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muhammadfaridrakhmans10@gmail.com disease (GD) maupun tiroiditis Hashimoto.
Dasar patofisiologi GO, adalah infiltrasi sel B, sel T dan fibroblas CD34+ pada
orbita. Sel B menghasilkan IGF (insulin-like growth factor), dimana IGF dan
TRab (Thyroid-Receptor antibodies) masing-masing merangsang kompleks
reseptor IGF (insulin-like growth factor) dan reseptor tirotropin pada per-
mukaan membran sel CD34+, yang menyebabkan perluasan jaringan orbital,

trofi otot ocular, adipogenesis, dan edema (akibat akumulasi glikosa-
minoglikan), yang menyebabkan remodelling, ekspansi jaringan, dan/atau
fibrosis jaringan fibroadiposa maupun otot ekstraokular di orbit, yang terjadi

penonjolan orbital, dan kompresi saraf optik dan mendorong bola mata se-
hingga terjadi eksoftalmus.

Perjalanan penyakit alami GO terdiri atas fase aktif (dimana terjadi inflamasi
dengan manifestasi yang tampak jelas), diikuti fase plateau (manifestasi GO
menjadi stabil) dan perlahan-lahan meninggalkan tanda dan gejala sisa yang
khas (fase tidak aktif); keseluruhan proses tersebut diyakini berlangsung 18-
24 bulan pada pasien yang tidak diobati. Manifestasi penyakit GO ini sangat
dipengaruhi pada fase apa penyakit tersebut saat ditemukan.

Tujuan terapi GO adalah memperpendek fase aktif penyakit dan mengurangi
manifestasi mata sisa pada fase inaktif, Secara garis besar, penanganannya
terbagi atas penanganan umum dan penanganan sesuai derajat penyakit.
Pengobatan GO seringkali belum memberikan hasil yang memuaskan dan
terkadang diperlukan pembedahan untuk mengatasi manifestasi klinis sisa.
Tinjauan ini dibuat untuk memberikan gambaran terbaru mengenai
patogenesis, dan pengobatan GO, diharapkan dapat meningkatkan kualitas
penanganan GO dan memberikan hasil yang lebih baik.
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ABSTRACT

Graves' Orbitopathy (GO), also known as thyroid eye disease or thyroid-
associated orbitopathy is characterized by inflammation, ocular muscle hyper-
trophy, adipogenesis, and oedema (due to glycosaminoglycan accumulation).
This condition leads to remodeling, tissue expansion, and/or fibrosis within the
fibroadipose tissue or extraocular muscles of the orbit. GO manifests as an ex-
trathyroidal aspect of autoimmune thyroid diseases in both Grave's disease (GD)
and Hashimoto's thyroiditis.

The pathophysiological foundation of GO entails the infiltration of B cells, T cells,
and CD34+ fibroblasts in the orbit. B cells generate IGF (insulin-like growth fac-
tor), wherein IGF and TRab (Thyroid-Receptor antibodies) stimulate the IGF
receptor complex and thyrotropin receptor (respectively) on the surface of
CD34+ cells which triggers orbital tissue expansion, orbital protrusion, optic
nerve compression, and eyeball displacement, resulting in exophthalmos.

GO progress through an active phase (characterized by inflammation with visi-
ble manifestations), followed by a plateau phase (stabilization of GO manifesta-
tions), and a gradual resolution of distinctive residual signs and symptoms (inac-
tive phase). This entire process spans between 18-24 months in untreated pa-
tients, where disease manifestations significantly depend on the phase during
which the disease is identified.

GO therapy is intended to shorten the active phase and supress its residual eye
manifestations during the inactive phase. In general, GO therapy is categorized
into general and disease severity-specific approaches.

GO therapy often falls short of providing satisfactory results, prompting need of
surgery to address lingering clinical manifestations. This review presents the
latest insights into the pathogenesis and treatment of GO for better management
and outcomes.

Keywords: Graves orbitopathy; diagnosis; management.

PENDAHULUAN

Orbitopati grave (graves’ orbitopa-

Studi Savitri et al, menunjukkan

bahwa prevalensi orbitopati grave di

thy, GO), juga dikenal sebagai thyroid eye
disease atau thyroid-associated orbitopathy
merupakan manifestasi ekstra thyroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD),(:-3) maupun tiroiditis hashimoto.(2-4
Orbitopati grave adalah gejala grave disease
ekstratiroidal yang paling umum terjadi
(orbitopati grave dialami sekitar 25-50%
pasien grave disease).5) Pada Graves’ or-
bitopathy, terjadi suatu autoimun yang
melibatkan Sel B, Sel T dan fibroblast CD34+
yang menginfiltrasi orbita, yang meng-
akibatkan inflamasi, hipertrofi otot ocular,
adipogenesis, dan edema (akibat akumulasi
glikosaminoglikan),(® menyebabkan remo-
delling, ekspansi jaringan, dan/atau fibrosis
jaringan fibroadiposa maupun otot ekstra-
okular di orbit.)

Indonesia sekitar 50% dari seluruh pasien
grave disease,(”) Sedangkan studi Subekti
Imam menunjukkan prevalensi orbitopati
grave secara klinis (menggunakan Kkriteria
Bartley) di Indonesia sebanyak 37,3% dari
pasien grave disease, namun apabila meng-
gabungkan Kklinis dan CT
valensinya mencapai 83,6% pasien grave
disease.(®) Orbitopati grave lebih sering ter-
jadi pada dibandingkan pria.
Orbitopati grave dapat terjadi pada semua
usia, namun puncak insidennya terjadi pada
usia dekade 3 hingga 5 dan memiliki ke-
cenderungan bermenifestasi lebih berat pa-
da pasien yang berusia lebih tua.(®)
Pengobatan orbitopati grave sering-
kali belum memberikan hasil yang memuas-
kan dan terkadang diperlukan pembedahan
untuk mengatasi manifestasi klinis sisa(10),

scan, pre-

wanita
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Tinjauan ini dibuat untuk memberikan
gambaran terbaru mengenai patogenesis,
dan pengobatan orbitopati grave, diharap-
kan dapat meningkatkan kualitas penangan-
an orbitopati grave dan memberikan hasil
yang lebih baik.

