linik och vetenskap

Leif Tallstedt, med dr, dverlakare, S:t Eriks Ogonsjukhus, Stockholm (leif tallstedt@sankterik.se)
Bengt Hallengren, docent, dverldkare, endokrinologiska kliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Ernst Nystrom, professor, 6verldkare, avdelningen for endokrinologi, medicinska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Gdteborg; samtliga medlemmar av Planeringsgruppen for thyreoideaforskning, som stéds av Medicinska forskningsradet och

Vetenskapsradet

Endokrin oftalmopati

Ett svarbehandlat kliniskt problem

[MEndokrin oftalmopati ar ett autoimmunt tillstand som en-
gagerar orbitas vivnader och som ér nira associerat med auto-
immuna tyreoideasjukdomar, framfor allt med autoimmun
diffus hypertyreos, Graves’ sjukdom. Endokrin oftalmopati
ar den vanligaste extratyreoidala manifestationen vid Graves’
sjukdom, och hos ca 1025 procent av patienterna kan man
finna pétagliga 6gonbesvir som tecken pa inflammation i or-
bita. I sin svérare form innebér tillstdndet ett stort lidande for
patienten, med kanske flerarig vérk runt och bakom 6gonen
och manga ganger vanprydande proptos. Dessa faktorer pa-
verkar i hog grad livskvaliteten.

Trots 6kad kunskap om patogenes och behandling [1] ra-
der det ingen enighet om hur dessa patienter bist ska hand-
laggas. Inte heller dr bendmningen pa sjukdomen enhetlig.
Endokrin oftalmopati &r fortfarande den vanligaste bendm-
ningen, 4ven om den dr ganska intetsigande. Andra bendm-
ningar dr Graves’ oftalmopati respektive tyreoideaassocierad
oftalmopati. I ICD-10 bendmns tillstandet dystyreoid exof-
talmus (H06.2), vilket inte ar en helt rattvisande term efter-
som alla patienter inte uppvisar exoftalmus och d& dessutom
endokrin oftalmopati kan forekomma utan pavisbar tyreoi-
deafunktionsrubbning. Den kanske mest adekvata bendm-
ningen &r tyreoideaassocierad orbitopati, som anger att det dr
fraga om en orbitasjukdom, men denna term har dnnu inte sla-
git igenom.

Vanligt vid Graves’ sjukdom

Endokrin oftalmopati ses ndstan uteslutande vid Graves’
sjukdom, mer séllan vid autoimmun tyreoidit. Graves’ sjuk-
dom orsakas av specifika antikroppar som binder sig till och
stimulerar TSH(tyreoideastimulerande hormon)-receptorn,
vilket leder till hypertyreos. Alla patienter med Graves‘ hy-
pertyreos far inte 6gonsymtom, dven om vissa undersokning-
ar indikerar att majoriteten av patienterna har subkliniska
ogonmuskelfordndringar [2]. Vanligen debuterar 6gonsym-
tomen i ndra anslutning till tyreoideasjukdomens debut [3].
Ofta forbattras 6gonsymtomen nér tyreoideafunktionen nor-
maliseras, men det forekommer inte sé séllan att 6gonsymto-
men debuterar eller forvérras efter behandling av tyreoidea-
sjukdomen. Ibland visar sig den endokrina oftalmopatin flera
ar efter det att patienten behandlats for Graves’ sjukdom,
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Endokrin oftalmopati ses nastan uteslutande vid
Graves' sjukdom. Vid autoimmun tyreoidit forekom-
mer det mer séllan.

TSH(tyreoideastimulerande hormon)-receptorn kan
uttryckas i fibroblaster och adipocyter i orbita.

Patienter med progredierande oftalmopati, uttalad
svullnad av 6gonlocken, tilltagande exoftalmus, dub-
belseende och synnedsattning bor remitteras till
ogonspecialist for bedémning.

Patienter med lindrig oftalmopati behoéver ej behand-
las, men mer uttalade férandringar behandlas med i
forsta hand glukokortikoider.

Vid utlakt oftalmopati ar ofta rekonstruktiv kirurgi indi-
cerad.

ibland dr den det forsta symtomet pa Graves’ sjukdom och
kan debutera flera ar fore hypertyreosen. Enstaka patienter far
endokrin oftalmopati utan att de utvecklar hypertyreos, s k
eutyreoid Graves’ sjukdom.

