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Abstract

The annual incidence of Graves ophthalmopathy (GO) in female population is 16, whereas in men 3 cases
out of 100 thousand. Up to 90% of patients are diagnosed with hyperthyroidism at the onset of GO, but it
may also occur 18 months prior to the initial manifestation of GO. In pathogenesis predominates
autoimmune inflammation, in which the main effectors are orbital fibroblasts, autoimmune stimulation
directly affecting TSH and indirectly IGF-1 receptors, which eventually results in significant
remodelation of orbital tissues. Graves' ophthalmopathy usually occurs about 40-60 years of age, is more
common in women, and the risk of developing the disease is increased by genetic factors. In order to
avoid the effects of modifiable risk factors, it is recommended to maintain euthyreosis, quit smoking and
avoid stress. During treatment for Graves' disease with radioiodine therapy, signs of ophthalmopathy
occurs more frequently or progression is more common compared with other treatment methods. Patients
generally complain of dry eyes, fear of light, watery eyes, double vision, pain or discomfort behind the
eyeball, impaired vision. During the examination, edema of the eyelids and conjunctiva, erythema,
retraction of the upper eyelid, proptosis are observed. The diagnosis of Graves' disease is based on the
symptoms expressed by the patient and the changes visible during the objective examination, which
corresponds to the symptoms of Grefe, Miobius, Dalrymplis, Stelvag. Laboratory tests in most patients
show an increase in LT3, LT4 and a decrease in TTH. Visual methods such as ultrasound, CT, MRI are
important for disease progression monitoring and choice of treatment, helping to identify specific changes
in GO and disease course activity, which is assessed by 7 signs of inflammation, assuming clinically
active GO with a clinical activity score (CAB). > 3 points and inactive when KAB < 3 points.
Management of GO is often not optimal because no pathogenetic treatment is applied. According to the

latest data, intravenous glucocorticoids are the drug of first order for the treatment of moderate to active
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GO. They are effective in reducing symptoms, inflammation, early diplopia, but has limited effect on
exophthalmos. A new drug, the insulin-like growth factor receptor-1 (IGF-1) inhibitor teprotumumab, has
recently been successfully applied in treatment of GO. It has been shown to have rapid and strong

positive effect, with a reduction in CABG of > 2 points and proptosis of > 2 mm.

Keywords: Graves' ophthalmopathy, thyroid disease, proptosis, clinical activity score, active GO, IGF-1

receptor, teprotumumab, symptomatic treatment, intravenous glucocorticoids
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Santrauka

Metinis sergamumas Greivso oftalmopatija (GO) motery populiacijoje sickia 16, o vyry 3 atvejus i§ 100
tokst. Iki 90 % pacienty yra nustatoma hipertirozé GO pasireiskimo pradzioje, taciau GO pasireiksti gali
ir per 18 ménesiy nuo hipertirozés nustatymo. Patogenezéje vyrauja autoimuninis uzdegimas, kuriame
pagrindiniai efektoriai yra orbitaliniai fibroblastai, o tiesioginé TSH ir netiesioginé j insuling panasSaus
augimo faktoriaus 1 (IGF-1) receptoriy autoimuniné stimuliacija salygoja reikSmingg orbitiniy audiniy
remodialicijg. GO jprastai pasireiskia apie 40 - 60 gyvenimo metus, dazniau serga moterys, rizika ligos
vystymuisi didina genetiniai veiksniai. Tam, kad biity iSvengiama modifikuojamy rizikos veiksniy
poveikio, rekomenduojama palaikyti eutiroze, nutraukti rikyma, vengti streso. Greivso liga gydant
radiojodo terapija, dazniau pasireiSkia arba progresuoja oftalmopatijos pozymiai, lyginant su kitais
gydymo metodais. Dazniausiai pacientai skundziasi akies sausumu, Sviesos baime, akiy aSarojimu,
dvejinimusi, skausmu ar diskomfortu uz akies obuolio, regéjimo pablogéjimu. ApZiiiros metu stebimi
voky, junginés edema, eritema, virSutinio voko atitraukimas, proptozé. Greivso ligos diagnostikos
pagrindu laikoma paciento iSsakomi nusiskundimai ir objektyvios apzitiros metu matomi pakitimai,
atitinkantys Grefe, Miobiuso, Dalrymplio, Stelvago simptomus. Atlikus laboratorinius tyrimus, daugumai
pacienty randami padidéj¢ LT3, LT4 rodikliai, sumazéjgs TTH kiekis. Ligos eigos monitoravimui ir
gydymo pasirinkimui yra svarbiis vaizdiniai tyrimai, tokie kaip UG, KT, MRT, padedantys nustatyti
specifinius GO pakitimus bei ligos eigos aktyvuma, kuris vertinamas pagal 7 uzdegiminius poZymius,
laikant, kad kliniskai aktyvi GO, kai klinikinio aktyvumo balas (KAB) > 3 balai, o neaktyvi, kai KAB <3
balai. GO valdymas daznai néra optimalus, kadangi néra skiriamas patogenetinis gydymas. Remiantis
naujausiais duomenimis, intraveniniai gliukokortikoidai yra pirmo pasirinkimo vaistas vidutinio sunkumo
ir aktyvios GO gydymui. Jie efektyviai mazina simptomus, uzdegima, ankstyva diplopija, tac¢iau poveikis
egzoftalmams ribotas. Siuo metu yra patvirtintas naujas vaistas, IGF-1 inhibitorius teprotumumabas, kuris
buvo sékmingai pritaikytas GO gydymui. Skiriant jj, stebétas greitas, stiprus teigiamas efektas - KAB

