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Key words Abstract
Graves’ disease, Patients with symptoms of thyroid-associated orbitopathy are classified on the basis of the
Graves’ clinical activity score (CAS) proposed by Mourits in 1989. Despite its undoubted clini-
ophthalmopathy, cal usefulness, it has several limitations which can decide about the success or failure
color Doppler of the implemented treatment. Numerous reports mention the presence of hemodynamic
imaging, changes in orbital and bulbar vessels in the course of an orbitopathy called Graves’ dis-
ophthalmic artery ease. The usage of Doppler sonography in the diagnosis of numerous ophthalmologic

vascular diseases suggests that changes in thyroid-associated orbitopathy can correlate
with the activity and severity of the disease. This paper presents the overview of the
state-of-the-art concerning the usefulness of Doppler imaging in patient selection for the
treatment of thyroid-associated orbitopathy. It has been shown that the velocity of blood
flow in the superior ophthalmic vein, which is the most susceptible to changes in ana-
tomical conditions in the enclosed orbital space, decreases in a statistically significant
way. A decrease in blood flow velocity is closely associated with the active stage of the
disease whereas reverse flow or its absence attest to severe orbitopathy and constitute
a risk factor of ocular neuropathy. The activity of the inflammatory process in the eyeball
is also confirmed by an increase in peak systolic velocity (PSV) in the ophthalmic artery
and central retinal artery as well as end-diastolic velocity (EDV) in the ophthalmic artery.
Resistance index values decrease in the ophthalmic artery and increase in the central
retinal artery mainly in cases with considerable expansion of the extraocular muscles.
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Doppler imaging of orbital vessels in the assessment of the activity and severity of thyroid-associated orbitopathy
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Streszczenie

Podstawg kwalifikacji do leczenia pacjentéw z objawami orbitopatii tarczycowej jest
skala aktywnosci choroby (clinical activity score, CAS), zaproponowana przez Mouritsa
w 1989 roku. Mimo jej niewatpliwej przydatnosci klinicznej cechuje ja kilka ograni-
czen, ktére moga stanowi¢ o sukcesie lub porazce zastosowanego leczenia. W licznych
doniesieniach wykazywano zmiany hemodynamiczne, do jakich dochodzi w naczyniach
oczodotu i galki ocznej w przebiegu orbitopatii zwigzanej z chorobg Gravesa. Wyko-
rzystanie ultrasonografii dopplerowskiej w diagnostyce wielu schorzen okulistycznych
o podlozu naczyniowym pozwala sadzi¢, ze réwniez w orbitopatii tarczycowej zmiany te
moga korelowac z aktywnoscia i ciezkoScig choroby. W ponizszym opracowaniu przedsta-
wiamy przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej przydatnosci ultrasonografii dopplerowskiej
w kwalifikacji pacjentéw do leczenia orbitopatii tarczycowej. Wykazano statystycznie zna-
mienne obnizenie predkosci przeptywu krwi w zyle ocznej gornej, ktéra jest naczyniem
najbardziej podatnym na zmiane warunkéw anatomicznych w zamkniegtej przestrzeni
oczodotu. Obnizenie predkosci bylo Scisle zwigzane z aktywng fazg choroby, natomiast
przeptyw odwrécony lub brak przeptywu Swiadczyly o ciezkiej postaci orbitopatii i sta-
nowily czynnik ryzyka wystgpienia neuropatii nerwu wzrokowego. Aktywno$¢ procesu
zapalnego w oczodole potwierdzaja réwniez: wzrost predkos$ci skurczowej (PSV) w tet-
nicy ocznej i tetnicy srodkowej siatkéwki oraz predkosci koncoworozkurczowej (EDV)
w tetnicy ocznej. Natomiast wartos$ci wskaznika oporu ulegajg obnizeniu w tetnicy ocznej,
arosng w tetnicy srodkowej siatkowki, gtéwnie w tych przypadkach, w ktérych dochodzi

M do znacznego powiekszenia objetosci miesni gatkoruchowych.

Introduction

The autoimmune inflammatory process that takes place
in the orbit in the course of Graves’ disease results in
multiple clinical signs, which can even lead to the loss of
sight. Despite many years of study and search for the meth-
ods to classify patients in order to distinguish groups at
a high risk of overt thyroid-related orbitopathy, no method
has been found to ensure reliable treatment control.
Appropriate classification is the basis for selecting treat-
ment, with respect to both the time at which therapy is
implemented and its type.

The identified prognostic factors that enable risk assess-
ment of clinically overt thyroid-related orbitopathy
include: age, sexV, smoking®, serum anti-TSH receptor
antibody (TSHRAD) levels® and genetic predisposition,
i.e. the presence of CTLA-4 gene™. However, the efficacy
of immunosuppressive glucocorticosteroid therapy is
merely 50-79%%. There is a large group of patients who,
apart from the currently available diagnostic methods,
require different evaluation criteria to enable the imple-
mentation of an effective therapy.

The aim of the paper is to assess hemodynamic changes
in orbital vessels in patients with Graves’ disease and to
evaluate the usefulness of Doppler sonography in improv-
ing the diagnosis of the activity and severity of inflamma-
tory processes in the orbit.

