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Abstract

Graves’ disease (GB), also known as Basedow’s disease, is the most common cause of hyperthyroidism, and thyroid orbitopathy (TO) is
its most common non-thyroid manifestation with an incidence of 42.2/million people/year.

Based on the guidelines of the European Graves’ Orbitopathy Group (EUGOGO), certain management standards presented in our
publication should be used to optimize and improve the efficacy of TO treatment. Deciding on the optimal treatment for both hyperthy-
roidism and TO requires a cooperative team of specialists: endocrinologist, ophthalmologist, radiation therapist, and surgeon, as well as
consideration of the risk of relapse and possible complications of the treatment method.

The inflammatory activity and severity of TO should be diagnosed based on the investigator’s own experience and according to standard
diagnostic criteria. Assessment of the inflammatory activity of TO can be performed using the clinical activity score (CAS) and using imag-
ing methods — mainly MRL The severity of TO is assessed using a seven-grade NOSPECS classification and a three-grade EUGOGO scale.
In moderate to severe and active TO, i.v. methylprednisolone pulses are the treatment of choice. It is important to maintain the standard
and regimen of treatment. The recommended standard as first-line treatment in most patients with moderate to severe and active TO is
the combined use of methylprednisolone i.v. (cumulative dose of 4.5 g over 12 weeks) with concurrent administration of mycophenolate
sodium 0.72 g per day for 24 weeks.

In more severe forms of moderate to severe and active TO, a higher cumulative dose of methylprednisolone i.v. is recommended as an al-
ternative first-line treatment (7.5 g) as monotherapy starting with a dose of 0.75 g once a week for 6 weeks and 0.5 g for a further 6 weeks.
EUGOGO guidelines recommend that in cases of no clinical response after 6 weeks of first-line treatment with 7.v. methylprednisolone
and mycophenolate, after 3-4 weeks, a second course of i.v. methylprednisolone monotherapy should be started with a higher cumula-
tive dose of 7.5 g. Other second-line treatment options are orbital radiotherapy with or without oral or i.v. systemic glucocorticosteroid
therapy, cyclosporine, or azathioprine in combination with p.o. glucocorticosteroid, methotrexate monotherapy, and a group of biologic
drugs rituximab, tocilizumab, teprotumumab).

Keeping in mind that TO is a sight-threatening disease, we expect, through the treatment applied, to maintain full visual acuity, pain relief,
single vision in the useful part of the visual field, and a positive cosmetic effect. (Endokrynol Pol 2022; 73 (4): 756-777)
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Introduction

Graves’ (or Basedow’s) disease (GB) is the most com-
mon cause of hyperthyroidism, with an incidence rate of
210/million/year, and thyroid orbitopathy (TO) is the most
common extra-thyroid manifestation of GB, with an inci-
dence rate of 42.2/million/year [1]. TO belongs to a group

of rare diseases. Laurnberg et al. found that moderate to
severe TO, according to the European Group on Graves’
Orbitopathy (EUGOGO) classification, occurs with
a prevalence of 16.1/million/year (women: 26.7; men: 5.5)
in 49% of patients with GB, regardless of iodized salt
supplementation [2]. A similar prevalence of moderate
to severe TO has been confirmed by other authors [3, 4].
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Ocular symptoms associated with hyperthyroidism
were first described in 1840 [5]. However, the patho-
genesis of TO is still not fully understood, and treat-
ments are still only symptomatic and not always
satisfactory.

TO is a combination of symptoms resulting from
inflammation of the soft tissues of the orbit, and less
commonly the pathology of the eyeball itself, which
occur mainly in patients with GB, but also in patients
with thyroiditis in the course of Hashimoto’s disease
and less commonly without thyroid disease [6]. TO
usually develops during hyperthyroidism, but it can
also develop in euthyroidism or even hypothyroidism.

The natural history of TO includes 2 phases of
disease: an active (infiltrative) phase and an inactive
(fibrotic) phase. The receptor for TSH (TSHR), locat-
ed mainly on thyrocytes but also on orbital fibroblasts,
is the autoantigen responsible for hyperthyroidism in
GB and is considered a major pathogenetic factor of TO.
Antibodies to the receptor for TSH (TRADb) are present
in all patients with GB, and the severity and activity of
TO correlates positively with blood TRAb levels [7, 8].

The site of ongoing inflammation in the orbit is
the connective tissue, and within it are fibrocytes,
a group of marrow-derived progenitor cells with im-
munomodulatory characteristics that exhibit high TSHR
expression comparable to thyroid cells. These cells mi-
grate to the orbit (only in TO patients) and develop into
specific fibroblasts, characterized by overexpression of
surface receptors and hyperreactivity to proinflamma-
tory stimuli.

Another potential target autoantigen in TO is
the IGF-1 receptor (IGF-1R) [9], and it appears that
the interaction between TSHR and IGF-1R is more im-
portant than the action of individual molecules [10-12].
Stimulation of TSHR on fibrocytes and fibroblasts, with
concomitant stimulation of IGF-1R, results in the release
of pro-inflammatory cytokines and initiation of inflam-
mation. Furthermore, patients may have one or both
types of autoantibodies, and alternative production of
other types of autoantibodies is not excluded. Studies
suggest that autoantibodies to carbonic anhydrase 1
and alcohol dehydrogenase 1B were more prevalent
in orbital fat in TO compared to controls [13].

A test that allows for the definitive diagnosis of GB
and its differentiation from other causes of hyperthy-
roidism is the determination of serum TRADb, which
are a specific biomarker of GB [14]. Most immunoas-
says only report the presence or absence of TRAb
and their concentrations, but do not indicate their
functional activity [15]. These antibodies can mimic
[14] or block [16] the action of TSH or be functionally
neutral [17]. TSHR-stimulating antibodies (TSI-Ab)
are responsible for many of the clinical manifestations

of GB and are an appropriate specific biomarker of
the disease [18-20].

A more accurate assay, which unlike the TRAD as-
say does not detect blocking antibodies, is to evaluate
the concentration of TSHR-stimulating antibodies
(TSI-Ab) alone [12].

Antibodies to the IGF-1R seem to play an impor-
tant role, as shown by cases of mild TO despite high
or very high TRAb concentrations, and sometimes,
conversely, by a dynamic and severe course of TO with
low TRAD concentrations. We have high expectations
for the inclusion of an anti-IGF-1 receptor antibody
(Teprotumumab) in the treatment of moderate to severe
and clinically active TO [21, 22].

Some researchers suggest the involvement of oxi-
dative-reductive system disorders and angiogenesis in
the pathogenesis of GB and probably also TO, although
the results are inconclusive and often contradictory
[23-31].

Since the publication of the European Thyroid Asso-
ciation (ETA) and European Graves’ Orbitopathy Group
(EUGOGO) guidelines for the management of TO in
2016 [32], several new studies have been published,
including randomized clinical trials (RCT) evaluating
the use of new drugs, including biological drugs, in
the treatment of moderate to severe and active TO
[21, 22, 33-38]. Therefore, new recommendations for
the assessment and treatment of TO were developed
and published in 2021 [39].

TO represents a major therapeutic challenge in mod-
erate to severe and clinically active forms that are often
not fully or even poorly responsive to available treat-
ments [4, 40, 41].

To the best of our knowledge and based on EU-
GOGO guidelines, certain standards of management
should be applied to optimize and improve the efficacy
of TO treatment.