sumazg¢ja > 2 balais ir proptozé > 2 mm.

RaktazZodZiai: Greivso oftalmopatija, skydliaukés ligos, i§verstakumas, klinikinio aktyvumo balas, aktyvi

GO, IGF-1 receptorius, teprotumumabas, simptominis gydymas, intraveniniai gliukokortikoidai.
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Ivadas

Greivso oftalmopatija — tai létai progresuojanti
specifiné akiduobés liga, pasireiskianti
autoimuninio pobiidzio akiy judinamyjy raumeny,
akiduobés jungiamojo audinio ir riebaliniy audiniy
uzdegiminiais poky¢iais. [1] Oftalmopatiné Greivso
ligos israiska kliniskai reikSmingai paveikia net iki
50% pacienty. [2] Mazdaug 1 i§ 20 - ties pacienty
yra nustatoma vidutinio ar sunkaus laipsnio GO
esant Greivso hipertirozei. [3] PatogenetisSkai
autoimuniniai procesai ekstraokiliniuose raumenyse
ir akiduobés audinivose salygoja uzdegiming
audiniy ekspancijg ir ilgainiui fibroze. [4] [tariat
GO, labai svarbu koreguoti rizikos veiksnius ir
atlikti kruopscia paciento apziiirg, kadangi ankstyva
diagnostika padeda iSvengti ar sulétinti ligos
progresavima. GO gydymas  parenkamas
atsizvelgiant j ligos sunkumg ir aktyvuma. [5] Siais
metais FDA patvirtino pirma vaista, skirta GO
gydyti, kurio veikimas pagristas IGF receptoriy,
uzimanéiy svarby vaidmeni GO patogenezéje,
slopinimu. [6]

Epidemiologija

GO Kkliniskai reikSmingai paveikia 25 - 50%
Greivso ligos pacienty. Metinis sergamumas pagal
amziy  kliniSkai  reikSminga GO  motery
populiacijoje yra apie 16 atvejy i§ 100 tukst. ir vyry
3 atvejai i§ 100 tikst. [2] GO dazniau pasireiskia
moterims nei vyrams, kai kuriy autoriy duomenimis
motery ir vyry santykis tarp Svedy pacienty 4,2, o
tarp japony pacienty 3,9. [7]

ISskiriama keletas GO klinikiniy varianty, jskaitant
eutiroiding ir hipotiroiding GO, kurie 2017 m.
Orphanet buvo jtraukti i rety ligy Europoje sarasa.
[8] Vis délto, net 80 - 90% pacienty GO
pasireiSkimo pradzioje yra nustatoma hipertiroze.