Troligen en autoimmun sjukdom

Orsaken till endokrin oftalmopati dr okdnd, men det &r all-
méint accepterat att det dr en autoimmun sjukdom [4]. Histo-
logiska undersokningar av 6gonmuskler har visat att det upp-
kommer en inflammatorisk reaktion i den interstitiella bind-
véven i musklerna, sannolikt dven i det orbitala fettet [5-7],
och att den dominerande celltypen tycks vara CD4* [8]. Au-
toreaktiva T-celler kinner sannolikt igen ett gemensamt anti-
gen i tyreoidea och i den orbitala vivnaden, vilket leder till
sekretion av cytokiner. Analys av T-cellskloner har visat pa
celler av bade Thi-typ (Il-2, interferon-y, TNF-a) [9] och
Th2-typ (1l-4, 11-5, II-10) [10], vilket kan forklaras av att man
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Figur 1. Patient med hypertyreos och enbart 6gonlocksretrak-
tion, utan tecken pa 6dem.

Fakta 1
Klassifikation av dgonsymtomen vid endokrin oftalmopati enligt
Werner [19]. Klassifikationen &r dven kallad NOSPECS, vilket &r
en akronym. Observera att de olika symtomen ej behdver fdlja
klasserna stegvis fran 0 till 6.
Klass NOSPECS Klinisk bild
0 No symptoms Inga symtom eller kliniska
or signs fynd
1 Only signs, Ogonlocksretraktion och/ eller
no symptoms lid lag (dvs dgonlocket foljer inte
med ner man tittar nedéat), men
inga symtom
2 Soft tissue Mjukdelspéverkan
involvement Kemos
Ogonlocksddem
Rodnad
Gruskénsla
Tryck bakom dgonen
3 Proptosis Exoftalmus
4 Extraocular Ogonmuskelpaverkan (restrik-
muscle tion av rérligheten i nagon blick-
involvement riktning)
5 Corneal Kornealpaverkan
involvement Superficiell punktat keratit
Ulcus corneae
6 Sight loss Synpaverkan
Optikuspaverkan (visus, syn-
falt, fargsinne)
Tryck pa bulben med veck-
bildning i retina

undersokt material fran olika stadier av sjukdomen. Cytokin-
produktionen leder till att fibroblasterna i den interstitiella
bindvdven producerar glukosaminoglykaner, vilka binder
vitska till vivnaden [11]. Det tycks finnas en subpopulation
av orbitala fibroblaster, preadipocyter, som kan differentiera
till adipocyter [12], och detta kan delvis forklara varfor ock-
sa fettmingden i orbita dkar. Den kliniska bilden betingas
framfor allt av en 6kning av orbital fett- och bindvdv samt
svullnad av 6gonmuskulaturen. D4 orbita &r ett slutet rum,
férutom framat, leder detta dven till vends stas.

Det dr dnnu inte klarlagt vilket som skulle kunna vara det
gemensamma antigenet i tyreoidea och i orbita. Man vet dock
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Figur 2. Patient med infilt-rativ endokrin oftalmopati med égon-
locksretraktion, 6gonlockssvullnad, rodnad, kemos och méttlig
exoftalmus.

idag att TSH-receptorn kan uttryckas i fibroblaster och i adi-
pocyter i orbita. Man har tidigare pavisat TSH-receptor-
mRNA med RT-PCR, men dven senare med Northern blot
[13] och in situ-hybridisering [14], och med hjilp av immun-
histokemiska undersékningar har ocksa TSH-receptorn kun-
nat pavisas pa cellytan [15, 16]. Ett annat antigen i 6gonmus-
kelcellerna har ocksa pavisats [17], och ménga patienter med
endokrin oftalmopati har antikroppar mot detta 64-kDa-anti-
gen, men specificiteten av detta har ifragasatts.