The gold standard in the assessment of thyroid-associ-
ated orbitopathy activity is CAS (clinical activity score),
and patients are selected for treatment based on the
obtained score®. The correlation of CAS with the level of
anti-TSH receptor antibodies also attests to the useful-
ness of this scale in the assessment of Graves’ orbitopa-
thy™. At the same time, it is common knowledge that this

Wstep

Autoimmunologiczny proces zapalny toczacy sie w oczodole
w przebiegu choroby Gravesa skutkuje wieloma objawami
klinicznymi, ktére w skrajnych przypadkach moga doprowa-
dzi¢ do utraty widzenia. Mimo wieloletnich badan i poszu-
kiwan metod klasyfikacji pacjentéw w celu wyodrebnienia
grupy o wysokim ryzyku rozwoju klinicznie jawnej orbito-
patii tarczycowej wciagz nie udalo sie znalezé takiej, ktéra
zapewnialaby wiarygodna kontrolg leczenia. Odpowiednia
klasyfikacja pacjentéw stanowi bowiem przede wszystkim
podstawe kwalifikacji do leczenia, z uwagi zaréwno na czas
wprowadzenia terapii, jak i jej rodzaj.

Wsréd dotychcezas zidentyfikowanych czynnikéw progno-
stycznych pomagajacych oszacowaé ryzyko rozwoju kli-
nicznie jawnej orbitopatii tarczycowej znalazly sie: wiek,
pte¢®, palenie papieroséw?, stezenie przeciwcial przeciw
receptorowi TSH (TSHRAD) w surowicy krwi®, czynniki
genetyczne, tj. obecnos$¢ genu CTLA-4®. Jednak skutecz-
no$¢ leczenia immunosupresyjnego glikokortykosteroidami
nadal wynosi tylko 50-79%. Istnieje zatem duza grupa
pacjentéw, ktéra mimo zastosowania obecnie dostepnych
metod diagnostycznych wymaga innych kryteriéw oceny,
ktoére pozwola na wlaczenie skutecznej terapii.

Celem pracy jest ocena zmian hemodynamicznych w naczy-
niach oczodolu u pacjentéw z chorobg Gravesa oraz ocena
przydatno$ci badania ultrasonografii dopplerowskiej do
poprawy diagnostyki aktywnosci i ciezko$ci procesu zapal-
nego toczacego sie w oczodole.

Zlotym standardem oceny aktywnos$ci orbitopatii tarczy-
cowej pozostaje skala CAS (clinical activity score — skala
aktywnosci choroby), a kwalifikacja pacjentéw do leczenia
nastepuje w zalezno$ci od uzyskanej punktacji®. Korelacja
punktacji CAS ze stezeniem przeciwcial przeciw receptorowi
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scale, despite being very useful, has certain limitations.
First of all, it mainly allows for a qualitative rather than
quantitative assessment. Secondly, all symptoms are
scored in the same way whereas their diagnostic value
probably varies. Thirdly, this scale is not of much use
for the monitoring of changes. Finally, both eyeballs are
examined simultaneously. Furthermore, the cut-off point
of “4” in the CAS scale has been selected arbitrarily. This
means that there is a group of patients who, despite hav-
ing a score lower than 4, still has the signs of the dis-
ease activity. These limitations result in a decrease in
its sensitivity and prompt the search for other diagnos-
tic tools to improve the efficacy of immunosuppression.
Based on literature reports, it is estimated that oral ste-
roid therapy in patients with active thyroid-associated
orbitopathy brings about effects in merely 56% of cases,
and the intravenous use of glucocorticosteroids increases
this value to 79%%.

It should be asked what hemodynamic changes take place
in orbital vessels of patients with thyroid-associated orbi-
topathy, whether color Doppler ultrasound can supple-
ment the CAS score and become an additional criterion
in patient selection for immunosuppressive treatment,
and whether it can be a prognostic tool of treatment
outcomes.

If it was possible to identify hemodynamic changes char-
acteristic of and specific for persons with thyroid-associ-
ated orbitopathy in the course of Graves’ disease, Doppler
ultrasound would become a valuable tool enabling early
selection for treatment and strict control of patients at
a high risk of overt orbitopathy even before clinical signs
develop.

Doppler ultrasound is the only method of non-invasive
measurement of blood flow in the orbital and retrobulbar
circulation. Moreover, it is relatively safe assuming that the
mechanical index (MI) does not exceed 0.23 and the ther-
mal index (TI) is lower than 2.0®.

Doppler ultrasound of retrobulbar vessels is used in the
diagnosis of numerous ophthalmologic diseases, such
as: central retinal artery occlusion, central retinal artery
thrombosis, diabetic retinopathy, glaucoma, ocular isch-
emic syndrome, intrabulbar inflammatory diseases, tumors
and vascular malformations®'".

The retrobulbar vascular bed is visualized using probes
with the frequency of 7-10.5 MHz. Sporadically, probes
of lower frequency are used to visualize the posterior
fragment of the ophthalmic artery"?. The examination is
typically conducted in the supine position through closed
eyelids. Attention should be paid to various factors that
can cause false results. They depend of the examiner and
scanning conditions, and include: intensity of external
lighting, compression on the eyeball, tightening eye-
lids, blinking, width of the Doppler gate and examiner’s
experience'?,

TSH $wiadczy rowniez o przydatnosci skali do oceny aktyw-
nosci orbitopatii Gravesa”. Jednocze$nie wiadomo, ze skala
ta, jakkolwiek niezwykle przydatna, ma kilka ograniczen.
Po pierwsze, na jej podstawie dokonujemy gltéwnie oceny
jakos$ciowej, a nie iloSciowej; po drugie, wszystkie objawy
sa jednakowo punktowane, a ich warto$¢ diagnostyczna
jest prawdopodobnie rézna; po trzecie, skala stanowi stabe
narzedzie do monitorowania zmian; po czwarte, ocenie pod-
daje sie oboje oczu jednocze$nie. Ponadto punkt odciecia
przy ,4” w skali CAS zostal ustalony arbitralnie, a to znaczy,
Ze istnieje grupa pacjentéw, ktéra pomimo punktacji nizszej
niz 4 posiada cechy aktywnosci choroby. Ograniczenia te
powoduja zmniejszenie czulosci skali i sktaniajg do poszuki-
wan narzedzi diagnostycznych, ktére zwiekszylyby efektyw-
no$¢ leczenia immunosupresyjnego. Wedlug doniesien sza-
cuje sig, ze leczenie pacjentéw z aktywna postacia orbitopatii
tarczycowej glikokortykosteroidami podawanymi doustnie
przynosi efekt tylko u 56% z nich, a zastosowanie glikokorty-
kosteroidéw dozylnie zwieksza ten odsetek do 79%.

