek plasak lietota Amerikas Savienotajas Valstis un Kanada.
S klasifikacijas sistéma pamata ir Getri slimibas smaguma pakapes parametri:
1) V (vision) — redze;
2) | (inflammation/congestion) - iekaisums/sastrégums;
3) S (starbismus/motility restriction) - skielésana/acu kustibu ierobeZojumi;
4) A (appearance/exposure) - izskats/ekspozicija.

VISA analiz&jamie parametri ne tikai lauj novertét butiskakas GO kliniskas pazimes un
simptomus, bet vienlaikus arT uzskatami parada GO arstés$anas prioritasu secibu (V—1—-S—A).
Katrs no analiz€jamajiem parametriem tiek izvertéts atseviski, bet kopgjais maksimalais
ieglistamais punktu skaits ir 20, kas lauj novértét gan kopgjo slimibas smagumu, gan katra
atseviska parametra klinisko smaguma pakapi.

Redzes traucgjumi, kas galvenokart rodas redzes nerva kompresijas gadijumos, tiek
analizéti novertgjot redzes asumu, krasu redzi, redzes laukus, ziliSu refleksus, redzes nerva
disku un veicot elektrofiziologiskos izmekl&jumus (redzes potencialus). Pacients var sanemt 0
punktus, ja redzes traucgjumu nav, bet 1 punktu, ja redzes traucgjumi ir.

Iekaisuma un sastréguma objektivakam novértgjumam tiek lietots VISA iekaisuma
indekss. VISA iekaisuma indeksa tiek analizéti §adi parametri — caruncle tiska (0-1 punkts),
chemosis (0-2 punkti), konjunktivas apsartums (0-1 punkts), plakstinu apsartums (0-1 punkts),
plakstinu ttska (0-2 punkti), retrobulbaras sapes (miera stavokli: 0-1 punkts, skatiena
maksimala pagrieziena punktos: 0-1 punkts), kliniskas ainas izmainas diennakts laika (0-1
punkts). Kopuma maksimalais iegiistamais punktu skaits ir 10 punkti. Ja pacients sanem 0-4
punktus, tad tas norada, ka pacients ir jaarste konservativi. Ja pacients sanem vismaz 5 punktus
vai pacientam ir iekaisuma simptomu un pazimju progresija, tad pacientam ir nepiecieSama
agresivaka terapija. Tatad §1 klasifikacijas sisteéma ne tikai lauj novertet slimibas smaguma
pakapi, bet arT lauj spriest par tas aktivitati.

Starbismus un acu kustibu traucgjumu gadijuma maksimalais ieglistamais punktu skaits
ir 6 (0-3 par redzes dubultosanos, 0-3 par acu kustibu ierobezojumiem). Papildus tiek noteikts
radzenes gaismas reflekss un tiek veikts prizmu aizklasanas tests, skieléSanas objektivizésanai.

Pacientu siidzibas, kas liecina par izmainam izskata, ir acu pietikums un plakstinu
retrakcija. Objektivaja izmekléSana ir janosaka plakstinu retrakcijas un redzamas skléras
apjoms, lagophthalmos un proptosis. Ekspozicijas novertésanai ir svariga iztaujasana par acu
kairindjuma simptomiem (asaroSana, grauSanas sajiita, fotofobija, sausuma sajita), ka ari

radzenes izmekl€Sana ar spraugas lampas mikroskopiju. Kopuma vert€jot izskata un
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ekspozicijas pazimes un simptomus pacients var sanemt no 0 Iidz 3 punktiem. (Dolman,

Rootman, 2006; Barrio-Barrio et al., 2015)

1.4.4.3. EUGOGO klasifikacijas sist€éma
Eiropas Greivsa orbitopatijas grupas (EUGOGO - European Group of Graves’

Orbitopathy) izstradata smaguma klasifikacijas sistéma tiek plasak lietota Eiropa, un ta
parsvara ir balstita uz GO klinisko pazimju esamibu vai neesamibu. Sis klasifikacijas ietvaros
pacienti tiek iedaliti tris kategorijas — pacienti ar vieglu GO, pacienti ar vidéju/smagu GO un
pacienti ar redzi apdraudo$u GO. (Barrio-Barrio et al., 2015)

Viegla GO: slimibai ir minimala ietekme uz pacienta ikdienas dzivi. Pacientiem parasti
ir viena vai vairakas sekojosas pazimes:

1) plakstinu retrakcija <2mm,;

2) viegla miksto audu iesaiste;

3) proptosis <3mm (virs dzimumam un rasei atbilsto$as normas);
4) nav vai ir parejosa dubultoSanas;

5) acs kairinajuma simptomi samazinas lietojot lubrikantus.

Vidgja lidz smaga GO: pacientiem bez redzi apdraudosas GO, kuru acu slimiba tik biitiski
ietekmé ikdienas dzivi, lai attaisnotu imitinsupresivas (ja aktiva) vai kirurgiskas (ja neaktiva)
terapijas risku. Pacientiem parasti ir viena vai vairakas sekojos$as pazimes:

1) plakstinu retrakcija >2mm,;

2) vidgja lidz smaga miksto audu iesaiste;

3) proptosis >3mm (virs dzimumam un rasei atbilsto$as normas);
4) dubultosanas (pastaviga vai periodiska).

Redzi apdraudosa GO: pacientiem ar redzes nerva kompresijas neiropatiju vai radzenes
neatgriezenisku bojajumu. Retos gadijumos ari acs abola subluksacija, smaga oftalmoplégija
(sasalust acs (ang. — frozen eye)), dzislenes krokas un redzes aptumsosanas pie pozu mainas
norada uz redzi apdraudoSu GO un $adi stavokli prasa tiliteju terapiju.

Tapat ka NO SPECS Kklasifikacijas sistema, art EUGOGO Kklasifikacijas sisteéma lauj
novertet tikai slimibas smaguma pakapi, tadel So sistému ir nepiecieSams lietot kombinacija ar

kliniskas aktivitates skalu. (Barrio-Barro et al., 2015; Bartalena et al., 2016)

1.4.4.4. Autoimiinas orbitopatijas aktivitates novertéSana

Slimibas aktivitates noveérté€Sanai ir butiska loma adekvatas terapijas izvele, jo aktivas

slimibas gadijuma dominé iekaisums un Iidz ar to ir paredzama laba atbildes reakcija uz
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pretickaisuma terapiju. Neaktivas slimibas gadijuma ickaisuma procesa nav vai tas ir maz

izteikts, tapec pretiekaisuma terapija ir nelietderiga. (Shah, 2011; Maheshwari, Weis, 2012)
Sobrid kliniskaja praksé lieto 1997. gada Mourits et al. izstradato un vélak EUGOGO

adaptéto kliniskas aktivitates skalu, kas lauj paredz&t imtinsupresivas terapijas iznakumu un

lietderibu GO gadijuma. (Mourits et al., 1997; Barrio-Barrio et al., 2015)

1.3. tabula
Klniskas aktivitates skalas parametri

Kliniska atradne Punktu skaits

Retrobulbaras sapes 0-1

Sapes pie acu kustibam 0-1

Plakstinu erit€éma 0-1

Konjunktivas injekcija 0-1

Chemosis 0-1

Caruncle tiiska 0-1

Plakstinu tliska 0-1

Kopa 0 — 2: neaktiva Greivsa orbitopatija

3 — 7: aktiva Greivsa orbitopatija

Papildus iepriek§ aprakstitajiem kliniskas aktivitates skalas parametriem, atkartotas
vizites laika (p&c 1-3 meéneSiem) pacientiem nepiecieSama ir vel tris kliniskas aktivitates
parametru novértéSana. Tie ir proptosis palielinasanas par vismaz 2mm, acu kustibu apjoma
samazinasanas >8° kada no acu kustibu virzieniem un redzes asuma samazinasanas (vismaz par
vienu liniju Snellena tipa redzes tabulas). Par katru So parametru ir iesp&jams sanemt vienu
punktu, Iidz ar to pacienti tiek verteti 10 punktu skala un, ja pacients sanem vairak ka 4 punktus,

tad $adu GO ir pienemts uzskatit par kliniski aktivu. (Barrio-Barrio et al., 2015)
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1.5. Greivsa orbitopatijas arstéSana
1.5.1. Vispargjie principi

Greivsa orbitopatijas terapijas merkis ir pacienta redzes funkcijas saglabasana un pacienta
dzives kvalitates uzlaboSana.

Greivsa orbitopatijas pacientu arst€Sanas taktikas izvéle ir atkariga no slimibas smaguma
pakapes, aktivitates, ka ar1 no ta, cik liela méra $1 saslimsana ietekm@ pacienta dzives kvalitati.
Siiemesla dél tiek rekomendgts kliniskaja praksé lietot Greivsa orbitopatijai specifiskas dzives
kvalitates anketas, ar kuru palidzibu tiek novértéta gan pacienta redzes funkcijas, gan pacienta
vizuala izskata izmainu ietekme uz pacienta dzives kvalitati. Dzives kvalitates novertéjuma
anketas paraugs ir apliikojams 2. pielikuma.