Sammanfattningsvis rader det idag ingen enighet om vil-
ken cell som paverkas vid den orbitala inflammationen eller
om vilket antigen som &r det relevanta, men mycket talar for
att det dr den orbitala fibroblasten eller preadipocyten som ar
maélcell och att TSH-receptorantikroppen spelar roll for initi-
eringen av inflammationen. Rimligen finns det ocksa andra
faktorer som bidrar till uppkomsten av endokrin oftalmopati,
eftersom i praktiken alla patienter med Graves’ hypertyreos
har TSH-receptorantikroppar. En intressant »nygammal« te-
ori har nyligen lanserats [18], i vilken lokala anatomiska fak-
torer skulle kunna férklara varfor just orbitavdvnad paverkas,
liksom huden i underbenen vid myxddem. Vid autoimmun
hypertyreos paverkas sannolikt alla fibroblaster, men pé
grund av att orbita &r ett trangt benrum kan vendst och lymfa-
tiskt flode har mer pétagligt forsdmras vid en lindrig inflam-
mation. Pa detta sitt kan avflodet av cytokiner minska, vilket
i sin tur leder till 6kad inflammation. P4 motsvarande sétt kan
underbenen paverkas. Detta skulle kunna forklara varfor den
undre raka 6gonmuskeln dr den muskel som ofta paverkas,
liksom observationen att vid asymmetrisk oftalmopati &r det
ofta den sida som patienten foredrar att sova pa som drabbas
mest.

Ogonlocksretraktion — ett vanligt tecken

Det finns flera klassifikationer av symtomen vid endokrin of-
talmopati, och en ofta anvind klassificering ar den som still-
des upp av Werner 1969 och som senare modifierades, dven
kallad NOSPECS [19]. Den har kritiserats for att den inte tar
hénsyn till de skilda komponenternas olika kliniska betydel-
se och for att symtomen inte behover f6lja klasserna stegvis
frén o till 6. Hos den enskilde patienten behdver inte alla sym-
tom och tecken foreligga. Klassifikationen anvinds inte lang-
re vid vetenskapliga studier, men den kan dndé anvéndas som
stod vid anamnesupptagande och klinisk undersdkning (Fak-
ta1).

Symtomen vid endokrin oftalmopati &r ibland distinkta
och létta att kdnna igen, men manga patienter har mindre ut-
talade och ej sa tydliga symtom. Ett vanligt kliniskt tecken ar
ogonlocksretraktion, som ofta ses nér patienten &dr hypertyre-
otisk och som i det fallet forklaras av en sympatikoton inver-
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Figur 3. Naturalférloppet vid endokrin oftalmopati. Den strecka-
de kurvan anger att den orbitala inflammationen &r 6vergdende,
medan den heldragna kurvan visar att flera av de férandringar
som uppkommer vid endokrin oftalmopati kan vara bestdende,
sdsom exoftalmus och dubbelseende.

kan av tyreoideahormonerna. Om 6gonlocket ligger ovanfor
limbus corneae sa att dgonvitan syns dr detta ett timligen si-
kert tecken pad endokrin oftalmopati (Figur 1). Ogonlocks-
retraktionen ar ofta reversibel. Vid inflammation och svull-
nad i orbita ses en svullnad av 6gonlock och konjunktiva, och
vanligt dr ocksa att 6gonen blir rodnade, framfor allt vid
o6gonmusklernas fasten pa bulben. Patienten brukar uppleva
tryckkénsla och ibland vérk bakom 6gonen samt gruskénsla,
irritation och dkat tarflode. Ofta trycks dgat framat av svull-
naden (exoftalmus eller proptos), men detta dr inget obligat
fynd (Figur 2). Vissa patienter kan ha en uttalad 6gonmus-
kelfortjockning utan pataglig exoftalmus, och det ar sannolikt
dessa patienter som l6per storst risk att 4 optikuskompres-
sion. Ogonmotoriken kan paverkas. Inflammationen i musk-
lerna innebédr en kontraktion och minskad elasticitet, och
manga patienter upplever stramhet och troghet vid 6gonro-
relser, framfor allt uppét och at sidorna, och dubbelseende i
olika blickriktningar kan férekomma. Detta kan bli bestaen-
de pa grund av fibrotisering av muskeln. De 6dematdsa musk-
lerna kan komprimera optikusnerven och ge synfaltsdefekter
och synnedsittning, ett tillstdnd som kréver relativt snabba at-
gérder for att kunna forhindra optikusatrofi.

Den orbitala inflammationen laker ut spontant, men dura-
tionen dr mycket varierande, fran ndgra manader till flera ar.
Intensiteten av inflammationen varierar ocksa fran patient till
patient. Forloppet av inflammationen har beskrivits av Rund-
le [20] och kan enkelt &skadliggoras av en kurva (Figur 3).
Det ar dock viktigt att skilja pa aktivitetsgrad och svarighets-
grad. Svarighetsgraden bestdms bland annat av graden av op-
tikuspaverkan, exoftalmus, dubbelseende och dven patien-
tens subjektiva besvir, och dessa symtom ér inte alltid 6ver-
géende. Den antiinflammatoriska behandlingens syfte &r att
minska den inflammatoriska aktiviteten, och darmed ocksa
svérighetsgraden, och att forbattra sluttillstindet hos patien-
ten.