Nalezy postawié pytania: jakie zmiany hemodynamiczne
zachodza w naczyniach oczodolu u pacjentéw z orbitopatia
tarczycowa, czy badanie kolorowym dopplerem moze sta-
nowi¢ uzupelnienie skali CAS i sta¢ sie dodatkowym kryte-
rium w kwalifikacji do leczenia immunosupresyjnego oraz
czy stanowi ono narzedzie pozwalajace na prognozowanie
wynikéw leczenia.

Gdyby udato si¢ okresli¢ zmiany hemodynamiczne cha-
rakterystyczne i swoiste dla 0séb z orbitopatig tarczycowa
w przebiegu choroby Gravesa, badanie dopplerowskie
staloby sie cennym narzedziem pozwalajagcym na wcze-
sna kwalifikacje do leczenia oraz Scista kontrole pacjen-
téw z grupy ryzyka wystapienia jawnej orbitopatii, jeszcze
przed pojawieniem sie objawéw klinicznych.

Badanie dopplerowskie jest jedyng metoda przyzyciowego
nieinwazyjnego pomiaru przeptywu krwi w krazeniu gal-
kowym oraz pozagatkowym i jest relatywnie bezpieczne,
przy zalozeniu, ze wskaznik mechaniczny (mechanical
index, MI) nie przekroczy 0,23, a wskaznik termiczny (ther-
mal index, TI) bedzie mniejszy lub réwny 2,0,

Metoda ultrasonografii dopplerowskiej naczyn pozagat-
kowych znalazta juz zastosowanie kliniczne w diagno-
styce licznych schorzen okulistycznych, takich jak: zator
tetnicy srodkowej siatkowki, zakrzep zyly srodkowej siat-
kowki, retinopatia cukrzycowa, jaskra, oczny zespét nie-
dokrwienny, choroby zapalne wnetrza gatki ocznej, guzy
i malformacje naczyniowe®'.

Do obrazowania tozyska naczyniowego okolicy poza-
gatkowej stosuje sie sondy o czestotliwosci 7-10,5 MHz.
Sporadycznie uzywa si¢ sond o nizszej czestotliwosci
w celu oceny tylnego odcinka tetnicy ocznej'?. Badanie
wykonywane jest typowo w pozycji lezacej, przez zamkniete
powieki. Nalezy zwréci¢ uwage na liczne czynniki mogace
powodowa( falszowanie wynikéw, a zalezne od badajacego
i warunkéw badania. Sg to przede wszystkim: natezenie
o$wietlenia zewnetrznego, ucisk na gatke oczna, zaciskanie
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Hemodlynamic changes in the superior
ophthalmic vein

Hemodynamic changes in orbital vessels can be observed
in thyroid-associated orbitopathy®®. The main venous out-
flow pathway from the eyeball to the cavernous sinus is the
superior ophthalmic vein. In a color Doppler examination,
it can be localized in the superomedial part of the orbit
(Fig. 1). Even in physiological conditions, the velocity of
blood flow in the superior ophthalmic vein varies depend-
ing on the cardiac and respiratory activity!>. Because of
the flaccidity of the wall and the lack of valves, the flow
in this vessel largely depends on the external conditions
in the orbit. The apical crowding of tissues in the orbit,
which is observed in the course of thyroid-associated
orbitopathy, is the main cause of stasis in the superior
ophthalmic vein®,

Thanks to Doppler examinations, hemodynamic changes
in thyroid-associated orbitopathy, such as decreased flow
velocity and stasis in the superior ophthalmic vein, are well-
documented. They are detected in both active (congestive)
and passive (fibrotic) stage of the disease'”. A few clinical
and experimental studies have revealed that venous con-
gestion (stasis) is a probable cause of extraocular muscle
expansion, orbital tissue edema, conjunctival chemosis and
optic neuropathy!'®. Moreover, the apical orbital crowding,
superior ophthalmic vein compression and decreased flow
velocity can cause the dilatation of slight venous vessels
that drain the adipose tissue thus increasing its volume
and leading to eyeball protrusion. The induction of stasis
in the superior ophthalmic vein in experimental settings
causes clinical and histological signs of thyroid-associated
orbitopathy!?.

Apart from decreased flow velocity in the superior oph-
thalmic vein in patients with thyroid-associated orbitopa-
thy, reverse venous flow has also been observed. Monteiro
et al. reported that 14% of patients with the congestive
stage of the disease presented posteroanterior (reverse)
flow in the superior ophthalmic artery®®. These data
are confirmed in the studies of Nakase et al.?” and Alpa
et al.?Y Nakase observed reverse venous flow in 36% of
patients with thyroid-associated orbitopathy and features
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powiek, mruganie, szeroko$¢ bramki dopplerowskiej,
do$wiadczenie badajacego®.