Diagnose and classify the patient
— optimal qualification for the appropriate
treatment course

Selecting the optimal treatment for hyperthyroidism
and OT requires a cooperative team of specialists:
endocrinologist, ophthalmologist, radiation therapist,
and surgeon, as well as taking into consideration
the risk of recurrence and possible complications of
the treatment method.

Achieving and maintaining thyroid balance

Control of thyroid function has a profound impact on
the course and efficacy of TO treatment. Both hyper-
thyroidism and hypothyroidism have a negative impact
on its course [42,43]. Antithyroid drugs (ATD) and thy-
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roidectomy per se do not seem to have a negative ef-
fect on the natural course of TO whereas radioiodine
treatment is associated with a small but definite risk of
exacerbation or de novo development of TO, especially
in smokers [44].

Therefore, the EUGOGO guidelines [39] recom-
mend that the priority in patients with TO should be
rapid restoration and stable maintenance of euthy-
roidism, but importantly in patients with moderate to
severe and active TO, the priority should be TO treat-
ment and euthyroidism should be restored with ATD
and stably maintained if possible.

There are 3 methods used to treat hyperthyroid-
ism: 1. pharmacological, using ATD; 2. isotopic, using
B radioactive iodine (RAI); and 3. surgical, using
sub-total near-total or total thyroidectomy [45, 46].
Currently, 2 ATD agents are available: thiamazole,
which is the drug of choice, and propylthioura-
cil, used much less frequently and preferred in
the first trimester of pregnancy. In hyperthyroid-
ism in the course of GB thiamazole is used p.o.
for 12-18 months [47, 48]. After this duration of
treatment, the highest remission rate of 50-55% is
achieved. In patients with persistently elevated TRAb
levels after 12-18 months of treatment, a recurrence
of hyperthyroidism may be expected after comple-
tion of drug therapy; to avoid this, treatment with
thiamazole may be continued and antibody determi-
nation repeated after another 12 months, or radical
RAI treatment or thyroidectomy may be used [47,
48]. In the case of recurrence of hyperthyroidism in
GB patients who have undergone the first cycle of
treatment with ATD, radical treatment with RAI or
thyroidectomy is recommended.

RAI treatment is contraindicated in patients
with moderate to severe and active TO. Itis accepted
in mild and clinically active TO or with established
risk factors for TO, with the addition of glucocortico-
steroid prophylaxis [39, 47, 48]. RAl is associated with
arisk of progression and/or de novo onset of TO. Risk
factors for worsening ocular lesions after RAI treat-
ment include smoking, high TRAD levels, the pres-
ence of active TO prior to treatment, subsequent RAI
therapy, short duration of GB, whereas worsening is
less possible in patients with long-standing and inac-
tive TO [49-51].

The progression or development of RAl-related TO
can be prevented by glucocorticosteroid prophylaxis
(initial daily dose of 0.3-0.5 mg prednisone/kg body
weight, gradually reduced over a period of 3 months)
[39, 52, 53].

The alternative method of radical treatment — thy-
roidectomy — is more demanding for the patient than
RAI treatment. Ophthalmic improvement is observed
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in 69-81% of patients treated with subtotal thyroidec-
tomy [54-56].

Quit active smoking and avoid passive smoking
All patients with GB, independently of the presence
of TO, should be advised to quit smoking. Smoking
increases the risk of TO in patients with GB, and it may
cause a more severe course of TO and the de novo onset
or progression of TO after RAI treatment [4]. Smok-
ers have a delayed or worse outcome from immuno-
suppressive treatment, and quitting smoking may have
a beneficial effect on the course of TO [44].

The pathomechanism of this relationship is not
fully understood. Cigarette smoke promotes oxida-
tion and therefore increases oxygen free radical levels,
which contributes to the development of TO. Tsai et
al. showed that smokers or people who smoked in
the past had significantly higher levels of 8-OHdG
than never-smoking patients [57]. In another study,
cigarette smoke extract was shown to significantly
increase adipogenesis and glycosaminoglycan ac-
cumulation (mainly hyaluronic acid) synergistically
with IL-1 [58].

Assessment of the inflammatory process activity
of TO and its severity based on standardized
scales and imaging methods

The clinical activity and severity of TO should be deter-
mined based on the examiner’s own experience and ac-
cording to standard diagnostic criteria. TO should be
classified as clinically active or inactive, and the degree
of clinical severity should be assessed as mild, moderate
to severe, or sight threatening, also taking into account
the patient’s quality of life (QoL) assessment [59].

It is recommended that primary care physicians as
well as ophthalmologists and endocrinologists refer
patients with symptomatic TO, even in the mild stage
but at risk of rapid deterioration (smokers, severe/un-
stable hyperthyroidism, high TRAD titres), to referral
centres experienced and specialized in the diagnosis
and treatment of TO, which improves the efficacy of
treatment and the patient’s prognosis.

The inflammatory activity of TO can be assessed
using a clinical activity score (CAS) and imaging mo-
dalities, mainly MRI.

CAS is used to assess typical features of inflamma-
tion such as pain, swelling, and congestion. It has some
limitations due to the subjective assessment of, e.g.,
pain, although the experience of the examiner allows
for its optimization [60]. CAS consists of 7 examined in-
flammatory parameters (spontaneous extraocular pain
— a feeling of tightness in the orbit, pain on eye move-
ments [itis the pain that the examiner “sees” — the eye
automatically returns to the straight position when try-
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ing tolookin a given direction], swelling of the eyelids,
swelling of the conjunctivae, swelling and redness of
the caruncle and plica, redness of the eyelids, conjuncti-
valinjection), and TO is defined as active if CAS >3 [39].

When examining a patient several times, we can also
use the CAS scale supplemented with three additional
parameters, i.e. increase in exophthalmos, increase in
eye movement disorders and double vision, and de-
terioration of visual acuity over a period of 3 months.
Using a 10-point scale, CAS > 4 points is considered
an inflammation-active OT [60].

At this ratio, we expect the benefit of the treatment
to outweigh the side effects of its use. The authors con-
sider as extremely important not only the examiner’s
own experience, but also the reference of the clinical
picture to reference pictures and schemes published in
atlases because a good assessment of activity determines
the decision on further management and the percent-
age of effectiveness of immunosuppressive treatment
[61, 62]. This allows us to optimize the TO assessment
and to decide on the initiation of immunosuppression
or local observation strategy.

Orbital MRI is widely used not only to detect other
pathologies, such as orbital tumours or vascular lesions,
but also to identify oedema and distinguish active from
inactive TO.

This is due to the high contrast resolution of MRI,
allowing the signal intensity of fibrous and inflamma-
tory tissue to be distinguished on strong fat-suppressed
T2-weighted images derived from TIRM (turbo-inver-
sion recovery-magnitude) sequences. In addition, many
studies report the ability to quantify different signals us-
ing STIR protocols or T2 relaxation time measurements,
which allows objective assessment of inflammation
independently of muscle measurements and positively
correlates with CAS [63, 64]. Orbital MRI is indicated
in patients with unilateral or severely asymmetric
exophthalmos, suspected optic nerve neuropathy,
and euthyroid TO, while orbital CT is indicated before
orbital decompression surgery [34, 65].

Several classifications are used to assess the severity
of OT, the most common being the NOSPECS classifica-
tion [66] and the currently recommended three-grade
EUGOGO severity scale [39].