Det ar saledes viktigt for de terapeutiska 6vervigandena
att ta stillning till om inflammationen &r i ett aktivt skede el-
ler om den dr utlakt. En patient med utldkt oftalmopati ska inte
ha ndgon antiinflammatorisk behandling, utan bli féremal for
eventuell rehabiliterande kirurgi. For att bedoma detta dr en
noggrann anamnes och klinisk undersdkning nddvéndig. En
patient med utlakt oftalmopati har ingen retrobulbér vark, har
bleka 6gon, inga 6gonlocksddem och ingen progress av exof-
talmus, diplopi eller optikuspaverkan. Tyvirr finns inga rik-
tigt sékra diagnostiska hjélpmedel for faststéllande av aktivi-
tetsgrad. Ultraljud kan med viss precision faststilla graden av
06dem i 6gonmusklerna, liksom magnetkameraundersokning
och oktreotidskintigrafi. Ingen av dessa tekniker ger dock
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Figur 4. Datortomografibild som visar fértjockning av m rectus
lateralis och m rectus medialis pa bada sidor.

egentligen nagon storre traffsakerhet dn en klinisk undersok-
ning av en van undersokare [21].

Rontgen och ultraljud kan anvéndas i tveksamma fall
Diagnostiken grundas huvudsakligen pa den kliniska under-
sokningen, men i tveksamma fall, som vid t ex ensidiga for-
andringar hos eutyreoida patienter, bor datortomografi-, ult-
raljuds- eller magnetkameraundersokning av orbita genom-
foras (Figur 4). Om obehandlad tyreoideafunktionsrubbning
foreligger bor ej undersokning med tillférsel av jodhaltig kon-
trast utforas. Utover endokrin oftalmopati ses unilateral exof-
talmus vid t ex pseudotumor orbitae, lymfom, priméra tumo-
rer, metastaser, vaskuldra anomalier eller Wegeners granulo-
matos. Magnetkameraundersdkning kan dven vara vardefull
for att bedoma om inflammationen ar pagéende eller utlédkt.

Har hypertyreoshehandlingen betydelse for oftalmopatin?
Det 4r visat att rubbad tyreoideafunktion, sdval hyper- som
hypotyreos, i sig kan paverka forloppet av endokrin oftalmo-
pati, via TSH-receptoraktivering [22]. Det 4r salunda viktigt
att behandla den rubbade tyreoideafunktionen och gora pati-
enten eutyreoid for att minska riskerna for utveckling av en-
dokrin oftalmopati eller forsamring av befintlig sddan.
Hypertyreos kan behandlas pa i princip tre olika sitt:
tyreostatika, kirurgi eller radiojod. Huruvida valet av be-
handlingsprincip paverkar utvecklingen av oftalmopatin &r
foremal for intensiva diskussioner. I ménga fall debuterar of-
talmopatin efter det att behandlingen for hypertyreosen pa-
bdrjats, och det &r svart att faststéilla om oftalmopatiutveck-
lingen ér en f6ljd av naturalférloppet eller av hypertyreosbe-
handlingen. Aldre, retrospektiva studier, didr man studerat ut-
vecklingen av endokrin oftalmopati efter behandling av hy-
pertyreos, har gett motsidgelsefulla resultat. Dessa studier dr
dock svarvirderade [23-27]. I Sverige genomfordes en pro-
spektiv studie, dér patienter med Graves’ hypertyreos rando-
miserades till behandling med tyreostatika, kirurgi eller ra-
diojod, och utfallet blev att fler patienter i den radiojodbe-
handlade gruppen fick oftalmopati [28]. Man kunde ocksa
visa att risken for att utveckla endokrin oftalmopati var stor-
re hos de patienter som foére behandlingen hade mycket hoga
tyreoideahormonvirden, och detta var mest patagligt i radio-
jodgruppen. En annan stor studie, dér patienter randomisera-
des till tyreostatika eller radiojod (med eller utan kortikoste-
roider), har visat liknande resultat [29]. En svaghet i den
svenska studien [28] var att patienterna i radiojodgruppen
fick tyroxin forst nér de utvecklat hypotyreos, medan tyroxin
gavs tidigare i de andra grupperna. Det dr en gammal klinisk
observation att hypotyreos efter hypertyreosbehandling kan
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Fakta 2
Icke-kirurgiska behandlingsmajligheter
Etablerad behandling