Zmiany hemodynamiczne w zyle ocznej gornej

W przebiegu orbitopatii tarczycowej dochodzi do zmian
hemodynamicznych w naczyniach oczodotu"®. Gtéwna
droge odplywu krwi zylnej z oczodolu do zatoki jamistej
stanowi zyta oczna gérna, ktéra w badaniu metoda kolo-
rowego dopplera mozna zlokalizowaé¢ w gérno-przysrod-
kowej czesci oczodotu (ryc. 1). Nawet w warunkach fizjo-
logicznych predkos$¢ przeptywu w zyle ocznej gérnej ulega
wahaniom w zaleznos$ci od czynnosci serca oraz czynnos$ci
oddechowej". Z powodu wiotko$ci $cian i braku zasta-
wek w naczyniu przepltyw jest w duzym stopniu zalezny
od warunkéw zewnetrznych panujacych w oczodole.
Stloczenie tkanek w szczycie oczodolu, do ktérego docho-
dzi w przebiegu orbitopatii tarczycowej, stanowi gléwna
przyczyne zastoju w zyle ocznej gbrnej®.

Dzieki badaniom dopplerowskim dobrze udokumentowane
zostaly zmiany hemodynamiczne w przebiegu orbitopatii tar-
czycowej, takie jak zmniejszenie predkosci przeptywu oraz
zastdj w zyle ocznej gérnej. Stwierdzane sg one zaréwno
w fazie naciekowej (aktywnej), jak i w fazie wiéknienia (nie-
aktywnej)!”. W nielicznych badaniach klinicznych i eks-
perymentalnych wykazano, ze przekrwienie zylne (zast6j)
jest prawdopodobng przyczyng powickszenia mies$ni oko-
ruchowych, obrzeku tkanek oczodolu, chemozy spojowki,
a takze neuropatii nerwu wzrokowego®. Ponadto sttocze-
nie tkanek w szczycie oczodotu, kompresja zyly ocznej gor-
nej i zmniejszenie predkosci przeptywu moga powodowaé
poszerzenie drobnych naczyn zylnych drenujacych tkanke
tluszczowa, a przez to zwiekszenie jej objetosci, co prowadzi
do wytrzeszczu. W badaniach eksperymentalnych wywota-
nie stazy w zyle ocznej gérnej nasladuje objawy kliniczne
i histologiczne wystepujace w orbitopatii tarczycowej!?.

Poza zmniejszeniem predkos$ci przeptywu w zyle ocznej
gbrnej u pacjentéw z orbitopatia tarczycowa obserwowano
réwniez odwrécony przeptyw zylny. W badaniu Monteira
i wsp. u 14% os6b z faza naciekowg przepltyw w zyle
ocznej goérnej odbywatl sie w kierunku tylno-przednim

Fig. 1. Flow velocity waveform in the superior ophthalmic vein

Ryc. 1. Spektrum predkosci przeptywu w zyle ocznej gérnej
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of apical orbital crowding, 23% of whom presented fea-
tures of nerve II neuropathy. Reverse venous flow was
observed in 15% of patients with thyroid-associated orbi-
topathy without features of neuropathy. Based on the
foregoing, a hypothesis was put forward that stasis in the
superior ophthalmic vein is a risk factor of nerve II neu-
ropathy. The compression of the superior ophthalmic vein
is caused by enlarged extraocular muscles in the region of
the orbital apex(16-18:20.2D,

Benning et al. have also observed decreased flow velocity in
the superior ophthalmic vein, and the degree of the reduc-
tion correlated with the severity of the disease. No reverse
flow has been observed¥.

Sommer et al. examined 48 orbits (24 patients) and did
not observe reverse flow. Reduced flow in the superior
ophthalmic vein was noted in 62% of patients, and the
lack of flow was observed in 37.5% of the orbits exam-
ined. Moreover, computed tomography conducted in
these patients also revealed the signs of increased orbital
tissue volume, features of apical crowding and superior
ophthalmic vein compression. This confirms the hypothe-
sis that the lack of flow in the superior ophthalmic vein in
patients with thyroid-associated orbitopathy is connected
with venous stasis due to vascular compression®?,

In one of few studies aiming to find correlations between
the quantitative flow impairment in the superior oph-
thalmic vein and the stage of thyroid-associated orbi-
topathy, Monteiro et al. demonstrated that all patients
with congestive-edematous stage of the disease presented
considerably restricted venous flow; a similar situation
was observed in the fibrotic stage in which extraocular
muscle involvement prevailed. However, patients with
fibrotic stage with prevailing adipose tissue hypertrophy
did not present flow disturbances compared with healthy
controls®.

Also, Yanik et al. evaluated maximum flow velocity in the
superior ophthalmic vein depending on the intensity of
the inflammatory process in the orbit measured with the
use of CAS. They found out that maximum flow velocity
(MV) in patients with CAS >3 was considerably lower
than in the group with CAS 0-2, but no statistically sig-
nificant differences were found between CAS 0 and CAS
2 patients®?,

These hypotheses are indirectly confirmed in publications
that assess venous flow following surgical orbit decom-
pression. Apart from a simple increase in the volume in the
orbit by removing the bony wall, the superior ophthalmic
venous flow can be additionally improved by reducing the
crowding since this lowers venous stasis thereby decreas-
ing orbital tissue edema®?.