The NOSPECS classification (an acronym from
the first letter of the English words) is a 7-grade classi-
fication from grade “0” meaning no objective or subjec-
tive symptoms of OT to grade “6” meaning OT causing
various degrees of visual impairment [66] .

The severity classification of TO according to EU-
GOGO guidelines includes 3 grades:

1. Mild TO — TO symptoms having little impact on
daily life. Retraction < 2 mm, mild soft-tissue in-

flammation, exophthalmos < 3 mm above normal,

no or only intermittent diplopia, corneal symptoms

resolving after moisturizers;

2. Moderate to severe TO: without sight-threat-
ening TO symptoms but with the presence of
symptoms that make daily life difficult: eyelid
retraction > 2 mm, moderate to severe soft tissue
symptoms, exophthalmos > 3 mm above normal,
intermittent or persistent diplopia.

3. Sight-threatening TO (very severe): optic nerve neu-
ropathy and/or corneal abnormality up to corneal
rupture (ulceration/perforation) [39].

For the purposes of their own and clinical prac-
tice, the authors of this article also classify TO into
the so-called “anterior orbitopathy” — with a clear
and dominant manifestation of oedematous and in-
flammatory changes in the eyelids and conjunctiva,
caruncle, or plica, and “posterior orbitopathy” with
dominant inflammatory symptoms in the oculomo-
tor muscles and orbital fat, especially in the area of
the muscular cone.

Patient’s problems reported to the doctor

Patients with TO report to the doctor the following

symptoms:

— change in appearance (exophthalmos, asymmetry
of eye position, retraction of the eyelids, lagoph-
thalmos, swelling of the eyelids, conjunctivae, red-
ness of the eyelids and conjunctiva) — discomfort
(feeling of “tightness of the orbit”, pushing out of
the eyeballs, pain, feeling of a foreign body under
the eyelids, dry eyes);

— “psychosocial” (non-acceptance of one’s own ap-
pearance, limitation of ability to perform work);

— visual disturbances (neuropathy, keratopathy,
pain, feeling of a foreign body under the eyelids,
doubling, decrease of visual acuity and/or visual
field) [59].

The role of the ophthalmologist in the diagnostic
and therapeutic process

Assessment of the presence and differentiation of ocu-
lar symptoms of TO — differential diagnosis of other
causes of eyelid and conjunctiva oedema and their
redness.

Assessment of the inflammatory activity of TO using
the CAS scale and assessment of the severity of the dis-
ease based on available classification tests and shared
decision about the form of treatment (observation or
initiation of first-line treatment).

Rehabilitative strabismus surgery in clinically inac-
tive cases of TO with primary gaze position diplopia
and eyelid oculoplastic surgery.
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Atypical TO presentations include unilateral TO,
unilateral or bilateral TO in patients without prior or
coexisting symptoms of thyroid disorders, absence of
symptoms of eyelid retraction, divergent strabismus,
diplopia as the only symptom of the disease, or diplopia
increasing at the end of the day.

The differential diagnosis of TO includes the fol-
lowing: allergic conjunctivitis or blepharoconjunctivi-
tis, anterior or posterior eyelid margin inflammation
(the most common cause of eyelid hyperaemia), my-
asthenia gravis, isolated periorbital myositis, orbital
tumours (primary and secondary), carotid artery to
cavernous sinus fistula, orbital cavernous haeman-
gioma, orbital venous anomalies such as orbital vari-
cosities, non-inflammatory orbitopathies (Wegener’s
disease), and head and neck limited clinical phenotype
of IgG4-related disease [67-69].

Mild TO — EUGOGO guidelines

Selenium supplementation (200 mg/day) has been
shown to have beneficial effects in GB patients with
symptoms of mild TO. It has been shown to reduce
inflammation of the periocular soft tissues, improve
quality of life, and reduce the risk of TO progression
[70]. However, it is not known whether selenium is
effective in all patients regardless of selenium levels or
only in cases of selenium deficiency, because the stud-
ies did not assess selenium levels at baseline, prior to
the inclusion of selenium supplementation. Kucha-
rzewski et al. investigating selenium concentrations
in patients with various thyroid disorders showed
the lowest selenium concentration in blood in the GB
group, and the highest selenium concentration in
the thyroid gland tissue [71].

EUGOGO investigators recommend a six-month
selenium supplementation period in patients with mild
or moderate to severe TO [32, 39].

Most patients (up to 60%) with mild TO may have
a spontaneous regression of ocular symptoms up to
a year after thyroid function is restored. Therefore,
control of local ophthalmic status and topical treat-
ment appear to be sufficient [32, 39]. The following
symptoms should be decreased or eliminated: photo-
phobia by wearing dark glasses, foreign body sensation
with the use of “artificial tears” solutions; in the case
of increased intraocular eye pressure we recommend
topical beta-blocker drops; in the case of exophthalmos
and related lagophthalmos — a moist chamber with
“artificial tears” solutions; in the case of double vision
we use alternate covering of the eyes or prism glasses in
the case of constant double vision when looking straight
ahead. Smoking is always forbidden, and selenium
prophylaxis is recommended [32, 39, 41].
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Moderate to severe and clinically active TO
— EUGOGO guidelines

Methylprednisolone

Since the 1950s, glucocorticoids have been used in
the treatment of TO. They can be used topically (as peri-
ocular or extraocular and subconjunctival injections)
and by oral and intravenous routes [72-75].

The intravenous route of weekly pulses of methyl-
prednisolone is more effective and safer than high doses
of p.o. prednisone, and the limitation is that it must be
administered in health care facilities after contraindica-
tions to its use have been excluded [76].

It should be considered whether the benefits
of ongoing immunosuppressive therapy outweigh
the potential side effects of steroid therapy as a first-line
treatment of active TO. In certain cases of so-called
“posterior orbitopathy” or a significant decrease in
quality and comfort of life, systemic therapy should be
considered even with a CAS lower than 3 points.

The potential complications of i.v. intensive gluco-
corticoids therapy, including life-threatening ones, such
as acute cardiac syndromes or piriform hepatic failure,
should be kept in mind [77].

Hepatic toxicity of intravenous glucocorticoids has
been described by many authors. This complication is
rare, most often in the form of mild, drug-induced liver
damage, with an increase in liver enzyme values, resolv-
ing after a pause in the administration of i.v. methyl-
prednisolone and the use of drugs regenerating liver
cells, but it may also cause acute liver failure and lead
to death [78-80]. Several cases of myocardial necrosis
and acute coronary syndromes have been documented
in patients without prior cardiac disorders, hyperten-
sion leading to myocardial infarction, ischaemic stroke,
and pulmonary embolism after treatment with intrave-
nous pulses of methylprednisolone [81-83].

Patients with viral hepatitis, impaired liver function,
severe cardiovascular disease, and psychiatric disease
should not be qualified for high-dose i.v. methylpred-
nisolone therapy.

Despite the risks described above, i.v. glucocorti-
coids remain the first-line treatment in patients with TO,
although new therapies such as mycophenolate, biolog-
ics, or anti-thymocyte globulin administration are being
tried [84-87]. In moderate to severe and active TO i.v.
methylprednisolone pulses are the treatment of choice.

The use of the same i.v. dose of methylpredniso-
lone in different administration regimens dramatically
changes the effectiveness of the treatment.