Definisi

Orbitopati Graves (Graves’ orbito-
pathy, GO), disebut juga thyroid eye disease
atau thyroid-associated orbitopathy suatu
kondisi terjadinya inflamasi, hipertrofi otot
ocular, adipogenesis, dan edema (akibat
akumulasi  glikosaminoglikan)®),  yang
menyebabkan remodelling, ekspansi jaring-
an, dan/atau fibrosis jaringan fibroadiposa
maupun otot ekstraokular di orbit,® yang
terjadi sebagai manifestasi ekstra tiroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD),(+3 maupun tiroiditis hashimoto.(Z*)

Pada GO, terjadi infiltrasi sel B, sel T
dan fibroblas CD34* pada orbita. Sel B
kemudian menghasilkan IGF (insulin-like
growth factor). IGF tersebut serta dan TSab
(Thyroid-stimulating antibodies) masing-
masing akan merangsang kompleks resep-
tor IGF (insulin-like growth factor) dan
reseptor tirotropin pada membran sel
CD34+, menyebabkan produksi sitokin dan
asam hialuronat, yang selanjutnya me-
nyebabkan perluasan jaringan orbital, pe-
nonjolan orbital, dan kompresi saraf optik
dan mendorong bola mata sehingga nampak
menonjol. Selain tirotropin dan IGF, PDGF-
BB juga merangsang fibroblas CD34* untuk
memproduksi asam hialuronat dan glikos-
aminoglikan lain. Leptin yang dihasilkan
adiposit juga diperkirakan berperan dalam
peradangan lokal.(611)

EPIDEMIOLOGI

Prevalensi orbitopati grave di dunia
diperkirakan sebesar 7,9% pada pasien
grave disease eutiroid, 10,36% pada pasien
grave disease hipotiroid, dan 86,2% pada
pasien grave disease hipertiroid.(12)

Di Indonesia, terdapat 2 studi
mengenai prevalensi orbitopati grave pada
grave disease. Dalam studi Savitri et al,
prevalensi orbitopati grave di Indonesia
adalah 50% dari seluruh pasien GD®),
Sedangkan dalam studi Subekti Imam
prevalensi orbitopati grave secara klinis
(menggunakan Bartley)  di
Indonesia sebanyak 37,3% dari pasien
grave disease, namun apabila menggabung-
kan klinis dan CT scan, prevalensinya
mencapai 83,6%.®)

Perempuan memiliki risiko GO 2
hingga 6 kali lebih besar dibanding laki-laki
(13), salah satu penyebab penyakit tiroid
autoimun lebih banyak terjadi pada wanita
adalah perbedaan hormonal, dimana kadar
estrogen pada wanita menjadi salah satu
faktor utama dalam patogenesis penyakit
tiroid autoimun.(14)

Namun, meskipun perempuan lebih
sering, kasus GO yang berat justru lebih
banyak terjadi pada pria berusia lebih dari
50 tahun,(3 hal ini mungkin berkaitan
dengan penurunan kadar estradiol seiring
usia pada laki-laki,(5.16) sedangkan estradiol

kriteria

berkaitan dengan patofisiologi autoimunitas
tiroid.(” GO (berbagai derajat) memiliki
puncak bimodal. Pada perempuan, insidensi
tertinggi pada usia 40-44 tahun dan 60-64
tahun, sedangkan pada laki-laki, insidensi
tertinggi pada usia 45-49 tahun dan 65-69
tahun.(®)

Khong et al mengidentifikasikan
bahwa semakin tua saat terdiagnosa dan
semakin lama hypertiroid pada GD semakin
besar pula risiko untuk menderita GO,
selain itu rokok juga faktor risiko terjadi
GO0.18) Dalam studi Mathur et al, didapatkan
bahwa rokok, jenis kelamin laki laki dan
semakin tinggi CAS berkaitan dengan dera-
jat keparahan GO.(19 Sementara itu, dalam
sebuah analisa multivariat tang dilakukan
Lat et al, didapatkan bahwa jenis kelamin
laki-laki dan peningkatan TRAb (thyroid
hormone receptor antibody) berkaitan
dengan derajat keparahan GO, (masing-
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masing memiliki OR (odds rasio) 3,71,
P=0,041 dan OR 1,02, P = 0,007).220

PATOFISIOLOGI

Dasar patofisiologi GO, adalah
infiltrasi sel B, sel T dan fibroblas CD34+
pada orbita. Sel B menghasilkan IGF
(insulin-like growth factor), dimana IGF dan
TSab  (Thyroid-stimulating  antibodies)
masing-masing akan merangsang kompleks
reseptor IGF (insulin-like growth factor) dan
reseptor tirotropin pada permukaan mem-
bran sel CD34*, yang selanjutnya menye-
babkan perluasan jaringan orbital, pe-
nonjolan orbital, dan kompresi saraf optik
dan mendorong bola mata sehingga nampak
menonjol.(611)

Patofisiologi awal GO diperkirakan
berhubungan dengan ketidakseimbangan
Th1/Th2 dan sel T CD4+.21) Penelitian
menunjukkan bahwa pasien GO tahap awal
memiliki rasio sel CD8-/IFN-y+T dan sel
CD8-/IFN-y+ T (Th1) yang jauh lebih tinggi
dibandingkan sel CD8-/IL-4+T (Th2),22
dimana sel T helper (Th) merupakan
mayoritas sel T CD4+, sedangkan sel T sito-
toksik (Tc) dan sel T suppressor (Ts) meru-
pakan mayoritas sel T CD8+. Sel Th bertu-
gas dalam meningkatkan imunitas humoral
atau seluler, sedangkan sel Ts berperan su-
presif untuk mengendalikan aktivitas dan/
atau transformasi sel Th. Sel T CD4+ yang
teraktivasi pada pasien GD menghasilkan
sitokin dan zat inflamasi, membentuk sub-
populasi Th1l, Th2, Th17, dan Treg yang
berkontribusi besar terhadap patofisiologi
GO.23)

Disisi lain, pada pasien GO, Fibro-
blas orbital yang distimulasi sitokin in-
flamasi TNF-a dan IFN-y menghasilkan
sejumlah besar faktor yang mengaktivasi sel
B sehingga meningkatkan aktivitas sel B
CD20+ di jaringan retrobulbar dan pada
akhirnya mengarah pada produksi anti-
body.(2425) Antibodi ini mengaktifkan fibro-
blas CD34+ yang selanjutnya mendorong
terjadinya GO.

Defisiensi regulator sel B yang seha-
rusnya menghasilkan IL-10 yang ber-fungsi
menekan aktivasi sel Th1l7 dan IFN-y,
mengakibatkan peningkatan aktivitas sel
Th17 dan IFN-y juga berkontribusi pada
patofisiologi GO (6). Selain itu, disfungsi sel
T regulator dan CTLA-4 juga ditemukan pa-
da pasien GO, mengungkapkan potensi
hubungannya dengan penyakit ini.(2?)
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
subtipe sel T sitotoksik CD4+ yang meng-
ekspresikan respon sitotoksik, kemotaktik,
dan inflamasi memediasi inflamasi dan re-
modeling orbital.(28)

Fibroblas CD34+ juga memiliki
peran signifikan pada GO sedang hingga be-
rat. Populasi fibroblas orbital GO yang ho-
mogen mengandung subtipe CD34+ dan
CD34-, yang menunjukkan kurangnya kese-
ragaman. Fibroblas ini, bersama dengan
CD34+ OF, berada di orbita serta sirkulasi
dan berperan aktif sebagai sel target dan
efektor dalam perluasan jaringan orbita.(29
Fibroblas pada jaringan mata yang sehat
adalah fibroblas CD34+, namun masih be-
lum jelas apakah sel lain juga menghasilkan
fibroblas CD34+.29)