Visiem pacientiem ar Greivsa orbitopatiju ir nepiecieSama:

1) riska faktoru korekcija
a. Vvairogdziedzera funkcijas korekcija;
b. smekésanas partrauksana;

2) lokala terapija.

Vairogdziedzera funkcijas korekcijai var tikt izmantota medikamentoza terapija,
kirurgiska un radioaktiva joda terapija. Antitireoidie medikamenti un tiroidektomija pasi par
sevi neietekmé GO gaitu. (Bartalena et al., 2016) Toties radioaktiva joda terapija var veicinat
Greivsa orbitopatijas attistibu vai pasliktinat tas gaitu, tade] ir literatiiras avoti, kas pacientiem
ar smagu, kliniski aktivu GO $adu terapijas metodi izvéleties neiesaka (Davies, 2015). Tikmér
citos avotos atrodama informacija, ka radioaktiva joda terapija ir tikpat laba hipertireozes
korekcijas metode pacientiem ar GO ka antitireoidie medikamenti vai kirurgija, ja vien
pacientiem ar riska faktoriem (skat. ieprieks nodala “Epidemiologija un riska faktori”) §1
terapijas metode tiek lietota vienlaikus ar p/o prednizolona profilaksi. Standarta glikokortikoidu
(GK) lietosanas ilgums ir 3 ménesi, terapiju uzsakot 1-3 dienas p&c radioaktiva joda terapijas
uzsaks$anas (sakuma deva ir 0,3 — 0,5mg/kg/diena prednizolona 1 ménesi, tad devu pakapeniski
samazinot nakamajos 2 ménesos). Tomér pedeja laika arvien biezak paradas informacija par to,
ka arT mazaku devu GK terapija ir efektiva (0,2mg/kg/diena 6 nedélas). (Stan et al., 2012;
Bartalena et al., 2016)

SmekeSanas un pasivas smekeSanas partrauksana ir saistita ar labaku slimibas iznakumu,
tade] smeketajiem ir japiedava piedalities strukturéta smekeéSanas atmeSanas programma un
pasivajiem sméketajiem ir jaiesaka izvairities no dimu kaitigas ietekmes (Stan et al., 2012;

Melcescu et al., 2014; Bartalena et al., 2016).
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Lokalas terapijas metodes GO gadijuma tiek lietotas, lai pasargatu radzenes virsmu no
bojajumiem un atvieglotu lokalos simptomus. Maksligas asaras bez konservantiem, kas lietotas
ik 2-3 stundas dienas laika, un viskozi g€li vai ziedes, kas lietoti pirms naktsmiera, samazina
acu kairinagjuma, sausuma un grauSanas sajitu, ka arT samazina fotofobiju. Acu kairinajumu
samazina ar vésas kompreses un saulesbrillu nésasana. Saulesbrillu lictoSana arT pasarga acis
no v&ja, auksta gaisa un saules ietekmes. (Stan et al., 2012; Davies, 2015) Tapat tiek
rekomend@ts naktsmiera laika pacelt gultas galvgali un negulét uz sejas (Davies, 2015).
Botulina toksina injekcijas var tikt pielietotas, lai mazinatu aug$€ja plakstina retrakciju
(injekciju veic m. levator palpebrae superioris) un Skielésanu (injekcijas ekstraokularajos
muskulos), tomér $§1s metodes efekts ir islaicigs (Uddin et al., 2002; Stan et al., 2012; Akbari et
al., 2016). Dubultosanas korekcijai tiek izmantotas prizmas (Melcescu et al., 2014, Ing, 2016).

1.5.2. Vieglas Greivsa orbitopatijas arstéSana

Divam treSdalam no pacientiem ar vieglu GO ir nepiecieSama tikai lokala terapija, jo 6
ménesu laika Sie pacienti piedzivo spontanu slimibas remisiju (Stan et al., 2012), tadel Siem
nozimét selénu. Ir pieradijumi, ka seléna lietoSana (100pg 2 reizes diena vismaz 6 ménesus)
samazina acu simptomus, uzlabo pacienta dzives kvalitati un samazina GO progresiju
(Marcocci et al., 2011). Tomer joprojam neskaidrs ir jautajums, vai seléna terapija ir efektiva
tiem pacientiem, kas nak no geografiskajam zonam, kur seléns ir atrodams pietickama
daudzuma, jo iepriek§ mingtaja pétijuma galvenokart piedalijas pacienti, kas nak no vietam, kur
seléna Itmenis vispargja populacija ir ievérojami samazinats.

Ka jau ieprieks minéts, tad visiem pacientiem, ieskaitot pacientus ar vieglu GO, ir javeic
dzives kvalitates novertéjums. Ja pacientiem ar vieglu slimibu ir ievérojami samazinata dzives
kvalitate, tad ar1 Sadiem pacientiem ir attaisnojama intravenoza (i/v) glikokortikoidu (GK)
terapijas pielietosana. (Bartalena et al., 2016)

Ja ir nepiecieSams, stabilas un neaktivas slimibas gadijuma var veikt rehabilitacijas
operacijas. Pie kirurgiskam rehabilitacijas operacijam pieder orbitas dekompresijas operacijas,
plakstinu kirurgija, skieléSanas korekcijas operacijas un kosmétiskas periorbitalas operacijas.
Orbitas dekompresijas operacijas prieksroka tiek dota minimali invazivam procediram.
Dekompresija var tikt panakta palielinot orbitas tilpumu (dazadas pakapes orbitas sienu
iznems$ana) un/vai veicot orbitas taukaudu eksciziju. P&c orbitas dekompresijas operacijas
samazinas proptosis, sapes, intraokularais spiediens, ka ari samazinas SkieléSana un

nepiecieSamiba péc tas kirurgiskas korekcijas. Ja SkieleSanas kirurgiska korekcija ir
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nepiecieSama, tad to panak veicot ekstraokularo taisno muskulu recesijas (muskula funkcija
tieck samazinata, tas tiek atslabinats) un veicot retroekvatorialas miopeksijas, bet reti ir
nepiecieSama acs slipo muskulu korekcija. (Bartalena et al., 2016) Plakstinu kirurgiska
korekcija visbiezak ir nepiecieSama, lai korigétu augseja un/vai apaksgja plakstina retrakciju un
vienlaikus panaktu labaku radzenes nosegSanu ar plakstiniem, bet ta tick veikta asimetrisku
plakstinu poziciju korekcijas nolukos. Augsgja plakstina retrakcijas korekcija tiek panakta
veicot augs€jo plakstinu retraktoru recesijas operacijas (m. levator palpebrae superioris un m.
tarsalis superior). ArT apaksgja plakstina korekcija var tikt panakta veicot retraktoru recesiju,
bet biezak apakseja plakstina tiek ievietots kads stingraks materials (skrimslis vai cieto auksl&ju
materials), kas balsta apaksgjo plakstinu. (Stan et al., 2012) Augsgja plakstina korekciju var

panakt arT ar plakstinu pagarinasanas operaciju (Bartalena et al., 2016).

1.5.3. Vidgjas/smagas Greivsa orbitopatijas arst€Sana

Vidgjas/smagas un aktivas GO gadijuma pirmas izvéles terapijas metode ir i/v GK
terapija. Tas mérkis ir samazinat ieckaisuma aktivitati, tadél GK terapija ir pielietojama tikai
kliski aktivas slimibas gadijuma, bet ta nebus efektiva neaktivas, fibrotiskas GO gadijuma.
I/v GK terapiju pieméro pulsa veida, un $adas terapijas efektivitate ir aptuveni 80%. Lai gan
GK terapiju var lietot arT p/o, tomer i/v terapija ir efektivaka un tai ir mazak nevélamu
blakusefektu. Standarta i/v metilprednizolona terapijas shéma ir 0,5mg vienu reizi nedéla 6
nedélas, bet péc tam vel 6 nedelas pa 0,25g vienu reizi nedéla (kumulativa deva ir 4,5g
metilprednizolona). Augstaku devu terapija biitu piemérojama smagakiem slimibas
gadijumiem, tom&r GK pulsa terapiju nav ieteicams turpinat ilgak par 12 ned€lam, ka ari nav
ieteicams parsniegt 8g metilprednizolona kumulativo devu. Tapat atseviSkas devas nav
ieteicams ievadit secigas dienas. (Zang et al, 2011; Stan et al, 2012; Bartalena et al, 2016)
Terapijas laika vienu reizi ménesT ir nepiecieSsama aknu enzimu un glikozes Iimena kontrole, ka
ar1 asinsspiediena monitoréSana. Tapat terapijas laika pacientiem biitu nepiecieSams sanemt
protonu siiknu inhibitorus, lai samazinatu peptiskas cilas risku, ka arl apsverama ir
osteoporozes profilakse, it TpaSi pacientiem ar vairakiem osteoporozes riska faktoriem.
(Bartalena et al, 2016)