A treatment regimen of methylprednisolone infu-
sions once a week is more effective and safer than a regi-
men of daily or every-other-day methylprednisolone
infusions in patients with active moderate to severe TO.
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Kahaly et al. [88], using a regimen consistent with
current EUGOGO recommendations, i.e. a cumulative
dose of 4.5 g of methylprednisolone divided into 12
weekly infusions (6 weeks at 0.5 g and 6 weeks at 0.25
g), demonstrated a positive response to treatment in
77% of patients, which is in agreement with the results
of other authors’ studies [89].

Zhu et al. [89] published the results of a RCT
designed to compare the efficacy and safety of 2 pro-
tocols of intravenous administration of the same
cumulative dose of 4.5 g of methylprednisolone i.v.
administered weekly or daily. The authors demon-
strated a significantly higher rate of positive response
to the weekly vs. daily protocol at week 12 (76.92 vs.
41.03%; p = 0.0025).

Itis currently recommended to start treatment with
a medium dose of methylprednisolone (cumulative
dose 4.5 g) 0.5 g once a week for 6 weeks then 0.25 g
once a week for another 6 weeks (12 weeks in total).
In severe cases of moderate to severe GO, a high dose
(cumulative dose of 7.5 g) of 0.75 g once a week for 6
weeks then 0.5 g once a week for another 6 weeks is
recommended [32, 39].

Based on a RCT [38, 84] conducted in patients
with moderate to severe and active OT using meth-
ylprednisolone in combination with mycophenolate,
it was shown that combination treatment is signifi-
cantly more effective while maintaining treatment
safety [90, 91] compared to methylprednisolone mono-
therapy; new first-line treatment guidelines were
introduced in 2021 [39].

Mycophenolate

Mycophenolate competitively and reversibly inhibits
inosine monophosphate dehydrogenase, resulting
in decreased antibody production by B lymphocytes
and dual antiproliferative effects on both B and T
lymphocytes [92]. Mycophenolate inhibits fibroblast
proliferation and function [93].

A multicentre clinical trial [38,91] in patients
with moderate to severe and active TO compared 2
immunosuppressive regimens, i.e. weekly methyl-
prednisolone i.v. for 12 weeks (the current standard
of treatment) and combination treatment with meth-
ylprednisolone i.v. for 12 weeks and mycophenolate
sodium 0.72 g per day for 24 weeks. Researchers
demonstrated a 49% response rate with monotherapy
versus 63% efficacy with combination treatment at week
12 (p = 0.089); at week 24 the combination treatment
group demonstrated a statistically significantly higher
response rate (71% vs. 53%, p = 0.026) and maintenance
of effect at week 36 (67% vs. 45.5%).

Another study compared the efficacy of three
weekly i.0. infusions of methylprednisolone, and con-

tinued treatment with prednisolone p.o. or mycopheno-
late mofetil (1 g daily), both for 24 weeks [84]. The use
of mycophenolate increased treatment efficacy to 79%
at week 12 and 91% at week 24, compared to the first
regimen with efficacy of 51% and 68%, respectively.

None of the studies reported an increase in treat-
ment-related adverse events. Combination treatment
did not increase the risk of infection and hepatotoxicity
compared with monotherapy with i.v. methylpredniso-
lone pulses [90, 94, 95].

Therefore, the current recommended standard (ac-
cording to EUGOGO) as first-line treatment in most
patients with moderate to severe and active TO is
the combined use of methylprednisolone i.v. (cumu-
lative dose of 4.5 g over 12 weeks) with concomitant
administration of mycophenolate sodium 0.72 g per
day for 24 weeks [39].

In more severe forms of moderate to severe and ac-
tive TO, (fixed/unstable diplopia, severe periorbital soft
tissue inflammatory symptoms), a higher cumulative
dose of methylprednisolone i.v. is recommended as
an alternative first-line treatment: 7.5 g as monotherapy
starting with a dose of 0.75 g once a week for 6 weeks
and 0.5 g for another 6 weeks [39].

No response to treatment after 6 weeks

— do we change the strategy or continue

the treatment regimen?

A partial answer to the question of how to treat if there
is no response to treatment after 6 weeks is found in
the work of EUGOGO investigators [96]. We know from
our own experience that standard treatment with i.v.
methylprednisolone in the form of 12 weekly infusions
is not always effective.

Perros et al. proposed an index (composite index) to
assess the response to treatment in moderate to severe
and active TO [97]. It consists of reduction in eyelid width
by > 2 mm, reduction by > 1 point in the five-item CAS
scale (excluding subjective, patient-reported spontaneous
pain or pain with eye movements), reduction in exoph-
thalmos by > 2 mm, and improvement in eye movement
by > 8°. Improvement in 2 or more of the parameters
tested in one eye without worsening in the other eye
can be considered a positive response to treatment [98].

Bartalena et al. [96] showed in a study group of 159
patients that those who developed progression of TO
despite treatment at week 6 remained in the same cat-
egory at week 12 and also at week 24 of treatment. Thus,
itis unlikely that patients who had worsening severity
and clinical activity of TO within 6 weeks after starting
the first-line i.v. methylprednisolone 0.5 g/week would
benefit from continuing the standard treatment regi-
men. This group of patients, although small, remains
the most challenging. If there has been a worsening of

761



Optimization of the treatment of moderate to severe and active TO — EUGOGO guidelines

Mariusz Nowak et al.

OT reclassifying it to severe, vision-threatening TO,
treatment should be intensified with i.v. glucocorti-
coids therapy according to the treatment regimen for
neuropathy. With no effect of one or two weeks of in-
tensive steroid therapy, orbital decompression should
be performed urgently. With progression of symptoms
but remaining treated with moderate to severe TO,
continuation of the i.v. methylprednisolone regimen
with the addition of mycophenolate sodium, currently
recommended as first-line, at a dose of 0.72 g/day for
24 weeks, and consideration of initiating orbital topical
radiotherapy as second-line treatment [39]. Patients
who do notrespond to treatment at 6 weeks, but whose
clinical pattern does not worsen, still have a significant
opportunity to improve with continued treatment for 12
or 24 weeks and a cumulative dose of methylpredniso-
lone up to 8.0 g. These patients (n = 100) with continued
treatment have a 58% and 53% chance of improve-
ment (as assessed by the CAS ratio) at 12 and 24 weeks
of treatment, respectively [96]. Patients with clinical
improvement after 6 weeks of treatment (n = 51) will
remain in the same category in 63% and 53% of cases
at 12 and 24 weeks, respectively [96].

No response or recurrence of activity after the end
of first-line treatment — second-line treatment

In the EUGOGO guidelines [39] it is recommended
that in cases of no clinical response after 6 weeks of
i.v. methylprednisolone treatment, following an oph-
thalmologic examination and laboratory assessment of
treatment tolerance, after a 3—4-week break, a second
course of i.v. methylprednisolone monotherapy should
be initiated with a higher cumulative dose (7.5 g), start-
ing the second cycle with doses of 0.75 g for 6 weeks
and then 0.5 g for another 6 weeks. Because there are
no studies evaluating the tolerance and side effects of
combined treatment with 750 mg methylprednisolone
and mycophenolate, steroid monotherapy is recom-
mended. According to the authors of the current pub-
lication, a period of 6 weeks is too short for the decision
to change the treatment strategy, which is in agreement
with the results of other authors’ studies [96].