Pada GO, terjadi ketidakseim-
bangan antara limfosit dan fibroblas yang
dibuktikan dengan adanya peningkatan ek-
spresi IL-17 R, CD80, dan CD86 pada per-
mukaan fibroblas orbita. Interaksi antara
fibroblas dan sel Th17 ini yang merangsang
respon inflamasi pada jaringan orbita, se-
mentara protein inflamasi makrofag 3
merekrut dan mempertahankan fenotip sel
Th17,27) Selain itu, fibroblas, sel B, dan sel T
pada saat terjadi GO menun-jukkan ekspresi
berlebih dari IGF-IR (Insulin-like Growth
Factor-1 Receptor), yang menginduksi re-
spons seluler pada fibroblast saat berikatan
dengan thyroid-stimulatory immuneglobu-
lin Gs (IgGs).(30-33)

Proliferasi fibroblas mendorong ter-
jadinya perluasan jaringan orbital di dalam
tulang orbita.3¥ Secara khusus, IGF-IR
berkorelasi dengan THSR dan membentuk
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kompleks struktural pada permukaan mem-
bran fibroblas orbita.32) Kompleks reseptor
TSHR dan IGF-IR diaktifkan oleh IgG dan
IGF-I patogenik. Aktivasi ini, kemudian
menghasilkan produksi molekul inflamasi
dan glikosami-noglikan, termasuk asam hia-
luronat.®3%) Selain itu, kompleks reseptor
TSHR/IGF-IR juga terlibat dalam induksi
MHC II dan protein B7 (CD80, CD86, dan
programmed death ligand 1) pada fibroblas.

Fibroblas bertanggung jawab untuk
mengantarkan antigen ke sel T melalui pro-
tein B7, CD40, dan MHC-II dimana kedua
tipe sel ini saling bergantung dalam diferen-
siasinya.(3637) Sehingga, dengan mengham-
bat IGF-IR dapat mengurangi ekspresi MHC-
II dan protein B7 pada fibroblas, yang pada
akhirnya membatasi aktivasi dari sel T dan
B. Fibroblas CD34 memproduksi dan meng-
ekskresi Slit2, yang menghambat ekspresi
MHC-II dan protein B7 pada fibroblas
CD34+.

Selain itu, adiposit juga berperan
dalam pengembangan GO.G8) Sebagai re-
spon terhadap TNF-a, adiposit menghasil-
kan Monocyte chemoattractant protein 1

(MCP-1), yang bertugas untuk merekrut
makrofag. Kemudian, setelah diaktifkan
makrofag ini mengeluarkan mediator in-
flamasi, termasuk TNF-q, yang memicu re-
spon jaringan
adiposa.(3940) MCP-1 juga mungkin menjadi
salah satu faktor yang mendorong terjadi-

inflamasi di  sekitar

nya migrasi fibroblas CD34+.41)

Penelitian pada tingkat molekuler
telah mengungkapkan perbedaan yang
signifikan berbagai derajat perubahan dan
ekspresi gen pada pasien GO.(42-%4) Sebuah
investigasi protein pada jaringan mata dari
pasien GO telah berhasil mengidentifikasi
13 protein (Tabel 1) yang mengalami
peningkatan ekspresi berlebih secara signi-
fikan yang berhubungan dengan inflamasi,
diferensiasi jaringan adiposa, metabolisme
lipid, dan remodeling jaringan pada GO.
Penelitian lebih lanjut bahkan berhasil
mengidentifikasikan setidaknya 12 gen
(tabel 2) yang mengalami perubahan
ekspresi (differentially expressed genes,
DEG) pada sampel jaringan adiposa orbital,
yang juga diperkirakan berkaitan dengan

patofisiologi GO.(#546)

Tabel 1. Protein yang mengalami peningkatan ekspresi pada GO

Peningkatan

Gen Deskripsi Gen . Fungsi Ref
Regulasi
PTRF polymerase I and 3,4 kalilipat  Terlibat dalam interaksi antara fatty acid synthase  (44,47)
transcript release factor (Fasn) dan caveolin-1 (Cav 1), yang menginduksi
terjadinya akumulasi lemak intraseluler
SPTN4  beta IV spectrin 6,2 kali lipat  Regulasi sinyal vascular endothelial growth factor ~ (44,48)
(VEGF)
REXO01 cell-cycle elongin A 6,2 kali lipat  Regulasi dari elongasi proses transkripsi (44,49)
binding protein 1
AOC3 semicarbazide-sensitive 3,4 kali lipat Meningkatkan leukostasis (44,50)
metalloproteinase amine
oxidase 3
GTPB2 GTP-Binding Protein 2 5,6 kalilipat  Terlibat dalam adipogenesis dan metabolis lipid (44,51)
XYLB xylulokinase homolog 4,1 kali lipat  Faktor yang meregulasi proses metabolis glukosa (44,52)
dan lipogenesis
H4 protein pointing to cell 2,8 kali lipat Mempertahankan integritas genom dan proliferasi  (44,53)
proliferation histone H4 sel
ATS14 ADAM metallopeptida-se 2,7 kalilipat  Molekul yang mungkin untuk remodeling dari (44,54)
with thrombospon-din extracellular matrix (ECM)
type 1 motif 14
POTEF POTE ankyrin domain 5,4 kalilipat  Terlibat dalam pengikatan protein, nukleotida, dan (44,55)
family member F ATP, serta fungsi biologis lainnya; mempengaruhi
regulasi enzim, aktivitas katalitik, transporter, dan
aktivitas transferase
LCN1 lipocalin 1 3,6 kali lipat  Berperan dalam regulasi pertumbuhan sel, jalur (44,56)
transduksi sinyal, dan adhesi sel melalui
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membran/sitoskeletal

KIF1A  KIF1A kinesin family 3,6 kali lipat ~ Protein motorik untuk gerakan terarah di (44,57)

member 1A sepanjang ujung mikrotubulus akson saraf
ANXA2 KIF1A kinesin family 3 kali lipat Mempertahankan integritas pembuluh darah dan (44,58)
member 1 A mencegah rekrutmen leukosit inflamasi ke lokasi
cedera
CAV1 cavin 3 kali lipat Protein yang diperlukan untuk pembentukan (44,47)

caveolae yang berfungsi untuk endositosis,
transduksi sinyal, transpor lipid dan transpor
kolesterol