glukokortikoider (peroralt, intravendst)
retrobulbér stralbehandling

Icke etablerad behandling

ciklosporin intravendst immunglobulin
somatostatinanaloger azatioprin
cyklofosfamid metotrexat

ciamexon bromokriptin
kolchicin cytokinantagonister
NSAID plasmaferes
akupunktur

vara negativt for oftalmopatin, en observation som stods av
tva retrospektiva studier [30, 31]. Fragan om huruvida valet
av behandling vid tyreotoxikos har nagon avgorande betydel-
se for forlopp eller uppkomst av endokrin oftalmopati ar fort-
farande inte besvarad.

Med avsikt att studera forekomst och forlopp av endokrin
oftalmopati pagér sedan 1996 en stor prospektiv, randomise-
rad studie i Sverige, i MFRs Planeringsgrupp for thyreoidea-
forsknings regi, dir 600 patienter med Graves’ hypertyreos
randomiseras till tyreostatika respektive radiojod, och i bada
grupperna ges tidig tyroxinsubstitution. Utfallet av denna stu-
die kan véntas forst om cirka fem ar. Tills vidare bor valet av
hypertyreosbehandling i forsta hand grunda sig pa sedvanliga
kriterier, sasom tyreoideastorlek, alder, grad av sjukdom, re-
cidiv, férekomst av annan komplicerande sjukdom eller gra-
viditet samt patientens egna 6nskemal.

Fa kénda riskfaktorer

Séaledes finns det idag data som talar for att radiojodbehand-
ling eventuellt kan medfora ndgot dkad risk for endokrin of-
talmopati. Om sa ar fallet kan detta mdjligen forklaras av att
det ndstan alltid sker en 6kning av serumnivan av TSH-
receptorantikroppar efter radiojodbehandling. Det dr mojligt
att reducera risken for oftalmopati genom att efter radiojod-
terapin ge cirka tre manaders peroral behandling med korti-
kosteroider [32], vilket sdllan gors rutinmissigt i vart land.
Man ska dock komma ihag att den stora majoriteten av radio-
jodbehandlade patienter aldrig utvecklar kliniskt pavisbar of-
talmopati. Fa andra riskfaktorer for utveckling av endokrin
oftalmopati ar kéinda. Man vet dock att rokning innebér en
okad risk, vilket dr visat i manga studier [33-36]. Som tidiga-
re ndmnts kan patienter med uttalad hypertyreos 16pa en 6kad
risk, liksom patienter vilka efter behandling for hypertyreos
(total eller subtotal tyreoidektomi eller radiojodbehandling)
behdver tyroxin och &r otillrackligt substituerade.

Total ablation av tyreoidea kan ha effekt

Hos patienter som har behandlats for hypertyreos men som
forsdmras i sin oftalmopati kan det vara rimligt att under-
trycka eventuell resterande autonom tyreoidearest. En total
tyreoidektomi kan dvervégas. Ingreppet innebir att man eli-
minerar antigena strukturer i tyreoidea. Nagra studier har vi-
sat att nivan av TSH-receptorantikroppar sjunker efter en to-
tal tyreoidektomi och att 6gonsymtomen i ménga fall forbatt-
ras [37, 38]. Aven total ablation med radioaktiv jod har i
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Fakta 3
Indikationer foér orbital dekompression
Optikusneuropati med funktionsnedséttning
Svar inflammation med retrobulbar smarta
Protrusion med slutningssvarigheter och expositionskeratit
Beroende av glukokortikoider
Rehabiliterande skl

okontrollerade studier rapporterats ha god effekt pa oftalmo-
patin [39]. Effekten av total ablation av tyreoidea, antingen
med operation eller radioaktiv jod, hos patienter med oftal-
mopati har dock ej utvdrderats i prospektiva studier.