Orbital radiotherapy (ORT) with or without oral

or i.v. systemic glucocorticoids therapy

Low doses of ORT exhibit immunosuppressive ef-
fects mainly by decreasing leukocyte adhesion to
the endothelium, stimulating apoptosis of immune
cells involved in inflammation, increasing the expres-
sion of anti-inflammatory cytokines, and decreasing
the secretion of pro-inflammatory cytokines, includ-
ing tumour necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin
18 (IL-1p), and nitric oxide (NO) and reactive oxygen
species (ROS) [97, 98].

762

Prummel et al. demonstrated that ORT is as effective
as oral prednisone [99], and other studies have shown
that orbital radiotherapy synergistically potentiates
the effects of oral glucocorticoids [100, 101].

The recommended cumulative dose of 20 Gray
(Gy) to the orbit is given for 2 weeks as 10 daily frac-
tions of 2 Gy [102]. Also, a regimen of 1 Gy per week
for 20 weeks has been shown to be equally effective
[103]. Oeverhaus et al. [104] compared the efficacy of
2 treatment regimens: 7.v. methylprednisolone with
ORT and in monotherapy i.v. methylprednisolone
in patients with moderate to severe and active TO.
The researchers demonstrated a statistically signifi-
cant improvement in ocular motility and a diplopia
reduction (11.3 = 10.9°) and a reduction in exoph-
thalmos (2.5 + 0.5 mm) after combination therapy.
In the authors’ opinion, combination therapy is
significantly more effective in reducing the sever-
ity and activity of TO and should therefore always
be considered in moderate to severe and active TO,
especially with ocular motility disorders present,
which is also consistent with our own observations.
According to our own experience, in justified cases we
start ORT during i.v. steroid therapy (after the first 6
infusions) knowing that the beneficial effect of ORT
is long term and will probably occur 6 to 12 months
after its administration.

Cyclosporine in combination

with a glucocorticoid p.o.

Cyclosporine inhibits T helper cell proliferation and cy-
totoxic lymphocyte activity, and suppresses cytokine
(IL-2) secretion and antibody production. Prummel et
al. [105] demonstrated that cyclosporine monotherapy
(7.5 mg/kg body weight/day) compared with oral
prednisone monotherapy (starting dose 60 mg/day)
had a significantly lower efficacy (22% vs. 61%). In
contrast, combination treatment with a daily dose
of 5.0-7.5 mg/kg of cyclosporine (administered over
a period of one year) in combination with 50-100 mg of
prednisone daily (during the first 10 weeks of treatment)
has an efficacy of approximately 90% [106].

Methotrexate

A beneficial effect of methotrexate at a dose of
7.5 to 10 mg/week depending on body weight for
12 months was demonstrated [107]. The authors
demonstrated the absence of treatment-related side
effects and that methotrexate treatment is effective in
reducing inflammation assessed by the CAS scale as
well as ocular motility disorders. Methotrexate may be
an alternative treatment in TO in patients who cannot
tolerate steroids [107]. Similar results have also been
reported by other investigators [108].
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Azathioprine

Azathioprine is an antiproliferative drug (with a simi-
lar mechanism of action to mycophenolate) used as
an adjunct to glucocorticoids therapy in autoimmune
and inflammatory diseases. Studies have not demon-
strated a benefit of its use in monotherapy in active TO
but have shown a beneficial effect when combined with
low-dose glucocorticoids [109, 110].

Biological drugs

Rituximab

Rituximab, an anti-CD20 antibody, blocks B-lymphocyte
activation and differentiation. Reports on its efficacy are
ambiguous. Stan et al. [111] compared the efficacy of
rituximab (2 X 1000 mg) compared to placebo. The au-
thors showed no advantage of rituximab over placebo
in reducing both inflammatory activity (CAS) and TO
severity at 24 or 52 weeks of follow-up.

In another study, Salvi et al. [112] showed a sig-
nificantly better response to rituximab compared to
glucocorticoids i.v. (cumulative dose, 7.5 g). At week
24, all patients treated with rituximab showed a reduc-
tion in TO activity compared with 69% in the group
receiving 1.v. glucocorticoids. At week 52, no patient in
the rituximab treatment group showed a recurrence of
TO activity in contrast to 31% in the i.v. glucocorticoids
group. Similar results have also been shown with very
low rituximab dose (single 100 mg dose) [85].

Tocilizumab

Tocilizumab, a monoclonal antibody against the recep-
tor for interleukin 6 (IL-6). Perez-Moreiras et al. reported
the results of a clinical trial that included patients
with moderate to severe and active OT, who had not
responded to prior i.v. treatment with methylpred-
nisolone (n = 32) [35]. Patients were treated with
i.v. tocilizumab monotherapy at a dose of 8 mg/kg
body weight/month, administered at weeks 0, 4, 8,
and 12, and evaluating treatment through week 28.
The researchers demonstrated a reduction in CAS
(86% achieved CAS < 3 vs. 35% in the placebo group,
p < 0.005) at week 16 of treatment. Tocilizumab was well
tolerated, and the most common adverse symptoms
were infections and headache [35].

In another study conducted in a group of patients
who did not respond to the standard first-line i.v. meth-
ylprednisolone regimen, researchers demonstrated
similar efficacy of tocilizumab. The drug was well tol-
erated, and most patients showed improvement (92%)
[37]. Similarly, in a small study, 8 glucocorticoid-resistant
patients with moderate to severe and active TO showed
a beneficial effect of tocilizumab as assessed by CAS
score and exophthalmos measurement [37].

Teprotumumab

Teprotumumab, a monoclonal antibody against
the receptor for IGF-1 (IGF-1R) has been introduced as
a promising treatment.

IGF-1R is overexpressed in fibroblasts and orbital
lymphocytes in TO patients. It forms a functional com-
plex and mediates signal transduction through TSHR
[10, 113]. Teprotumumab is a fully humanized mono-
clonal immunoglobulin (Ig) G1 inhibitory antibody that
binds to the extracellular domain of IGF-1R and blocks
its activation and signalling by endogenous ligands.
Binding of teprotumumab also leads to internalization
and degradation of IGF-1R, resulting in up to 95% re-
duction of available receptor protein on the cell surface
[113]. The safety and efficacy of teprotumumab has been
studied in RCT in patients with moderate to severe
and active TO [21, 22, 34]. Smith et al. showed that 73%
of patients in the teprotumumab-treated group (vs.
14% in the placebo group) achieved a good response
to treatment with improvements in both CAS and pro-
ptosis [22]. Similar results were reported by Dougles
et al. [21], who, in a clinical trial, at week 24 showed
a significantly higher percentage of patients who ex-
perienced a reduction in exophthalmos of more than
2 mm in the teprotumumab group than in the placebo
group (83% wvs. 10%, p < 0.001), and 53% of patients
showed a complete disappearance of the double vision
(compared to 25% of patients in the placebo group)
and a mean CAS reduction of 3.4 points. Jain et al. dem-
onstrated a reduction in oculomotor muscle and orbital
fat volume in patients with moderate to severe and ac-
tive TO after i.v. treatment with teprotumumab [34].

