SZKOLENIE PODYPLOMOWE/ POSTGRADUATE EDUCATION

£

Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 60; Numer/Number 4/2009
ISSN 0423-104X

Postepowanie w orbitopatii towarzyszacej

chorobie Gravesa | Basedowa

Komentarz i uzupetnienie do stanowiska EUGOGO

Tomasz Bednarczuk', Ewa Bar-Andziak’, Alicja Hubalewska-Dydejczyk®, Agata Waligorska?, Maria Gorska’,
Janusz Mysliwiec®, Barbara Jarzah®, Regina Karczmarzyk®, Anna Zawadzka®, Dariusz GarmoPF’,

Dariusz Kecik®, Leszek Krolicki’, Maria Teresa Plazinska’, Antoni Krzeski®, Barbara Krzyz'anowska-gwiniarska%
Andrzej Lewinski'®, Andrzej Milewicz"', Jacek Daroszewski'', Ewa Placzkiewicz-Jankowska™,

Krystyna Pilarska’, Maciej Skorski'*, Wiestaw Wiechno', Jerzy Sowinski', Anhelli Syrenicz®,

Jerzy Szaflik'’, Hubert Wanyura'®, Wojciech Zgliczyniski”, Helena Jastrzebska™, Janusz Nauman*

'Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

*Katedra i Klinika Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

*Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

*Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Gliwicach

°Zaktad Teleradioterapii, Centrum Onkologii — Instytut M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

*Katedra i Klinika Okulistyki I Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

"Zaklad Medycyny Nuklearnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

8Katedra i Klinika Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Klinika Hipertensjologii i Chordb Wewngtrznych, Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

"Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi
"Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Akademii Medycznej we Wroclawiu

2Polski Instytut Evidence Based Medicine w Krakowie

BKlinika Endokrynologii, Nadcisnienia Tetniczego i Chordb Przemiany Materii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
"“Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej i Chordb Klatki Piersiowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

*Klinika Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
7Katedra i Klinika Okulistyki Il Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

"Klinika Chirurgii Czaszkowo-Szczgkowo-Twarzowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

YKlinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

WZaktad Badawczo-Leczniczy Endokrynologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego

Przedrukowano za zgoda z: Medycyna Praktyczna — wydanie specjalne 2009; 2: 107-128

Copyright by Medycyna Praktyczna

Wprowadzenie

Choroba Gravesa i Basedowa (ChGB) charakteryzuje
sie réznorodnym obrazem klinicznym, na ktéry skia-
daja sie objawy ze strony tarczycy, tkanek oczodotu,
a niekiedy réwniez skory przedgoleni oraz dystalnych
paliczkéw rak i stop [1, 2]. Chorobie najczesciej towa-
rzyszg objawy nadczynnosci tarczycy wywolane prze-
ciwcialami laczacymi sie i stymulujacymi receptor dla
tyreotropiny (TSH-R), w wyniku czego dochodzi do
nadmiernej biosyntezy tyroksyny i trijodotyroniny.
W leczeniu chorych na ChGB najtrudniejszym problemem

klinicznym nie jest jednak tyreotoksykoza, lecz objawy
pozatarczycowe, a zwlaszcza orbitopatia (Graves’ orbi-
topathy — GO).

Orbitopatia Gravesa (inne okreslenia spotykane
w piSmiennictwie: oftalmopatia tarczycowa, oftalmo-
patia Gravesa, oftalmopatia naciekowo-obrzekowa, wy-
trzeszcz ztosliwy, thyroid associated orbitopathy lub thyro-
id-associated ophthalmopathy — TAQO, thyroid eye disease
— TED, Graves’ ophthalmopathy Iub Graves’ orbitopathy
— GO) jest przewleklym, autoimmunologicznym za-
paleniem tkanek oczodotu (miesni gatki ocznej i tkanki
facznej/tluszczowej okologatkowej), towarzyszacym
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glownie ChGB (w 90% przypadkdéw), rzadziej choro-
bie Hashimoto (5%), lub tez rozwijajacym sie u oséb
bez klinicznych objawéw choroby tarczycy (5%). Cze-
sto$¢ wystepowania GO u pacjentéw z ChGB jest trud-
na do oceny; ustalenie rozpoznania zalezy od definicji
zmian ocznych i od zakresu wykonanych badan pomoc-
niczych. Cho¢ za pomoca czulych metod diagnostycz-
nych (tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny) pewne cechy orbitopatii w postaci ,utajonej”
mozna stwierdzi¢ u wiekszosci chorych, to tylko u oko-
o 25% zmiany oczne przyjmuja postac orbitopatii na-
ciekowo-obrzekowej (zapalenie tkanek miekkich oko-
logatkowych, wytrzeszcz i/lub zaburzenia ruchomosci
galek ocznych). Klinicznie jawna GO w istotny sposéb
wplywa na pogorszenie jakosci zycia chorych [3]. U 3-5%
chorych z ChGB zmiany oczne przyjmuja postac
orbitopatii, ktéra si¢ wigze z ryzykiem utraty wzroku
i trwaltego inwalidztwa w przebiegu neuropatii nerwu
wzrokowego lub owrzodzenia rogéwki. Niemoznosé
skutecznego leczenia przyczynowego powoduje, ze
w terapii nadal stosujemy nieswoiste, znane od dzie-
siecioleci metody: glikokortykosteroidy, radioterapie
i operacyjne odbarczenie oczodolu, ktére sa obcigzone
licznymi dziataniami niepozadanymi. Niestety wyniki
tego leczenia sa czesto niezadowalajace i po ustapieniu
aktywnego okresu choroby pacjenci wymagaja dalsze-
go operacyjnego leczenia rehabilitacyjnego, w celu usu-
niecia lub zmniejszenia wytrzeszczu, oraz korekcji usta-
wienia galek ocznych i powiek [4-10].

W ramach Europejskiego Towarzystwa Tyreologicz-
nego utworzono miedzynarodowa grupe robocza Eu-
ropean Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), repre-
zentowang przez interdyscyplinarny zesp6t klinicystéw
z roznych oérodkéw medycznych. Za swéj gléwny cel
specjaliéci przyjeli udoskonalenie postepowania z pa-
cjentami z GO na podstawie opublikowanych badan
Klinicznych. Jest to cel bardzo trudny ze wzgledu na
malg liczbe badaii o wysokim stopniu wiarygodnosci
(badania prospektywne z randomizacja). Jednym z naj-
wazniejszych ograniczeni dotychczasowych badan kli-
nicznych jest czesty brak grupy kontrolnej otrzymuja-
cej placebo, poniewaz GO charakteryzuje samoograni-
czajacy przebieg. Ponadto badane grupy czesto byly
male, niezbyt dobrze scharakteryzowane, a do oceny
ciezkosci i aktywnosci orbitopatii stosowano rézne kla-
syfikacje. Pod patronatem EUGOGO w 2008 roku uka-
zaly sie zalecenia postepowania w GO [11]. Niestety
wiele rekomendacji EUGOGO stanowig opinie zespo-
tu ekspertéw lub opinie uznanych autorytetow (klasa
zalecenia IV, stopien wiarygodnosci danych C).

Leczenie orbitopatii tarczycowej (oprécz postaci
tagodnej) powinno sie prowadzi¢ w osrodkach referen-
cyjnych, gdyz wymaga ono wspéipracy endokrynolo-
ga, okulisty, laryngologa, specjalisty chirurgii szczeko-

wej, radioterapeuty, specjalisty medycyny nuklearnej
i chirurga wyspecjalizowanego w chirurgii tarczycy. Ze
wzgledu na czesty brak jednoznacznych zalecet opar-
tych na wiarygodnych danych niezmiernie wazne
w postepowaniu jest indywidualne doswiadczenie po-
szczegblnych osrodkéw. Ponadto postepowanie musi
réwniez uwzglednia¢ czynnik ekonomiczny i mozliwo-
Sci administracyjne. Nalezy podkresli¢, ze polscy na-
ukowcy wnieéli znaczacy wklad do badan dotyczacych
patogenezy, diagnostyki i leczenia GO, a doswiadcze-
nia polskich o§rodkéw w wiekszosci pokrywaja sie ze
stanowiskiem EUGOGO.

Etiopatogeneza orbitopatii

Wybér optymalnego postepowania w GO musi wyni-
ka¢ ze zrozumienia podstaw etiopatogenezy zmian
ocznych. Intensywne badania prowadzone w ostatnich
latach pozwolily lepiej zrozumieé patogeneze orbito-
patii. SzczegobIny zwiazek pomiedzy nadczynnoscia tar-
czycy a GO mozna ttumaczy¢ wystepowaniem wspol-
nego autoantygenu, znajdujacego sie w tarczycy
i w tkankach pozagalkowych. Wiele badan sugeruje,
ze wspolnym antygenem moze by¢ TSH-R, znajdujacy
sie na powierzchni subpopulagji fibroblastéw oczodo-
fowych — preadipocytéw (komorki zdolne do rézni-
cowania sie w komorki ttuszczowe).

Badania histologiczne wskazuja, ze miejscem tocza-
cego sie zapalenia w GO jest tkanka lgczna tluszczowa
okotogalkowa oraz tkanka lgczna widknista miesni galki
ocznej: omiesna (perimysium) oraz Srédmiesna (endomy-
sium) [12]. Gléwne zmiany stwierdzane w tych tkan-
kach polegaja na:

1) nacieczeniu przez komoérki jednojadrowe, gléwnie
przez limfocyty T, a w mniejszym stopniu przez
komorki plazmatyczne wydzielajace przeciwciala,
komorki tuczne i makrofagi;

2) obrzeku mieéni gatki ocznej, spowodowanym na-
gromadzeniem glikozaminoglikanéw;

3) rozplemie tkanki tluszczowej okologatkowej;

4) wldknieniu mieéni i tkanki facznej okologatkowej
w koncowej fazie choroby.

Wiekszo$¢ objawoéw GO jest nastepstwem procesu
zapalnego toczacego sie w tkankach pozagatkowych.
Jednym z podstawowych objawéw GO jest wytrzeszcz,
spowodowany powiekszeniem objetosci (obrzekiem)
miesni galki ocznej i/lub rozplemem tkanki ttuszczo-
wej oczodotu (ryc. 1). Zwiekszenie objetosci tkanek
pozagalkowych wewnatrz oczodotu powoduje wzrost
ci$nienia $rédoczodotowego i nastepnie nadmierne
wysuniecie galek ocznych poza brzegi kostne oczodo-
téw. Powigkszone tkanki uposledzaja réwniez odptyw
zylny ilimfatyczny z oczodotu, prowadzac do obrzeku
tkanek miekkich. Proces zapalny w obrebie migsni oka
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Rycina 1. Patomechanizm wytrzeszczu w orbitopatii Gravesa

w fazie aktywnej zapalenia powoduje uposledzenie
precyzyjnych mechanizmoéw koordynujacych skojarzo-
ny ruch galek ocznych, prowadzac do réznych obja-
wow: od podwoéjnego widzenia o ré6znym stopniu na-
silenia po oftalmoplegie. Powiekszone migsnie moga
uciskaé na peczek naczyniowo-nerwowy, w szczycie
oczodolu prowadzac do neuropatii nerwu wzrokowe-
go. W przypadku znacznego wytrzeszczu opisywano
réwniez ,rozcigganie” nerwu wzrokowego (optic nerve
stretch). W fazie nieaktywnej zapalenia dochodzi do
widknienia miesni oka i utrwalenia sie zaburzen rucho-
mosci galek ocznych oraz uposledzenia widzenia.