2017 m. Lancet Zzurnale nurodoma, jog esant

Greivso hipertiroidizmui mazdaug 1 i§ 20 - ties
pacienty yra nustatoma vidutinio ar sankaus
laipsnio GO. [3] Oftalmopatiné Greivso ligos
iSraiska daZniausiai pasireiskia kartu su Greivso
ligos salygotu hipertiroidizmu, taciau kliniskai
iSrySketi gali ir anksCiau arba véliau. 60 — 85%
pacienty GO iSsivysto per 18 ménesiy nuo
hipertiroidizmo. [2]

Klinikinis GO pasireiskimas priklauso ne tik nuo
lyties, skydliaukés funkcijos, bet ir nuo amziaus bei
rasés. Apzvalginés japony studijos duomenimis
10.931 pacienty, gydyty dél GO vienoje klinikoje
nuo 1993 m. iki 2002 m., GO dazniausiai pasireiské
darbingo amziaus zmonéms. Moterims vidutiskai
39 mety, o vyrams — 43 mety amziuje. [7]
Oftalmologiné Sios ligos iSraiSka tarp pediatriniy
pacienty pasitaiko retai [9] t.y. 0,1 i§ 100 takst.
prepubertetiniame ir 3 i§ 100  tokst.
postpubescentiniame laikotarpyje. [10] Rasines GO
variacijas lemia akies anatominiai ypatumai.
Iprastos egzoftalmometrinés vertés reikSmingai
skiriasi tarp rasiy, antai juodaodZziai pasiZymi
santykinai negiliomis akiduobémis, todel yra
atveju. [2] Taip pat yra duomeny dél akiy voky bei
akiduobinés pertvaros skirtumy tarp kaukazieciy ir
Remiantis Higienos instituto Sveikatos informacijos
centro 2019 mety iSankstiniais ir 2015 mety
duomenimis, Lietuvoje sergamumas hipertiroze turi
augancia tendencija, atitinkamai nuo 3,35 iki 4,14
atvejy 1000 gyventojy. Tikslus GO paplitimas
Lietuvoje néra zinomas, todél reikia tyrimy,
vertinan¢iy galima koreliacija tarp augancio

hipertirozés paplitimo ir GO pasireiskimo. [12,13]
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Etiopatogenezé

Greivso oftalmopatija yra vertinama kaip Greivso
ligos komplikacija. [4] Mokslinéje literatiiroje GO
apibréziama kaip autoimuninés kilmés uzdegimas,
pasireiSkiantis ekstraokuliniuose raumenyse ir
akiduobés  riebaliniame bei  jungiamajame
audiniuose. [3] Autoimuninis uzdegimas tipiskai
salygoja akies audiniy ekspancija, remodialicijg ir
ilgainiui  fibrozg. [4] Orbitaliniai fibroblastai
(preadipocitai  [14])  Greivso  oftalmopatijos
patogenezéje yra pagrindiniai efektoriai, kurie
demonstruoja perteklinj uzdegiminj ir
fibroproliferacinj atsaka ] citokinus, iSskiriamus
imuniniy  lasteliy,  infiltruojanc¢iy  audinius.
Aktyvuoti orbitaliniai fibroblastai savo ruoztu taip
pat produkuoja uzdegiminius mediatorius, kurie
prisideda prie tolesnio ligos progresavimo. [4]

Zinoma, jog tirotropiniai autoantikiinai yra pirminis
veiksnys, salygojantis Greivso hipertiroidizmo
i§sivystyma ir yra glaudziai susij¢ su GO klinikiniu
aktyvumu bei sunkumo laipsniu. TSH receptoriai
GO patogenezéje ilga laika buvo vertinami kaip
pagrindiniai stimuliaciniy autoantikiiny taikiniai,
taciau paskutiniai tyrimai nurodo, jog IGF-1
receptoriai taip pat atlieka reikSminga vaidmenj
ligos patogenezéje. [14] Kaip pagrindine GO
fibroblasty  stimualiacijos  biologiné iSraiska
literatiroje yra iSskiriama hialuroninés riigsties
(HR) sekrecija. [2] IGF-1 receptoriai dalyvauja GO
imunoglobuliny stimuliuotoje HR  sekrecijoje,
taCiau per netiesioging Siy receptoriy aktyvacija.
Tyrimai rodo, jog autoantikiinai prie Siy receptoriy
tiesiogiai nesijungia, o veikiau yra aktyvuojami per
kryzminius signalo kelius (cross talk) tarp TSH ir
IGF-1 receptoriy. Vokietijoje atlikta studija parode,
jog nei TSH nei M22 (tirotropinis monokloninis

antikinas iSskirtas i§ serganciyjy Greivso liga)

nesukelé IGF-1 receptoriaus autofosforilinimo t.y.