Most adverse events during the study were mild
to moderate. The most common adverse effects re-
ported with teprotumumab included muscle cramps
(25%), nausea (17%), alopecia (13%), diarrhoea (13%),
fatigue (10%), hearing worsening (10%), and hyper-
glycaemia (8%) [21, 22, 34]. The drug was registered by
the FDA in January 2020 for the treatment of patients
with active TO. Teprotumumab was also considered as
a second-line treatment for moderate to severe and ac-
tive OT in the latest EUGOGO recommendations [39].
Its introduction into routine clinical practice is currently
limited by the lack of comprehensive long-term efficacy
and safety data, the lack of head-to-head comparison
with i.v. glucocorticoids, and the price of the drug.

Other drugs

The use of antithymocyte globulin in the treatment
of unresponsive active TO has also been tried with
good results [87] although systemic glucocortico-
therapy and its combination with mycophenolate is
still the mainstay of treatment for moderate to severe
active TO.
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RCTs have not shown a significantly beneficial effect
of somatostatin analogues on the course of TO [114,
115]. Similarly, studies conducted on small groups of
patients with active TO have not shown a significantly
beneficial effect of anti-TNFa drugs on the course of
the disease [116, 117].

Sight-threatening thyroid orbitopathy
— EUGOGO guidelines

The following are indications for urgent TO treatment:
decreased visual acuity unexplained by other causes,
quantitative or qualitative colour vision disturbances,
oedema of the optic disc with venous stasis in the retinal
vessels, rapidly increasing exophthalmos, decreased
corneal transparency, or a visible cornea when the eye-
lids are closed.

Impairment or loss of visual acuity can be caused by
optic nerve neuropathy (DON) due to compression of
the optic nerve in the muscular cone, less commonly by
optic nerve stretching, severe corneal damage, and in
rare cases, eyeball subluxation.

The treatment of choice in DON is the urgent ini-
tiation of large i.v. doses of methylprednisolone (500
to 1000 mg) for 3 consecutive days of the week or on
alternate days with constant local control [39]. When
symptoms stabilize or improve, which is usually ob-
served, we continue this regimen on the following week
as well. In the case of progression of symptoms despite
the above-mentioned regimen, the patient should be
referred for emergency orbital decompression — visual
emergency.

It was shown that in patients with DON, immedi-
ate decompression did not result in better outcomes
compared to glucocorticoids given i.v. as first-line treat-
ment [118]. In the active phase of TO, decompression
surgery is indicated in patients with severe exposure
keratopathy and, as second-line treatment, in patients
with DON unresponsive to i.v. glucocorticoids.

Orbital decompression is a procedure performed
to reduce intra-orbital pressure by removing part of
its bony walls in cases of excessive tissue volume in
the orbit. For many years, only methods of external ac-
cess to the orbit were used. Thanks to the development
of skills and surgical techniques of otolaryngologists,
neurosurgeons, and maxillofacial surgeons, endoscopic
orbital decompression has become a developing, mul-
tidisciplinary field of surgery. More and more authors
propose endoscopic surgical methods (with removal
of medial and inferior medial orbital wall), less invasive
than the so-called balanced decompression (removal of
the medial and lateral walls with or without fat removal).
Triple-wall decompression is chosen for a high degree
of proptosis, butitis associated with a higher incidence
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of complications, especially postoperative diplopia.
Additional ophthalmologic procedures, i.e. strabismus
surgery and lowering of the upper eyelid position, are
necessary to restore normal eye function and appear-
ance [119, 120]. Topical treatment (lubricating drops,
vitamin A eye ointments, moist chambers, tarsorrhaphy)
can be used in active TO as an emergency treatment to
shield the cornea in the case of corneal surface damage,
thus reducing the risk of corneal perforation [121].

Chances of a complete cure for thyroid
orbitopathy

Sabini et al. studied a group of 99 patients with TO
diagnosed at least 10 years earlier, who had undergone
various possible forms of treatment (immunosuppres-
sion, ORT, surgery) and had been without treatment
for 5 years. The authors demonstrated the absence of
objective TO symptoms in 8 patients (~ 8%), subjec-
tive symptoms in 24 patients (~ 24%), and complete
cure of TO (absence of objective and subjective disease
symptoms) in only 2 patients (~ 2%) [122].

Itisimportant to remember that the expectations of
the patient and the doctor are different. A patient with
TO expects a rapid return of visual function and a return
to the pre-disease state. The physician, remembering
that TO is a vision-threatening disease, expects main-
tenance of full visual acuity, absence of pain, single vi-
sion in the useful part of the visual field, and a positive
cosmetic effect. TO is a “chronic” disease, patients are
ill for years rather than weeks, and patients’ eyes rarely
return to their pre-TO state.
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Abstract

Choroba Gravesa i Basedowa (chGB) jest najczestsza przyczyna nadczynnoéci tarczycy, a orbitopatia tarczycowa (OT) stanowi najczestsza
pozatarczycowa jej manifestacje z czestoscia wystepowania 42,2/milion oséb/rok.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Grupy Orbitopatii Gravesa (EUGOGO) w celu optymalizacji i poprawy skutecznosci leczenia OT
powinno stosowac si¢ okre$lone standardy postgpowania, ktére przedstawiono w niniejszej publikacji. Wybdr optymalnej dla chore-
go metody leczenia zaréwno nadczynnosci tarczycy, jak i OT wymaga zespolu wspoélpracujacych specjalistow: endokrynologa, okulisty,
radioterapeuty i chirurga, oraz uwzglednienia ryzyka nawrotu choroby i mozliwych powiklai zwigzanych z metoda leczenia.
Aktywnos¢ zapalna i stopien ciezkoéci OT nalezy diagnozowac na podstawie doswiadczenia wlasnego badajacego oraz wedlug standar-
dowych kryteriéw diagnostycznych. Ocene aktywnosci zapalnej OT mozna przeprowadzi¢ wykorzystujac skale aktywnosci zapalnej
(CAS) oraz z wykorzystaniem metod obrazowych — gléwnie obrazowania rezonansu metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Ocene
cigzkosci OT przeprowadza sig, korzystajac z siedmiostopniowej klasyfikacji NOSPECS oraz trzystopniowej skali wedlug EUGOGO.
Jako leczenie pierwszego rzutu zalecanym standardem u wiekszosci pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej i aktywna OT jest taczne dozylne
(i.v.) zastosowanie metyloprednizolonu (dawka kumulacyjna 4,5 g w ciagu 12 tygodni) z jednoczasowym podaniem mykofenolanu sodu
w dawce 0,72 g na dobg przez 24 tygodnie. Wazne jest zachowanie standardu i schematu leczenia.

W ciezszych postaciach umiarkowanej do ciezkiej i aktywnej OT jako alternatywng metode leczenia pierwszego rzutu zaleca sie¢ wyzsza
dawke kumulacyjng metyloprednizolonu i.v. (7,5 g) jako monoterapie, rozpoczynajac leczenie od dawki 0,75 g 1 raz w tygodniu przez 6
tygodni, a nastgpnie 0,5 g przez kolejne 6 tygodni.