Tabel 2. Gen yang mengalami perubahan ekspresi pada GO

Sﬁ;’;’eol Deskripsi Gen Perubahan Ekpresi Fungsi Ref
IRX1 Iroquois homeobox Peningkatan regulasi Regulasi siklus sel (46,59)
protein 1 sebesar log? +4,24
HOXB2  Homeobox B2 Peningkatan regulasi Regulasi proliferasi dan migrasi sel (46,60)
sebesar log? +3,32
S100B S$100 Ca-binding protein  Peningkatan regulasi Kontrol komunikasi antar sel dan (46,61)
B sebesar log? +2,8 pertumbuhan sel
KCNA4  Kalium voltage-gated Peningkatan regulasi Mediasi permeabilitas ion kalium yang (46)
channel A member 4 sebesar log? +2,57 bergantung pada tegangan pada
membran
FABP4  fatty acid binding Peningkatan regulasi Faktor transkripsi inti yang (46,62)
protein 4 meningkatkan inflamasi dan fibrosis
PPARy  peroxisome proliferator- Peningkatan regulasi Faktor transkripsi inti yang (46,63)
activated receptor-y meningkatkan inflamasi dan fibrosis
POMC Proopiomelanocortin Peningkatan regulasi Keterlibatan dalam respon imun dan (45,64)
neuroendokrin
GNG3 G protein subunit Peningkatan regulasi Regulasi membran Golgi intraseluler (45,65)
gamma 3 melalui translokasi; Fungsi transduksi
sinyal sel

CXCR4  CXC motif chemokine
receptor 4

Peningkatan regulasi Merangsang aktivasi sinyal janus kinase  (45,66,67)
2 /signal transducer and activator of

transcription 3 (JAK2/STAT3) dan janus

kinase 3 /signal transducer and

activator of transcription 6

(JAK3/STAT6); mendorong

pertumbuhan sel dan metastasis

TLR4 Toll-like receptor 4 Penurunan regulasi Mengendalikan respons inflamasi dan (45,68)
imunologis
CSF1R colony stimulating Penurunan regulasi Kaskade sinyal yang berikatan dengan (45,69)
factor 1 receptor CSF1 menyebabkan proliferasi dan
diferensiasi monosit, makrofag
LPAR3 lysophosphatidic acid Peningkatan regulasi Migrasi serta proliferasi sel dan (45,70-
receptor 3 metabolisme lipid 72)
MANIFESTASI KLINIS Studi Baixue Du (2020) pada populasi asia
Perjalanan  penyakit orbitopati mendapatkan fakta bahwa 88,8% pasien

grave sangat mempengaruhi manifestasi
orbitopati grave. Pada fase awal orbitopati
grave terjadi inflamasi dengan manifes-
tasinya yang tampak jelas (fase aktif),
kemudian manifestasi orbitopati grave
menjadi stabil (fase plateau) dan perlahan-
lahan meninggalkan tanda dan gejala sisa
yang khas (fase tidak aktif); keseluruhan
proses tersebut diyakini berlangsung 18-24
bulan pada pasien yang tidak diobati.()

berada pada fase inaktif dan 11,2% pasien
berada pada aktif (atau plateau).(3)
Mayoritas pasien orbitopati grave
mengalami gejala berupa retraksi kelopak
mata, paparan bola mata, peradangan pada
otot ekstraokular yang menyebabkan ter-
jadinya eksoftalmus,’¥ dimana retraksi
kelopak mata dapat dikatakan sebagai
manifestasi tersering orbitopati grave, ter-

jadi pada 90-98% pasien orbitopati
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grave.(7s) Presentasi klinis orbitopati grave
cenderung berkembang secara bertahap
selama beberapa bulan.(7®)

Namun, dalam penelitian oleh Mu-
ralidhar et al didapatkan hasil yang
berbeda, dimana dalam penelitian ini
didapatkan 3 keluhan tersering adalah
proptosis (65,1%), gejala mata kering sep-
erti epifora (50,9%) dan rasa berpasir dis-
ertai sensasi terbakar (43,4%). Dalam
penelitian ini juga didapatkan insidensi di-
plopia sebesar 23,6%.07)

Dalam studi Baixue Du (2020),
didapatkan perbedaan manifestasi pada
perempuan dan laki-laki, dimana manifes-
tasi diplopia, diskinesia restriktif, adanya
kantong lemak pada mata, retraksi kelopak
mata bawah, kongesti konjunctiva, kemosis,
karunkel hiperemis dan strabismus lebih
sering pada laki-laki dibanding perempuan.
Sedangkan manifestasi retraksi kelopak
mata atas lebih sering pada perempuan
dibanding laki-laki.(73)

Manifestasi Kklinis orbitopati grave
juga dipengaruhi lokasi jaringan lunak or-
bital yang terkena.(® Studi Baixue Dua
(2020) mendapatkan bahwa sekitar 50%
pasien orbitopati grave mengalami pem-
besaran otot extraokular, dengan otot yang
terbanyak mengalami kelainan adalah m.
rectus inferior (79,9%), diikuti m. rectus
superior (55,6%), m. rectus medial (49,5%),
dan m. rectus lateral (28,2%). Dalam analisa
lebih lanjut didapatkan bahwa sebanyak
27,4% mata mengalami pembesaran hanya
1 otot ekstraokular, 20,1% mengalami pem-
besaran 2 otot ekstraokular, 20,3% meng-
alami pembesaran 3 otot ekstraokular, dan
21,0% mengalami pembesaran 4 otot eks-
traokular.(7? Studi Baixue tersebut berbeda
dengan studi Davies (2013) yang men-
dapatkan bahwa kompleks otot rektusle-
vator superior yang menjadi otot yang pal-
ing sering terkena orbitopati grave.
Menurut davies, pembesaran kompleks otot
rektus-levator superior juga menjadi
penyebab utama retraksi kelopak mata
atas.(8)

Tabel 3. Gejala klinis orbitopati grave pada perempuan dan laki-laki serta persentasenya.(73)

Gejala Klinis Insidensi pada Insidensi pada Pp-value Insidensi
Perempuan (%) Laki-laki (%) keseluruhan (%)
Nyeri pada mata 25,10 24,10 0,49 24,80
Epifora 23,30 24,00 0,65 23,60
Diplopia 24,80 41,90 ok 30,90
Mata kering 4,70 3,50 0,08 4,30
Fotofobia 11,10 9,60 0,18 10,60
Sensai mata berpasir 12,70 9,60 0,006 11,60
Proptosis 67,30 70,20 0,07 68,30
Pandangan kabur 8,60 10,40 0,07 9,20

Tabel 4. Tanda klinis orbitopati grave pada perempuan dan laki-laki serta persentasenya.(73)

Tanda Klinis Insidensi pada Insidensi pada Laki- P-value Insidensi
Perempuan (%) laki (%) keseluruhan (%)

Lid lag 86,10 81,30 ok 84,40
Retraksi kelopak mata atas 72,90 65,00 *okk 70,10
Kelopak mata bengkak 68,90 65,40 0,032 67,60
Diskinesia restriktif 55,40 76,10 ok 62,70
Lagoftalmus 17,80 19,40 0,229 18,30
Kantong lemak pada mata 16,40 27,40 Hokk 20,30
Retraksi kelopak mata 10,90 16,10 ook 12,70
bawah

Kongesti konjunctiva 10,60 22,80 ok 14,90
Kemosis 10,10 15,70 ok 12,10
Kelopak mata hiperemis 0,60 0,50 0,617 0,60
Karunkel hiperemis 0,90 3,50 *okk 1,80
Keterlibatan korneal 15,00 14,40 0,623 14,80
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Strabismus 7,60
Trikiasis 5,50
Postur kepala kompensatik 2,20