U podloza patogenezy GO lezy aktywacja fibrobla-
stow (ryc. 2). Fibroblasty z tkanek oczodotowych réz-
nia sie morfologicznie i czynnosciowo od fibroblastéw
z innych narzadéw, co moze ttumaczy¢ lokalizacje za-
palenia w oczodole. W okresie ,aktywnym” choroby
dochodzi do réznicowania fibroblastéw oczodotowych
w komorki tluszczowe, co doprowadza do rozplemu
tkanki ttuszczowej. Powiekszenie miesni gatki ocznej
oraz tkanki Iacznej/tluszczowej wynika réwniez
z obrzeku, spowodowanego nagromadzeniem w ma-
cierzy pozakomoérkowej hydrofilowych glikozaminogli-
kanéw. Do nadmiernej produkgji glikozaminoglikanéw
prowadza r6zne mechanizmy [13-17].

Stymulacja cytokinami. Fibroblasty oczodotowe sa
bardzo wrazliwe na stymulacje cytokinami. Badania in
vitro wskazuja, ze cytokiny wydzielane przez leukocy-
ty w aktywnej fazie zapalenia, takie jak: interferon y
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Rycina 2. Aktywacija fibroblastow w orbitopatii Gravesa

(IFN-y), interleukina la (IL-1a) i leukoregulina silnie
pobudzaja synteze glikozaminoglikanéw, i ze proces ten
mozna zahamowa¢ podaniem glikokortykosteroidéw.
Te cytokiny oraz czynnik martwicy nowotworu a (TNF-c)
wplywaja réwniez na ekspresje waznych czynnikéw
immunomodulacyjnych, takich jak: HLA-DR, CD40
oraz czasteczki adhezyjne (np. czasteczka przylegania
miedzykomérkowego 1 — ICAM-1) na powierzchni
komorek srédbtonka, fibroblastach, widkienkach mie-
$niowych lub komorkach tluszczowych.

Interakcje CD40/CD40 ligand. Bezposrednie inte-
rakcje miedzy fibroblastami a leukocytami (gléwnie lim-
focytami T lub komdérkami tucznymi) za posrednictwem
ukladu CD40/CD40 ligand biora réwniez udzial w pro-
dukgji glikozaminoglikanéw.

Autoprzeciwciala. Kolejnym mechanizmem prowa-
dzacym do nadmiernej syntezy glikozaminoglikanéw
jest aktywacja przez autoprzeciwciala receptora dla in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1). Rola in-
nych autoprzeciwcial skierowanych przeciwko innym
antygenom tkanki facznej i antygenom mie$niowym
pozostaje nieznana [18, 19].

W fazie ustepowania zapalenia dochodzi do widk-
nienia miesni oka i tkanki Iacznej okologatkowej. Gli-
kokortykosteroidy nie hamuja nadmiernej produkgji
wldkien kolagenowych przez fibroblasty.

Przebieg orbitopatii jest bardzo réznorodny. Nielicz-
ne badania analizujgce przebieg naturalny GO suge-
ruja, ze u okolo 65% chorych dochodzi do samoistnej
poprawy (jednak nawet woéwczas stan narzadu wzro-
ku nie powraca zwykle do normy), u okoto 20% cho-
rych objawy oczne nie ulegaja zmianie w ciggu roku,
a u 15% chorych dochodzi do istotnego pogorszenia.
Ponadto w trakcie leczenia immunosupresyjnego moz-
na obserwowac remisje i nawroty. Pomimo znacznego
postepu w rozumieniu patogenezy orbitopatii jej wy-
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stapienie, przebieg kliniczny i stopiefi zaawansowania
sa nadal trudne do przewidzenia. Duze znaczenie ma
wczesna identyfikacja chorych zagrozonych nasilong
postacig GO, gdyz skuteczna (by¢ moze radykalna) te-
rapia nadczynnosci tarczycy, dokladna obserwacja
iintensywne leczenie wczesnych zmian ocznych moga
znacznie zlagodzi¢ przebieg orbitopatii. Dotychczas
najlepiej udokumentowano zwiazek GO z kilkoma
czynnikami srodowiskowymi (palenie papieroséw, le-
czenie radiojodem) i endogennymi (podeszty wiek, ple¢
meska oraz stezenie przeciwcial przeciwko receptoro-

wi TSH) [20].

1) Palenie tytoniu. Najwieksza wage przywiazuje sie
do palenia tytoniu, poniewaz wykazano silny zwigzek
pomiedzy liczbg wypalanych papieroséw a ryzykiem
rozwoju orbitopatii (OR = 4,4, 95% CI: 2,9-6,7), nasi-
leniem zmian ocznych i wynikami leczenia immu-
nosupresyjnego. Zawsze nalezy pouczy¢ pacjenta
z ChGB o koniecznoéci bezwzglednego zaprzesta-
nia palenia tytoniu. Takie postepowanie mozna
uznac za profilaktyke rozwoju GO, jak i wspoma-
gajace leczenie klinicznie jawnej orbitopatii [21].

2) Terapiajodem promieniotwérczym. Metoda lecze-
nia nadczynnosci tarczycy moze rowniez wplywacé
na przebieg orbitopatii. Obecnie sie uwaza, ze le-
czenie radiojodem w malym stopniu predysponu-
je do rozwoju GO, ale moze pogorszy¢ przebieg
juz istniejacej orbitopatii. Leczenie zachowawcze
tyreostatykamiileczenie operacyjne nie wplywaja
w istotny spos6b na rozwoj orbitopatii. Istotne jest
jednak osiggniecie trwalej eutyreozy, gdyz zaré6wno
niedoczynno$¢ tarczycy, jak i nawrét nadczynnos-
ci mogg wplywac na nasilenie objawéw ocznych.

3) Wiek. Zaawansowana postaé orbitopatii rzadko ob-
serwuje sie u dzieci, natomiast czesciej stwierdza sie
ja u 0s6b po 50. rz.

4) Ple¢. Cho¢ ChGB czesciej dotyka kobiet niz mez-
czyzn, to stosunkowo wiecej mezczyzn choruje na
ciezka oftalmopatie. Nie wiadomo jednak, czy wia-
ze sie to zich trybem Zycia i narazeniem na okreslo-
ne czynniki srodowiskowe (np. palenie tytoniu),
z ochronnym wplywem estrogenéw u kobiet, czy
z czynnikami genetycznymi predysponujacymi
mezczyzn do zmian ocznych.

5) Autoprzeciwciala przeciwko receptorowi dla TSH [22].
Duze stezenie przeciwcial przeciwko receptorowi
dla TSH (> 10 IU/ml) okolo 6 miesiecy po wystapie-
niu pierwszych objawéw ocznych jest niezaleznym
od palenia i wieku, niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym przebiegu orbitopatii. Nie stwierdzono
jednoznacznych korelacji miedzy stezeniem prze-
ciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO)
i przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) a rozwojem
lub przebiegiem GO.

Diagnostyka orbitopatii tarczycowej

Nie ma jednoznacznych kryteriéw rozpoznania GO; de-

cyduje Iaczna interpretacja obrazu klinicznego i wynikéw

badan laboratoryjnychiobrazowych (biopsje tkanek oczo-
dotu wykonuje sie obecnie bardzo rzadko). Rozpoznanie

GO mozna ustali¢ (bez koniecznosci wykonywania badan

obrazowych), jezeli typowe, obustronne objawy GO

wspdlistnieja z nadczynnoscia tarczycy. Watpliwosci moga
budzi¢ przypadki, w ktérych sie stwierdza:

1) Zmiany oczne bez nadczynnosci tarczycy. Najcze-
Sciej (w ok. 70%) orbitopatia ujawnia sie w ciagu
18 miesiecy od rozpoznania nadczynnosci tarczycy.
Nalezy jednak pamieta¢, Ze zmiany oczne moga sie
ujawni¢ wczeéniej lub przebiega¢ bez nadczynno-
Sci tarczycy (euthyroid Graves’ orbitopathy) albo z nie-
doczynnoscia tarczycy (w trakcie leczenia ChGB lub
w przebiegu choroby Hashimoto). W kazdym przy-
padku nalezy dokonaé oceny stanu czynnosciowe-
go tarczycy (oznaczenia TSH, FT4 i ewentualnie
FT3). Bardzo istotne jest rowniez oznaczenie prze-
ciwcial przeciwko TSH-R.

Na podstawie stezenia tych przeciwcial mozna nie
tylko rozpoznaé ChGB i euthyroid Graves’ orbitopathy, ale
rOwniez prognozowacé przebieg zmian ocznych oraz
prawdopodobienstwo uzyskania trwalej remisji pod-
czas leczenia nadczynnodci tarczycy tyreostatykami.
Ultrasonografia (USG) tarczycy, oznaczenie przeciwciat
anty-TPO i anty-TG maja mniejsza warto$¢ diagno-
styczna istuza jedynie do rozpoznania autoimmunolo-
gicznej choroby tarczycy.

2) Asymetryczne zmiany oczne, a zwlaszcza asyme-
tryczny wytrzeszcz. GO jest najczestszg przyczyna
wytrzeszczu u dorostych. U 0séb bez zaburzen czyn-
nosci tarczycy, bez wyktadnikéw autoimmunologicz-
nej choroby tarczycy lub z jednostronnym wytrzesz-
czem zawsze konieczne jest réznicowanie z guzami
oczodolu, chorobami naczyn i innymi stanami zapal-
nymi oczodotu (tab. I). Wazna metodq réznicowania
tych patologii s3 badania obrazowe: USG, rezonans
magnetyczny (MR), tomografia komputerowa (TK),
angiografia metoda MR (angio-MR), angiografia me-
toda TK (angio-TK) czy tez arteriografia szyjna. Praw-
dziwa jednostronna GO wystepuje rzadko (ok. 5%);
za pomoca czulych metod diagnostycznych (USG, TK
i MR) pewne cechy orbitopatii (zgrubienie miesni) naj-
czesciej stwierdza sie obustronnie.

W przypadkach objawéw ograniczonych do miesni

ocznych, powiek (retrakcja lub opadanie powieki

gornej) lub neuropatii nerwu wzrokowego w rézni-
cowaniu nalezy uwzglednic przyczyny neurologicz-
ne. Nalezy szczegd6lnie pamieta¢ o mozliwosci wspot-
istnienia ChGB z innymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi, na przykiad z miasteniq (myasthenia gravis).
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Tabela I. Diagnostyka réznicowa wytrzeszczu [13, 23, 44, 51]

1. Guzy wewnatrzczaszkowe i oczodotu
— guzy pierwotne
* doroé$li: oponiak nerwu wzrokowego, oponiak grzebienia
kosci klinowej, chtoniak, naczyniak jamisty
* dzieci: mig$niakomigsak (rhabdomyosarcoma), naczyniak
wto$niczkowy, torbiel skdrzasta (cystis dermoidalis)
— przerzuty nowotworowe
— guzy gruczotu izowego

2. Choroby naczyn

— przetoka szyjno-jamista

— zakrzep zatoki jamistej

— krwiaki pourazowe oczodotu

3. Choroby zapalne oczodotu i zatok przynosowych

— zakazenia bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze (wlo$nica)
— idiopatyczne zapalenie tkanek oczodotu (guz rzekomy)
— torbiel $luzowa ($luzowiak, mucocele)

4. Inne

— histiocytoza z komérek Langerhansa
— sarkoidoza

— ziarniniakowato$¢ Wegenera

— choroba Pageta czaszki

— choroba Cushinga

— marsko$¢ watroby

3) Brak poprawy lub pogorszenie zmian ocznych pod-
czas terapii glikokortykosteroidami.

Rozpoznanie ChGB lub choroby autoimmunologicz-
nej tarczycy nie wyklucza wspélistnienia innej przyczy-
ny zmian ocznych. W kazdym przypadku nietypowego
przebiegu GO konieczna jest weryfikacja rozpoznania.