Ja pacientam ar aktivu GO ir dal€ja vai nepietieckama atbildes reakcija uz pirmas linijas
terapiju, tad ir vairakas otras Iinijas terapijas iesp€jas. Var pielietot atkartotu i/v GK kursu, ja
vien nav parsniegta 8g kumulativa deva. Otra terapijas iesp€ja ir orbitas staru terapija (Bartalena
et al., 2016), kas aktivas slimibas gadijuma samazina plakstinu un konjunktivas tsku, ka ari

uzlabo acs kustigumu (Melcescu et al., 2014). Visbiezak tiek izmantota 20 Gy kumulativa deva
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vienai orbitai (visbiezak devu sadala 10 devas un administré 2 ned€lu laika, bet devu var ari
sadalit 20 devas un administrét vienu reizi nedéla 20 nedélu garuma) (Bartalena et al., 2016).
Ta ka radiacijas terapija var inducét vieglu un parejosu acu simptomu pasliktinasanos, tad
apstaroSanas terapijas laika ir nepiecieSama mazu devu p/o GK lietoSana, péc tam devu
pakapeniski samazinot 3 ménesu laika (Melcescu et al., 2014). Tresa terapijas iesp&ja ir p/o GK
un ciklosporina kombinacija, bet ceturta — Rituximab terapija. Rituximab ir monoklonala
antiviela, kas vérsta pret B limfocitu CD20 molekulu, kas tiek ekspreséta uz nenobriedusu un
nobrieduSu B limfocitu virsmas, ka arT uz B atminas §tinam. Rituximab ir potenciali jauna
terapijas metode, jo Sis medikaments varétu samazinat TSH receptoru autoantivielu produkciju.
Tapat Rituximab terapija vargtu ietekmét arT citas B limfocTtu funkcijas, kas ir nozimigas GO
patogenéz€, pieméram, S§iS medikaments varctu ietekmé& B limfocitu antigénprezent&joso
funkciju un ietekmét iekaisuma citokinu produkciju tajos. (Salvi et al., 2013) Piekta terapijas
iesp€ja ir pacientu noveérosana, jo aktivas GO klinisko ainu var imitét ar1 sastrégums orbitas
asinsvadu gultng, radot plakstinu tisku un apsartumu, konjunktivas apsartumu un chemosis. ST
iemesla d&] nepiecieSama atkartota kritiska slimibas aktivitates izvertéSana, un, iesp&jams, $adi
pacienti ir jaarst€ ka neaktivas GO pacienti, veicot orbitas dekompresijas operaciju, kas varétu
veicinat venozo atteci no orbitas audiem. Visu iepriek§ mingto otras linijas terapijas metozu
pielietojumu ir verts apsvért, jo trikst pieradijumu par $o terapijas metozu efektivitati. LEmums
par terapijas metodes izvéli ir japienem individuali, izvertgjot iesp&jamos ieguvumus un riskus.

Vidgjas/smagas un neaktivas GO, ja nepiecieSams, ir iesp&jams veikt rehabilitacijas

operacijas, kas jau aprakstitas pie vieglas GO arstéSanas. (Bartalena et al., 2016)

| Vidgja/smaga GO |

T

Neaktiva GO | | Dalgja vai nav atbildes reakcijas

Rehabilitacijas operacija - p/o GK plo GK __ -
(ja nepieciesams) + staru terapija orbitai + ciklosporins Rituximab

1.8. att. Videjas/smagas Greivsa orbitopatijas terapijas shema (Adaptéts no Bartalena et al., 2016)
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1.5.4. Redzi apdraudoSas Greivsa orbitopatijas arst€Sana

Redzi apdraudosa GO ir mediciniska neatlieckamiba, un tai ir nepiecieSama agrina un
agresiva arsté€Sana.

Visbiezakais iemesls redzi apdraudosai GO ir redzes nerva kompresijas neiropatija, kuras
gadfjuma pirmas izvéles terapija ir loti augstu devu i/v GK terapija (500-1000mg vienu reizi
diena léna infuiza veida tris sekojoSajas dienas). Otras terapijas nedélas laika GK kursu var
atkartot. Ja atbildes reakcijas uz $o terapiju nav vai ta ir neliela, ir javeic steidzama orbitas
dekompresijas operacija.

Izteikta radzenes bojajuma gadijumos iesaka intensivu (ik péc stundas) topisku lubrikantu
un antibiotiku lictoSanu. V&l terapija pielieto mitrino$as kameras. Ja iepriek$¢ja terapija nav
pietickama, ir japielieto pagaidu metodes, kas nodroSina radzenes aizsardzibu un plakstinu
aizverSanos - blefarorafiju, tarsorafiju, radzenes Iimi un botulina toksina injekcijas. Pret terapiju
rezistentos gadijumos pielictojama orbitas dekompresijas operacija un i/v glikokortikoidu
terapija, bet neatgriezeniska radzenes bojajuma gadijuma ir nepiecieSama radzenes
transplantacija. (Verity, Rose, 2013; Matfin, 2014; Bartalena, 2015; Bartalena et al., 2016)

Neaktivas slimibas gadijuma p&c nepiecieSamibas pielieto kirurgisko rehabilitaciju ka

ieprieks. (Bartalena et al., 2016)

| Visiem pacientiem ar GO |

* Atjaunot eitirordismu
* Atmest smékesanu
¢ Lokala terapija

|

l
| Vidéja/smaga GO | | Redzi apdraudosa GO (DON) |
|

v GK

Novérosana i'v GK, ja dzives Aktiva Neaktiva
Selens kvalitate ir izteikti
I\‘ Slikta atbildes

samazinata >
Neaktiva reakcija
v GK (2 nedelu laika)
(pirma izvele)

Stabila un Pl'ogl'esija
neaktiva
Dekompresija
Stabila un
neaktiva
Joprojam aktiva
Rehabilitacijas operacija ) /P
v GK

(ja nepieciesams)

1.9. att. Greivsa orbitopatijas terapijas shéma (Adaptéts no Bartalena et al., 2016)
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2. MATERIALI UN METODES

P&tijuma ietvaros retrospektivi tika analiz€tas to pacientu slimibas véstures, kas
arstgjusies Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra 2000. gada,
ka ar1 2015. un 2016. gada. P&c atlases procesa statistiskaja analize tika izmantoti 64 pacientu
dati, no kuriem 32 pacienti PSKUS Endokrinologijas centra ir arstgjusies 2000. gada, bet vél
32 -2015.un 2016. gada.

[2015., 2016. gads |

Registracijas Zurnalos atlasito
I s duri
pacientu sKkaits

N=38

Izslégtie pacienti — registracijas Zurnalu un arhiva
datu nesakritiba

N,

Analizéto slimibas vésturu

= ——- =
N=33 skaits N=35
N Izslegtie pacienti - datu trikums, GK lietoti -—
sagatavosanai pirms operacijas
Statistiskaja analze
— ———————————————————————- =
ieklauto pacientu skaits N=32

2.1. att. Pétijuma analizéto pacientu slimibas vesturu atlases process

Lai mekletu sakaribas starp kliniskas aktivitates skalas datiem un dazadam virieSu un
sievieSu vecuma grupam, ka art starp kliniskas aktivitates skalas datiem un sanemto kumulativo
glikokortikoidu devu, tika izmantota Spirmena rangu korelacijas analize (Spearman’s rank-

order correlation analysis). Statistiska analize tika veikta izmantojot SPSS 22. versiju.
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3. REZULTATI

3.1. Pacientu vecuma un dzimuma sadalijums
P&tijuma ietvaros statistiskajai analizei kopuma tika paklauti 64 pacientu dati, no kuriem
32 pacienti arst&jusies 2000. gada, bet vel 32 pacienti arst§jusies 2015. un 2016. gada. No
visiem analiz&tajiem pacientiem 50 bija sievietes un 14 bija viriesi, attiecigi 28 sievietes un 4
viries$i 2000. gada, bet 22 sievietes un 10 viriesi 2015., 2016. gada. Dati atspoguloti 3.1. tabula.
2000. gada visvairak sieviesu dzimuma pacientes bija sastopamas 30-39 gadu un 40-49
gadu vecuma grupas (8 sievietes katra vecuma grupa) (skat. 3.1. att€lu), bet 2015. un 2016.
gada visvairak sievieSu dzimuma pacientes bija sastopamas 40-49 gadu un 50-59 gadu vecuma

grupas (8 sievietes katra vecuma grupa) (skat. 3.2. attelu).