17,60 otk 11,20
5,10 0,622 5,30
3,00 0,166 2,50

Pembengkakan jaringan lunak orbi-
tal ekstrim, dikombinasikan dengan septum
orbital yang ketat menyebabkan pening-
katan tekanan intra-orbital dan terjadinya
penekanan saraf optik dan mengakibatkan
neuropati optik kompresif.(t79) Manifestasi
klinis yang terjadi akibat neuropati optik
kompresif berupa penurunan ketajaman
penglihatan, kelainan pupil aferen relatif,
dan kelainan pada lapang pandang.(’9
Manifestasi ini terjadi pada 3-5% pasien
G0.(1,73,80)

Meskipun hampir 80% kasus GO
terjadi bilateral, sebagian kasus GO dapat
pula terjadi asimetris maupun unilateral.(73)
GO asimetris terjadi pada 4-14% Kkasus,

Tabel 5. Manifestasi Klinis Orbitopati Grave
Manifestasi Klinis Graves’ Opthalmopathy

sedangkan GO unilateral terjadi pada 9-
34% kasus.(81-83) Penyebab terjadinya GO
asimetris ini belum diketahui pasti,
mungkin disebabkan perbedaan anatomi
dan vaskularisasi.(®) Namun, pada beberapa
kasus, GO unilateral dan asimetris dapat
berkembang menjadi GO bilateral.(384
Menariknya, pada pasien manifestasi orbi-
topati unilateral ini lebih sering ditemukan
pada GO eutiroid dan hipotiroid non-
iatrogenik.(85)

Selain kelainan pada mata dan otot
ekstraokular, pada GO dapat pula terjadi
pembesaran kelenjar air mata, dimana hal
ini ditemukan pada 11,7 pasien dengan
GO.3)

Perubahan pada Kelopak Mata

1. Lateral flare - perubahan kontur kelopak mata atas, karena adanya jaringan parut antara glandula lakrimal

dan aponeurosis m. levator

W

Lid lag - keterlambatan penutupan kelopak mata atas pada saat adanya gerakan bola mata ke bawah
Lagoftalmus - penutupan kelopak mata yang tidak sempurna
Retraksi kelopak mata bawah - pada 49% kasus GO
5. Retraksi kelopak mata atas - pada 90-98% kasus GO
Perubahan pada Permukaan Bola Mata (Fase Aktif GO)

1. Gejala sindroma mata kering - terjadi pada 13-20% pasien

2. Keratokonjungtivitis - pada 0,9% pasien

3. Mata kering yang persisten dengan adanya keratopati

- pada 1-8% pasien

4. Ulserasi kornea, perforasi kornea, dan endoftalmitis - pada kasus yang sangat parah

Perubahan pada Bola Mata
1. Proptosis - penonjolan bola mata ke depan

Kongesti vena - kemerahan dan bengkak pada kelopak mata, kemosis

2
3. Peningkatan tekanan v. episklera - peningkatan tekanan bola mata, glaukoma sudut terbuka
4

Fraktur spontan dari dinding orbita media atau inferior - karena adanya dekompresi

DIAGNOSIS

Diagnosa Graves’ orbitopathy (GO)
ditegakkan apabila didapatkan:(6)
a. Adanya tanda dan gejala abnormalitas
pada mata
b. Terdapat penyakit tiroid autoimun
(grave disease atau tiroiditis hasimoto)
c. Diekslusikannya diagnosa alternatif
yang lain

Meskipun tidak ada tanda dan gejala
yang spesifik untuk GO, diagnosa GO dapat
langsung ditegakkan apabila ditemukan
orbitopati bilateral yang simetris pada
pasien hipertiroid akibat Graves’ Disease.(86)

Meskipun keberadaan hipertiroid
pada GO sangat mendukung diagnosa GO,
keadaan eutiroid tidak mengekslusikan
GO,®687) sekitar 10% pasien GO tidak
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mengalami abnormalitas kadar tiroid.(7”
Sehingga pada keadaan terdapat gambaran
GO dengan keadaan eutiroid, pemeriksaan
antibodi reseptor TSH untuk menegakkan
diagnosa grave sangat membantu.(®7)

Begitupun dengan obitopati unila-
teral juga tidak mengekslusikan GO, dimana
sekitar 15% pasien GO bisa saja mengalami
orbitopati unilateral. Memang benar, GO
adalah penyebab paling sering dari propto-
sis unilateral pada pasien grave. Dalam ka-
sus seperti ini, sebuah hal yang bijaksana
apabila dilakukan pencitraan orbital untuk
menyingkirkan penyakit lain.(86)

Menurut Mourits, diagnosa GO yang
akurat dapat ditegakkan apabila didapatkan
kombinasi manifestasi berikut:(88)

1. Retraksi kelopak mata atas

2. Eksoftalmus

3. Menurunnya gerakan mata, terutama
restriksi elevasi mata

4. Terdapat riwayat Graves’ disease (pada
pasien atau keluarga)

5. Pembesaran otot extraokular pada
pemeriksaan CT scan atau MRI

6. Adanya autoantibodi: TBIl (TSH-
receptor-binding
atau anti-TPO (thyroid per- oxidase
antibodies)

immunoglobulins)

PENCITRAAN

Pencitraan seperti USG, CT, dan MRI
dapat membantu diagnosis GO.(7% Dengan
penggunaan pencitraan, keterlibatan orbita
bilateral dapat ditemukan pada 50-75%
pasien GO.(8689) Hal ini menunjukkan bahwa
penggunaan modalitas pencitraan orbital,
terutama CT scan, membantu dalam
menyingkirkan diagnosis banding GO.(0

Selain membantu diagnosis yang te-
pat, pencitraan juga dapat membedakan
antara fase inflamasi aktif dan tahap akhir
fibrotik, merencanakan dekompresi bedah
orbital dan penilaian tindak lanjut setelah
perawatan.(7¢)

CT adalah metode pilihan untuk
mengevaluasi struktur tulang orbital, ter-
masuk remodeling dan perubahan pasca
operasi setelah dekompresi orbital (Gambar
1). CT juga dapat secara akurat menunjuk-
kan edema kelopak mata, prolaps kelenjar
lakrimal, dan peningkatan lemak orbital
yang dapat menyebabkan peregangan saraf
optik.(8”) Kerugiannya adalah beban radiasi.
Sedangkan, MRI tidak memiliki beban radi-
asi sama sekali dan dapat membantu mem-
bedakan GO aktif dan burned-out GO.(88)

Gambar 1. CT Coronal dengan kontras menunjukkan pembesaran otot rektus inferior kiri (panah putih) dan peru-
bahan pasca operasi setelah operasi dekompresi pada dinding orbital kiri infero-medal dan aspek medial dasar or-

bital kiri (panah hitam).(87)
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Apabila diperlukan evaluasi struk-
tur jaringan lunak pada pasien GO, MRI
lebih baik dibandingkan CT karena MRI
memiliki resolusi spasial yang tinggi dan
menawarkan kontras jaringan lunak yang
lebih luas dibandingkan CT serta lebih
mampu memberikan gambaran pada area
yang tertutup oleh tulang.(®7