W rekomendacjach grupy EUGOGO zaleca sie, aby w przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 6 tygodniach leczenia pierwszego
rzutu z zastosowaniem metyloprednizolonu i.v. oraz mykofenolanu po 3—-4-tygodniowej przerwie rozpocza¢ drugi kurs monoterapii me-
tyloprednizolonem i.v., podajac wieksza dawke kumulacyjng, czyli 7,5 g. Inne metody leczenia drugiej linii to radioterapia oczodoléw
zdoustna (p.o.) lub i.v. glikokortykosteroidoterapig systemowa lub bez niej, podawanie cyklosporyny lub azatiopryny w polaczeniu z gliko-
kortykosteroidem p.o., monoterapia metotreksatem oraz zastosowanie lekéw biologicznych (rituksymab, tocilizumab, teprotumumab).
Pamietajac, ze OT jest choroba zagrazajaca utrata widzenia, oczekuje sie, ze celem zastosowanego leczenia bedzie utrzymanie pelnej
ostrosci widzenia, ustgpienia bdlu, pojedynczego widzenia w uzytecznej czesci pola widzenia oraz pozytywnego efektu kosmetycznego.

Stowa kluczowe: choroba Cravesa i Basedowa; orbitopatia tarczycowa; klasyfikacja orbitopatii tarczycowej; leczenie pierwszego rzutu; leczenie
drugiego rzutu

Wstep z czestoscia wystepowania 42,2/milion/ rok [1]. Orbitopa-

tia tarczycowa nalezy do grupy choréb rzadkich. Laurn-
Choroba Gravesa i Basedowa (chGB) jest najczestsza ~ bergiwsp. stwierdzili, ze OT w stopniu umiarkowanym
przyczyna nadczynnosci tarczycy ze wskaznikiem zapa-  do ciezkiego, zgodnie z klasyfikacja Europejskiej Grupy
dalnosci 210/milion/rok, a orbitopatia tarczycowa (OT)  Orbitopatii Gravesa (EUGOGO, European Group on Gra-
stanowi najczestsza pozatarczycowa manifestacje chGB ~ wves” Orbitopathy), wystepuje z czestoscig 16,1/milion/rok
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(kobiety: 26,7; mezczyzni: 5,5) u4,9% chorych na chGB,
niezaleznie od suplementacji soli jodowanej [2]. Podobna
czestos¢ wystepowania OT w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego potwierdzili inni autorzy [3, 4].

Objawy oczne zwigzane z nadczynnoécia tarczycy
po raz pierwszy opisano w 1840 roku [5], jednak pato-
geneza OT wciaz nie jest w pelni poznana, a leczenie
nadal tylko objawowe i nie zawsze zadowalajace.

Orbitopatia tarczycowa jest zespolem objawéw
wynikajacych z zapalenia tkanek miekkich oczodolu,
rzadziej patologii samej gatki ocznej, ktére wystepuja
gléwnie u chorych na chGB, ale takze u chorych z za-
paleniem tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto
ijeszcze rzadziej bez choroby tarczycy [6].

Orbitopatia tarczycowa rozwija sie zwykle w okresie
nadczynnoéci tarczycy, ale moze takze rozwinac sie
w stadium eutyreozy, czy wrecz w okresie niedoczyn-
nosci tarczycy.

Historia naturalna OT obejmuje dwie fazy choroby:
faze aktywna (naciekowa) oraz nieaktywna (wldknie-
nia). Receptor dla hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone; TSH-R) zlokalizowany
gléwnie na tyreocytach, ale réwniez fibroblastach oczo-
dotowych, jest autoantygenem odpowiedzialnym za
nadczynno$¢ tarczycy w chGB i uwaza sie go za glowny
czynnik patogenetyczny OT. Przeciwciala przeciwko
receptorowi dla TSH (TRAD) sa obecne u wszystkich
chorych na chGB, a nasilenie i aktywnoé¢ OT koreluje
dodatnio ze stezeniem TRAb we krwi [7, 8].

Miejscem toczacego sie w oczodole zapalenia jest
tkanka taczna, a w niej fibrocyty — grupa pochodza-
cych ze szpiku komorek progenitorowych o cechach
immunomodulujacych, ktére wykazuja wysoka, po-
réwnywalng z komérkami tarczycy, ekspresje TSH-R.
Komoérki te migruja do oczodotéw (tylko u oséb z OT)
i przeksztalcaja sie w specyficzne fibroblasty, cechujace
sie nadmierna ekspresja receptoréw powierzchniowych
i nadreaktywnoscia na bodzZce prozapalne.

Innym potencjalnie docelowym autoantygenem
w OT jest receptor insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1; IGF-1R) [9] i wy-
daje sie, ze interakcje miedzy TSH-R i IGF-1R sg waz-
niejsze niz dziatanie poszczegolnych czasteczek [10-12].
Pobudzenie TSH-R na fibrocytach i fibroblastach,
przy jednoczesnym pobudzeniu IGF1-R, powoduje
uwolnienie cytokin prozapalnych i inicjacje zapalenia.
Co wiecej, u chorych moze wystepowac jeden lub oba
typy autoprzeciwcial, a alternatywna produkcja innych
typéw autoprzeciwcial nie jest wykluczona. Wyniki
badan sugeruja, ze autoprzeciwciala przeciwko anhy-
drazie weglowej 1 i dehydrogenazie alkoholowej 1B
wystepowaly czesciej w tluszczu oczodolu u pacjentéw
z OT w poréwnaniu z grupa kontrolna [13].

Badaniem pozwalajacym na jednoznaczne roz-
poznanie chGB oraz jej r6znicowanie z innymi przy-
czynami nadczynnosci tarczycy jest oznaczenie w su-
rowicy stezenia przeciwcial przeciwko receptorowi
dla TSH (TRADb), ktére sa specyficznym biomarkerem
chGB [14]. Wigkszos¢ testow immunologicznych
informuje jedynie o obecnosci lub braku TRADb i ich
stezeniach, badania te jednak nie wskazuja na aktyw-
noé¢ funkcjonalna tych przeciwciat [15]. Przeciwciata
te moga nasladowac [14] lub blokowac [16] dzialanie
TSH albo by¢ funkcjonalnie obojetne [17]. Przeciw-
ciala pobudzajace TSH-R (TSI-Ab, thyroid-stimulating
immunoglobulins antibody) sa odpowiedzialne za wiele
z objawow klinicznych chGB i s wiasciwym swoistym
biomarkerem choroby [18-20].

Dokladniejszym badaniem, ktére w przeciwien-
stwie do oznaczenia TRAb nie wykrywa przeciwcial
blokujacych, jest ocena stezenia samych przeciwciat
pobudzajacych TSH-R (TSI-Ab) [20].

Przeciwciala przeciwko receptorowi dla IGF-1 wy-
daja sie odgrywac wazna role, o czym moga $wiadczy¢
przypadkilagodnego przebiegu OT pomimo wysokich
czy bardzo wysokich mian TRAb, a czasami wrecz
przeciwnie, przy niskich mianach TRAb dynamiczny
i ciezki przebieg OT Obecnie wiaze sie duza nadzieje
z wlaczeniem do leczenia umiarkowanej do ciezkiej
oraz aktywnej zapalnie OT przeciwcial przeciwko
IGF-1R (teprotumumab) [21-22].

Czeé¢ badaczy sugeruje udzial zaburzen ukladu
oksydacyjno-redukcyjnego oraz angiogenezy w pa-
togenezie chGB oraz prawdopodobnie réwniez OT,
aczkolwiek wyniki sg niejednoznaczne i czesto prze-
ciwstawne [23-31].