tiesioginés jo aktyvacijos. [14]

Greivso oftalmopatijos rizikos veiksniai

GO rizikos veiksniai skirstomi ] modifikuojamus ir
nemodifikuojamus. Nemodifikuojamiems
priskiriama: lytis - pastebéta, kad moterys serga
dazniau nei vyrai [15]; amzius — daZniausiai
simptomai pasireiskia apie 40 - 60 gyvenimo metus
[10]; genetika — pacientai, kuriy Seimingje
anamnezéje yra Greivso liga, Hasimoto liga ar kita
autoimuniné liga, priskiriami didesnés rizikos
grupei. Modifikuojami rizikos veiksniai: rikymas,
radiojodo  terapija, blogai  kontroliuojama
skydliaukes funkcija, stresas. Rikymas yra vienas
placiausiai literatiroje apraSomy rizikos veiksniy.
Tikimybé iSsivystyti Greivso oftalmopatijai yra
tiesiogiai proporcingai susijusi su surikomy
cigareCiy skaiCiumi per dieng. Lyginant su
neriikanciais Zmonémis, riikantiesiems dazniau
vystosi sunki ligos eiga ir pasireiSkia ne toks
efektyvus gydymo poveikis. [16] Radiojodo terapija
— nors §is gydymo biidas yra efektyviai taikomas
Greivso ligos gydymui, taciau kartu tai yra rizikos
veiksnys Greivso oftalmopatijos iSsivystymui,
galintis sukelti jos vystymasi ar progresavima.
Blogai kontroliuojama skydliaukés funkcija —
Greivso oftalmopatijos eigai didelg¢ jtaka turi LT3 ir
LT4 koncentracijy padidéjimai bei jas atitinkanciy
reikSmiy ryskiis svyravimai. Kitas svarbus
hormonas, lemiantis GO eiga, yra TTH, kurio
kiekio kraujo serume mazé¢jimas gali lemti ligos
atkrycius. Svarbu koreguoti hormony
koncentracijos sutrikimus, palaikyti eutiroze. [15]
Stresas — pastebéta, kad Zmonéms, patiriantiems
stiprius emocinius iSgyvenimus, nerima, buidingas
GO patméjimas, galintis pasireiksti deél patirto

streso koreliacijos su TTHR Ak koncentracija. [17]
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Greivso oftalmopatijos simptomatika

GO klinikiniai simptomai pasireiSkia padidéjus
akiduobés tiriui, kuomet i§ akiduobés stumiamas
akies obuolys ir yra sutrikdomas veninins
nutekéjimas. Beveik pusé pacienty, serganciy GO,
iSsako Siuos nusiskundimus: akies sausumo
jausmas, Sviesos baimé, akiy aSarojimas,
dvejinimas, skausmas ar diskomfortas uz akies
obuolio, regéjimo pablogéjimas. ApZziliros metu
stebima voky, junginés edema, eritema, virSutinio
voko atitraukimas, proptoze. [16] Ligos simptomy
buvimas ir iSreik§tumas taip pat priklauso nuo GO
formos, kuriy skiriama 3: lengva, vidutinio
sunkumo / sunki ir regai grésminga. Lengva forma
diagnozuojama, kai yra 1 ar daugiau pozZymiy: < 2
mm akies voko retrakcija, Svelnus minkstyjy
audiniy paburkimas, iSverstakumas < 3 mm nuo
normos, priklausomai nuo rasés ir lyties, néra
dvejinimosi / kintamas dvejinimasis, ragenos
pavirsiaus pokyciai, praeinantys taikant
drékinamuosius lasus. Vidutinio sunkumo / sunki
forma nustatoma, kuomet yra 2 ar daugiau
pozymiy: voko retrakcija > 2 mm, vidutinis arba
ryskus minkstyjy audiniy paburkimas,
iSverstakumas > 3 mm nuo normos, priklausoma
nuo rasés ir lyties, kintamas / nuolatinis
dvejinimasis. Regai grésminga biikle (labai sunki
GO) yra tuomet, kai vaizdiniuose tyrimuose
matomas regos nervo ar ragenos pazeidimas.
[10,18] Diagnozé yra patvirtinima klinikskai, jei
stebimi Sie simptomai: Grefe simptomas - ligoniui
kreipiant zvilgsnj Zzemyn, tarp virSutinio voko ir
virSutinés ragenos dalies matomas baltas skaidrus
odenos plotas; Miobiuso simptomas - dél