DERAJAT KEPARAHAN

Penilaian derajat keparahan meru-
pakan hal yang penting dalam menentukan
rencana terapi dan prognosis pasien.(t)
Terdapat beberapa pedoman klasifikasi
derajat GO yang digunakan, diantaranya
adalah Kklasifikasi EUGOGO, VISA, dan
NOSPECS dimofikasi.(®V) Klasifikasi EUGOGO
cenderung lebih mudah digunakan dalam
praktik klinis sehingga memudahkan klinis
dalam menggunakan sebagai pedoman
untuk terapi GO. Selain derajat keparahan,
penting pula dilakukan penilaian apakah GO
sedang aktif atau inaktif, penilaian tersebut
dapat dinilai menggunakan CAS (Clinical
Activity  Score).(191)  Klasifikasi  derajat
keparahan GO menurut EUGOGO sebagai
berikut:(W

GO Ringan

Pada GO ringan, pasien tidak
mengalami gejala, kalaupun ada tanda
hanya bersifat ringan dan tidak atau hampir
tidak mengganggu aktivitas kehidupan
sehari-hari. Gambaran Klinis pasien GO
ringan adalah: retraksi kelopak mata ringan
(<2mm), keterlibatan jaringan lunak derajat
ringan, eEksoftalmus <3mm (dibandingkan
ras dan jenis kelamin sesuai pasien), tidak
terdapat diplopia atau diplopia hanya
bersifat intermiten dan paparan kornea
responsif terhadap lubrikan.()

GO Sedang

Pada GO derajat sedang, GO
berdampak signfikan terhadap kehidupan
sehari-hari, sehingga memerlukan terapi
imunomodulasi (jika aktif) atau bedah (jika
tidak aktif). Namun tidak terdapat keadaan
yang mengancam penglihatan. Biasanya
terdapat = 2 gambaran berikut: retraksi
kelopak mata = 2mm, keterlibatan jaringan
lunak derajat sedang atau berat, exoph-
thalmos = 3mm (dibandingkan ras dan jenis
kelamin sesuai pasien), diplopia lebih sering
dibanding GO ringan, dapat berupa Diplopia
tidak konstan maupun konstan.(!)

Tabel 6, Derajat keparahan Orbitopati Grave menurut EUGOGO(™)

Klasifikasi Gambaran Kklinis

GO Ringan

GO tidak berdampak signifikan terhadap aktivitas sehari-hari, sehingga tidak

memerlukan terapi imunomodulasi atau bedah. Biasanya terdapat satu atau lebih

gambaran berikut:

*  Retraksi kelopak mata ringan (<2mm)

*  Keterlibatan jaringan lunak derajat ringan

*  Eksoftalmus <3mm (dibandingkan ras dan jenis kelamin sesuai pasien)

e Tidak terdapat diplopia atau diplopia hanya bersifat intermiten dan
paparan kornea responsif terhadap lubrikan

GO Sedang-Berat

GO berdampak signfikan terhadap kehidupan sehari-hari, sehingga memerlukan

terapi imunomodulasi (jika aktif) atau bedah (jika tidak aktif). Namun tidak terdapat
keadaan yang mengancam penglihatan. Biasanya terdapat = 2 gambaran berikut:
*  Retraksi kelopak mata 2 2mm
*  Keterlibatan jaringan lunak derajat sedang atau berat
*  Exophthalmos = 3mm (dibandingkan ras dan jenis kelamin sesuai pasien)
*  Diplopia lebih sering dibanding GO ringan, dapat berupa Diplopia tidak
konstan maupun konstan

GO sangat berat
(mengancam penglihatan)

Terdapat neuropati optik distiroid dan/atau kerusakan kornea

GO Sangat Berat
GO Sangat Berat (Mengancam Peng-
lihatan) disebut juga Neuropati Optik Dis-

tiroid (DON). Pembengkakan jaringan lunak
orbital ekstrim, dikombinasikan dengan
septum orbital yang ketat mengakibatkan
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peningkatan tekanan intra-orbital, saraf
optik menjadi teregang atau tertekan,
sehingga menyebabkan kebutaan. GO
sangat berat terjadi pada sekitar 5% pasien
GO. Menariknya, proptosis pada pasien GO

derajat sangat berat biasanya tidak
berlebihan. Septum orbital yang ketat
diyakini dapat mencegah auto-dekompresi,
sehingga menyebabkan lebih sedikit eksof-
talmus dan DON ().

Tabel 7. Klasifikasi NO SPECS untuk tingkat keparahan GO

Kelas Grade Deskripsi

0 Tidak tampak gejala dan tanda

I Hanya tampak tanda saat pemeriksaan, tidak ada gejala

11 Melibatkan jaringan ikat
0 Tidak ada
a Minimal
b Derajat Sedang
C Tampak jelas

11 Terjadi protosis
0 Tidak ada
a 3-4 cm diatas batas normal
b 5-7 cm diatas batas normal
C > 8 cm diatas batas normal

1A% Keterlibatan otot ekstramuskular
0 Tidak ada
a Keterbatasan gerak pada pandangan yang ekstrem
b Terdapat bukti keterbatasan gerak otot ekstramuskular
C Mata tidak dapat digerakkan

\'% Keterlibatan kornea
0 Tidak ada
a Penebalan kornea
b Ulserasi
C Berkabut, nekrosis dan perporasi

VI Kehilangan penglihatan (akibat keterlibatan nervus optikus)
0 Tidak ada
a Diskus tampak pucat, terdapat penurunan lapang pandang, tajam penglihatan 20/20-20/60
b Deskripsi sama dengan grade a, namun tajam penglihatan 20/60-20/200
C Tajam penglihatan kurang dari 20/200, kebutaan

* NO SPECS, No signs or sympotms, Only signs no symptoms, Soft issue involvement, Proptosis, Extraocular muscle in-
volvement, Corneal involvement, Sight loss.

Tabel 8. Penilaian GO aktif atau inaktif menggunakan skor Clinical Activity Score (CAS) (191

Untuk peniliaian CAS awal, score hanya boleh berkisar antara 1-7
Nyeri orbital spontan

Nyeri orbital muncut saat pasien menatap sesuatu

kelopak mata bengkak, yang disebabkan GO aktif

Eritema pada kelopak mata

Konjungtiva kemerahan, yang disebabkan GO aktif

Kemosis (pembengkakan pada konjungtiva)

Peradangan pada karunkel atau plika

NOUTLH WIN =

Skor 8 hingga 10 diberikan apabila pasien telah mendapatkan terapi selama 1-3 bulan

8  Proptosis, > 2 cm diatas batas normal
9  Penurunan ekskursi mata pada satu arah >89, pada salah satu mata
10 Penurunan ketajaman setara 1 garis Snellen (dibanding sebelum muncul gejala GO)

*GO dinyatakan aktif apabila CAS = 3/7 pada kunjungan pertama atau CAS > 4 /10 pada saat evaluasi;
GO dinyatakan inaktif apabila CAS < 3/7 pada kunjungan pertama atau CAS < 4/10 pada saat evaluasi.