Medicinsk behandling av oftalmopatin

De flesta patienter med endokrin oftalmopati behdver ingen
specifik behandling for 6gonsymtomen. Den orbitala inflam-
mationen &r sjialvlikande, och om symtomen och de kliniska
tecknen dr lindriga kan man i allménhet exspektera. Det &r
sannolikt av vdrde att eliminera riskfaktorer saisom rokning,
dven om det inte har visats. Man bor forskriva tarsubstitut, vil-
ket dock inte alltid har sa stor symtomlindrande effekt. Pati-
enter med mer uttalade besvér bor remitteras till 6gonldkare
for bedomning. Tilltagande 6gonlockssvullnad, anamnes pa
diplopi eller pavisbar motorikpaverkan samt synstoérningar ar
tecken och fynd som bdr innebéra remiss till oftalmolog.

Uttalade 6gonsymtom, progredierande exoftalmus, diplo-
pi och optikuspéaverkan ar i allméanhet indikationer for antiin-
flammatorisk behandling. Forstahandsbehandlingen ar fort-
farande glukokortikoider. De flesta patienter svarar pa stero-
ider, men ibland krévs hoga doser under lang tid. Vanligen in-
leder man med 40-80 mg prednisolon med successiv ned-
trappning beroende pa den kliniska effekten. Fasta behand-
lingsscheman bor undvikas med tanke pa den varierande du-
rationen och intensiteten av inflammationen. Glukokortiko-
ider kan ocksé ges intravenost, framfor allt vid optikuskom-
pression. Man ger vanligen 1 g metylprednisolon under tva till
sju konsekutiva dagar for att darefter Gverga till perorala glu-
kokortikoider.

Retrobulbir stralbehandling har anvénts sedan manga ar
som ett alternativ eller komplement till steroider. Behand-
lingen ges vanligen vid tio tillfillen, och den sammanlagda
straldosen brukar vara 20 Gy. Det ar forst under senare &r som
man forsokt utvirdera effekten av denna behandling. En stu-
die har visat att effekten pa oftalmopatin var likvardig med
fem manaders steroidbehandling i avtrappande dos [40]. Ny-
ligen har man i en dubbelblind studie jdmfort effekten av
stralbehandling med placebo och funnit en forbéttring av
o6gonmotoriken i den grupp som fick riktig strdlbehandling
jamfort med placebogruppen [41]. Daremot fann man ingen
skillnad mellan grupperna betraffande 6vriga symtom och
kliniska tecken. Senare har en annan studie publicerats, dér
man bestrélat bara ena orbitan och haft den andra som kon-
troll [42]. I denna undersdkning fann man ingen skillnad mel-
lan den behandlade och den icke behandlade sidan under tolv
manaders uppféljningstid. Denna studie har dock kritiserats
pa grundval av selektionen av patienter.

Den eventuella effekten av strdlbehandling kommer inom
en till fyra veckor efter inledd terapi och kan sitta i upp till tolv
manader. Stralbehandlingen kombineras ofta med glukokor-
tikoider och kan ibland ges under pagaende steroidbehand-
ling for att minska risken for exacerbation av oftalmopatin un-

117




der nedtrappning av steroiddosen. Man bor undvika att ge
stralbehandling till diabetiker, pa grund av 6kad risk for ut-
veckling av retinopati [43]. Risken for sekundir tumérut-
veckling har diskuterats, men nagot fall av sddan tumor har ej
rapporterats [43].

Ett flertal andra icke-kirurgiska behandlingar har provats,
men ingen av dem har egentligen blivit etablerad (Fakta 2).
Nagra behandlingar har utvdrderats i kontrollerade studier.
Ciklosporin ar inte effektivt i monoterapi men kan ha en syn-
ergistisk effekt tillsammans med glukokortikoider och kan
alltsé provas som steroidsparande terapi [44, 45]. Intravendst
immunglobulin har ocksa provats i kliniska studier, ddr man
funnit en effekt som varit likviardig med steroidbehandling,
given enligt fast schema [46, 47]. Senare har denna behand-
ling dock ifragasatts [48]. Aven somatostatinanaloger har vi-
sats kunna ha effekt [49], men dessa preparat maste injiceras
flera gdnger dagligen. Langverkande oktreotidpreparationer
haller dock nu pé att provas i storre, randomiserade studier.

Immunsuppressiva ldkemedel som azatioprin, cyklofosfa-
mid och metotrexat har provats i mindre, okontrollerade stu-
dier, med tveksam effekt. Plasmaferes har anvints i svara fall
och kan provas da annan terapi har sviktat. Aven cytokin-
antagonister har provats i mindre omfattning, men effekten &r
annu inte kliniskt utvérderad.