sutrikusios konvergencijos, létai artinant piestuka ar

kita daikta prie paciento akiy, akys nesugeba
koncentruoti zvilgsnio | artima daiktg; Dalrymplio
simptomas - isiplétes voky plySys, vir§ rainelés ir
po ja matoma odenos juostelé; Stelvago simptomas

- retas mirk¢iojimas. [5,19]
Greivso oftalmopatijos diagnostika

GO diagnostikos pagrindu laikoma paciento
iSsakomi simptomai ir objektyvios apZziliros metu
matomi pakitimai. Jtariat $ig patologija, itin svarbi
kruopsti apzitira, nes jai néra reikalingi sudétingi ar
intervenciniai tyrimai, o ankstyva diagnostika
padeda iSvengti ar sulétinti ligos progresavima. [20]
Atlikus laboratorinius tyrimus, daugumai pacienty
randami padid¢j¢ LT3, LT4 rodikliai. Taip pat yra
aprasomas rySys tarp antikiiny prie§ TTH titro ir
ligos pasireiskimo sunkumo. Be §iy antikiiny, kurie
nustatomi 98% serganciyjy, taip pat gali biti
padidéjes anti-TPO ir tiroglobulino antikiiny kiekis
pozymiai ir simptomai iSsivysto dél akiy tiesiyjy
raumeny ir aplinkiniy audiniy limfocitinés
infiltracijos, edemos aktyvioje GO faz¢je ir fibrozes
neaktyvioje fazéje. Daugeliui pacienty pagrindiniai
randami pakitimai yra judinamyjy akies raumeny
sustoré¢jimas ir padidéjusi akiduobés riebalinio
audinio sritis. Sias struktiiras padeda jvertinti
kompiuteriné tomografija (KT), akiy ultragarsinis
tyrimas (UG), magnetinio rezonanso tomografija
(MRT), todél Sie vaizdiniai tyrimai svarbis ligos
eigos monitoravimui ir gydymo parinkimui. [19]
Akiy UG tyrimas yra pigus, neinvazinis tyrimas,
kuris gali buti naudojamas nustatyti padidéjusj
ekstraokuliniy ~ raumeny  storj, uzdegiminius
pakitimus, taiau jo tikslumas yra maZesnis nei
MRT. [22] Sis tyrimas yra efektyvus, siekiant
diagnozuoti Greivso oftalmopatija ir iSmatuoti
ziediniy ~ raumeny  stor]  pacientams  po

radioterapijos. [15] Ultragarsinio tyrimo trikumas
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yra didesni raumeny matavimo skirtumai, galintys
atsirasti dél dviejy priezasCiy: vieng i$ jy lemia tai,
kad ne visada matuojama ta pati storiausia akies
raumens sritis, o kita priezast] sglygoja raumens
anatomija, t.y raumenys yra ovalios, o ne apvalios
formos. [23] Akies KT yra greitas, lengvai
prieinamas, pigus tyrimas, kuris yra tiksliausias,
vertinant kaulines struktiiras, sinusus. Sis metodas
taip pat padeda nustatyti GO budingus pakitimus,
tokius kaip tiesiyjy akies judinamyjy raumeny
sustoréjimas [24] bei jo sukelta kompresiné optiné
neuropatija. [15] MRT, lyginat su KT, pranasesnis
tuo, kad geriau diferencijuojami akiduobés
minkstieji audiniai. Sis metodas leidzia tiksliai
pamatuoti ekstraokuliniy raumeny dydj, jvertinti
uzdegiminius  bei  regos nervo  pokycius.
Pagrindiniai trukumai, dél kuriy MRT naudojimas
reCiau, yra ilga tyrimo trukme, didel¢ kaina ir
mazas prieinamumas [24]. MRT rekomenduojamas
tais atvejais, kai kreipiasi pacientas, turintis
diagnozuota skydliaukes liga, iSsakantis sumazéjusj
regéjimo aStruma ir reikia atskirti uzdegiming nuo
fibrozinés ligos, kuomet néra aiSku, rinktis
medikamentinj ar chirurginj gydyma bei sekti
atsaka ] paskirta gydyma. [15] Lyginant minétus
vaizdinius tyrimus, svarbu, kad KT, prieSingai nei
MRT ir UG, sukelia radioktyvia ap$vita ir yra
netinkamas ligos aktyvumo stadijos nustatymui.
[24] Atliekant UG ir MRT, galima tiksliau jvertinti
akiduobés minkStuosius  audinius, iSmatuoti
raumeny dydzius ir spresti apie GO aktyvumo
stadija. [19]