3.1. tabula
Pétijuma ieklauto pacientu skaits
2000. gads 2015., 2016. gads Kopa

Sievietes 28 22 50

Viriesi 4 10 14

Kopa 32 32 64
30

. —
25
5

Pacientu skaits
= N
[8)] o

=
o

Sievietes Virie$i

m20-29 gadi ®m30-39 gadi ™ 40-49 gadi 50-59 gadi m60-69 gadi m70-79 gadi

3.1. att. 2000. gada pacientu sadalijums pa dzimuma un vecuma grupam
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25

20

[N
ol

[y
o

Pacientu skaits

m 20-29 gadi

I
8
8

Sievietes

m 30-39 gadi

40-49 gadi

50-59 gadi

4
1
]

Viriesi

m60-69 gadi = 70-79 gadi

3.2. att. 2015. un 2016. gada pacientu sadalijums pa dzimuma un vecuma grupam

2000. gada 28 pacientiem slimiba bija kliniski neaktiva (KAS<3), tostarp 24 sievieteém

3.2. Kliniskas aktivitates skalas (KAS) datu analize

un 4 virieSiem. Kliniski aktiva slimiba bija 4 sievietem (KAS>3).

Starp 32 pacientiem, kas arstéti 2015. un 2016. gada, kliniski neaktiva slimiba (KAS<3)
bija 24 pacientiem (16 sievietém, 8 virieSiem). Savukart kliniski aktiva slimiba (KAS>3) bija 8
pacientiem, starp kuriem 6 bija sievietes, bet 2 bija viriesi. Preciza pacientu kliniskas aktivitates

parametru analize un to novert€jums ir atrodams 1. pielikuma.

3.2. tabula

Kliniskas aktivitates skalas noveértéjums
2000. gads 2015., 2016. gads
Q 3 Kopa Q 3 Kopa
KAS =0 7 1 8 3 3 6
KAS=1 11 2 13 7 2 9
KAS =2 6 1 7 6 3 9
KAS =3 4 0 4 4 1 5
KAS =4 0 0 0 1 1 2
KAS =5 0 0 0 1 0 1
KAS <3 24 4 28 16 8 24
KAS >3 4 0 4 6 2 8
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Statistiski ticama korelacija starp dazadam sievieSu vecuma grupam un Greivsa

orbitopatijas klinisko aktivitati netika konstatéta (p=0,919).

8

4444

44
3
22 2 2
1 1 1 1 1 11 1
i m I ni

20-29 gadi 30-39 gadi 40-49 gadi 50-59 gadi 60-69 gadi 70-79 gadi

Pacientu skaits
[ N w £~

o

BMKASO mKAS1 mKAS2 KAS3 mKAS4 mKASS

3.3. att. Kliniskas aktivitates skalas (KAS) punktu sastopamibas biezums daZadas sievieSu vecuma

grupas

Statistiski ticama korelacija starp dazadam virieSu vecuma grupam un Greivsa orbitopatijas

klinisko aktivitati netika konstateta (p=0,421).

3
2 2 2
| I II

30-39 gadi 40-49 gadi 50-59 gadi 60-69 gadi

3,5

2,5

1,5

Pacientu skaits

[En

0,5

BKASO mKAS1 mKAS2

3.4. att. Kliniskas aktivitates skalas (KAS) punktu sastopamibas bieZums daZadas virieSu vecuma

grupas
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3.3. Terapijas taktikas analize atbilstosi kliniskas aktivitates skalai

2000., 2015. un 2016. gada 49 pacienti sanémusi glikokortikoidu terapiju. 38 no Siem
pacientiem Greivsa orbitopatija bija kliniski neaktiva (KAS<3), kameér 11 pacientiem ta bija

kliniski aktiva (KAS>3).

2000. gads 2015., 2016. gads Kopa

60

50

tu skaits

40

~

e&muso pacien

30

20

GK terapiju san
[E=N
o

EKAS>3 mKAS<3

3.5. att. Kliniskas aktivitates skalas (KAS) novértéjums glikokortikoidu terapiju sanémusajiem

pacientiem

No visiem 2000., 2015. un 2016. gados arstetajiem pacientiem 12 pacienti bija ar kliniski

aktivu slimibu (KAS>3) un glikokortikoidu terapiju sanéma 11 no $iem pacientiem.

14
12

10

0 . I I

2000. gads 2015., 2016. gads Kopa

IN o ©

Klmiski aktivas slimibas pacientu skaits
N

B Terapija GK sanem  ® Terapija GK nesanem

3.6. att. Terapija pacientiem ar kliniski aktivu Greivsa orbitopatiju
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3.4. Glikokortikoidu terapijas shému analize

Pétijuma ietvaros tika analiz€tas pacientu arstéSanai pielietotas GK terapijas shémas. Ta
ka pacientu dati ir griiti izsekojami un trikst informacijas par terapiju pirms un péc
stacionéSanas, tad petijuma tika analiz&tas tikai konkrétaja/-s stacion&$anas reize/-s pielietota
terapija. Precizas terapijas shémas aplikojamas pielikuma (1. pielikums).

2000. gada biezi pielietota standartizéta arstéSanas shéma. No 21 GK terapiju
sanémusajiem pacientiem 16 pacienti saneémusi intravenozu GK terapiju 3 sekojoSas dienas péc
kartas (1g + 0,5g + 0,5g), bet péc tam terapija turpinata GK lietojot perorali, devu pakapeniski
samazinot. V&l viens pacients terapiju sanémis pec lidzigas sheémas, bet intravenozos GK
sanémis 4 sekojosas dienas péc kartas (1g + 0,5g¢ + 0,5g + 0,5g). 3 pacienti sanémusi tikai
intravenozus GK, tapat tos sanemot 3 sekojoSas dienas péc kartas (1g + 0,5g + 0,5g), bet 1
pacients GK terapiju sanémis tikai perorali.

Visi no 2015., 2016. gada ar GK arstetajiem pacientiem terapiju ir san€musi intravenoza
cela. Pacienti sanémusi dazadas un individualiz&tas terapijas sh&mas. Terapijas shémas tika
grupétas pec kopigam pazimém. Noskaidrojas, ka no 28 GK terapiju sanémusajiem pacientiem,
15 pacienti ir medikamentus sanémusi péc shémas, kura GK tiek ievaditi 3 sekojosas dienas
péc kartas vienu reizi nedéla. So pacientu terapijas ilgums svarstijas no 1 lidz 6 nedélam: 1
nedéla — 4 pacienti, 2 ned€las — 6 pacienti, 3 ned€las — 1 pacients, 4 nedé€las — 1 pacients, 5
nedélas — 1 pacients, 6 nedélas — 2 pacienti. No 11 pacientiem, kuriem terapija bija vismaz 2
nedélas ilga, 9 pacientiem GK tika ievaditi katru otro ned€lu (starp medikamentu ievadiSanas
reiz€m bija 1 ned€lu garS no terapijas brivs periods). 2 pacientiem starp medikamentu
ievadiSanas reizém bija 2 nedg€lu ilgs starplaiks, abiem Siem pacientiem terapija ilga 2 ned¢las.
Tapat atskirigas bija Siem pacientiem ievaditas medikamentu devas viena diena, kas svarstijas
robezas no 0,25¢g Iidz 1g GK. Otra pacientu grupa, kuru veidoja 7 pacienti, GK sanéma 1 reizi
nedéla. Sadas terapijas ilgums bija 2-4 nedélas (2 nedélas — 4 pacienti, 3 nedglas — 1 pacients,
4 nedg€las — 2 pacienti). Vienas dienas deva bija vai nu 0,259 vai 0,59 GK. 2 pacienti terapiju
sanéma katru nedg€lu, 4 pacienti — katru otro nedg€lu, bet 1 pacients GK sanéma ar 2 nedelu
partraukumu. V&l 6 pacienti sanéma terapijas shémas, kuras nebija iesp€jas grupét péc kopigam
pazim&m. 3 no Siem 8 pacientiem ir saneémusi GK terapiju vienu reizi ned€la vairakas sekojosas
dienas péc kartas 1x nedela — 2 11dz 6 sekojosas dienas péc kartas, bet terapijas ilgums svarstijas
no 2-3 nedélam, visbiezak starp arstéSanas nedélam bija ieverots vienas nedelas partraukums.
1 pacients sanémis GK 2 sekojosas dienas pec kartas. 1 pacients sanémis terapija 1 GK devu
vienu reizi nedéla 3 nedgelas, bet pec tam tos sanémis 3 sekojoSas dienas péc kartas 3 nedelu
garuma katru otro ned€lu. Vel 1 pacients sanémis 3 sekojoSas dienas péc kartas, peéc kuras

sekoja 1 ned€lu gar§ no terapijas brivs periods, bet péc tam vél 3 ned€las glikokortikoidus
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sanémis 1 reizi ned€la katru otro nedé€lu. Pacientu slimibu vésturés nav atrodama informacija
par terapijas strat€gijas un kumulativas devas izvéles principiem.