TATALAKSANA adalah menghambat perkembangan atau

Penatalaksanaan GO bergantung
pada gejala dan tingkat keparahan pasien,
yang terdiri dari perawatan dasar, medis,
dan bedah. Tujuan pengobatan yang ideal

menghindari kekambuhan GO untuk meng-
urangi risiko komplikasi penglihatan, dan
menghilangkan kebutuhan akan intervensi
bedah, dengan sebisa mungkin meminimal-
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kan efek samping terapi.(76)

Salah satu pedoman yang menjadi
acuan pengobatan GO di dunia adalah pedo-
man yang dikeluarkan EUGOGO (European
Group on Graves’ Orbitopathy) pada tahun
2021, Pedoman tersebut membagi peng-
obatan GO menjadi 2, yaitu terapi umum
(vang diberikan kesemua derajat keparahan
GO) dan terapi sesuai derajat keparahan
GO.(W

Secara umum pasien GO disarankan
untuk berhenti merokok.(!2) Rokok meru-
pakan faktor risiko yang berpotensi me-
ningkatkan progresitivitas GO dan mening-
katkan risiko GO berkembang menjadi lebih
berat.(19)

Pada pasien GD dengan GO sering
kali pasien juga mengalami hipertiroid,
sehingga sebaiknya juga dilakukan pe-
nanganan terhadap hipertiroid (jika ada),
namun sebisa mungkin hindari hipotiroid
iatrogenik.(

Selain itu, pada pasien harus
dilakukan identifikasi, apakah terdapat
sindroma mata kering. Rujukan ke fasilitas
kesehatan yang menyediakan layanan ofta-
mologi juga merupakan hal yang penting.(!)

Selain terapi umum, harus dilaku-
kan pula terapi sesuai derajat keparahan
GO, yaitu sebagai berikut:

Tabel 9. Manajemen GO Ringan®)

Tatalaksana GO ringan

Pada GO ringan, pasien tidak meng-
alami gejala, kalaupun ada tanda hanya
bersifat ringan dan tidak atau hampir tidak
mengganggu aktivitas kehidupan sehari-
hari. Gejala GO ringan kadang dapat hilang
spontan, namun penanganan tepat tetap
diperlukan. Gejala yang mungkin muncul
ialah sindroma mata kering dan fotofobia.()

Penggunaan air mata buatan
(diberikan 4-6 kali sehari) atau gel (dioles-
kan pada malam hari) bermanfaat untuk
gejala mata kering dan fotofobia.(192)
Penggunaan gel sebelum tidur berguna
untuk pasien dengan lagophthalmos nok-
turnal, yang biasanya memiliki gejala yang
lebih menonjol saat bangun tidur. Penggu-
naan kompres dingin dan kacamata hitam
juga membantu mengatasi iritasi mata.
Pertolongan sementara terhadap diplopia
dapat diatasi dengan menyuntikkan toksin
botulinum A ke dalam otot ekstraokular,
dan retraksi kelopak mata yang simtomatik
dapat membaik dengan penyuntikan ke
levator  palpebralis.®2 EUGOGO juga
menyarankan pemberian selenium saat
perut kosong sebagai terapi tambahan pada
GO derajat ringan yang aktif.(V)

Sekitar dua pertiga pasien dengan
penyakit ringan mengalami perbaikan
spontan dalam waktu 6 bulan, sehingga
tidak memerlukan pengobatan selain
tindakan lokal. Observasi setiap beberapa
bulan diperlukan hingga tahap tidak aktif
tercapai, dan pembedahan rehabilitatif
dapat dilakukan jika diperlukan.(2)

Terapi Umum

Manajemen sesuai Severitas

Apabila Terdapat
Gangguan Kualitas
Hidup

e Berhenti merokok Terapi

e Tangani Hipertiroid Lokal

o Hindari Hipotiroid iatrogenik

e Tangani sindroma mata kering

o Rujuk ke Faskes tersedia Terapi
oftamologi sistemik

¢ Air mata artifisial, terutama
apabila terdapat mata kering

¢ Gel mata, untuk melindungi
kornea saat malam (tidur)

e Suplementasi selenium (diminum
saat perut kosong) untuk GO aktif

Diskusikan pemberian
immunodulator pada GO
aktif atau pembedahan
rehabilitatif pada GO
inaktif
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Tatalaksana GO Sedang-Berat dan Kasus
Aktif

Setelah fase awal terjadi inflamasi
dengan manifestasinya yang tampak jelas
(fase aktif), GO menjadi stabil (fase plateau)
dan kemudian perlahan-lahan meninggal-
kan tanda dan gejala sisa yang khas (fase
tidak aktif); keseluruhan proses tersebut
diyakini berlangsung 18-24 bulan pada
pasien yang tidak diobati.® Pada pasien
dengan GO sedang hingga berat dan aktif,
tujuan terapi awal adalah memperpendek
fase aktif penyakit dan mengurangi mani-
festasi mata sisa pada fase inaktif.() Secara
garis besar, penanganannya dibagi menjadi
lini pertama dan lini kedua jika lini pertama
belum berhasil.(

Terapi Lini Pertama

Pilihan terapi lini pertama adalah
kombinasi steroid dan mmF
(Mycophenolate mofetil) atau steroid saja
(tanpa mmF). Pada kombinasi steroid dan
mmF, metilprednisolon IV 0,5 gram per
minggu diberikan bersama mmF 720 mg
per hari selama 6 minggu. Pada pemberian
steroid tanpa mmF, diberikan metilpredni-
solon 0,75 gram IV per minggu selama 6
minggu Apabila terdapat per-baikan pada
kombinasi steroid dan mmF, terapi dapat
diteruskan dengan pemberian metilpredni-
solon 0,25 gram IV per minggu dan mmF
720 mg per hari selama 6 minggu.
Sedangkan apabila terdapat perbaikan pada
kombinasi steroid tanpa mmF, terapi
diteruskan dengan pemberian metilpredni-
solon 0,5 gram IV per minggu selama 6
minggu. Apabila tidak terdapat perbaikan
atau malah terjadi penurunan penglihatan,
maka terapi beralih ke lini kedua.®®

Selain EUGOGO, terdapat litelatur
lain yang memberikan alternatif pemberian
steroid, yang menyarankan pemberian kor-

tikosteroid 1V diberikan dalam 12 infus
metilprednisolon mingguan (enam dosis
menggunakan 500 mg dan enam dosis sisa
nya menggunakan 250 mg, dosis kumulatif:
4,5g). Dosis yang lebih tinggi dapat
digunakan untuk bentuk yang lebih parah
dalam spektrum GO sedang hingga berat,
namun dosis kumulatif tidak boleh melebihi
8 g per siklus, dan dosis tunggal tidak boleh
>750 mg untuk meminimalkan terjadinya
efek samping.(76)