Pacientams, sergantiems GO, vaizdiniy tyrimy
metu  nustatomas akies tiesiyjy  raumeny
sustoréjimas, susijes su klinikinio aktyvumo balais
(KAB).

Sioje klasifikacijoje yra skiriami 7 uzdegimo
pozymiai:

1. Savaiminis skausmas akiduobés srityje.

2. Skausmas zitirint j vir$y arba j apacia

3. Voky paraudimas.

4. Junginés paraudimas.

5. Voky paburkimas.

6. Junginés paburkimas;

7. Asary mésytés arba klostés uzdegimas

Uz kiekvieng i$ Siy pozymiy yra skiriama po viena
bala. Kliniskai aktyvi GO diagnozuojama, kai KAB
> 3 balai, neaktyvi, kai KAB < 3. [10]

Gydymas

GO gydymo tikslas — atkurti normaliag gyvenimo
funkcija, uztikrinant tiek gerg akiy funkcija, tiek ju
iSvaizdg. Skiriant tinkama gydyma, turéty
nepasireiksti ligos simptomai, iSnykti egzoftalmas,
periorbitaliniy audiniy patinimas, biiti normalizuota
akiy funkcija bei nesutrikes regéjimo aStrumas. [25]
Gydymas parenkamas atsizvelgiant j ligos sunkuma
ir aktyvuma. Tai gali buti hipertiroidizmo korekcija,
rekomendacija mesti riikyti, vietinés priemonés,
skirtos akiy dirginimui mazinti, periorbitaliniy
audiniy uzdegimo ir patinimo gydymas, selenas,
gliukokortikoidai, radioterapija ar chirurginis
gydymas. [26]

Hipertiroidizmo gydymas yra biitinas norint uzkirsti
kelig tieck GO vystymuisi, tiek jos blogéjimui. Jei
GO yra lengvo aktyvumo, eutirozei uztikrinti tinka
tiek antitiroidiniai vaistai, tiek radioterapija, tiek
tiroidektomija, tacCiau radioterapija palyginus su
antitiroidinais vaistais yra daZzniau siejama su de
novo GO atsiradimu. [27]

Intraveniniai ~ gliukokortikoidai ~ yra ~ pirmo
pasirinkimo vaistas vidutinio sunkumo ir aktyvios
GO gydymui. Jie efektyviai mazina simptomus,
uzdegima, ankstyva diplopija, taciau poveikis
egzoftalmams ribotas. Dél to pasiekus neaktyvia
GO forma daznai yra reikalingas chirurginis

gydymas. [25]
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GO valdymas daznai néra optimalus, kadangi néra
skiriamas patogenetinis gydymas. [10] Pastaraisiais
metais buvo gauta jrodymy, kad IGF receptoriy
aktyvinimas vaidina svarby vaidmen; GO
patofiziologijoje. Pastebéta, kad tuo paciu metu
stimuliuojant TSH ir IGF-1 receptorius, esancius
akiduobés fibroblastuose, padidéja HR, pagrindinio
GO patogenezés komponento, sckrecija. [14]
Remiantis tuo, IGF receptorius galintys slopinti
vaistai buvo iSbandyti gydant GO sergancius
pacientus.  Siuo metu yra atlikti  du
daugianacionaliniai klinikiniai tyrimai, j kuriy
rezultatus atsizvelgdama JAV maisto ir vaisty
administracija (FDA) Siy mety sausio meénesj
patvirtino IGF receptoriy antagonisto
teprotumumabo tinkamuma gydant GO. [6] Tai yra
pirmas patvirtintas vaistas GO gydymui.