Ocena zaawansowania orbitopatii

Okredlenie stopnia zaawansowania GO zalezy od oce-
ny kilku kategorii objawéw, ktére tradycyjnie opisuje

Tabela II. Uproszczona klasyfikacja NOSPECS

sie wedlug klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa
Tyreologicznego NOSPECS (tab. II). Nazwa klasyfika-
¢ji pochodzi od pierwszych liter angielskich nazw po-
szczegoblnych kategorii objawow.

Klasyfikacje NOSPECS mozna utrzymac do celéw dy-
daktycznych, ale postugiwanie sie nig nie wystarcza juz do
celéw klinicznych i badawczych. EUGOGO zalecit szcze-
golowe opisywanie objawéw z poszczegdlnych kategorii
przy uzyciu mierzalnych, éciéle okreslonych parametrow
(dokiadne instrukcje badania przedmiotowego oraz atlas
ze zdjeciami objawéw ocznych dostepne s3 na stronie in-
ternetowej www.eugogo.org). W kazdym przypadku GO
konieczna jest konsultacja okulistyczna. Standard badania
chorego z GO przedstawiono w tabeli IIl. Ocene narzadu
wzroku przeprowadza sie oddzielnie dla kazdego oka.

Objawy ze strony powiek

Najczestszym objawem ocznym u chorych z ChGB jest

retrakcja powieki gérnej (objaw Dalrymple’a), powo-

dujaca charakterystyczny wyraz ,przerazenia” (ryc. 3).
Retrakcja powieki gérnej moze by¢ spowodowana:

1) nadmierng stymulacja ukladu wspélczulnego i skur-
czem miesnia tarczkowego gérnego (Miillera) zbu-
dowanego z miesniéwki gtadkiej (retrakcja powie-
ki goérnej moze sie pojawi¢ w kazdej postaci nad-
czynnoci tarczycy i zazwyczaj cofa si¢ wraz z uste-
powaniem hipertyreozy);

2) wytrzeszczem;

3) zmianami pozapalnymi i wi6knieniem mie$nia
dzwigacza powieki gérnej i miesnia Miillera (wéw-
czas moze mie¢ przewlekly charakter i nie ustepuje
wraz z opanowaniem nadczynnodci tarczycy).
Podobnie objaw Graefego (przy patrzeniu ku dolowi,

opdznienie ruchu powieki gérnej w stosunku do gatki

Klasa Nazwa angielska kategorii objawéw Opis objawow

0 No signs or symptoms Bez dolegliwosci i objawéw orbitopatii

1 Only signs, no symptoms Bez dolegliwosci, jedynie objawy przedmiotowe ograniczone do retrakcji
powieki gdrnej, nienadazania ruchu powieki za ruchem gatki ocznej
i nadmiernego rozszerzenia szpar powiekowych sprawiajgcego wrazenie
nadmiernego wpatrywania si¢

2 Soft-tissue involvement Zajecie tkanek migkkich (dolegliwosci i objawy przedmiotowe): $wiattowstret,
tzawienie, pieczenie i bol pozagatkowy, nastrzyk, obrzek powiek i spojowek,
stan zapalny migska tzowego

3 Proptosis Wytrzeszcz

4 Extraocular muscle involvement Zajecie mig$ni zewnatrzgatkowych: dwojenie, uposledzenie ruchomosci gatek
ocznych, zez

5 Corneal involvement Zajecie rogowki: ubytki nabtonka, owrzodzenia, zmetnienie, martwica,
perforacja; objawy: bél, pogorszenie ostro$ci wzroku

6 Sight loss due to optic nerve involvement Neuropatia nerwu wzrokowego: uposledzenie widzenia barw (,szarzenie”,

.plowienie” obrazu) pogorszenie ostrosci wzroku, ubytki pola widzenia,
$lepota; zblednigcie tarczy nerwu wzrokowego w badaniu dna oczu
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Tabela II1. Badanie kliniczne chorego z GO*

1. Wywiad

— bdl gatki ocznej lub bél zlokalizowany zagatkowo (uczucie ,wypychania gatki”)

— bél przy ruchach gatki ocznej

— nadmierne tzawienie

— Swiatfowstret

— uczucie ,,0becnosci piasku pod powiekami”

— podwajne widzenie (0 — bez podwdjnego widzenia, 1 — przemijajace, sporadyczne przy zmeczeniu, 2 — niestate, przy skrajnych
ruchach gatki, 3 — state przy patrzeniu na wprost lub czytaniu)

— pogorszenie ostro$ci wzroku nieulegajace poprawie po mrugnieciu lub zakryciu drugiego oka, uposledzenie widzenia barw
(,,szarzenie” lub ,ptowienie” obrazu)

— wspdfistniejgce choroby, m.in. cukrzyca, zama, jaskra

— palenie tytoniu

— ankieta oceniajgca wplyw orbitopatii na jako$¢ zycia (dostepna na www.eugogo.org)

2. Badanie przedmiotowe

A. Szpara powiekowa:

— szeroko$¢ szpary powiekowej (w mm)

— retrakcja powieki gérnej (= mm), retrakcja powieki dolnej (= mm)

— niedomykanie powiek (lagophthalmos), jesli tak — czy widoczna jest rogdwka i czy obecne jest zjawisko Bella

B. Objawy ze strony tkanek migkkich:

— obrzek powiek (nieobecny/$ladowy, $redni, duzy)

— zaczerwienie powiek (obecne/nieobecne)

— obrzek spojéwek (chemosis) (obecne/nieobecne)

— zaczerwienienie spojowek (obecne/nieobecne)

— stan zapalny (obrzek i zaczerwienienie) migska fzowego lub fatdu pétksiezycowatego spojéwki (obecny/nieobecny)

C. Wytrzeszcz (np. pomiar za pomoca egzoftalmometru Hertla; nalezy zanotowacé rozstaw i kolejne badania wykonywacé przy tej samej
odlegfosci pomiedzy krawedziami oczodotdw)

D. Ruchomos¢ gatek ocznych:
— przymusowe ustawienie gatek ocznych
— ograniczenie ruchomosci (np. badanie na ekranie Hessa)

E. Zmiany w obrebie rogéwki (nieobecne/ogniskowa keratopatia/owrzodzenie)

F. Neuropatia nerwu wzrokowego:

— ostro$¢ wzroku przy uzyciu tablic Snellena

— badanie dna oczu — ocena tarczy nerwu wzrokowego, fatdéw naczyniéweki (chorioidal folds)
— widzenie barw (np. przy uzyciu tablic Ishihary)

— defekt wzglednego odruchu Zrenicznego (obecny/nieobecny)

— badanie pola widzenia

G. Cisnienie $rodgatkowe przy patrzeniu na wprost
2 wedtug formularza do oceny klinicznej dostepnego na stronie internetowej www.eugogo.org/download/initial CRF

ocznej i uwidocznienie ragbka twardéwki nad rogéwka)
i objaw Kochera (przy patrzeniu ku gorze, opdznienie
ruchu gatki ocznej w stosunku do uniesionej powieki
gornej i uwidocznienie rabka twardéwki nad rogéwka)
moga wystepowac w kazdej postaci nadczynnosci tar-
czycy. Powyzsze objawy zwigzane z retrakcjg powiek
nie uposledzaja zdolnosci widzenia i nie stwarzaja za-
grozenia utraty wzroku, ale przetrwate zmiany moga
istotnie wpltywaé na samoocene chorych i jakos¢ ich
zycia — woéweczas nalezy rozwazy¢ leczenie operacyj-
ne w fazie nieaktywnej GO. Bardzo wazne jest jednak,
aby u wszystkich chorych z poszerzeniem szpary po-
wiekowej, retrakcja powiek i/lub wytrzeszczem badaé
domykanie powiek oraz zjawisko Bella (ochronny ruch
galek ocznych ku gorze przy zamykaniu powiek). Nie-

Rycina 3. Retrakcja powieki gérnej
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Rycina 4. A — zajecie tkanek migkkich w orbitopatii Gravesa.
B — zajecie tkanek migkkich i uszkodzenie rogdwki

domykalnos¢ powiek oraz brak odruchu Bella sg istot-
nymi czynnikami ryzyka uszkodzenia rogéwki.

Objawy ze strony tkanek miekkich

Objawy zajecia tkanek miekkich oczodotu stanowia
dla chorego dokuczliwy problem, ale rzadko stwarzaja
realne zagrozenie dla narzadu wzroku (ryc. 4). Istot-
nym problemem w opisywaniu zmian ze strony tka-
nek miekkich jest ich ilociowa ocena, gdyz zgodnosé
badania klinicznego przeprowadzonego przez roz-
nych lekarzy moze by¢ mata [27]. W ujednoliceniu
systemu ocen moze pomoc korzystanie z atlasu zdjec
umieszczonego na stronie internetowej EUGOGO
(www.eugogo.org).

Wytrzeszcz

Wytrzeszcz, pojawiajacy sie u okoto 25% chorych z ChGB,
definiuje sie jako wysuniecie gatki ocznej poza brzegi kost-
ne oczodolu ponad norme dla danej populacji (ogdlnie
uznana gorna granica normy dla rasy bialej wynosi 20 mmy;
ryc. 5). Pomiaru wytrzeszczu nalezy dokonywac za po-
mocg egzoftlamometru (np. Hertla). Wytrzeszcz rzekomy
wystepuje miedzy innymi w przypadkach:
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Rycina 5. Wytrzeszcz

1) powiekszenia galki ocznej (np. w krétkowzrocznosci);

2) asymetrii szpary powiekowej (retrakcja powiekilub
opadniecie powieki po drugiej stronie);

3) zapadniecia galki ocznej (enophthalmus) po drugiej
stronie.

Dla wiekszosci chorych wytrzeszcz stanowi do-
kuczliwy problem kosmetyczny. Ponadto u niekté-
rych chorych moze sie wigzaé z niedomykaniem po-
wiek i uposledzeniem mechanizméw ochrony rogéw-
ki przed wysychaniem. Objaw ten rzadko ulega sa-
moistnej remisji i stabo odpowiada na leczenie
immunosupresyjne.

Ruchomosé gatek ocznych

Mieé$niem najczesciej objetym zapaleniem w GO jest
miesien prosty dolny, co ogranicza spogladanie ku go-
rze (ryc. 6A) i powoduje charakterystyczne odchylenie
glowy do tylu przy patrzeniu na wprost (ryc. 4). W dru-
giej kolejnosci zapalenie obejmuje zwykle miesien pro-
sty przysrodkowy, co uposledza patrzenie w bok i moze
prowadzi¢ do powstania zeza zbieznego (esotropia; ryc.
6B). Izolowane zajecie mies$nia prostego bocznego wia-
Sciwie nie wystepuje w GO.

Gléwnym objawem zajecia mieéni poruszajacych
gatke oczna jest podwoéjne widzenie o réznym stopniu
nasilenia (tab. III). W najciezszych przypadkach po-
dwdjne widzenie wystepuje stale przy patrzeniu na
wprost lub przy prébie czytania. Innym objawem wska-
Zujacym na zajecie miesni oka jest objaw Moebiusa
(uposledzenie konwergencji). W okresie aktywnym GO
moze réwniez dochodzi¢ do silnego bélu wystepujace-
go w spoczynku lub przy ruchach galek ocznych. Ob-
jawy zajecia mies$ni ocznych zmniejszaja si¢ pod wply-
wem leczenia immunosupresyjnego i przeciwzapalne-
go (kortykoterapia, radioterapia), ale majg duza sklon-
nos¢ do nawrotéw po przerwaniu leczenia lub podczas
zmniejszania dawek lekéw.
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Rycina 6. Zajecie migsni ocznych. A — zaburzona ruchomos¢
gatek ocznych przy patrzeniu ku gorze; B — zez zbiezny

Uszkodzenie rogowki

Zajecie rogéwki jest powiklaniem GO potencjalnie za-
grazajacym $Slepota (ryc. 4B). Niedomykanie powiek,
wytrzeszcz i uposledzona czynnosé gruczotéw tzowych
moga powodowaé wysychanie rogéwki, powstawanie
procesu zapalnego, tworzenie sie nadzerek, owrzodzen,
a w skrajnych przypadkach perforacje rogéwki. Stad
tez u kazdego chorego z nasilonymi objawami orbito-
patii nalezy przeprowadzi¢ dokladne badanie przed-
niego odcinka oka w lampie szczelinowej.