Terapi Lini Kedua
Terapi lini kedua diberikan apabila
terapi lini 1 tidak berhasil. Pilihan terapi lini
kedua adalah®:
1. Pemberian steroid intravena sesi kedua
(dosis sama dengan terapi lini pertama)
2. Pemberian steroid oral (prednisone
atau prednisolone) dikombinasikan
dengan siklosporin atau azatrioprin
3. Glukokortikoid IV atau oral dikombina-
sikan dengan radioterapi orbital
4. Rituxumab
Teprotumumab
6. Toclilizumab
Pemberian steroid intravena dengan
dosis yang sama dengan pemberian steroid
intravena tanpa mmF lini pertama (0,75
gram/minggu) dapat dipertimbangkan apa-
bila alternatif lain tidak memungkinkan.
Alternatif lain adalah steroid oral (predni-
sone atau prednisolone) dikombinasikan
dengan siklosporin atau azatrioprin.(t)
Rituximab dapat direkomendasikan
sebagai pengobatan lini kedua dengan dosis
500 mg atau pada dosis yang lebih rendah
yaitu 100 mg. Tocilizumab juga dapat
dipertimbangkan pada pasien yang resisten
glukokortikoid, meskipun data kuat
mengenai efikasi dan keamanan masih
belum ada.()

U
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Tabel 10. Manajemen GO derajat sedang-berat, lini perta

ma (D

Terapi umum Manajemen sesuai Severitas
e Berhenti Pilihan I Pilihan I
meroko.k . Metil.pre(.inisolon 500 mg IV/minggu . Metilprednisolon 750 mg IV /minggu
¢ Tangani dikombinasikan dengan mmF 720 mg/hari :
. s . selama 6 minggu
Hipertiroid selama 6 minggu
e Hindari \ l \ l
Hipotiroid Terdapat respon/ Tidak ada respon/ Terdapat respon/ Tidak ada respon/
iatrogenik respon parsial perburukan respon parsial perburukan
e Rujuk ke Faskes 1 { \ \
tersedia Metilprednisolon Terapi lini kedua Metilprednisolon Terapi lini kedua
oftamologi 250mg IV/minggu 500mg IV/minggu
selama 6 minggu selama 6 minggu
Dikombinasikan l
dengan mmF 720 Respon
mg/hari selama 18 .
minggu
! Stop terapi
Respon l
l l
Stop terapi !
l
GO inaktif

Operasi rehabilitatif jika diperlukan

Tatalaksana GO Sangat Berat

Pada GO sangat berat terjadi DON
yang dapat kebutaan
sehingga penanganan GO harus lebih
agresif. Pada GO sangat berat, terapi yang
diberikan adalah metilpredisolon 0,5-1
gram per hari yang diberikan 3 hari
berturut-turut atau diberikan selang 1 hari
(diberikan hari ke-1, hari ke-3 dan hari ke-
5). Apabila didapatkan respon perbaikan

mengakibatkan

Tabel 11. Manajemen GO derajat sangat berat(1)

maka dilanjutkan metilprednisolon 0,5
gram per minggu, dengan dosis keseluruhan
tidak boleh lebih dari 8 gram. Apabila tidak
terdapat perbaikan atau perbaikan parsial,
maka dipertimbangkan dilakukan operasi
untuk dekompresi orbital urgen.(

Secara garis besar, indikasi untuk
dekompresi orbital pada kasus GO inaktif
adalah Kkeratopati akibat paparan dan

sebagai lini kedua.(

Terapi umum

Manajemen sesuai Severitas

Berhenti merokok
e Tangani Hipertiroid
Hindari Hipotiroid

Metilprednisolon IV 500-1000 mg diberikan 3 hari berturut-turut atau diberikan
selang 1 hari (diberikan hari ke-1, hari ke-3 dan hari ke-5)

iatrogenik

¢ Hindari terapi radioiodine

aktif

o Rujuk ke Faskes tersedia

oftamologi

l
Dilakukan monitoring keadaan mata setiap hari
l
Setelah 1 minggu, lakukan penilaian progresitivitas
{ l
Terdapat Tidak membaik
Perbaikan atau perburukan
l {
Metilprednisolon IV 500 mg per minggu {
l l {
Respon Respon parsial !
l { !

Lanjutkan hingga membaik, Lakukan operasi dekompresi orbital urgensi
dosis kumulatif tidak boleh

> 8000 mg per siklus
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Pencegahan

Berhenti merokok menjadi hal yang
penting dalam pencegahan GO primer,
sekunder, dan tersier. Oleh Kkarena itu,
semua pasien GO harus disarankan untuk
berhenti merokok. Selain itu, diagnosis dini
dan pemilihan terapi optimal untuk hiper-
tiroidisme dapat memperbaiki perjalanan
penyakit ini secara signifikan.(7¢)

PROGNOSIS

GO ringan dapat sembuh dengan
sendirinya, dan pasien sering kali pulih
secara spontan dalam waktu 2-5 tahun.
Pengobatan cenderung relatif efektif, dan
tingkat kekambuhan GED kurang dari
10%.67 Faktor lingkungan utama yang
dapat dimodifikasi dan menghasilkan
prognosis yang lebih buruk pada pasien GO
adalah merokok. Efektivitas nasihat medis
untuk berhenti merokok pada pasien
dengan GO dapat membuat 42% berhenti
merokok dan menurunkan 30% konsumsi
rokok.(?

RINGKASAN

Orbitopati Graves (Graves’ orbitopa-
thy, GO), disebut juga thyroid eye disease
atau thyroid-associated orbitopathy suatu
kondisi terjadinya inflamasi, hipertrofi otot
ocular, adipogenesis, dan edema (akibat
akumulasi glikosaminoglikan), yang menye-
babkan remodelling, ekspansi jaringan,
dan/atau fibrosis jaringan fibroadiposa
maupun otot ekstraokular di orbit, yang
terjadi sebagai manifestasi ekstra tiroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD), maupun tiroiditis hashimoto.

Penilaian derajat keparahan meru-
pakan hal yang penting dalam menentukan
rencana terapi dan prognosis pasien.
Terdapat beberapa pedoman klasifikasi
derajat GO yang digunakan, diantaranya
adalah Kklasifikasi EUGOGO, VISA, CAS
(Clinical Activity Score) dan NOSPECS
dimofikasi. Klasifikasi EUGOGO cenderung
lebih mudah digunakan dalam praktik klinis

sehingga memudahkan klinis dalam
menggunakan sebagai pedoman untuk
terapi GO.

Penatalaksanaan GO cenderung sulit
dan kompleks, sehingga memerlukan kerja
sama interdisiplin di bidang endokrinologi,
oftalmologi, radiasi, dan pembedahan.
Penelitian yang lebih luas masih sangat
diperlukan. Kedepannya diharapkan
pemahaman mengenai Graves’ orbitopathy
dapat semakin meningkat
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