Vid den orbitala inflammationen har man uppmaitt relativt
sett hdga halter av leukoregulin. Leukoregulin r ett cytokin
som produceras av aktiverade T-celler, och in vitro-studier
har nyligen visat att orbitala fibroblaster kraftigt stimuleras av
leukoregulin och okar sin hyaluronansyntes markant [50].
Leukoregulinstimulering dkar ocksa uttrycket av PGHS-2, ett
cyklooxygenas, i odlade orbitala fibroblaster. Det skulle dar-
med vara tdnkbart att cyklooxygenashdmmare kunde paverka
den orbitala inflammationen, men av hivd anser man att
NSAID(icke-steroida antiinflammatoriska likemedel)-pre-
parat inte har ndgon ndmnvérd effekt hos patienter med en-
dokrin oftalmopati. Effekten av dessa preparat &r dock inte ut-
vérderad i kliniska studier, men sadana studier pagar for nér-
varande. NSAID har sannolikt ingen effekt vid mer uttalad of-
talmopati, men det dr mojligt att de skulle kunna vara av vir-
de vid lindriga foérandringar.

Kirurgisk behandling — ofta aktuellt forst i senare skede

Vid optikuspaverkan kan det bli nddvéndigt att akut utfora en
orbital dekompression, vilken allts& gors under det akuta in-
flammatoriska skedet. De flesta ingrepp vid endokrin oftal-
mopati dr emellertid av rehabiliterande eller kosmetisk natur.
De atgérder som kan komma ifraga r orbital dekompression,
skelningskirurgi och 6gonlockskirurgi, och ar aktuella forst
da oftalmopatin ar inaktiv och utldkt. Om man bedémer att
flera kirurgiska atgirder kan bli nddvéndiga &r det viktigt att
de utfors i ritt ordning. En orbital dekompression bor goras
forst, eftersom 6gonmotoriken inte séllan paverkas efter ope-
rationen. Ogonlockskirurgi bér goras efter en skelningsope-
ration, d& ocksa 6gonlockens stéllning kan forédndras efter en
sadan operation.

Orbital dekompression. Indikationerna for orbital dekompres-
sion framgar av Fakta 3. En indikation for att genomfora en
orbital dekompressionsoperation ar progredierande oftalmo-
pati som ej svarar tillfredsstdllande pa medicinsk behandling,
framfor allt om det foreligger en optikuskompression. En an-
nan indikation, som blir allt vanligare, ar att gora operationen
i rehabiliterande syfte, dvs hos en patient med utldkt oftalmo-
pati dér en tydlig exoftalmus inte gér i regress. I ett svenskt
material av dekompressionsopererade patienter var detta in-
dikationen hos drygt en tredjedel av de opererade [51].
Orbital dekompression vid endokrin oftalmopati har gjorts
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sedan bdrjan av 1900-talet, och ett flertal olika sitt finns be-
skrivna. Man kan i princip avldgsna en, tva, tre, eller till och
med fyra viggar i orbita. Under de senaste decennierna har
tvavaggsdekompression sannolikt varit den vanligaste meto-
den, ofta utford transantralt genom sinus maxillaris, d& man
avlagsnar medialviggen och golvet i orbita [52]. Effekten pa
exoftalmusen varierar mycket, men i genomsnitt kan en effekt
pa ca 4—5 mm pardknas. Operationen leder ofta till en 6kad
stérning av dgonmotoriken, och ménga patienter som inte
haft diplopi preoperativt kan f& det postoperativt. Aven hir
varierar frekvenssiffrorna mycket mellan olika rapporterade
patientmaterial, i vissa studier har mer &n hilften av patien-
terna fatt en forsimrad motorik postoperativt [53]. Diplopin
gar dock att korrigera med en skelningsoperation, men man
bor vinta atminstone ett halvar innan man utfor en 6gonmus-
keloperation. Under senare tid har treviggsdekompression
blivit vanligare. Man avlidgsnar da ocksé lateralviggen i orbi-
ta. Treviaggskompression har nagot storre effekt pa exoftal-
musen dn tvaviggskompression, och mdjligen minskar ocksa
risken for postoperativ diplopi [53].