Zajecie nerwu wzrokowego (dysthyroid optic
neuropathy — DON)

Rozpoznanie neuropatii nerwu wzrokowego nie jest
fatwe. Nalezy podkredli¢, ze nie ma jednoznacznej ko-

wytrzeszczu, zaburzeh ruchomosci gatek ocznych
a wystapieniem neuropatii. Ponadto u okoto 50% cho-
rych z neuropatig obraz dna oka moze by¢ prawidlowy
(ale stwierdzenie obrzeku tarczy nerwu wzrokowego
silnie wskazuje na neuropatie). Z tych powodéw bada-
nie ostro$ci wzroku, widzenia barw oraz wzglednego
odruchu na $wiatlo powinno sie wykonywaé podczas
kazdej wizyty okulistycznej. Wedlug EUGOGO najbar-
dziej przydatne w rozpoznaniu neuropatii nerwu wzro-
kowego sa: obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zabu-
rzenie widzenia barw oraz badania obrazowe (TK lub
MR) ukazujace ucisk peczka naczyniowo-nerwowego
przez pogrubiale miesnie oka. Niekiedy wykonuje sie
badanie wzrokowych potencjaléw wywolanych, stano-
wigce czulg metode wykrywania neuropatii [28, 29].

Cisnienie Srodgatkowe
U okolo 25% chorych z orbitopatia obserwuje sie wzrost
ci$nienia $rédgatkowego [30]. Jego pomiar przy patrzeniu
na wprostjest niezbednym elementem badania okulistycz-
nego w kazdym przypadku orbitopatii. Wzrost ciénienia
Srodgatkowego przy spojrzeniu ku gorze jest czulym obja-
wem $wiadczacym o zajeciu miesni gatki ocznej w GO.
EUGOGO zaleca stosowanie klasyfikacji stopnia za-
awansowania GO opartej na powyzszym badaniu klinicz-
nym (tab. IV). Wielka zaleta tej klasyfikacji jest jej prosto-
ta, przejrzystos¢ oraz zawarte sugestie postepowania te-
rapeutycznego. Mozna jedynie zwroci¢ uwage, ze o ile
rozpoznanie i leczenie GO zagrazajacej utrata wzroku
i GO lagodnej nie budza watpliwosci, o tyle grupa GO
umiarkowanej i ciezkiej jest bardzo réznorodna: od cho-
rych wylacznie z retrakcjg = 2 mm do chorych ze znacz-
nym wytrzeszczem i stalym podwéjnym widzeniem.
Wydaje sie, ze decyzje terapeutyczne w tej grupie musza

relacji pomiedzy stopniem zajecia tkanek miekkich,

by¢é bardzo rozwazne i podejmowane indywidualnie.

Tabela IV. Klasyfikacja ciezkosci orbitopatii tarczycowej wg EUGOGO

Stopiein zaawansowania Objawy kliniczne

Leczenie

Orbitopatia zagrazajgca utrata wzroku
uszkodzenie rogéwki

Neuropatia nerwu wzrokowego i/lub

Konieczne jest natychmiastowe leczenie

Orbitopatia umiarkowana do cigzkiej
objawow:

Zwykle wystepuje = 1 z nastepujacych

Ta postac orbitopatii nie zagraza utratg
wzroku, ale znacznie pogarsza jakos$¢ zycia

— retrakcja powiek = 2 mm

— umiarkowane lub zaawansowane zajecie
— tkanek migkkich oczodotu

— wytrzeszcz = 3 mm ponad norme
odpowiednig dla rasy i pici

— niestafe lub state podwajne widzenie

pacjentéw, dlatego uzasadnione jest
podjecie leczenia immunosupresyjnego (jesli
choroba jest aktywna) lub operacyjnego
(jesli choroba nie jest aktywna)

Zwykle wystepuje > 1z nastepujacych objawdéw:
— niewielka retrakcja powiek (< 2 mm)

— niewielkie zajecie tkanek migkkich oczodotu
— wytrzeszcz < 3 mm ponad norme
odpowiednig dla rasy i pici

— przemijajgce podwdjne widzenie lub jego brak
— zmiany rogéwkowe ustepujace pod wptywem
$rodkéw nawilzajacych

Orbitopatia tagodna Objawy choroby nie wptywajg istotnie na
zycie codzienne i nie uzasadniajg leczenia

immunosupresyjnego ani operacyjnego
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Tabela V. Kliniczny wskaznik aktywnosci orbitopatii
(Clinical Activity Score — CAS) wg Mourits i wsp.

Kategoria Nr Objaw kliniczny

Bol 1. Bl zlokalizowany zagatkowo
Bal przy ruchach gatki ocznej ku gérze

lub ku dotowi

Zaczerwienienie Zaczerwienienie powiek

Rozlane zaczerwienienie spojowek

Obrzek Obrzek powiek

Obrzek spojowek gatkowych (chemasis)
Obrzek migska tzowego?

Narastanie wytrzeszczu 0 = 2 mm

w okresie 1-3 miesigcy®

Zmniejszenie ruchomosci gatek ocznych
w ktérymkolwiek kierunku o = 5 stopni
w okresie 1-3 miesigcy®
10. Zmniejszenie ostro$ci wzroku o = 1 rzad
na tablicy Snellena w okresie 1-3 miesigcy®
awg EUGOGO 2008 — stan zapalny migska tzowego lub fatdu

potksiezycowatego spojowki; "punkty, ktdre nie zostaty ujete
w klasyfikacji EUGOGO

O NP AW

©

Uposledzenie
czynnosci

Ocena aktywnosci orbitopatii

Niestety nie opracowano dotychczas idealnych metod
oceny aktywnosci procesu zapalnego w orbitopatii. Sto-
suje sie zatem kombinacje parametréw opartych na
objawach klinicznych, wynikach badan obrazowych
oraz réznych badan laboratoryjnych, w zaleznosci od
doswiadczen danego osrodka.

Do najczesciej uzywanych kryteriow aktywnosci
nalezy skala CAS (Clinical Activity Score). W 1989 roku
Mourits i wsp. zaproponowali klasyfikacje opierajaca
sie na podstawowych objawach klinicznych, charakte-
ryzujacych stan zapalny (bdl, zaczerwienienie, obrzek
i uposledzenie funkgji; tab. V). Wystapienie kazdego
z 10 objawdw bylo oceniane jednym punktem. Uzyska-
nie powyzej 4 punktow $wiadczylo o tym, Ze zapalenie
w tkankach pozagatkowych jest aktywne i ze wdrozo-
ne leczenie immunosupresyjne moze przynie$¢ poza-
dany skutek. Obecnie EUGOGO zaleca postugiwanie

sie 7-punktowa skalg CAS (zbiezng z siedmioma pierw-
szymi punktami oryginalnej skali CAS). Niewielkiej
modyfikacji ulegl tez punkt 7. — nalezy oceni¢ nie tyl-
ko obrzek mieska Izowego, lecz stan zapalny (obrzek
i zaczerwienienie) mieska 1zowego lub faldu potksie-
zycowatego spojowki. O aktywnosci procesu zapalne-
go $wiadczy wskaznik CAS = 3/7.

Rekomendacje EUGOGO nie zawieraja informacji
na temat badan dodatkowych stuzacych do oceny ak-
tywnosci GO. Do badan obrazowych wykonywanych
w tym celu nalezy przede wszystkim badanie metoda
MR. Ocena czasu relaksacji w prezentacji T,-zaleznej
pozwala na uwidocznienie ognisk zapalnych (obrzeku)
w obrebie tkanek pozagalkowych. Wykonanie MR moze
by¢ szczegodlnie istotne przed leczeniem operacyjnym
obejmujacym miesnie oka, w celu wykluczenia aktyw-
nej fazy GO. Ponadto badanie MR pozwala uwidocznié
ucisk powiekszonych migéni na peczek naczyniowo-ner-
wowy w tylnych czedciach oczodotu (tab. VI). Na pod-
stawie badania TK mozna rozpoznac orbitopatie tarczy-
cowq z uciskiem lub bez ucisku na nerw wzrokowy. Po-
nadto badanie TK dobrze obrazuje struktury kostne oczo-
dotu (co jest szczegdlnie wazne przed planowang
operacja dekompresji). TK nie stuzy jednak do oceny
aktywnosci zapalenia. U chorych z nadczynnoscia tar-
czycy nie nalezy podawac srodkéw cieniujacych zawie-
rajacych jod. Ultrasonografia oczodoléw stuzy réwniez
do rozpoznania GO, ale jest badaniem zbyt subiektyw-
nym — ocena aktywnosci zmian zapalnych w mieéniach
ocznych zalezy w duzym stopniu od doswiadczenia ba-
dajacego. Inne badania przeprowadza sie rzadziej: scyn-
tygrafia ze znakowanymi analogami somatostatyny lub
PET pomimo swoich zalet s drogimi badaniami [31, 32].

Dotychczas proponowano wykorzystanie szeregu
parametréw laboratoryjnych do oceny aktywnosci or-
bitopatii, na przyklad stezenie glikozaminoglikanéw
w surowicy lub w moczu, stezenia réznych czynnikéw
immunomodulujacych (np. interleukin, czasteczek ad-
hezyjnych). Zadna z metod nie okazata si¢ jednak wy-
starczajgco czula i swoista, i nie zostala powszechnie
zaakceptowana [15, 33-35].

Tabela V1. Przydatnosé badaii obrazowych w orbitopatii tarczycowej

Badanie Rozpoznanie Ocena Diagnostyka Ocena struktur
orbitopatii aktywnosci neuropatii kostnych oczodotu
tarczycowej orbitopatii nerwu wzrokowego
TK Tak Nie Tak Tak
MR Tak Tak Tak Nie
USG Tak Tak? Nie? Nie
Scyntygrafia, PET Nie Tak Nie Nie

MR — rezonans magnetyczny, PET — pozytronowa tomografia emisyjna, TK — tomografia komputerowa, USG — ultrasonografia
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Rycina 7. Naturalny przebieg orbitopatii Gravesa i korzysci
wezesnego leczenia immunosupresyjnego. Przedruk z: Jarzqb B.
Orbitopatia tarczycowa. W: Szczeklik A. (red.). Choroby
wewngtrzne. T. 1. Krakow, Medycyna Praktyczna, 2005: ryc.
1V.B.3-12 (DVD)

Ogodlne zasady leczenia orbitopatii
tarczycowej

1. Leczenie GO nie jest skuteczne bez wczesniejszego
wyréwnania czynnodci tarczycy. Uzyskanie trwalej
eutyreozy, bez nawrotéw nadczynnosci tarczycy lub
okreséw niedoczynnosci tarczycy, moze spowodo-
wa¢ znaczne zlagodzenie orbitopatii.

2. Przed podjeciem decyzji o leczeniu nalezy zawsze
ocenié nasilenie objawéw ocznych, ryzyko ciezkich
powiklan oraz zwigzane z orbitopatig problemy
w zyciu zawodowym i osobistym.