Pries 3 metus atliktas pirmas daugiacentris,
dvigubai aklas, atsitiktiniy imciy, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriuo siekta nustatyti
teprotumumabo  veiksmingumg ir  saugumg
pacientams,  sergantiems  aktyvia, vidutinio
sunkumo ir sunkia oftalmopatija. | ji buvo atrinkti
18 - 75 mety amziaus pacientai, kuriems GO
simptomai pasireiské prieS < 9 meénesius ir kuriy
klinikinio aktyvumo balas buvo > 4. I§ viso tyrime
dalyvavo 87 Zmonés, i$ kuriy 42 skirtas intraveninis
teprotumumabas, o 45 — placebas. Pacientams
vaistas leistas kas 3 savaites i§ viso 8 kartus. 24
tyrimo savait¢ stebétas jo efektyvumas. Gydymo
poveikis laikytas teigiamu, jei klinikinio aktyvumo
balas sumazéjo > 2 balais ir proptozé sumazéjo > 2
mm. Teprotumumabg vartojusiyjy grupéje toks
atsakas ] gydyma pasireiské 69 % pacienty, o
vartojusiujy placeba - 29 %. Taip pat pastebéta,
kad teprotumumabo veikimas pasireiské anksciau -
jau apie 6 gydymo savait¢ daugumai pacienty
stebétas pradinis efektas. StatistiSkai reikSmingai

daugiau teprotumumabg gavusiy pacienty patyré

teigiamg gydymo efekta lyginant su gavusiais
placeba (p<0,0001). Nepageidaujamas poveikis
dazniau pasireiské tiems pacientams, kuriems buvo
skirtas vaistas, o ne placebas, taciau daugeliu atvejy
jis buvo lengvas. Dazniausiai pasireiSké raumeny
spazmas, pykinimas, alopecija, silpnumas,
hiperglikemija, odos sausumas ir galvos skausmas.
2 pacientams pasireiské stiprus su tepratumumabo
vartojimu susije¢ poveikis — diaréja ir psichinis
sutrikimas. [28]

Neseniai buvo atliktas dar vienas tyrimas, kurio
metu lygintas teprotumumabo ir placebo
efektyvumas. Jo metu 41 pacientui buvo skiriamas
teprotumumabas, o 42 — placebas. 24 savaitg
ivertinus efekta pagal tuos pacius kriterijus kaip ir
pirmojo tyrimo metu, pastebéta, kad atsakas buvo
kur kas geresnis tarp pacienty, gydyty
teprotumumabu nei placebu. Teigiama efekty patyré
83 % vaista gavusiy pacienty ir 10 % gavusiy
placebg. [29] Si studija tik patvirtino prie§ tai
atlikto tyrimo rezultatus ir paskatino FDA
patvirtinti teprotumumaba GO gydymui. [6] Kol
kas Europos vaisty agentira (EMA) Sio vaisto

vartojimo néra patvirtinusi.

ISvados

TSH receptoriai GO patogenezéje ilga laika buvo
vertinami kaip pagrindiniai taikiniai
stimuliaciniams autoantikinams, taCiau reikSminga
jtaka ligos iSsivystimui, progresavimui turi ir
netiesioginé IGF-1 receptoriy aktyvacija. GO
diagnostikos pagrindu iSliecka paciento iSsakomi
simptomai ir objektyvios apZziliros metu matomi
pakitimai, o vaizdiniai tyrimai atliekami norint
nustatyti akies tiesiyjy raumeny pakitimus, kuriais
remiantis nustatomas KAB, parenkamas tinkamas
gydymas bei sekama ligos eiga. Siuo laikotarpiu

labiausiai triiksta tyrimy, kurivose biity palygintas
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intraveniniy gliukokortikoidy ir teprotumumabo
poveikis. Nors skiriant pastaruosius vaistus
stebimas greitas, stiprus efektas, taciau kol kas 8.
nedaug Zinoma apie jo sukeliamus
nepageidaujamus poveikius. Tikétina, kad Sis
vaistas greitai taps vienu efektyviausiy gydant GO.
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