P&étijuma ietvaros tika veikts Spirmena rangu korelacijas tests ar mérki parbaudit, vai
pastav statistiski ticama korelacija starp Greivsa orbitopatijas klinisko aktivitati (izteiktu
kliniskas aktivitates skalas punktos) un sanemto GK kumulativo devu. Analize tika izmantoti
gan 2000. gada, gan 2015. un 2016. gada dati. Ta ka liela dala no 2000. gada pacientiem GK
sanéma ari p&c izrakstiSanas no stacionara (perorali), tad tika analiz&ti tika tikai to pacientu dati,
kuru slimibas veéstures bija atspogulotas precizas medikamentu devas un to lietoSanas ilgums.
Noskaidrojas, ka starp Greivsa orbitopatijas klinisko aktivitati un sanemto kumulativo GK
kumulativo devu pastav pozitiva, loti vaja korelacija (Spirmena rangu korelacijas koeficients:
0,088), iegitais rezultats nav statistiski ticams (p=0,588). Jaatzimg, ka analizg tika izmantoti
pieejamie dati par kumulativo devu konkrétaja stacionéSanas reize€. Netika nemta véra ieprieks

sanemta terapija, jo pacientu dati ir griiti izsekojami.

3.5. Kunga skabi mazino$o medikamentu lietoSana
2000. gada no 21 glikokortikoidu terapijas pacienta 9 pacienti ir sanémusi kunga skabi
samazino$u terapiju (1 pacients - omeprazolu, 8 pacienti - ranitidinu). 2015., 2016. gada
omeprazola piesegu sanémusi 9, kamér glikokortikoidus terapija ir sanémusi 28 pacienti.

60

50 49

N
o

28

21

Pacientu skaits
w
o

N
o

10 8 ? -

0 I

2000. gads 2015.,2016. gads Kopa

8

® Omeprazols Ranitidins GK terapijas pacientu skaits

3.7. att. Kunga skabi mazinosas terapijas lietoSana glikokortikoidu terapijas laika
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4. DISKUSIJA

4.1. Dzimuma un vecuma sadalijums

No kopuma pétijjuma analizEtajiem 64 pacientiem, sieviettm GO bija sastopama
ievérojami biezak. SievieSu un virieSu attieciba bija aptuveni 3,6:1 (attiecigi 50 bija sievietes,
bet 14 bija viriesu). Sada GO pacientu dzimumu proporcija lidzinas literatira pieejamajai
informacijai par to, ka sievietém $T saslim$ana sastopama biezak, kur dati par kopg&jo sieviesu
un virie$u proporciju (nenemot véra dzimumu proporciju atskiribas dazadu slimibas smaguma
pakapju gadijuma) svarstas no 2-5:1 (Bhatti, Dutton, 2014; Hiromatsu et al., 2014).

Savukart pacientu vidgjais vecums starp virieSiem bija 49,6 gadi (SD: 13,06), bet starp
sievietém 45,3 gadi (SD: 12,99). Abu dzimumu kopgjais vid&jais vecums bija aptuveni 46,3
gadi (SD: 13,02), kas ir loti tuvs Hiromatsu et al. (2014) noraditajam vidéjam GO pacientu
vecumam - 46,4 gadiem.

Sadalot pétijuma ieklautos Greivsa orbitopatijas pa vecuma grupam, noskaidrojas, ka
Starp sievietem visvairak pacientes sastopamas vecuma grupa no 40 lidz 49 gadiem — 16
pacientes no 50 pétijjuma ieklautajam sievietém. Starp virieSiem visvairak pacientu sastopams
vecuma grupa no 50 Iidz 59 gadiem — 5 no 14 pacientiem. Sie dati ir apkopoti 3.1. attgla.

Ar GO slimojoSo pacientu skaita samazinaSanas, kas Sobrid ve€rojama atseviskas
Rietumeiropas valstis (Wiersinga, Kahly, 2010), novérojama arT §1 pétijuma ietvaros, jo Paula
Stradina Kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra 2000. gada arstéto pacientu
skaits ir salidzinams ar 2015. gada un 2016. gada kopg€jo arsteto pacientu skaitu (attiecigi 32

pacienti 2000. gada un 32 pacienti 2015., 2016. gada kopa).

4.2. Korelacija starp vecuma grupam un slimibas klinisko aktivitati

Pétijuma ietvaros tika meéginats noskaidrot, vai pastav statistiski ticama korelacija starp
petijuma ieklauto Greivsa orbitopatijas pacientu vecuma grupam (atspogulotas 3.1. att€la) un
So pacientu kliniskas aktivitates skalas datiem. Korelacijas noteikSanai tika izmantots Spirmena
rangu korelacijas tests. Noskaidrojas, ka starp sievieSu vecuma grupam un klinikas aktivitates
skalas datiem pastav loti vaja, negativa korelacija (Spirmena rangu korelacijas koeficients: —
0,015), tomé&r iegtais rezultats nav statistiski ticams (p=0,919). Korelacija starp virieSu vecuma
grupam un tam atbilstoSo pacientu kliniskas aktivitates skalas datiem bija negativa un vaja

(Spirmena rangu korelacijas koeficients: — 0,234), tomer arT Sis rezultats nav statistiski ticams
(p=0,421).
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4 3. Slimibas aktivitate un tai atbilstosa terapija

P&tijuma ietvaros pacientu slimibas kliniska aktivitate tika izvértéta atbilsto$i Mourits et
al. izstradatajai un vélak EUGOGO adaptétajai kliniskas aktivitates skalai, izmantojot slimibas
vestures pieejamo informaciju par GO simptomiem un pazim&€m. Slimibas klniskas aktivitates
noteikSanai tika izmantoti $adi parametri: spontanas retrobulbaras sapes, sapes pie acs abola
kustibam, plakstinu apsartums, konjunktivas apsartums, chemosis, caruncle tiiska un plakstinu
tiska. Par katru no uzskaititajam parametriem pacients sanéma attiecigi vienu punktu, ja dati
par to bija atrodami slimibas v@sturg, bet nulle punktu, ja $adu datu nebija. Ja slimibu vestures
pieejama informacija bija nepilniga (pieméram gadijumos, kad ir dati par sapém acis, bet nav
noradits vai sapes ir spontanas vai pie acu kustibam), tad analizg tika lietots mazakais sanemtais
punktu skaits. Kliniski aktiva slimiba (> 3 kliniskas aktivitates skalas punkti) bija 12, bet
neaktiva (<3 kliniskas aktivitates skalas punkti) — 52 no 64 pétijuma analiz&tajiem pacientiem.

Petijuma ietvaros tika analiz€ta glikokortikoidu terapiju san@musSo un nesanémuso
pacientu kliniskas aktivitates skala, lai novertetu, vai glikokortikoidu terapiju ir sanémusi
pacienti ar kliniski aktivu slimibu.

Petijuma tika noskaidrots, ka imiinsupresivu terapiju ar glikokortikoidiem sanémusi
ieverojami lielaks skaits pacientu neka petijuma bija pacienti ar kliniski aktivu slimibu.
Glikokortikoidu terapiju sanémusi 49 pacienti, attiecigi 21 pacients 2000. gada un 28 pacienti
2015.-2016. gada. No kopuma ar glikokortikoidiem arstétajiem 48 pacientiem 38 pacientiem
slimiba nebija kliniski aktiva. Savukart gandriz visi pacienti, kuriem Greivsa orbitopatija ir
bijusi kliniski aktiva, ir sanémusi glikokortikoidu terapiju (11 pacienti no 12 kliniski aktivas
slimibas pacientiem).