3. Drugim czynnikiem, ktéry nalezy bezwzglednie
oceni¢, jest aktywnoé¢ procesu zapalnego. Lecze-
nie immunosupresyjne i/lub napromienianie oczo-
doléw stosuje sie tylko w fazie aktywnej zmian
ocznych. Podejmowanie préb takiego leczenia
w okresie dominujacego wiéknienia stanowi biad
inaraza chorego na powiklania leczenia przy matej
szansie na jakakolwiek poprawe. Leczenie immu-
nosupresyjne nalezy rozpoczaé wczesnie (ryc. 7).
Trudno$¢ polega na ocenie, czy objawy kliniczne
dopiero narastaja lub osiggnely juz swoje maksi-
mum. Decyzja wymaga duzego doswiadczenia kli-
nicznego i starannej obserwacji chorego, gdyz kry-
teria aktywnosci zapalenia s3 zawodne, a zaawan-
sowanie orbitopatii moze odzwierciedla¢ jego nie-
odwracalne skutki. Operacje mieéni gatki ocznej
lub powiek przeprowadza sie wylgcznie w fazie
nieaktywnej.

4. Na kazdym etapie leczenia orbitopatii wazng role
odgrywaja: zaprzestanie palenia tytoniu oraz lecze-
nie miejscowe (wyzsze ulozenie glowy w czasie snu,
ochrona oczu poprzez zastosowanie odpowiednich
okularéw przeciwslonecznych, zastosowanie opa-
trunkéw zakladanych w czasie snu chronigcych ro-

gowki przed wysychaniem, stosowanie lekéw na-
wilzajacych, przeciwzapalnych i przeciwbakteryj-
nych w kroplach i masciach, leku moczopednego
— obnizajacego ci$nienie Srédgatkowe, wreszcie za-
stosowanie pryzmatéw korygujacych dwojenie).

5. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej orbitopatii i orbi-
topatii zagrazajacej utratq wzroku powinno sie pro-
wadzié¢ w osrodkach referencyjnych.

6. Pomimo préb wprowadzenia nowych metod lecze-
nia GO nadal u wiekszosci chorych stosuje sie tera-
pie glikokortykosteroidami, radioterapie okolicy po-
zagalkowej i/lub leczenie operacyjne. Wykazano, ze
leczenie skojarzone z zastosowaniem dwoch lub
trzech metod leczenia jest bardziej skuteczne i jest
zwigzane z lepszym efektem koficowym niz lecze-
nie jednego rodzaju [36-39].

7. Nalezy poinformowa¢ chorych, ze przebieg orbito-
patii jest przewlekly (= 1 rok). Nie ma obecnie me-
tod leczenia powodujacych natychmiastowe usta-
pienie objawéw ocznych.

Leczenie nadczynnosci tarczycy

W leczeniu orbitopatii tarczycowej konieczne jest da-
zenie do jak najszybszego i skutecznego leczenia towa-
rzyszacej nadczynnosci tarczycy i osiggniecie trwalej
eutyreozy. Metoda leczenia nadczynnosci tarczycy
moze jednak wplywacé na przebieg orbitopatii.

Leki przeciwtarczycowe

Terapia tyreostatykami nie wplywa na przebieg orbi-
topatii. Nie wykazano réwniez wyzszosci zadnego leku
przeciwtarczycowego ani schematu leczenia (monote-
rapia, stosowanie tyreostatykow z L-tyroksyng). Ko-
nieczne jest jednak czeste monitorowanie stezenia hor-
mondéw tarczycy (co 4-6 tygodni) w celu wczesnego
wykrycia i leczenia niedoczynnosci tarczycy oraz na-
wrotu hipertyreozy. W wyniku leczenia tyreostatyka-
mi zmniejsza si¢ stezenie przeciwcial przeciwko TSH-
R, jednakze szanse uzyskania trwatej remisji u chorych
z ciezka orbitopatia sa male (< 10% po roku terapii).
Tak wiec wiekszos¢ chorych z ciezka orbitopatia moze
wymagacé leczenia radykalnego. Niektérzy autorzy su-
geruja, aby u tych chorych op6zni¢ leczenie radykalne
(zwlaszcza terapie '), do momentu gdy zmiany oczne
pozostang stabilne przez rok.

Terapia jodem promieniotwdrczym

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze terapia
B moze by¢ zwigzana z malym ryzykiem rozwoju
orbitopatii i istotnym ryzykiem pogorszenia przebie-
gu juz istniejacej aktywnej orbitopatii [40, 41]. To zja-
wisko mozna wyttumaczy¢é wzmozong odpowiedzia
autoimmunologiczng (m.in. zwiekszeniem stezenia

321



Postepowanie w orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa i Basedowa

Tomasz Bednarczuk i wsp.

przeciwcial przeciwtarczycowych), spowodowana

uwolnieniem autoantygendw w trakcie zapalenia tar-

czycy indukowanego radiojodem. Do czynnikéw
zwigzanych z ryzykiem nasilenia zmian ocznych po
terapii **'I naleza:

1) juzistniejaca aktywna orbitopatia przed podaniem
jodu promieniotwérczego (**'I nie wptywa na po-
gorszenie orbitopatii w okresie nieaktywnym/wiék-
nienia);

2) palenie tytoniu;

3) duze stezenie przeciwcial przeciwko TSH-R (> 7,5
UN);

4) niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu "'I;

5) powtarzanie terapii radiojodem.

W celu zapobiegania nasileniu zmian ocznych

u chorych z aktywng GO w trakcie leczenia **'I nalezy:

1) stosowac profilaktyczna terapie glikokortykostero-
idami (GKS): prednizon w dawce 0,3-0,5 mg/kg/d.,
od 1.-3. dnia po podaniu ®'I, przez 4-5 tygodni,
anastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke przez ko-
lejne 8 tygodni (niektérzy autorzy uwazaja, ze pro-
filaktyczne stosowanie GKS przez 1-2 miesiecy jest
réwniez skuteczne);

2) regularnie monitorowac czynnosc tarczycy (co 4-6
tygodni) w celu wezesnego wykrycia niedoczynno-
Sci tarczycy i wezesnego rozpoczecia leczenia sub-
stytucyjnego L-tyroksyna.

Nalezy jednak podkresli¢, ze terapia jodem promie-
niotwdrczym pozostaje gléwng metodg leczenia nad-
czynnoéci tarczycy w przebiegu ChGB (z orbitopatig lub

wola (objetos¢ tarczycy przekracza 50-60 ml)
i objawoéw ucisku na tchawice. Czy ciezka orbitopatia
u chorych na ChGB z nieduzym wolem jest wskaza-
niem do leczenia operacyjnego, pozostaje kwestig kon-
trowersyjna.

Cho¢ istniejg doniesienia o pogorszeniu zmian
ocznych po tyreoidektomii, to jednak wiekszo$¢ badan
sugeruje, ze zaréwno calkowite wyciecie tarczycy, pra-
wie calkowite wyciecie tarczycy (pozostawione resztki
gruczolu < 2 ml), jak réwniez subtotalne wyciecie tar-
czycy (laczna objetos¢ kikutéw 2—4 ml, maksymalnie do
8 ml) — nie wplywaja niekorzystnie na przebieg orbi-
topatii. Niektorzy autorzy za$ uwazaja, ze catkowite
usuniecie tarczycy (poprzez usuniecie autoantygendéw
i zmniejszenie stezenia przeciwcial przeciwtarczyco-
wych) wplywa korzystnie na zmiany oczne, jednak
poglad ten wymaga jeszcze potwierdzenia w badaniach
Klinicznych [42].

Subtotalne wyciecie tarczycy w wolu guzkowym
nietoksycznym jest operacja dos$¢ latwa, obarczona nie-
wielkim ryzykiem powikian i moze by¢ wykonywane
przez wiekszos¢ chirurgéw posiadajacych specjalizacje
z chirurgii ogdlnej. Wyciecie wola guzkowego nadczyn-
nego lub nowotworowego jest znacznie trudniejsze
i chirurg moze je bezpiecznie wykonywac dopiero wte-
dy, gdy wykona wiele operacji zwyklego wola. Opera-
cje tyreoidektomii w ChGB sa jeszcze trudniejsze
— najtrudniejsze i najbardziej ryzykowne w calej chi-
rurgii tarczycy i powinny by¢ wykonywane wylacznie
przez chirurgdw wyspecjalizowanych w chirurgii tar-

bez orbitopatii). Nierozwigzany pozostaje problem, czy

chorych z nadczynnoscig tarczycy, z mala objetoscia

tarczycy, z aktywna, umiarkowanga i ciezka orbitopatia
leczy¢ najpierw:

1) lekami przeciwtarczycowymi > 1 rok, a nastepnie
jodem promieniotwérczym przy braku uzyskania
remisji immunologicznej i biochemicznej oraz przy
stabilnych zmianach ocznych;

2) jodem promieniotwoérczym w ostonie GKS.

Z dotychczasowych badan wynika, ze obie strate-
gie postepowania moga by¢ stuszne, a decyzja musi
by¢ podejmowana u kazdego chorego z osobna. Obec-
nie prowadzone sg dalsze badania kliniczne w celu
oceny skutecznosci i bezpieczefistwa terapii jodem
promieniotwérczym w czasie terapii GKS i.v., jesli
przyniosla ona wczesniej redukcje objawéw orbito-
patii.

Leczenie operacyjne — tyreoidektomia

Bezwzglednym wskazaniem do leczenia operacyjnego
w ChGB jest rozpoznanie lub podejrzenie zlosliwego
nowotworu tarczycy. W pozostatych przypadkach le-
czenie operacyjne stanowi alternatywe do leczenia ™'
inalezy je rozwazy¢ zwlaszcza w przypadku duzego
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czycy. Ukrwienie tarczycy w ChGB jest szczegolnie
duze i nie zawsze sie je udaje wystarczajaco zreduko-
waé podawaniem plynu Lugola przed operacja (poda-
wanie doustne ptynu Lugola w przygotowaniu do ty-
reoidektomii obecnie jest wskazane jedynie w nadczyn-
nych, bardzo bogato ukrwionych wolach ze szmerem
naczyniowym bez zmian ogniskowych, wszystkie inne
postaci wola operuje si¢ bez przygotowania jodem).
Migzsz tarczycy w wolu Gravesa i Basedowa jest bar-
dzo kruchy, dlatego tarczyce trudno sie wydziela z tka-
nek otaczajacych. W takiej sytuacji bezkrwawe wydzie-
lenie tarczycy i usuniecie jej wymaga umiejetnosci
szczegblnych. Chirurg niemajacy odpowiedniego do-
Swiadczenia nie zrobi tego bezpiecznie — spowoduje
duza utrate krwilub uszkodzi nerwy krtaniowe wstecz-
ne i/lub przytarczyce.

W doswiadczonych osrodkach chirurgicznych ryzy-
ko powikian po catkowitym wycieciu tarczycy, prawie
catkowitym wycieciu tarczycy i subtotalnym wycieciu
tarczycy jest zblizone. W takich osrodkach najczesciej
zdarzajacym sie powiklaniem po tyreoidektomii w ChGB
jest pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc wynika-
jaca z niedokrwienia przytarczyc w przebiegu poope-
racyjnym. Inne typowe dla tyreoidektomii powiklania,
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czyli krwawienia pooperacyjne i porazenia nerwéw
krtaniowych wstecznych zdarzaja sie nie czesciej niz
po zwyklym usunieciu tarczycy. Obnizenie stezenia
wapnia w surowicy we wczesnym okresie pooperacyj-
nym (1.-4. doby) obserwuje sie u prawie wszystkich
chorych po tyreoidektomii z powodu ChGB. Najcze-
Sciej jest to spadek niewielki i jedynie niektdrzy z tych
chorych maja objawowa tezyczke. U wiekszosci cho-
rych niedoczynnosé przytarczyc ustepuje, a przypadki
trwalej tezyczki wymagajacej wielomiesiecznego lecze-
nia naleza do rzadkosci.