En principiellt annorlunda metod att reducera exoftalmu-
sen dr att gora en orbital fettexcision, da alltsé innehallet i or-
bita minskas, i stéllet for att man dkar volymen av det orbita-
labenrummet [54]. Tekniken kan anvindas hos patienter med
utldkt oftalmopati, och effekten pa exoftalmusen é&r i vissa
material relativt god med liten risk fér motorikpaverkan.

Bade orbital bendekompression och fettexcision utfors pa
flera olika kliniker i Sverige. Det dr svért att ange vilken me-
tod som &r bast. Det ar viktigt att ta upp mojligheten av en de-
kompressionsoperation med patienten. Manga patienter lider
av sitt kraftigt fordndrade utseende och av de subjektiva
Ogonbesvir en exoftalmus kan innebéra, och effekten av en
operation &r i allménhet god.

Skelningskirurgi. Ogonmuskeloperationer utfors alltid i det
utldkta, inaktiva stadiet av oftalmopatin. Under tiden som
den orbitala inflammationen ar aktiv och skelningsvinkeln dr
instabil kan man tillfalligt hjalpa patienterna med s k press-
on-prismor, som trycks fast pa glasdgonen.

Nér skelningsvinkeln stabiliserats kan man i allmén-
het korrigera en mattlig skelning med hjélp av perma-
nenta prismaglasdgon. Sadana glasdgon fungerar dock da-
ligt vid storre skelvinkel, och man bor da planera for en ope-
ration.

Skelningen ska vid operationen ha varit stabil under minst
ett halvar, och man brukar l4gga tillbaka den eller de muskler
som dr mest fibrotiska. Detta brukar ocksa innebira att bul-
bens rorelseomfang okar. Resultaten av skelningsoperationer
vid endokrin oftalmopati r svarforutsidgbara, och inte sillan
maste en reoperation genomforas. De allra flesta patienter far
dock enkelseende i primér- och ldsposition efter en eller tva
operationer, men nagra maste anda ha ett svagt prismaglas for
att undvika diplopi.

Ogonlockskirurgi. Ogonlockskirurgi genomfors si gott som
alltid i det utlédkta stadiet, dock inte vid hotande korneala ska-
dor dd en tarsorafi kan vara nddvindig att gora redan tidiga-
re. Ogonlocksretraktion innebar bade funktionella och kos-
metiska problem, och en sankning av 6gonlocket medfor nés-
tan alltid att irritationen och gruskénslan i 6gonen minskar.
Hos patienter med latt exoftalmus och 6gonlocksretraktion
kan en sdnkning av 6gonlocket kamouflera exoftalmusen och
ge ett kosmetiskt tillfredsstéllande resultat. Man bér undvika
att gora en tarsorafi nir hela 6gonlocket ér retraherat, efter-
som resultatet sillan blir kosmetiskt tillfredsstillande. Den
mer korrekta operationen &r att da gora en levatorrecession,
dvs man delar levatormuskelns sena och Miillermuskeln vid
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tarsalplattan i 6gonlocket och flyttar upp fastet till en hogre
niva.

Aven undre 6gonlocket kan bli retraherat, och det ir ofta
tacksamt att hoja detta. For att f4 en bra effekt bor en spacer
laggas in, t ex en bit fascia, brosk eller nigot syntetiskt mate-
rial. Manga patienter med oftalmopati besviras ocksé utseen-
demissigt av ett hudoverskott i 5gonlocken, liksom protrude-
rande fett, och vanlig 6gonlocksplastik med hud- och/eller
fettexcision kan da ge ett gott resultat.

Konklusion

Endokrin oftalmopati kan innebéra ett stort lidande for den
enskilde patienten och en utmaning fér den behandlande dok-
torn. Forstaelsen av mekanismerna bakom uppkomsten av
den orbitala inflammationen har 6kat under senare 4r, men
fortfarande dr mycket oklart. An sa ldnge finns inte s ménga
alternativ for medicinsk behandling, utan glukokortikoider
och retrobulbér stralbehandling &r de behandlingsalternativ
som fortfarande anvinds mest. Ej sillan krévs kirurgiska at-
gérder, och for framgang behovs ett gott samarbete mellan
olika specialister. Behandlingen av tillstandet kraver saledes
ofta stora insatser och stor uthallighet frdn bade patientens
och den behandlande likarens héll, och sjukdomsforloppet
stracker sig ofta over flera ar. De flesta patienter blir dock
slutligen visentligen besvarsfria och bibehaller sin synfor-
maga.

*
Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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