Reverse venous flow can be considered an indicator of
more severe orbital flow disorders. Moreover, it has been
demonstrated that it is correlated with increased incidence
of ocular neuropathy#17.20.21),

(odwréconym)®. Dane te znajduja potwierdzenie w bada-
niach Nakase i wsp.?? oraz Alpa i wsp.?" Nakase obser-
wowal odwrécony przeplyw zylny u 36% chorych z orbito-
patia tarczycows i cechami ciasnoty w szczycie oczodolu,
z czego 23% mialo dodatkowo cechy neuropatii nerwu II.
Odwrécony przeplyw zylny wystepowal tez u 15% pacjen-
téw z orbitopatig tarczycowa bez cech neuropatii. Pozwolito
to na postawienie tezy, ze zast6j w zyle ocznej gérnej stanowi
czynnik ryzyka wystapienia neuropatii nerwu II. Kompresja
zyly ocznej gérnej jest wywolywana przez powigkszone mig-
$nie gatkoruchowe w okolicy szczytu oczodotue-182020,

W badaniu Benninga i wsp. réwniez zaobserwowano obni-
zenie predkosci przeplywu w zyle ocznej gérnej, a stopien
obnizenia korelowal z ciezko$cig choroby. Nie stwierdzono
natomiast przeplywu odwréconego!?.

Sommer i wsp. w badaniu 48 oczodotéw (24 pacjentéw) nie
obserwowali przeplywu odwréconego, natomiast obnize-
nie predkosci przeptywu w zyle ocznej gérnej odnotowano
u 62% badanych, a w 37,5% oczodoléw nie stwierdzono
zadnego przeplywu zylnego. U tych pacjentéw w badaniu
tomografii komputerowej réwniez wykazano cechy zwiek-
szenia objetosci tkanek oczodolu, cechy stltoczenia w oko-
licy szczytu oraz kompresje zyly ocznej gérnej. Potwierdza
to tezg, ze brak przeplywu w zyle ocznej gérnej u pacjen-
téw z orbitopatia tarczycowa jest zwigzany z zastojem krwi
zylnej na skutek kompresji naczynia®?.

W jednym z niewielu badan prébujacych powigzaé zalez-
no$¢ ilosciowa uposledzenia przepltywu w zyle ocznej gér-
nej z fazg orbitopatii tarczycowej Monteiro i wsp. wyka-
zali, ze u wszystkich pacjentéw w naciekowo-obrz¢kowej
fazie choroby wystepuje znacznie ograniczony przeptyw
zylny, podobnie jak w fazie wiéknienia, w ktérej dominu-
jaca cecha bylo zajecie mie$ni gatkoruchowych. Natomiast
u chorych w fazie wléknienia, w ktérej dominowal przerost
tkanki tluszczowej, nie odnotowano zaburzen przeptywu
w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych!'®.

Réwniez w badaniu Yanik i wsp. ocenie poddano maksy-
malng predko$é przeplywu w zyle ocznej gérnej w zalezno-
$ci od nasilenia aktywnos$ci procesu zapalnego w oczodole
mierzonego skalag CAS. Stwierdzono, ze maksymalna pred-
ko$¢ przeptywu (MV) w grupie pacjentéw ze wskaznikiem
CAS >3 byta znaczaco nizsza niz w grupach ze wskazni-
kiem CAS 0-2, przy czym nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy pacjentami ze wskaznikiem 0 a grupa
ze wskaznikiem 2@,

Posrednio hipotezy te potwierdzaja réwniez prace oce-
niajace przeplyw zylny po operacyjnym odbarczeniu
oczodotu. Poza prostym zwiekszeniem objetosci oczodotu
poprzez usunigcie $ciany kostnej przeptyw w zyle ocznej
gbérnej dodatkowo poprawia zmniejszenie ciasnoty, powo-
duje bowiem zmniejszenie zastoju zylnego, a tym samym
obrzeku tkanek oczodotowych®®.

Odwrécony przeptyw zylny moze zostaé uznany za wskaz-
nik ciezszej postaci zaburzen przeptywu oczodotowego.
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Hemodynamic changes in arteries

By contrast with relatively well-documented hemodynamic
changes in the superior ophthalmic vein in patients with
thyroid-associated orbitopathy, arterial flow evaluation is
still rare.

Irrespective of the causes of hyperthyroidism, hemody-
namic changes in arteries are associated with elevated
systemic pressure, increased cardiac output, higher pulse
pressure and tachycardia®). Moreover, patients with
Graves’ diseases, particularly with the signs of orbitopa-
thy, present considerably higher concentration of markers
attesting to the injury of the vascular endothelium (throm-
bomodulin)®®. The histochemical changes are accompa-
nied by inflammatory markers in the orbital tissues caused
by an autoimmune reaction. As a result, it is difficult to
specify which of the hemodynamic changes observed in
orbital arteries are the consequences of systemic changes
and concern all vessels in patients with Graves’ disease,
and which are isolated and present only in orbital vessels
as a result of local changes.

In clinical studies involving orbital arteries, the following
are assessed: ophthalmic artery, central retinal artery, short
posterior ciliary arteries, more rarely lacrimal artery, long
posterior ciliary arteries, supraorbital artery and supra-
trochlear artery.

The ophthalmic artery is typically localized at a depth
of 35-36 mm. The flow in this vessel is characterized by
moderate resistance, rapidly increasing velocity, up to the
maximum value in the systolic phase, and relatively rapidly
decreasing diastolic velocity. Between these phases a so-
called “dichotomous notch” can be observed®” (Fig. 2).

The central retinal artery can be visualized in the region of
the head of the ocular nerve. The flow velocity is measured
at a distance of 1-10 mm from the posterior wall of the
orbit. It is worth noting that, depending on the Doppler
gate placement, the flow velocity changes: the deeper it is,
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Ryc. 2. Spektrum predkosci przeplywu w tetnicy ocznej

Wykazano takze jego zwigzek ze zwiekszong czestoScig
wystepowania neuropatii nerwu wzrokowego!!417.20.21),

Zmiany hemodynamiczne w naczyniach
tetniczych

W przeciwienstwie do do$¢ dobrze udokumentowanych
zmian hemodynamicznych w zyle ocznej gérnej u pacjen-
tow z orbitopatig tarczycowg badania dotyczace przepty-
woéw w naczyniach tetniczych nadal nalezg do rzadkosci.