Jednakze ryzyko nawrotu hipertyreozy silnie kore-
luje z objetoscia pozostawionych kikutow tarczycyijest
istotnie wieksze po operacji subtotalnej (ok. 5-20%).
W zwigzku z tym po podjeciu decyzji o leczeniu opera-
cyjnym catkowite lub prawie calkowite usuniecie tarczy-
cy wydaje sie leczeniem z wyboru w ChGB z orbitopatig
lub bez orbitopatii. Przyjecie takiego trybu postepowa-
nia jest mozliwe jednak tylko w oérodkach, ktére majq
wystarczajgce do§wiadczenie w przeprowadzaniu cal-
kowitego lub prawie catkowitego wyciecia tarczycy oraz
maly odsetek trwatych powiklai po tym leczeniu.

»Ablacja tarczycy”

Istnieja préby zastosowania w GO ablacji tarczycy, na
przyklad wedlug zmodyfikowanego algorytmu stoso-
wanego w rakach zréznicowanych tarczycy, tzn. pra-
wie calkowite wyciecie tarczycy i uzupelniajaca tera-
pia jodem promieniotwdrczym w ostonie GKS. W nie-
ktérych przypadkach polozenie nerwéw krtaniowych
wstecznych w stosunku do torebki tarczycy jest takie,
ze usuniecie doszczetne migzszu tarczycy moze sie wig-
zac z ich uszkodzeniem. Mozna wtedy pozostawi¢ nie
wiecej niz 2 g migzszu tarczycy, by chroni¢ nerwy. Na-
lezy sie jednak w takich przypadkach liczy¢ z nawro-
tem ChGB. U takich chorych mozna rozwazy¢ ablacje
radiologiczng pozostawionego migzszu tarczycy przy
uzyciu ®'I. Wstepne wyniki sa bardzo zachecajace, ale
konieczne sg dalsze badania, by potwierdzi¢ rzeczywi-
ste korzysci takiego postepowania i by moéc zaleca¢ ta-
kie postepowanie u chorych z GO.

Leczenie orbitopatii

Glikokortykosteroidy

GKS pozostaja lekami z wyboru w GO umiarkowanej
i ciezkiej oraz zagrazajacej utrata wzroku. Szerokie dzia-
fanie immunosupresyjne/przeciwzapalne GKS oraz
wplyw na fibroblasty w oczodole pozwala na szybkie
osiagniecie korzystnego efektu terapeutycznego w ak-
tywnej orbitopatii naciekowej. Mozliwe sa 3 drogi po-
dawania: doustna, miejscowa (zagatkowa lub dospo-
jowkowa) i dozylna [37]. Miejscowe podawanie GKS
do tkanek pozagatkowych jest obecnie metoda czesto

krytykowang i w zdecydowanej liczbie o$rodkéw za-
niechang. Najwazniejsze zarzuty to: ucigzliwoé¢ wielu
wstrzyknie¢, poczatkowe powiekszanie sie i tak juz
duzej masy tkanki oczodolu, a przede wszystkim two-
rzenie sie blizn w miejscu po wstrzyknieciach. Schematy
kortykoterapii systemowej w GO nie zostaly jedno-
znacznie ustalone i r6znia sie w zaleznosci od doswiad-
czenia poszczegodlnych osrodkéw. W prospektywnych
badaniach klinicznych z randomizacjg stosowano mie-
dzy innymi nastepujace schematy:

1) prednizon p.o.: 1-2 mg/kg mc. (60-100 mg/d.) przez
okres 6-8 tygodni, a nastepnie zmniejszanie dawki
az do odstawienia w czasie 3 miesiecy;

2) prednizon p.o.: dawka poczatkowa 100 mg dzien-
nie, stopniowe zmniejszanie dawki poczatkowo
0 10 mg tygodniowo do dawki 10-20 mg/d., a na-
stepnie o 2,5-5 mg/tydz.;

3) metyloprednizolon i.v.: 500 mgraz w tygodniu przez
6 tygodni, nastepnie 250 mg raz w tygodniu przez
6 tygodni, calkowity czas leczenia: 12 tygodni; laczna
dawka 4,5 g metyloprednizolonu (obecnie chyba naj-
czesciej stosowany schemat kortykoterapii dozylnej
w GO);

4) metyloprednizolon i.v.: 15 mg/kg mc. przez 4 cykle,
nastepnie 7,5 mg/kg mc. przez kolejne 4 cykle; kaz-
dy cykl skiada sie z 2 wlewéw dozylnych w kolej-
nych 2 dniach w odstepach 2-tygodniowych; laczna
dawka wynosi 9-12 g metyloprednizolonu. EUGOGO
zaleca obecnie, aby catkowita dawka kumulatywna
metyloprednizolonu nie przekraczala 8 g w jednym
cyklu terapeutycznym, w zwigzku z czym powyz-
szy schemat ulegl modyfikacji: metyloprednizolon
15 mg/kg mc. (maks. 1,0 g) raz w tygodniu przez
4 tygodnie, nastepnie 7,5 mg/kg raz w tygodniu
przez 8 tygodni. Autorzy postuluja takze, aby po za-
koficzeniu terapii dozylnej rozwazy¢ terapie pred-
nizonem 1040 mg p.o. przez okoto 2 miesigce;

5) leczenie neuropatii nerwu wzrokowego: w 1.1 2.
tygodniu: metyloprednizolon i.v.: 1,0 g przez 3 ko-
lejne dni; w 3.1 4. tygodniu prednizon 40/mg/d. p.o.;
od 5. do 8. tygodnia: prednizon 30/mg/d. p.o.; od 9.
do 12. tygodnia: prednizon 20/mg/d. p.o.; nastepnie
stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu o0 2,5 mg/
/tydziei. (Uwaga! Podczas terapii konieczna jest re-
gularna kontrola aktywnosci w surowicy amino-
transferaz). Poprawa powinna wystapi¢ w ciaggu
pierwszych 2 tygodni.

Kortykoterapia wydaje sie szczegdlnie skuteczna

w przypadkach neuropatii nerwu wzrokowego (le-

czeniem z wyboru sg pulsy metyloprednizolonu i.v.),

zmian zapalnych tkanek miekkich okotogatkowych

oraz zajecia miesni galki ocznej. GKS majg mniejszy
wplyw na wytrzeszcz gatek ocznych. Poprawa zmian
ocznych nastepuje na ogot w ciggu 4 tygodni. Niestety
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Tabela VII. Glowne dziatania niepozgdane glikokortykosteroidow

Tkanka, narzad

Dziatanie niepozadane

Nadnercza

Wtdrna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

Uktad krazenia

Nagte zgony sercowe?, ostre zespoly wienicowe, zaostrzenie przewlekiej niewydolnosci serca,
nadci$nienie tetnicze, powikiania zakrzepowo-zatorowe

0srodkowy ukfad nerwowy

Udar mézgu, chwiejno$¢ emocjonalna, sktonno$¢ do euforii lub depresji, psychozy, rzekomy guz mézgu

Przewdd pokarmowy

Choroba wrzodowa zotgdka (zwtaszcza u 0séb przyjmujgcych niesteroidowe leki przeciwzapalne),
krwawienie z przewodu pokarmowego, perforacja, stiuszczenie watroby, ostra niewydolno$¢ watroby?

Uktad immunologiczny

Skionno$¢ do zakazen, zwiaszcza oportunistycznych (np. grzybiczych), aktywacja latentnych wirusow

(np. Varicella-zoster)

Skora Zanik tkanki podskdrnej i $cieficzenie skdry, gorsze gojenie ran, czerwone rozstepy, tradzik, hirsutyzm
Migsnie Miopatia posteroidowa, zanik mig$ni korczyn i tutowia

Kosci Osteoporoza posteroidowa, ztamania, martwica jatowa ko$ci (osteonecrosis)

Oczy Zacma, jaskra (ostry wzrost ci$nienia $rédgatkowego u chorych z jaskrg)®

Choroby metaboliczne

Cukrzyca, otyto$¢ brzuszna z otfuszczeniem tutowia i karku, zaburzenia gospodarki lipidowej

Nerki

Retencja sodu, nadmierne dobowe wydalanie potasu

Uktad rozrodczy

Zaburzenia miesigczkowania, hipogonadyzm

zmodyfikowane na podstawie: Rhen T., Cidlowski J. N. Engl. J. Med., 2005; 353: 1711-1723; 2tylko przy pulsach metyloprednizolonu; ®podwyzszone
ci$nienie $rédgatkowe jest czesto spotykane u chorych z wytrzeszczem i nie stanowi przeciwwskazania do kortykoterapii

niektére objawy oczne, zwlaszcza zajecie miesni,
moga wykazywac steroidozalezno$¢ i nawracaja przy
prébach zmniejszenia dawek lub odstawienia lekéw.

Podstawowa wada leczenia sg bardzo czeste i nie-
kiedy powazne dzialania niepozadane dotyczace wiek-
szosci chorych (tab. VII) [45, 46]. Przed kortykoterapia
i/lub podczas niej nalezy wykonywac badania kontrol-
ne w celu wykrycia niewydolnoéci watroby (USG jamy
brzusznej i badania laboratoryjne), wirusowego zapa-
lenia watroby, nadci$nienia tetniczego, wrzodu zolad-
ka, cukrzycy, zakazenia ukltadu moczowego, za¢my
ijaskry. Niektore osrodki sugeruja réwniez rutynowe
badania przesiewowe w kierunku autoimmunologicz-
nego zapalenia watroby (p. nizej). U wszystkich cho-
rych, u ktérych planuje sie leczenie prednizonem
w dawce = 5 mg/d. przez okres dluzszy niz 3 miesiace
nalezy wykona¢ badania diagnostyczne oraz rozpoczaé
leczenie zgodnie z Polskimi Zaleceniami Diagnostyki
i Leczenia Osteoporozy (suplementacja wapnia i wita-
miny D, bisfosfonian) [46].

Dotychczasowe wyniki badan sugeruja, ze skutecz-
nos¢ pulséw metyloprednizolonu jest wieksza niz te-
rapii doustnej GKS (poprawe zmian ocznych obserwo-
wano u 80-90% chorych leczonych metyloprednizolo-
nem 1.v. oraz u 50-60% chorych leczonych prednizo-
nem p.o.). Ponadto leczenie dozylne wydaje sie lepiej
tolerowane niz klasyczna terapia doustna duzymi daw-
kami prednizonu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nie
ma prospektywnych badan klinicznych poréwnujacych
skutecznosc¢ibezpieczenstwo pulséw metyloprednizo-
lonu i innych GKS (poza prednizonem) stosowanych
p.o. (w niektérych polskich osrodkach metyloprednizo-
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lon p.o. jest rutynowo stosowany w aktywnej GO).
Ponadto nalezy podkresli¢, ze podczas leczenia duzy-
mi dawkami metyloprednizolonu wystapity sporadycz-
ne nagle zgony sercowe lub zgony z powodu ostrej nie-
wydolnosci watroby (< 0,5% chorych z GO). W celu
poprawy bezpieczenstwa leczenia ustalono maksy-
malng faczng dawke metyloprednizolonu wynoszaca
< 8 g wjednym cyklu na kuracje. Pewne kontrowersje
moze jednak budzi¢ twierdzenie EUGOGO, ze lecze-
niem z wyboru umiarkowanej i ciezkiej postaci orbito-
patii tarczycowej w fazie aktywnej jest terapia pulsami
GKS i.v. Oileleczenie dozylnymi pulsami ciezkiej orbi-
topatii nie budzi wiekszych watpliwosci, o tyle niekto-
rzy autorzy uwazajg, ze chorych z retrakcja powiek
i/lub z umiarkowanym zajeciem tkanek miekkich nie
powinno sie naraza¢ na terapie powodujaca ryzyko
(cho¢ niewielkie) powiklan zagrazajacych zyciu [47].
W takich przypadkach terapia prednizonem w mniej-
szych dawkach (3040 mg/d.) moze by¢ réwnie skutecz-
na i wigzac sie z mniejsza czestoscig powiklan. Ponad-
to w warunkach polskich terapia metyloprednizolonem
i.v. moze wymagac¢ wielokrotnych hospitalizacji, co
moze stanowi¢ istotng niedogodnos¢ dla chorych
i zwigksza koszty leczenia. Wydaje si¢, ze wskazania
do terapii i schemat leczenia chorych z umiarkowang
i ciezka GO nalezy rozpatrywac indywidualnie.