Skaita atSkirtbam starp pacientiem ar kliniski aktivu slimibu un pacientiem, kas sanémusi
imiinsupresivo terapiju, varétu biit rodami divi skaidrojumi. Pirmais, pacientu arstéSanai netiek
izveleta pareiza arst€Sanas taktika, nenosakot pacientu slimibas klinisko aktivitati un
nepiemerojot terapiju atbilstosi tai. Ka jau iepriek§ minéts, tad iminsupresiva terapija ir
adekvata terapijas izvele tikai pacientiem ar aktivu slimibu un aktivu iekaisuma procesu orbitas
audos, jo tas mérkis ir samazinat iekaisuma aktivitati un sastrégumu orbitas audos, lai pasargatu
no talakas slimibas progresijas (Zang et al., 2011). Otrs izskaidrojums varétu but nepilnigi
mediciniskaja dokumentacija atspogulotie pacientu kliniskas aktivitates dati, ka rezultata

pétijuma ietvaros veiktais pacientu slimibas kliniskas aktivitates novert€jums ir neprecizs.
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4.4. Terapija pielietotas glikokortikoidu shemas

Literaturas avotos ir norades par 2 dazadu intravenozo glikokortikoidu lietoSanas
protokolu izmantoSanu Greivsa orbitopatijas gadijuma. Viens no protokoliem ilgst 12 nedélas
un ta ietvaros pacients 6 nedelu garuma vienu reizi nedé€la sanem 0,5g intravenozo
glikokortikoidu infuzu. Atlikusas 6 ned€las pacients sanem 0,25g infiizu vienu reizi nedgla.
Otra protokola gadijuma terapija ir Tsaka un ta ilgst 4 ned€las. Pirmajas divas nedg€las pacients
katru ned€lu 3 sekojosas dienas sanem pa 0,5g intravenozo glikokortikoidu diena, bet
atlikusajas divas nedelas sanem 0,25g 3 sekojosajas dienas katru nedelu. Lai gan abu protokolu
gadijuma glikokortikoidu kumulativa deva ir vidgja (4,5g), tomer garakajam protokolam biitu
dodama prieksroka, jo tam ir labaka oftalmologiska atbildes reakcija, ir mazak nevélamu blakus
efektu, ir retak nepieciesama atkartota arstéSana, ka arf ir ilgaks no atkartotas arstéSanas brivais
periods, ja tada ir vajadziga. (Zhu et al., 2014; Zang et al., 2011)

Vienlaikus avotos tiek mingts, ka lielakajai dalai pacientu biitu nepiecieSama vidgja
kumulativa glikokortikoidu deva, jo, lai gan augstas kumulativas devas gadijuma terapijas
istermina efekts ir labaks, tomér terapijas efekts ir parejoSs un ir saistits ar lielaku toksisko
efektu (Zhu et al., 2014; Bartalena et al., 2012).

P&tijuma ietvaros noskaidrojas, ka pétijuma ieklauto pacientu terapijas stratégijas atskiras
no literatiiras avotos pieejamajam shémam un neviens no pacientiem nav sanémis kadu no
ieprieks aprakstitajam glikokortikoidu terapijas shemam.

2000. gada biezi terapija izmantota shéma ir i/v glikokortikoidi (kumulativa deva 2-2,59)
ar péc tam sekojosu p/o glikokortikoidu lietoSanu — $ada terapijas shéma pielietota 17
pacientiem. Viens pacients terapija ir sanémis tikai p/o glikokortikoidus, bet 3 pacienti
sanémusi tikai i/v glikokortikoidu terapiju (kumulativas devas bija 2g) no kopuma 21 pacienta,
kas 2000.gada arsteti ar imiinsupresivo terapiju.

2015.-2016.gada visi pacienti, kas arsteti ar glikokortikoidiem, san@musi tos intravenoza
cela. Pacienti sap@muSi individualizétas shémas, kas atSkiras no literatliras avotos
rekomendétajam shémam. Tapat So pacientu sanemta glikokortikoidu kumulativa deva ir loti
atSkiriga, sanemto devu diapazons svarstas no 1 lidz 9 gramiem un Slimibu vestur€s nav
atrodams algoritms p&c kada tiek izv€léta kumulativa deva katram pacientam. Tika mé&ginats
noskaidrot, vai slimibas kliniska aktivitate ir pamats glikokortikoidu kumulativas devas izvele.
S1iemesla dél tika veikts Spirmena rangu korelacijas tests. P&c analizes nacas secint, ka starp
glikokortikoidu kumulativajam devam un pacientu kliniskas skalas aktivitates raditajiem pastav
pozitiva, loti vaja korelacija (Spirmena rangu korelacijas koeficients: 0,088), bet $ads rezultats

nav statistiski ticams (p=0,588).
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4.5. Gastrointestinala trakta aizsardziba

EUGOGO 2016. gada vadlinijas rekomendé glikokortikoidu terapijas laika lietot protonu
stknu inhibitorus peptiskas culas profilaksei (Bartalena et al., 2016). Tomér paaugstinats
peptiskas Ciilas veidoSanas, asinoSanas un perforacijas risks glikokortikoidu lietosanas laika
galvenokart tiek saistits ar vienlaicigu nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu lietosanu (Saag, 2016).
Tadel, lai terapijas laika pasargatu pacientu no Siem nelabvéligajiem glikokortikoidu terapijas
efektiem uz gastrointestinalo traktu, citi literatiiras avoti iesaka protonu stknu inhibitoru
lietoSanu tikai pacientiem ar paaugstinatu peptiskas Culas vai gastrointestinalas asinoSanas
risku. Sadi pacienti ir nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietotdji, pacienti ar nopietnam blakus
slimibam un pacienti, kuriem anamnéz& ir peptiskas Ctlas slimiba vai gastrointestinala
asinosana. (Liu et al., 2013)

Saja pétijuma no 49 glikokortikoidu terapiju sanémusajiem pacientiem 18 sanéma kadu
no kunga skabi mazino$ajiem medikamentiem, to skaita 10 sanéma omeprazolu, bet 8 pacienti

sanéma ranitidinu. Viens no pacientiem terapija ir sanémis sukralfatu.

4.6. Pieejamo datu triilkums slimibas véstur€s

Analizgjot pétijuma ieklautas slimibas vestures, tika nov@rotas nepilnibas slimibas
vestures pieejamajos datos.

Pirmkart, lielam skaitam pacientu slimibas veésturés nebija datu par pacientu smékesanas
statusu. 4 pacienti stacionéSanas laika ir bijusi aktivi smeketaji, bet vel 3 pacienti ir bijusie
sméketaji. Tatad no kopuma analiz&tajiem 64 pacientiem, tikai 7 pacientiem slimibas vestures
ir atrodama informacija par pacientu smékéSanas statusu, bet 57 pacientu slimibas vésturés
Sadas informacijas trikst. Nemot véra to, ka pieejamaja literatiira par Greivsa orbitopatiju ka
butiskakais riska faktors gan Greivsa orbitopatijas attistibai, gan progresijai tiek mingta
smékesana, tad, ievacot pacienta slimibas anamné&zi un veicot ierakstus par to slimibas vesture,
IpaSa uzmaniba biitu japievers smekesanai, taja skaita ar1 pasivajai smekeSanai. Nesmekejosiem
pacientiem biitu ieteicams neelpot tabakas diimus un neatrasties piesmékétas telpas, bet
smék&josajiem pacientiem nepiecieSams stingri rekomendét smék&Sanas atmeSanu, ja
nepieciesams iesaistot atbalsta grupas un/vai narkologu. (Wiersinga, Kahly, 2010)

Otrkart, slimibas ve&sturs triikst datu, lai novértétu Greivsa orbitopatijas pacientu
slimibas smaguma pakapi. Lai noteiktu pacienta slimibas smaguma pakapi atbilstosi EUGOGO
2016. gada izdotajam vadlinijam, biitu nepiecieSsams novertét plakstinu retrakciju un
dubultosanas esamibu (novértg§jums péc Gorman redzes dubultoSanas skalas), veikt

eksoftalmometriju un novertét, vai acs kairinajuma simptomi samazinas lietojot lubrikantus.
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Treskart, petijuma ieklauto pacientu slimibas vesturés nav atrodama pilniga informacija
par So pacientu slimibas gaitu. Literatiiras avotos pieejama informacija liecina, ka slimibas gaita
aktiva iekaisuma fazi, kura ir izteiktakas kliniskas izpausmes, kas ar1 atspogulojas kliniskas
aktivitates skalas datos, pakapeniski nomaina hroniski fibrotiskaja faze (Bhatti, Dutton, 2014).
P&tijuma ietvaros bija planots noskaidrot, vai pastav korelacija starp slimibas ilgumu un tas
klinisko aktivitati. Bet ta ka slimibas v&stur€s nav atrodama informacija par Greivsa
orbitopatijas slimibas sakumu, tad to veikt neizdevas.

Ceturtkart, slimibas vésturés trilkst datu par TSH receptoru autoantivielu Iimeni, kas

nelava izvertét So datu saistibu ar pacientu slimibas klinisko aktivitati.