U chorych z nadczynno$cig tarczycy, niezaleznie od przy-
czyny hipertyreozy, zmiany hemodynamiczne w naczy-
niach tetniczych sg zwigzane ze wzrostem ci$nienia syste-
mowego, zwiekszonym rzutem serca, wzrostem ci$nienia
tetna oraz tachykardig®. Dodatkowo u 0s6b z chorobg
Gravesa, w szczegdllnosci z cechami orbitopatii, odnoto-
wano znacznie podwyzszone stezenie czynnikow Swiad-
czgcych o uszkodzeniu $rédbtonka naczyn (trombomodu-
lina)®@®. Na zmiany histochemiczne naktadajg sie czynniki
stanu zapalnego w tkankach oczodotu spowodowane reak-
cjg autoimmunologiczng. W rezultacie trudno jest okreslié,
ktére zmiany hemodynamiczne obserwowane w naczy-
niach tetniczych oczodolu wynikajg ze zmian systemo-
wych i dotyczg wszystkich naczyn u pacjentéw z chorobg
Gravesa, a ktére sg izolowane tylko do naczyn oczodotu
i stanowig pochodng zmian lokalnych.

W badaniach klinicznych naczyn oczodotu ocenie podlegajg
zwykle: tetnica oczna, tetnica $Srodkowa siatkéwki, naczynia
rzeskowe tylne kroétkie, rzadziej tetnica 1zowa, tetnice rze-
skowe tylne dlugie, tetnica nadoczodotowa i nadbloczkowa.

Tetnice oczng typowo lokalizuje sie na glebokosci
35-36 mm. Przeplyw w tym naczyniu jest poSrednioopo-
rowy i charakteryzuje sie szybko narastajgcg predkoscia
przeptywu, do warto$ci maksymalnej w fazie skurczu, i dosé
szybko zmniejszajgca sie predkoScig przeptywu w czasie
rozkurczu. Pomiedzy fazami widoczne jest tzw. wciecie
dychotomiczne®? (ryc. 2).
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the lower the flow. This also concerns measurements con-
ducted in the ophthalmic artery®®.

The flow in the central retinal artery is characterized by
low resistance: low peak systolic velocity values and rela-
tively rapid flow in the diastolic phase (Fig. 3).

Laterally and medially from the ocular nerve, there are
short posterior ciliary arteries. The Doppler gate is posi-
tioned 1-3 mm from the posterior orbital pole. The flow in
these vessels is characterized by low resistance and flow
values in the systolic and diastolic phases are in between
those obtained in the ophthalmic artery and central reti-
nal artery®”.

Kurioka et al. have found a relationship between thyroid
function and hormonal status of patients with Graves’ dis-
ease and flow values in the ophthalmic and central retinal
arteries. The assessment mainly involved the resistance
index (RI), which is defined as the difference between the
maximum and minimum flow velocity divided by diastolic
flow velocity. In Graves’ disease patients with euthyroid-
ism and with no signs of overt orbitopathy, resistance
index values in the ophthalmic artery were considerably
higher than in healthy controls. Furthermore, resistance
index values were positively correlated with the degree
of exophthalmos and serum TRAB level in patients with
active thyroid-associated orbitopathy. However, no cor-
relation has been found between TRAB concentration
and the intensity of exophthalmos despite the fact that
the antibody level is considered a good sign of the dis-
ease activity. Also, an RI decrease in the central retinal
artery has been observed: from 0.719 + 0.041 in patients
with hyperthyroidism to 0.661 + 0.051 in patients with
euthyroidism after thyreostatic treatment. However, these
values were not decreased to the level observed in healthy
controls (0.642 = 0.052). RI values in the central retinal
artery demonstrated no relationship with the intensity of
exophthalmos and FT3 and FT4 levels. A slight reduction
of RI after hormonal treatment was closely correlated
with the p stiffness index in the carotid artery and pulse
pressure®??,

In their study, Yanik et al. asked a question whether blood
flow in orbital vessels of patients with thyroid-associated
orbitopathy is connected with the activity of the disease
measured with the use of the CAS score. The statistical
analysis of studies conducted on 118 patients has revealed
that systolic (PSV) and end-diastolic (EDV) velocities mea-
sured in the ophthalmic artery and central retinal artery
were considerably higher in patients with CAS >3 com-
pared with patients with CAS 0 and CAS 1-2 as well as
healthy controls. The RI in the ophthalmic artery was con-
siderably lower than in controls. There were no differences
in systolic velocity, end-diastolic velocity and resistance
index, both in the ophthalmic artery and in the central
retinal artery, between the controls and groups with a low
CAS score (0-2)@.

Considering local factors (excluding mechanical ones)
that can cause hemodynamic changes in orbital vessels

Tetnica srodkowa siatkéwki najlepiej widoczna jest w oko-
licy glowy nerwu wzrokowego. Pomiaru predkosci prze-
plywu dokonuje sie w odlegtosci 1-10 mm od tylnej $ciany
galki ocznej. Warto zaznaczy¢, ze w zaleznosci od miejsca
ustawienia bramki dopplerowskiej zmienia sie predkosé
przeplywu krwi w naczyniu - im glebiej, tym przeptyw
bedzie nizszy. Prawidlowos¢ ta dotyczy réwniez pomiaréw
przeprowadzanych w tetnicy ocznej®®.