Radioterapia

Cho¢ radioterapie oczodoléw wykorzystuje sie w lecze-
niu orbitopatii Gravesa od wielu lat, to jej skutecznos¢
ibezpieczenstwo wcigz budzg pewne kontrowersje [48].
Obecnie najczesciej stosuje sie napromienianie tkanek
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pozagatkowych promieniowaniem fotonowym o ener-

gii 6 MV. Skutecznosc tej metody leczenia wynika z wraz-

liwosci limfocytéw na promieniowanie i z zahamowa-
nia wydzielania glikozaminoglikanéw przez oczodolo-

we fibroblasty. Radioterapie mozna rozwazy¢ u:

1) chorych z umiarkowana orbitopatia — monotera-
pia lub leczenie skojarzone z GKS i.v. lub p.o.;

2) chorych z ciezka orbitopatia — leczenie skojarzone
z GKS i.v. lub p.o. (kontrowersyjne jest jednak za-
stosowanie radioterapii w leczeniu neuropatii ner-
wu wzrokowego — w niedawno opublikowanych
prospektywnych badaniach z randomizacja ocenia-
jacych skuteczno$¢ radioterapii, neuropatia ta sta-
nowila kryterium wykluczajace z badania).
EUGOGO uznaje, ze radioterapie oczodotéw po-

winno sie stosowac gléwnie w przypadkach wystapie-

nia podwoéjnego widzenia i zaburzen ruchomosci gatki
ocznej. Inni autorzy twierdzg, ze wskazaniami do na-
promieniania oczodoléw sg: brak mozliwoéci leczenia

GKS (z powodu przeciwwskazan lub dziatan ubocz-

nych) oraz nawroty orbitopatii po leczeniu GKS.

W wiekszoéci zakladow teleradioterapii stosuje sie
napromienianie oczodoléw do dawki catkowitej 20 Gy
(2000 cGy) — podawanej w 10 frakcjach, codziennie
1 raz dziennie w ciggu 2 tygodni. Stosuje sie réwniez
napromienianie:

1) 1razw tygodniu przez 10 tygodni w dawce frakcyj-
nej 2 Gy (dawka calkowita 20 Gy);

2) 1razw tygodniu przez 20 tygodni w dawce frakcyj-
nej 1 Gy (dawka catkowita 20 Gy);

3) codziennie przez 2 tygodnie w dawce frakcyjnej
1 Gy (dawka calkowita 10 Gy).

Interpretacja badan klinicznych w zakresie radiote-
rapii jest trudna. Poczatkowo (czesto na podstawie
wynikéw badan klinicznych bez grupy kontrolnej)
uwazano, ze leczenie bylo skuteczne u ok. 60% cho-
rych w wiekszosci kategorii objawdw orbitopatii (mia-
o najmniejszy wplyw na stopienr wytrzeszczu). Najlep-
sze efekty radioterapii obserwowano u chorych z ak-
tywna GO o krétkim (< 6-12 miesiecy) czasie trwania.
Skuteczno$¢ radioterapii nalezy oceni¢ po paru tygo-
dniach, a w pierwszym okresie mozna zaobserwowa¢
nasilenie objaw6w gléwnie ze strony tkanek miekkich
oczodotu (stad niektérzy autorzy zawsze stosuja lecze-
nie skojarzone z GKS). Ostatnio opublikowane wyniki
badan prospektywnych z podwéjnie Slepa proba oce-
niajgce skutecznos$¢é napromieniania gléwnie u chorych
z umiarkowang orbitopatia podaja w watpliwoé¢ war-
tos¢ tego leczenia. Powyzsze badania sugeruja, ze ra-
dioterapia ma ograniczong skutecznos¢idotyczy glow-
nie zajecia mie$ni galki ocznej. Uwzgledniajac pewne
zastrzezenia metodyczne do niektérych badan (gltéw-
nie dobér grupy badanej) i duzy material obserwacji
klinicznych (réwniez w wielu polskich osrodkach), na-

lezy jednak przyjaé, ze radioterapia wcigz stanowi
cenng metode leczenia GO, szczegdlnie w skojarzeniu
z leczeniem GKS. Efektywnos¢ radioterapii (zaréwno
pod wzgledem uzyskanej poprawy, jak i trwalosci efek-
tow leczenia) jest wieksza w przypadkach réwnocze-
snego stosowania GKS p.o. lub i.v. Wlaénie ta metoda
leczenia skojarzonego pozostaje w wielu polskich o$rod-
kach standardowym sposobem postepowania u cho-
rych z ciezka orbitopatig, réwniez u tych z zajeciem
nerwu wzrokowego [36, 37, 39]. Leczenie skojarzone
moze by¢ takze zwigzane ze zmniejszeniem sumarycz-
nej dawki i skréceniem czasu kortykoterapii oraz
z mniejsza liczbg nawrotéw orbitopatii.

Napromienianie tkanek pozagatkowych jest metoda
dobrze tolerowang, obarczona niewielkimi powiklania-
mi. Do potencjalnych dziatai niepozadanych zalicza sie:
odczyn zapalny ze strony tkanek miekkich, za¢me, neu-
ropatie nerwu wzrokowego oraz retinopati¢. Oprécz
rozwoju lub nasilenia retinopatii (zwlaszcza u chorych
z cukrzycg i by¢ moze z nadci$nieniem tetniczym) po-
wyzszych dzialafi ubocznych praktycznie nie obserwuje
sie w grupie chorych poddanych radioterapii. Dlatego
jedynymi przeciwwskazaniami do leczenia sg retino-
patia cukrzycowa i ewentualnie retinopatia nadci$nie-
niowa oraz immunosupresja cyklosporyna.

Radioterapia oczodolow wigze sie z ryzykiem roz-
woju nowotworéw w obszarze napromienianym. Wy-
nosi ono < 4% w ciggu 30 lat po leczeniu. Dlatego po-
winno sie zachowac ostroznos¢ przy planowaniu radio-
terapii u pacjentéw do 35. roku zycia.

Leczenie operacyjne

Okolo 5% chorych z orbitopatia Gravesa moze wyma-

gac leczenia operacyjnego. W leczeniu GO mozna prze-

prowadzaé szereg rodzajow zabiegdw operacyjnych

i z reguly jest to leczenie wieloetapowe. W aktywnym

okresie choroby wykonuje sie przede wszystkim zabiegi

w orbitopatii ciezkiej lub zagrazajacej utratg wzroku:

dekompresje oczodoléw lub tarsorafie. Leczenie ope-

racyjne przeprowadzane w fazie nieaktywnej choroby

jest ostatnim etapem terapii GO i jego celem jest po-

prawa funkcji oka, jak réwniez poprawa wygladu cho-

rego. Moze ono obejmowac:

1) odbarczenie oczodoléw (leczenie wytrzeszczu),

2) chirurgie miesni gatkoruchowych (leczenie podwdj-
nego widzenia),

3) korekcje ustawienia powiek,

4) blefaroplastyke.

Odbarczenie oczodoléw (leczenie wytrzeszczu)

Dekompresja oczodotu jest operacja polegajaca na cze-
§ciowym usunieciu jednej lub kilku jego Scian kostnych.
Dzieki temu mozliwe staje si¢ przemieszczenie tkanek
pozagatkowych do przestrzeni okolooczodolowych,
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zmniejszenie ci$nienia w oczodole oraz poprawa od-

plywu krwi zylnej i chlonki z oczodotu. W efekcie do-

chodzi do zmniejszenia wytrzeszczu, zmniejszenia ucis-
ku tkanek oczodolu na nerw wzrokowy oraz zmniej-
szenia ich obrzeku.

Wskazaniami do chirurgicznego odbarczenia oczo-
dolow sa:

1) neuropatia nerwu wzrokowego, szczegélnie jezeli
leczenie GKS i.v. nie przyniosto poprawy;

2) nasilony wytrzeszcz, a zwlaszcza zwigzane z nim
niedomykanie powiek, zmiany w rogdéwce oraz pod-
wichniecie gatki ocznej;

3) progresja choroby u 0séb z przeciwwskazaniami do
leczenia immunosupresyjnego, z opornoscia albo
zaleznoscia od terapii GKS (nawrét objawéw po
zmniejszeniu dawek leku);

4) zmniejszenie wytrzeszczu u chorych w fazie nieak-
tywnej z powodoéw kosmetycznych.

Opisano wiele technik odbarczenia oczodolu, r6z-
nigcych sie dostepem operacyjnym oraz liczba reseko-
wanych $cian. Odbarczenie oczodotu mozna bowiem
wykona¢ z dostepu przezzatokowego, zewnatrzoczo-
dotowego, przezspojéwkowego, przezczaszkowego lub
wewnatrznosowego [49-52]. Zmniejszenie wytrzeszczu
zalezy przede wszystkim od liczby usunietych $cian.
Po usunieciu jednej $ciany uzyskuje sie zmniejszenie
wytrzeszczu $rednio o 2-3 mm, dwéch — o 4-5 mm,
a trzech — o okolo 7 mm. W praktyce najczesciej wy-
konywany jest zabieg polegajacy na usunieciu $ciany
dolnej i przyérodkowej oczodotu (dekompresja odby-
wa sie zatem kosztem zatoki szczekowej i sitowia) badz
tez izolowane usuniecie $ciany przysrodkowej z doste-
pu wewnatrznosowego, najczesciej z zastosowaniem
techniki endoskopowej. Izolowana dekompresja Sciany
bocznej nie jest skuteczna w neuropatii nerwu wzroko-
wego, ale pozwala najlepiej zachowa¢ czynno$¢ miesni
ocznych przy zmniejszeniu wytrzeszczu ($r. 2-3 mm).
Dekompresje Sciany gérnej wykonuje sie rzadko i jest
to dostep neurochirurgiczny. W niektérych przypad-
kach wykonuje sie przezpowiekowe usuniecie tluszczu
zagalkowego bez usuwania Scian oczodotu. Jest to ope-
racja o wzglednie malym ryzyku powikian ze strony
miesni gatkoruchowych (p. nizej), a jej wyniki sg zado-
walajace.

Glownym powikianiem dekompresji oczodoléw jest
mozliwoé¢ wystapienia badz nasilenia podwoéjnego
widzenia. Czestos¢ tego powiklania zalezy od techniki
operacyjnej, a w najczeéciej wykonywanych dekompre-
sjach Sciany dolnej i przysrodkowej podwoéjne widze-
nie rozwija sie lub nasila az u polowy chorych (u pozo-
stalej polowy podwdjne widzenie moze ulec poprawie).
W kazdym przypadku nalezy poinformowac chorego
przed podjeciem decyzji o operacji 0 mozliwosci wy-
stapienia tego powiklania. Leczenie operacyjne podwoj-
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nego widzenia nalezy planowac w fazie nieaktywnej
GO, dopiero po kilku miesigcach od dekompresji (po
catkowitej stabilizacji warunkéw anatomicznych). Inne
powiklania leczenia to: podwichniecie dolnej powieki,
zapalenie zatok przynosowych, plynotok, zakazenie
tkanek oczodolu, zaburzenia wechu, dretwienie gornej
powieki, nadmierne opadanie powiek — wystepuja
rzadko, u kilku procent chorych.