4.7. Seleéna lietoSana
Marcocci et al 2011. gada veiktais p&tijums pieradija, ka seléna lietoSana samazina acu
simptomus, ka ar1 uzlabo pacienta dzives kvalitati un samazina Greivsa orbitopatijas progresiju.
Saja pétijuma netika novéroti seléna izraisiti blakus efekti. Nemot véra to, ka terapija ar selénu
ir droSa un var uzlabot pacienta stavokli, pacientiem ar vieglu Greivsa orbitopatiju rekomendé
lietot selénu vismaz seSus ménesus. Tomér, ka pétijuma tika noskaidrots, neviens no p&tijuma
ieklautajiem 2000. un 2015.-2016. gada Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas

Endokrinologijas centra arstétajiem pacientiem terapija selénu nav sanémis.
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4)

5)

6)

7)

1)

2)

3)

SECINAJUMI

Analizgjot pacientu slimibas véstur@s esoSo informaciju par kliniskas aktivitates
novertéSanai nepiecieSamajiem parametriem, arst€Sana ar glikokortikoidiem biezi tiek
piclietota pacientiem ar kliniski neaktivu Greivsa orbitopatiju, kas, iesp&jams,
skaidrojams ar nepilnvertigu informacijas atspogulosanu mediciniskaja dokumentacija;
Greivsa orbitopatijas pacientu arst€Sana pielietotas glikokortikoidu terapijas sh&mas
atSkiras no literatiiras avotos rekomend&tajam;

Ir butiski mainijusies glikokortikoidu lietoSanas paradumi salidzinot 2000. gadu ar
2015. un 2016. gadu (terapijas sheémas, ievades celi);

Netika novérota statistiski ticama korelacija starp pacientu vecuma grupam un Greivsa
orbitopatijas klinisko aktivitati;,

Netika novérota statistiski ticama korelacija starp Greivsa orbitopatijas klinisko
aktivitati un sanemto glikokortikoidu kumulativo devu;

Pacientu dati ir gruti izsekojami un slimibu v&stur€s pieejama informacija ir nepilniga,
kas nelauj pilnvertigi analizét pacientu slimibas gaitu un smaguma pakapi;

Seléns netiek pielietots Greivsa orbitopatijas pacientu arst€Sana.

IETEIKUMI

Kliniskaja prakse nepiecieSams ieviest Greivsa orbitopatijas pacientu dzives kvalitates
anketas (skat. 2. pielikumu);

Kliniskaja praksé nepiecieSams ieviest standartizétas Greivsa orbitopatijas pacientu
kartes, kuras tiktu atspogulota pamatinformacija par pacientu, kas lautu izvéléties
adekvatu arstésanas taktiku (skat. 3. pielikumu);

Bitu nepiecieSams izveidot vienotu Greivsa orbitopatijas pacientu registru, kas padaritu

pacienta datus vieglak izsekojamus (sanemtajai terapijai, slimibas dinamikai).
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) I/lv 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g Nav .
7 2000. ? 3% 0 P/o: devu pakapeniski samazina datu Ranitidins
8. 2000. Q 58 Sapes acis (pie kustibam) 1 - - -
Sapes acis (pie kustibam) Ilv 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g )
% 2000. ? 32 Konjunktivas apsartums 2 P/o: devu pakapeniski samazina 2,890
Sapes acis (miera, pie
10. 2000. Q 41 kustibam) 3 - - -
Plakstinu ttiska
S I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g )
11. 2000. 3 32 Plakstinu tuiska 1 Plo: 128me 1x diend 10 dienas 3,280
Sapes acis (pie kustibam) C e .
12. 2000. e 42 | Plakstinu taska 3 IV 3 sekojosas dienas: 1g+0,5¢+0,5¢ | Nav. | o o
s P/o: devu pakapeniski samazina datu
Caruncle tiska
S I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g )
13. 2000. Q 59 Plakstinu tiiska 1 P/o: 112mg Ix diena § dienas 2,896
14. 2000. Q 35 Sapes acTs (pie kustibam) 1 - - -
Plakstinu ttska S . )
15. 2000. Q 34 Konjunktivas apsartums 2 I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,59 2
16. 2000. Q 39 Plakstinu tuska 1 - - -
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17. 2000. 56 Plakstinu tiska 1 I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g 2 -
18. 2000. 41 | Plakstinu tiska 1 IV 3 sckojosas dienas: 1g+0,5g+0,5¢ | Nav- | p o uii i
’ P/o: devu pakapeniski samazina datu
S I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g
19. 2000. 29 Plakstinu tuska 1 P/o: 128mg 1x diend 10 dienas 3,280 -
Plakstinu tliska
20. 2000. 48 Caruncle tiiska 2 i i i
21. 2000. 52 |- 0 IV 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,58 | 4 545 | Omeprazols
P/o: devu pakapeniski samazina
22, 2000. 51 | Plakstigu taska p | V3 sckojosas dienas: 1g+0,5g+0,5¢ | Nav. | g yoni
’ P/o: devu pakapeniski samazina datu
23. 2000. 42 - 0 - - -
Sapes acis (neprecizéts) I/lv 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5¢ Nav .
24. 2000. 42 Plakstinu taska 2 P/o: devu pakapeniski samazina datu Ranitidins
25. 2000, 47 | Plakstiu tiska 1 | V3 sckojosas dienas: 1g+0,5g+0,5¢ | Nav. | p i
’ P/o: devu pakapeniski samazina datu
Plakstinu ttiska Nav
26. 2000. 25 Konjunktivas tiiska 3 P/o: devu pakapeniski samazina datu -
Sapes acis (neprecizéts)
. I/lv 4 sekojosas dienas:
27. 2000. 39 | Plakstipu tuska 2 1g+0,5¢+0,5g+0,5g Nav | panitidins
Konjunktivas tiiska SN . datu
P/o: devu pakapeniski samazina
28. 2000. 68 |- 0 IV 3 sekojosas dienas: 1g+0.5g0.5¢ | 4 450 | Ranitidins
P/o: devu pakapeniski samazina
29. 2000. 71 - 0 I/v 3 sekojosas dienas: 1g+0,5g+0,5g 2 -
30. 2000. 0 |- 0 IV 3 sekojosas dienas: 1¢+0,5¢+0.5¢ | 3955 | Ranitidms
P/o: devu pakapeniski samazina
31 2000. 31 Plakgmu_tﬁska ) 2 ) ) )
Konjunktivas apsartums
32. 2000. 25 Sapes acis (neprecizéts) 1 - - -
Sapes acis (neprecizéts) v lxkngdf: la 3.nedélas (1g+1g+0,5g);
Plakstinu tiska 3 sekojosas dienas (1 g',+0,5g4.r0,5g),
33. 2015. 50 ’ 4 ned€la briva, 3 sekojosas dienas 9 -

Caruncule tuiska
Konjunktivas apsartums

(1g+0,5g+0,5g), nedéla briva, 3
sekojosas dienas (1g+1g+0,5g)
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I/v 3 sekojosas dienas 1x nedela katru

34. 2015. 30 ggﬁ?&fﬁ;j;sk: SArtums 2 otro nedé€lu 6 nedglas: 4 nedglas pa 0,59 7,5 -
) P diena un 2 nedélas pa 0,259 diena
L I/v 3 sekojosas dienas 1x nedéla 4 i
3. 2015. 39 Plakstinu tiiska ! nedélas pa 0,5g diena katru otro ned&lu 6
I/v 3 sekojosas dienas 1x nedéla katru
L otro nedelu 6 nedglas: 3 nedglas pec )
36. 2015. 69 Plakstinu taska 1 shemas 0,5g0,25¢+0,25g un 3 nedzlas 5,25
pa 0,25g diena
L I/lv 1x nedéla pa 0,5g 2 nedglas; nedéla )
37. 2015. 52 Plakstigu tiska ) briva; 1x nedéla pa 0,25g 2 nedglas 15
38. 2015, qr | Plakstinu tiska Caruncle ) I/v 1x nedgla pa 0,25 3 nedclas 075 | Omeprazols
Plakstinu tiiska I/v 3 sekojosas dienas 1x nedgla 2
39. 2015. 50 S - 2 ned@las pa 0,25g diena katru otro 1,5 Omeprazols
Konjunktivas apsartums _
nedélu
40. 2015. 51 - 0 - - -
Plakstinu tuska 1/v 3 sekojosas dienas )
4l 2015. 46 Konjunktivas apsartums 2 (0,59+0,25g+0,25g) !
I/v 3 sekojosas dienas
42. 2015. 51 0 (1g+0,25g+0,250) 15
L I/v 3 sekojosas dienas (1g+0,59+0,59),
43. 2015. 60 ggﬁ?&fﬁ;jgﬁg Sartums 2 2 brivas nedglas, 2 sekojosas dienas 3 -
! P (05g+0,59)
Plakstinu ttska I/v 3 sekojosas dienas 1x nedéla
44, 2015. 20 Konjunktivas apsartums 3 (0,5g+0,5g+0,5¢g) 2 nedglas katru otro 3 Omeprazols
Caruncle taska nedelu
I/v 3 sekojosas dienas 1x nedgla
45. 2015. 73 Plakstinu taska 1 (0,5g+0,25g+0,25¢) 2 nedelas ar 2 2,5 -
nedélu starplaiku
Spiedogas sApes I/v 3 sekojosas dienas
(If)e recizE ts)p (0,5g+0,25g+0,25¢), nedéla briva, 3
46. 2015. 56 precizess 3 sekojosas dienas (0,25g+0,25g+0,25g) 2,75 -
Plakstinu ttska _ - AR
Konjunktivas apsartums nedéla briva, 2 sekojosas dienas
(0,59+0,5g),
I/v 6 sekojosas dienas
47, 2015. 43 | Plakstinu tiska 1 (0,59+0,59+0,5g+ 0,59+0,5+0,50), 45 | Omeprazols
nedéla briva, 3 sekojosas dienas
(0,5¢g+0,5g+0,5q)
I/v 3 sekojosas dienas
Plakstinu taska (0,59+0,5g+0,59), nedela briva, 1x )
48. 2015. 68 Konjunktivas apsartums 2 nedgla pa 0,5g 3 nedélas katru otro 3
nedélu
Sapes acls (miera, pie
kustibam) s _
49, 2015. 71 Plakstinu taska 5 I/v 1x nedela pa 0,5g 4 nedglas katru 2 )