Przeplyw w tetnicy $srodkowej siatkéwki ma cechy prze-
plywu niskooporowego: niskie wartosci predkosci maksy-
malnej w czasie skurczu i wzglednie szybki przeplyw przez
cala faze rozkurczu (ryc. 3).

Bocznie i przysrodkowo od nerwu wzrokowego lokalizuje
sie tetnice rzeskowe tylne krétkie. Bramke dopplerow-
ska ustawia sie 1-3 mm od tylnego bieguna gatki oczne;j.
Naczynia te charakteryzuja sie niskooporowym spektrum
przeplywu, a wartosci predkosci przeptywu w fazie skurczu
i rozkurczu zawierajg sie pomiedzy wartoSciami w tetnicy
ocznej a tetnicy Srodkowej siatkdwki®?,

W badaniu Kurioka i wsp. wykazano zalezno$¢ pomiedzy
funkcja tarczycy i stanem hormonalnym pacjentéw z cho-
robg Gravesa a przeplywami w tetnicy ocznej i tetnicy $rod-
kowej siatkéwki. Ocenie podlegal gtéwnie wskaznik oporu
(resistivity index, RI), definiowany jako réznica maksymalnej
i minimalnej predkosci przeplywu, podzielona przez pred-
kos¢ skurczowa przeptywu krwi. U pacjentéw z chorobg
Gravesa bedacych w eutyreozie, bez cech klinicznie jawnej
orbitopatii, warto$ci wskaznika oporu w te¢tnicy ocznej byly
znacznie wyzsze niz w grupie kontrolnej zdrowych ochot-
nikéw. Ponadto warto$ci wskaznika oporu dodatnio korelo-
waly ze stopniem wytrzeszczu oraz st¢zeniem przeciwcial
TRAB w surowicy u chorych z cechami aktywnej orbitopatii
tarczycowej. Nie znaleziono natomiast korelacji pomiedzy
stezeniem przeciwcial TRAB a nasileniem wytrzeszczu,
pomimo Ze stezenie przeciwcial jest uznawane za dobry
wskaznik aktywnosci choroby. Réwniez w tetnicy srodkowej
siatkéwki obserwowano spadek warto$ci RI z 0,719 = 0,041
u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy do 0,661 = 0,051
w fazie eutyreozy po zastosowaniu leczenia tyreostaty-
kami. Wartosci te nie ulegaly jednak obnizeniu do poziomu
obserwowanego w grupie kontrolnej oséb zdrowych
(0,642 = 0,052). Wartosci wskaznika RI w tetnicy Srodkowej
siatkéwki nie wykazywaly zwiazku z nasileniem wytrzeszczu
i stezeniem hormonéw FT3, FT4. Niewielka redukcja war-
to$ci wskaznika RI po zastosowaniu leczenia hormonalnego
byla natomiast $ciSle zwigzana ze wskaznikiem sztywnosci 8
w tetnicy szyjnej oraz z ci$nieniem tetna®.

W badaniu Yanik i wsp. postawiono pytanie, czy prze-
plywy w naczyniach oczodoltu u pacjentéw z orbitopatig
tarczycowa majag zwigzek z aktywnoscig choroby mierzong
wedlug skali CAS. Analiza statystyczna badan przeprowa-
dzona na grupie 118 pacjentéw wykazata, ze predkosé skur-
czowa (PSV) oraz rozkurczowa (EDV) mierzone w tetnicy
ocznej oraz w tetnicy Srodkowej siatkéwki byly znaczaco
wyzsze w grupie chorych z CAS >3 w poréwnaniu z gru-
pami CAS 0, CAS 1-2 oraz z grupa kontrolna os6b zdro-
wych. Wskaznik RI w tetnicy ocznej byt natomiast znacznie
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of patients with Graves’ diseases, the most important
is increased concentration of vascular injury markers.
The markers that are well-documented are: high lev-
els of thrombomodulin, coagulation factor VIII and von
Willebrand factor as well as their relationship with hemo-
dynamic disorders. At the same time, it has been shown
that the levels of the above-mentioned parameters normal-
ize following thyreostatic treatment. However, Kurioka
has not found any differences in the concentration of vas-
cular injury markers depending on the intensity of thyroid-
associated orbitopathy. Moreover, it was also impossible to
correlate the reduction of these markers with changes in
vascular resistance caused be the implemented treatment.
Serum concentrations of all vascular injury markers were
not significantly different between patients with or with-
out clinically overt thyroid-associated orbitopathy, both in
those with hyperthyroidism and euthyroidism®”.

Conclusions

Despite various discrepancies between publications, the
final conclusions suggest that color Doppler imaging can
be useful in the diagnosis of thyroid-associated orbitopa-
thy. A decrease in flow velocity in the superior ophthalmic
vein is characteristic of the active stage of this pathol-
ogy. A decrease in venous flow velocity has also been
observed in the fibrotic (passive) stage. However, when
this stage is characterized by predominant adipose tissue
hypertrophy, flow velocities in the superior ophthalmic
vein are not different from the values observed in healthy
individuals.

The lack of flow, additionally confirmed in other exami-
nations (NMR), attests to the severe course of the active
stage and is a risk factor of optic neuropathy. Similarly, the
reverse flow in the superior ophthalmic vein is an indicator
of severe stasis and is usually correlated with considerable
extraocular muscle enlargement.

As for flow velocity parameters in arteries, there are even
more discrepancies in the literature. Most authors are of
the opinion that peak systolic velocity (PSV) in the ophthal-
mic artery and central retinal artery as well as end-diastolic
velocity (EDV) in the ophthalmic artery also indicate the
activity of the disease.