Chirurgia miesni gatkoruchowych

(leczenie podwojnego widzenia)

Celem operacji obejmujgcych mieénie oczne jest zmniej-
szenie dwojenia i przywrdcenie pojedynczego widze-
nia w ustawieniu przy patrzeniu na wprost oraz pod-
czas czytania [53]. Do zabiegéw nalezy kwalifikowaé
chorych, u ktérych podwdjnego widzenia nie mozna
skorygowac za pomocg szkiel pryzmatycznych. Ope-
racje wykonuje sie w stanie eutyreozy, u chorych,
u ktérych obraz kliniczny zmian ocznych jest stabilny
przez okres > 6 miesiecy, a badanie MR przemawia za
ustapieniem aktywnego procesu zapalnego. W przy-
padkach duzego zeza nalezy bra¢ pod uwage koniecz-
nos¢ kilkuetapowego leczenia.

Korekcja ustawienia powiek

W aktywnej fazie choroby z zajeciem rogéwki wyko-
nuje sie czasowe zszycie powiek — tarsorrafie czeSciowa
lub catkowitg, umozliwiajace gojenie rogowki.

Inne operacje korygujace pozycje powiek nalezy
wykonywac w nieaktywnej fazie choroby. Istnieje sze-
reg technik poprawy retrakcji powiek, na przyklad:
miotomia lub przeszycie przyczepéw mieénia Miillera,
przeciecie przyczepdw rozciegna miesnia dzwigacza
powieki gérnej, miotomia mie$nia dZzwigacza powieki,
przeszycie przyczepéw retraktorow powieki dolnej,
wszycie ,spacera” (pochodzacego ze sluzéwki podnie-
bienia twardego, twardéwki czy chrzastki) wydluzaja-
cego powieki. Wybér metody czesto zalezy od doswiad-
czenia oérodka. Nadmierne obnizenie gérnych powiek
w wyniku zabiegéw moze budzi¢ niezadowolenie cho-
rych i stanowi stosunkowo czesty niepozadany wynik
leczenia. Korekcje ustawienia powiek mozna lgczy¢
z zabiegiem usuniecia z nich przepukliny tluszczu oczo-
dotowego. Alternatywa dla chirurgii powiek, cho¢ mniej
skuteczng, s wstrzykniecia toksyny botulinowej.

Blefaroplastyka (plastyka powiek)

Ostatnim etapem leczenia chirurgicznego w GO jest blefa-
roplastyka — usuniecie nadmiaru skéry powiek i ttuszczu
(czesto wykonywana lacznie z dekompresja oczodoléw).

Alternatywne metody leczenia orbitopatii
Rzadziej stosuje sie inne metody leczenia orbitopatii,
gléwnie w razie nieskutecznosci standardowej terapii.
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Tabela VIII. Wybrane leki biologiczne

Nazwa Budowa Mechanizm dziatania Gtéwne wskazania  Stosowanie w GO
Rytuksymab Przeciwciato anty-CD20 Usunigcie limfocytéw B Chtoniaki nieziarnicze Tak
Abatacept Kompleks CTLA4-przeciwcialo  Hamowanie aktywacji limfocytow T RZS Nie
Etanercept ~ Kompleks TNF R-przeciwciato Anty-TNFa RZS, 7ZSK, tZS Tak
Infliksymab Przeciwciato anty-TNF Anty-TNF« RZS, 7ZSK, tZS, ChLC Tak
Adalimumab Przeciwciato anty-TNF Anty-TNF« RZS, tZS, ChLC Nie
Tocilizumab Przeciwciato anty-IL6 Anty-IL6 Brak Nie
Anakinra Przeciwciato anty-IL1R Blokowanie receptora IL-1 RZS Nie

ChLC — choroba Les$niowskiego i Crohna, £ZS — tuszczycowe zapalenie stawéw, RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw, ZZSK — zesztywniajace

zapalenie stawdw kregostupa

Metody te charakteryzuja sie mniejsza dostepnoscia,
wiekszymi kosztami leczenia oraz niedostateczna liczba
wiarygodnych danych z badan klinicznych i wynika-
jaca z tego niepewnoscia co do korzystnego efektu te-
rapii. Do alternatywnych metod leczenia GO zalicza sie:

Leki immunosupresyjne. Cyklosporyna okazala sie
nieskuteczna w monoterapii, jednakze w leczeniu sko-
jarzonym z prednizonem stwierdzono zwiekszona sku-
tecznosc i mniejsza liczbe nawrotéw. Opisywano réw-
niez stosowanie azatiopryny w GO [54, 55].

Analogi somatostatyny. Dotychczasowe wyniki
prospektywnych badan klinicznych z placebo nie ze-
zwalaja na jednoznaczng ocene skutecznosci terapii
analogami somatostatyny w GO; dodatkowo duzy
koszt leczenia nakazuje bardzo rozwazne ich stosowa-
nie w GO [56].

Leki biologiczne (antycytokinowe). Prawdopodob-
nie leczenie biologiczne bedzie odgrywalo bardzo
istotng role w leczeniu ciezkich postaci GO w przyszto-
Sci. Wstepne wyniki badan bez randomizacji, opisy
przypadkéw z zastosowaniem infliksymabu i etaner-
ceptu wskazuja na szybko pojawiajacy sie i korzystny
efekt leczenia (tab. VIII) [57, 58]. Konieczne sa jednak
dalsze badania w celu ostatecznego ustalenia wskazan
do ich stosowania i opracowania schematéw leczenia.

Plazmafereza. Metoda polega na wymianie osocza
i pozwala na eliminacje z krazenia immunoglobulin,
komplekséw immunologicznych i innych czynnikéw
humoralnych. Skutecznos¢ tej metody w GO jest nie-
jednoznaczna. Ponadto plazmaferezy niosa ze soba ry-
zyko zakazen wirusowych.

Immunoglobuliny podawane dozylnie. Sposéb ich
dziatania pozostaje niejasny. Skutecznos¢ leczenia wy-
daje si¢ poréwnywalna do skutecznosci GKS.

Uwagi koncowe

Stanowisko EUGOGO dotyczace postepowania w GO
przygotowano na podstawie bardzo wnikliwej analizy

dotychczasowej wiedzy na temat leczenia zmian
ocznych w przebiegu ChGB. W bardzo przejrzysty spo-
s6b przedstawiono podstawowe rekomendacje doty-
czace diagnostykiileczenia GO dla lekarzy rodzinnych,
endokrynologéw i okulistow. Podjeto bardzo istotna
probe ujednolicenia postepowania w GO, wiec nalezy
oczekiwaé, ze wiekszo$¢ zalecen bedzie respektowana
w polskich osrodkach zajmujacych sie leczeniem orbi-
topatii. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiele pytan doty-
czacych leczenia GO nie znajduje jednoznacznej od-
powiedzi w wynikach badan klinicznych. Stad nie-
zmiernie wazne jest doswiadczenie poszczegdlnych
osrodkéw, a kazdy pacjent wymaga indywidualnego
podejscia uwzgledniajacego stopienr zaawansowania
zmian ocznych, wystepowanie choréb wspélistniejg-
cych, jakos¢ zycia oraz ograniczenia administracyjne
i finansowe.

Bez watpienia opieka nad chorymi z orbitopatig tar-
czycowq stanowi trudne zadanie. Chociaz w wiekszo-
§ci przypadkéw GO nie osigga nasilenia zagrazajgcego
utrata wzroku, to objawy umiarkowanej i ciezkiej orbi-
topatii sa dlugotrwale, bardzo dokuczliwe i istotnie
pogarszaja jako$¢ zycia. Standardowe leczenie, obejmu-
jace GKS, radioterapie i/lub leczenie operacyjne, wigze
sie z powaznymi dziataniami ubocznymi, a jego wyni-
ki s czesto niezadowalajace dla chorychilekarzy. P6z-
niejsze leczenie rehabilitacyjne moze by¢ wieloetapo-
we, a dostepnoé¢ do niektérych procedur w Polsce
(w ramach NFZ) jest bardzo ograniczona. Ze wzgledu
na brak przyczynowego leczenia GO oraz tendencje do
samoistnej cze$ciowej remisji u wiekszosci chorych
zlagodna postaciag GO wskazana jest profilaktyka nasi-
lenia zmian ocznych (zaprzestanie palenia tytoniu,
a w razie leczenia "I profilaktyczna glikokortykotera-
pia i wczesne leczenie substytucyjne L-tyroksyna), le-
czenie miejscowe oraz obserwacja chorego. Postepowa-
nie u chorych z GO zagrazajaca utrata wzroku réwniez
zostalo ustalone — poczatkowo zaleca sie GKS dozyl-
nie, a nastepnie ewentualnie odbarczenie oczodolow.

327



Postepowanie w orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa i Basedowa Tomasz Bednarczuk i wsp.

Objawy:
— poszerzenie szpary powiekowej
— bdl zlokalizowany zagatkowo
— obrzek i zaczerwienienie powiek
— obrzek i przekrwienie spojéwek
— wytrzeszcz
— podwdjne widzenie
— uposledzenie ostro$ci wzroku i widzenia barw

v

Podejrzenie orbitopatii tarczycowej

|
v v

— ocena czynnosci tarczycy: TSH, FT4 (FT3)

— diagnostyka choroby Gravesa i Basedowa:

— przeciwciata przeciwko TSH-R, TPO, Tg oraz USG tarczycy
— badania obrazowe oczodotu: USG, TK, MR (jesli konieczne)

v

Orbitopatia tarczycowa

v

Wszyscy chorzy z orbitopatia:

— wyréwnanie czynnosci tarczycy
— zakaz palenia papierosow

— leczenie miejscowe

;

Ocena cigzko$ci orbitopatii
|

. . .

tagodna orbitopatia

l l

Doktadna obserwacja Skierowanie do osrodka
referencyjnego ¢

Wytrzeszcz jednostronny: wykluczenie guza
oczodoczlu, choroby zapalnej lub naczyniowej,
USG, TK, angio-TK, MR

—

Umiarkowana i cigzka orbitopatia Zagrozenie utratg wzroku

— neuropatia nerwu wzrokowego
Pilne skierowanie do osrodka referencyjnego

Glikokortykosteroidy /.v.

;

Brak poprawy po 2 tygodniach
Chirurgiczna dekompresja oczodotu

Ocena aktywnosci zmian ocznych <«

- .

4

Faza nieaktywna Faza aktywna

- -

— glikokortykosteroidy i.v. lub p.o

— teleradioterapia oczodotéw

— chirurgia: odbarczanie oczodotu,
tarsorrafia (zszycie powiek)

Chirurgia rehabilitacyjna:

— odbarczenie oczodotu
— chirurgia mig$ni ocznych
— chirurgia powiek

Rycina 8. Algorytm postepowania w orbitopatii towarzyszqcej chorobie Gravesa i Basedowa [11, 59]

Najwiecej dylematow terapeutycznych wiaze sie  czy w skojarzeniu z radioterapig oczodotéw?) musi by¢

z umiarkowang i ciezka orbitopatiag [47]. W tej bardzo
réznorodnej grupie chorych decyzja co do glikokorty-
koterapii (i.v. lub p.0.?; jaka dawka?; jaki czas terapii?;
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bardzo rozwazna.
Nieznacznie zmodyfikowany algorytm postepowa-
nia w GO przedstawia rycina 8.
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Dalszy postep i rozw6j nowych metod leczenia GO

zalezy od lepszego poznania etiopatogenezy zmian
ocznych oraz zmian zachodzacych w fibroblastach
oczodolowych. Na pewno interesujace beda wyniki
badan oceniajacych skutecznosé lekéw biologicznych
w GO. Wazne jest jednak, aby dalsze badania kliniczne
w GO byty wieloosrodkowe i obejmowaly duza grupe
dobrze scharakteryzowanych chorych, i by dostarczy-
ty wiarygodnych odpowiedzi w odniesieniu do istot-
nych klinicznie punktéw koncowych. Obecnie pozo-
staje mie¢ tylko nadzieje, ze istotny postep w leczeniu
orbitopatii nadejdzie szybko.
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