Plakstinu apsartums
Konjunktivas apsartums

otro nedelu
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50. 2015. 57 - 0 I/v 2 sekojosas dienas (0,5g+0,5g) 1 -
. - ~ I/v 3 sekojosas dienas (0,5g+0,5g+0,5g)
51. 2015. 55 Konjunktivas apsartums 1 katru otro ned@ju 1x nedala 3 nedaas 45 Omeprazols
52. 2016. 63 Plakstinu tuska 1 - - -
53, 2016. 44 ) 0 I/v 1x nedgla pa 0,5g_2 nedglas katru 1 )
otro nedelu
Plakstinu tliska
Plakstinu apsartums I/v 3 sekojosas dienas (0,5g+0,5g+0,5g)
54. 2016. 38 Caruncle tiska 4 1x nedéla 5 nedglas katru otro nedélu 75 Omeprazols
Konjunktivas tiiska
Plakstinu tiiska I/v 3 sekojosas dienas
55. 2016. 49 Caruncle tiiska 3 (0,59+0,5g+0,59), 2 nedglas brivas, 3 3 Omeprazols
Konjunktivas apsartums sekojosas dienas (0,5g+0,5g+0,5¢g)
Plakstinu tliska e
56. 2016. 42 Konjunktivas apsartums 3 V3 sek_o Jo5as dl_e nas (O,Sg+0,59+0_,5g) 3 Omeprazols
. - - 1x nedela 2 nedelas katru otro nedélu
Konjunktivas ttiska ’ ’ ’
57. 2016. 69 - 0 - - -
58. 2016. 43 - 0 - - -
59, 2016. 43 Plakstinu tiiska 1 I/v 1x nedéla pa O,5g_2 nedglas katru 1 )
’ otro nedelu
Plakstinu taska
60. 2016. 51 Caruncle tiiska 3 I/v 1x nedéla pa 0,5g 2 ned€las 1 -
Konjunktivas apsartums
Plakstinu taska I/v 3 sekojosas dienas (0,5g+0,5g+0,5g)
61. 2016. 45 Caruncle taska 2 1x nedgla 2 ned€las katru otro nedelu 3 Omeprazols
Plakstinu taska S
62. 2016. 56 Sapes acis (pie kustibam) 2 I/v 3 sekojosas dienas (1g+1g+0,5g) 2,5 -
63. 2016. 55 Plakstinu ttska 1 I/v 0,5g, nedela briva, 0,25g 0,75 -
64. 2016. 54 | Plakstinu tiska 2 | Iv3 sekojosas dienas (0,5¢+0,5¢+0,5g) | 1,5 -

Sapes acis (neprecizéts)
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2. pielikums. Greivsa orbitopatijas dzives kvalitates anketa

Apaksskala: redzes funkcija
Vai pedgjas nedelas laika jums ir bijusas gritibas veikt kadu no sekojosajam aktivitateém Jisu

vairogdziedzera acu slimibas d&|?

Ja, loti Ja,nedaudz Ng, nemaz
(1 punkts) (2 punkti) (3 punkti)
1) Brauksana ar velosipedu (nekad ieprieks neesat ] ] ]
braucis ar velosipédu 1)
2) Brauksana ar automasinu (nav autovaditaja 0 ] ]
apliecibas 1)
3) ParvietoSanas majas = ] ]
4) IzieSana arpus majas 0 ] ]
5) Lasisana 0 ] ]
6) Televizora skatiSanas = ] ]
7) Hobijs vai briva laika aktivitate 0 ] ]
8) Vai pedgjas nedelas laika jutaties ierobeZots darit 0 ] ]

kaut ko, ko velgjaties, Jiisu vairogdziedzera acu

slimibas d&|?

Apaksskala: izskats

Ja, izteikti Ja, nedaudz NE€, nemaz

(1 punkts) (2 punkti) (3 punkti)
9) Vai Jums liekas, ka Jisu izskats ir mainijies Jisu 0 O 0
vairogdziedzera acu slimibas del?
10) Vai Jums liekas, ka cilveki uz ielas Jis peta 0 0 O
vairogdziedzera acu slimibas dé|?
11) Vai Jus jutat, ka cilveki reage nepatikami uz 0 O 0
Jasu vairogdziedzera acu slimibu?
12) Vai Jus jitat, ka vairogdziedzera acu slimiba 0 0 O

ietekmé€ Jiisu pasparliecinatibu?
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13) Vai vairogdziedzera acu slimibas d¢l Jus O O
jutaties sociali izol&ts?

14) Vai Jums liekas, ka Jusu vairogdziedzera acu 0 ]
slimiba trauc€ Jums iegiit draugus?

15) Vai Jus jutat, ka retak paradaties fotografijas, ] ]
kops Jums ir vairogdziedzera acu slimiba?

16) Vai Jus cenSaties slépt izmainas izskata, ko 0 ]

radijusi vairogdziedzera acu slimiba?

3. pielikums. Standartizéta Greivsa orbitopatijas pacienta karte

1. Vairogdziedzera saslimSanas un Greivsa orbitopatijas anamnéze

Vairogdziedzera saslimSana [ Greivsa hipertireoze

[ Primara hipotireoze
U Hasitoksikoze

L] Nav vairogdziedzera salim$anas

Vairogdziedera saslimsanas simptomu | (717 (0] C1010000 (dd/mm/gads)
paradiSanas laiks

Laiks kops diagnozes uzstadiSanas OO0 (ménesi)

Acu simptomu paradiSanas laiks 00O OO 0000 (dd/mm/gads)

2. SmekeSanas anamnéze

Kopa nosmékéetie pacinu gadi

(gadi x diena izsmé&k&to pacinu skaits)

Nesméketajs ]

Bijusais smeketajs [l |

Smékétajs O 10
]

Pasivais smeketajs
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2. Kliniskas aktivitates novertéjums

Laba acs Kreisa acs
1. Spontanas retrobulbaras sapes L] O]
2. Sapes pie acs abolu kustibam ] L]
3. Plakstinu apsartums L] [
4. Konjunktivas apsartums ] L]
5. Caruncle vai plica tiiska ] L]
6. Plakstinu tiiska [] []
7. Konjunktivas taska (chemosis) ] []
Kopa (aktiva slimiba: >3 punkti; neaktiva slimiba <3 punkti): /7 /7
3. Smaguma pakapes novertejums
Laba acs Kreisa acs
1. Plakstinu pozicija
Augsgja plakstina retrakcija Nav/Ir OO mm Nav/Ir OO mm
Apaksgja plakstina retrakcija Nav/Ir OO mm Nav/Ir OO mm
2. Proptosis
Kliniski D0 mm 00 mm
Hertela eksoftalmometrija 00 mm OO mm

3. Dubulto$anas Nav / Intermitgjosa /

(intermit€josa — pie noguruma; Nepastaviga / Pastaviga

nepastaviga — pie noteikta skata virziena,
nav primaraja pozicija; pastaviga —
ikdiena korekcijai lieto prizmas vai ir

primaraja pozicija)

Nav / Intermitgjosa /

Nepastaviga / Pastaviga

4. Optiska neiropatija

Redzes nerva disks Normals / Atrofisks /
Dzislenes krokas Pietukums
Citas neiropatijas pazimes Ne/Ja

(piem., redzes asums, krasu redze, redzes | Ne/Ja/ Saubigi

lauki, z1liSu reakcija, redzes potenciali)

Normals / Atrofisks /
Pietikums

Ne/Ja

Né / Ja / Saubigi

5. Radzene Nav / Keratopatija / 1z¢tlojums

Nav / Keratopatija / 1z¢tlojums
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