The resistance index (RI) in the ophthalmic artery remains
decreased in most studies. When combining this finding
with increased arterial flow velocities, a hypothesis can be
put forward that hemodynamic disorders are caused not
only by tissue compression, but also by an inflammatory
process in the orbit.

However, it must be emphasized that the resistance index
in the central retinal artery in patients with considerable
extraocular muscle expansion was higher than in patients
with prevailing increase in the volume of orbital fat.
Compared with healthy individuals, RI values are increased
even in patients with Graves’ diseases without the features
of thyroid-associated orbitopathy.

nizszy w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie odnotowano
réznic miedzy grupa kontrolng a grupami z niskim wskaz-
nikiem (0-2) wedlug skali CAS w zakresie predkosci skur-
czowej, rozkurczowej oraz wskaznika oporu naczyniowego
zar6wno w tetnicy ocznej, jak i srodkowej siatkowki®?.

Rozwazajac czynniki miejscowe, poza mechanicznymi,
mogace powodowaé zmiany hemodynamiczne w naczy-
niach oczodotu u pacjentéw z chorobg Gravesa, w pierw-
szej kolejnosci nalezy wymienié¢ podwyzszone stezenie
czynnikéw uszkadzajacych sréodbtonek naczyn. Najlepiej
udokumentowano wysokie miana trombomoduliny, czyn-
nika VIII oraz czynnika von Willebranda oraz ich zwiazek
z zaburzeniami hemodynamicznymi. Wykazano jednocze-
$nie, ze po zastosowaniu leczenia tyreostatykami dochodzi
do normalizacji mian powyzszych parametréw. W badaniu
Kurioka nie odnotowano jednak réznic w stezeniu czyn-
nikéw uszkadzajacych srédbtonek w zaleznosci od stop-
nia nasilenia orbitopatii tarczycowej, nie udalo sie takze
powiazaé redukcji tych czynnikéw ze zmianami w opo-
rze naczyniowym pod wplywem zastosowanego leczenia.
Stezenia w surowicy wszystkich czynnikéw uszkadzaja-
cych srédbtonek nie réznily sie zasadniczo takze pomiedzy
pacjentami z klinicznie jawna orbitopatia tarczycowsg lub
bez, zaréwno w hipertyreozie, jak i eutyreozie®.

Whnioski

Mimo licznych rozbieznosci pojawiajacych sie w publika-
cjach ostateczne wnioski wskazuja na przydatnosé bada-
nia z wykorzystaniem kolorowego dopplera w diagnostyce
orbitopatii tarczycowej. Obnizenie predkosci przeplywu
w zyle ocznej gérnej jest typowe dla aktywnej fazy tej pato-
logii. Zmniejszenie predkosci przeptywu zylnego obserwo-
wano réwniez w fazie wiéknienia mie$ni (nieaktywnej),
aczkolwiek w fazie wléknienia, w ktérej dominuje przerost
tkanki tluszczowej, wartosci predkosci przeptywu w zyle
ocznej gérnej nie réznig si¢ od wartosci u oséb zdrowych.

Brak przeplywu, dodatkowo potwierdzony innymi bada-
niami obrazowymi (NMR), §wiadczy o ciezkim przebiegu
fazy aktywnej i jest czynnikiem ryzyka rozwoju neuropatii
nerwu wzrokowego. Podobnie przeptyw odwrécony w zyle
ocznej gérnej stanowi wskaznik ci¢zkiego zastoju i jest naj-
czesciej skorelowany ze znacznym powiekszeniem mie$ni
gatkoruchowych.

Nieco wiecej rozbieznos$ci w literaturze dotyczy war-
toSci parametréw przeplywu w naczyniach tetniczych.
Wiekszo$¢ badaczy wykazuje, ze maksymalna predkosé
skurczowa (PSV) w tetnicy ocznej i tetnicy $rodkowej siat-
koéwki oraz predko$é koncoworozkurczowa (EDV) w tet-
nicy ocznej sg réwniez wskaznikami aktywnosci choroby.

Wskaznik oporu (RI) w tetnicy ocznej w wiekszo$ci badan
pozostaje obnizony, co w powigzaniu ze wzrostem predko-
$ci przeplywu w naczyniach tetniczych sktania do posta-
wienia tezy, ze nie tylko kompresja tkanek powoduje zabu-
rzenia hemodynamiczne, ale tez dodatkowo proces zapalny
toczacy sie w oczodole.
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The assessment of flow velocity in the superior ophthal-
mic vein as a stasis function is a highly valuable param-
eter that can be used in the clinical evaluation of patients
and their selection to thyroid-associated orbitopathy
treatment. Among patients who show a poor response
to immunosuppressive treatment with glucocorticoste-
roids, stasis is a probable cause of persisting clinical
signs. Its earlier assessment with Doppler imaging should
entail a surgical intervention and orbital decompres-
sion instead of a long-term therapy with high doses of
methylprednisolone.

Color Doppler ultrasound is the supplementation and
a source of important information enabling one to reason-
ably plan the treatment on the basis of quantitative data.
Moreover, it is less expensive and more accessible than
magnetic resonance imaging. A low number of studies,
which are conducted on small groups of patients, have not
enabled the authors to standardize the results and deter-
mine the norms that would serve as a reference in daily
clinical practice. Nonetheless, color Doppler imaging cur-
rently enables the quantitative assessment of the vascula-
ture in Graves’ orbitopathy.
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utrzymywania sie objawéw klinicznych jest wlasnie zast6;j.
Weczesniejsza jego ocena przy pomocy badania dopple-
rowskiego powinna skutkowa¢ interwencjg chirurgiczng
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