Od czasu opublikowania w 2016 roku wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego (ETA, Eu-
ropean Thyroid Association) oraz EUGOGO dotyczacych
postepowania w OT [32] opublikowano wyniki kilku
nowych badan, w tym randomizowanych badan kli-
nicznych (RCT, randomised-controlled trial) oceniajacych
zastosowanie nowych lekéw, w tym biologicznych,
w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej i aktywnej OT
[27-32]. Z tego powodu w 2021 roku opracowano oraz
opublikowano nowe zalecenia postepowania diagno-
stycznego i leczenia OT [39].

Orbitopatia tarczycowa stanowi powazne wyzwa-
nie terapeutyczne w umiarkowanych i ciezkich oraz
aktywnych zapalnie postaciach, czesto nie w pelni lub
nawet slabo reagujacych na dostepne metody leczenia
(4, 40, 41].

Zgodnie z wytycznymi EUGOGO w celu optyma-
lizacji i poprawy skutecznoéci leczenia OT powinno
sie stosowac okreslone standardy postepowania, ktére
przedstawiono w niniejszej pracy.
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Diagnoza i klasyfikacja chorego — wybér
optymalnego schematu leczenia

Wybér optymalnej dla chorego metody leczenia
nadczynnosci tarczycy oraz OT wymaga wspotpracy
zespolu specjalistoéw: endokrynologa, okulisty, radiote-
rapeuty i chirurga oraz uwzglednienia ryzyka nawrotu
choroby i mozliwych powiklaii metody leczenia.

Uzyskanie i utrzymanie wyrdwnania stanu
tyreologicznego

Kontrola funkcji tarczycy ma ogromny wplyw na prze-
bieg i skuteczno$¢ leczenia OT. Zar6wno nadczynnos¢,
jak i niedoczynnoé¢ tarczycy negatywnie wplywa na
przebieg OT [42, 43]. Leki przeciwtarczycowe (ATD,
antithyroid drug) i tyreoidektomia per se nie wydaja
sie mie¢ negatywnego wplywu na naturalny przebieg
OT, natomiast leczenie radiojodem wiaze sie z niewiel-
kim, ale pewnym ryzykiem zaostrzenia lub rozwoju de
novo OT, szczegblnie u palaczy tytoniu [44].

W zwiazku z tym w wytycznych EUGOGO [39]
zalecono, aby priorytetem u pacjentéw z OT bylo
szybkie przywrécenie i stabilne utrzymanie eutyre-
ozy, ale — co wazne u pacjentéw z umiarkowana do
ciezkiej i aktywna OT — priorytetem powinno by¢
leczenie OT, a eutyreoza powinna by¢ przywréco-
na za pomoca ATD i w miare mozliwosci stabilnie
utrzymana.

Istnieja trzy metody leczenia hipertyreozy:

— farmakologiczna — z uzyciem ATD;

— izotopowa — z zastosowaniem jodu promienio-
tworczego '] (RAI, radioactive iodine);

— chirurgiczna — za pomoca subtotalnej, prawie to-

talnej lub totalnej tyreoidektomii [45, 46].

Obecnie dostepne sg dwa preparaty ATD: tiama-
zol, bedacy lekiem z wyboru, oraz propylotiouracyl,
stosowany znacznie rzadziej i preferowany u kobiet
bedacych w I trymestrze cigzy.

W nadczynnosci tarczycy w przebiegu chGB stosuje
sie tiamazol doustnie (p.o., per 0s) przez 12-18 miesiecy
[47, 48]. Po takim czasie leczenia osiaga sie najwiekszy
wskaznik remisji, wynoszacy 50-55%. U chorych, u kt6-
rych po uplywie 12-18 miesiecy leczenia utrzymuje
sie zwiekszone stezenie TRAb, mozna spodziewac sie
nawrotu nadczynnoéci tarczycy po zakonczeniu far-
makoterapii. By tego unikna¢, mozna kontynuowac le-
czenie tiamazolem i powtérzy¢ oznaczenie przeciwcial
po kolejnych 12 miesigcach albo zastosowac leczenie
radykalne RAI lub tyreoidektomie [47, 48]. W razie
nawrotu nadczynnosci tarczycy u chorych na chGB,
ktérzy przebyli pierwszy cykl leczenia z uzyciem ATD,
zaleca sie leczenie radykalne z zastosowaniem RAI lub
tyreoidektomie.
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U chorych z aktywng OT w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego leczenie RAI jest przeciwwskazane. Do-
puszcza sie je w lagodnej i aktywnej zapalnie OT lub
przy stwierdzonych czynnikach ryzyka wystapienia
OT pod warunkiem zastosowania profilaktyki glikokor-
tykosteroidowej [39, 47, 48]. Zastosowanie RAI wigze
sie z ryzykiem progresji i/lub de novo wystapienia OT.
Czynnikami ryzyka pogorszenia zmian ocznych po
leczeniu RAI sa: palenie tytoniu, wysokie miano TRAb,
obecnosc¢ aktywnej OT przed leczeniem, kolejna terapia
RAI krétki czas trwania chGB, a mniej prawdopodobne
u pacjentow z diugotrwalg i nieaktywna OT [49-51].

Progresjilub rozwojowi OT zwigzanej z RAl mozna
zapobiega¢ przez zastosowanie profilaktyki gliko-
kortykosteroidowej (poczatkowa dawka dobowa to
0,3-0,5 mg prednizonu/kg mc., stopniowo redukowana
przez okres 3 miesiecy) [39, 52, 53].

Alternatywna metoda leczenia radykalnego — ty-
reoidektomia — stanowi wieksze obcigzenie dla cho-
rego niz leczenie RAIL. Poprawe stanu okulistycznego
obserwuje sie u 69-81% chorych leczonych metoda
subtotalnej tyreoidektomii [54-56].

Zaprzestanie czynnego i unikanie biernego
palenia tytoniu

Wszyscy pacjenci z chGB, niezaleznie od obecnosci OT,
powinni by¢ zachecani do rzucenia palenia tytoniu.
Palenie zwieksza ryzyko wystapienia OT u chorych na
chGB, moze wplywac na ciezszy przebieg OT oraz na
wystapienie de novo lub progresje OT po leczeniu RAI
[4]. U palaczy wyniki leczenia immunosupresyjnego sa
opdznione lub wrecz slabsze niz u oséb niepalacych,
a zaprzestanie palenia moze wplywaé korzystnie na
przebieg OT [44].

Patomechanizm tej zaleznosci nie jest do konca
poznany. Dym papierosowy jest czynnikiem sprzyja-
jacym utlenianiu, a zatem zwieksza stezenie wolnych
rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen species), co
przyczynia sie do rozwoju OT. Tsai i wsp. wykazali, ze
u palaczy lub 0séb, ktére palily w przesziosci, wystepuja
znacznie wyzsze stezenia 8-hydroksy-deoksyguanozy-
ny (8-OHdG) w stosunku do nigdy niepalacych cho-
rych [57]. W innym badaniu dowiedziono, iz ekstrakt
z dymu papieroséw istotnie nasila adipogeneze oraz
kumulacje glikozoaminoglikanéw (gtéwnie kwasu hia-
luronowego) synergistycznie z interleuking 1 (IL-1) [58].

Ocena aktywnosci procesu zapalnego OT oraz

jej ciezkosci na podstawie wystandaryzowanych
skal oraz metod obrazowych

Aktywnos¢ zapalna i stopien ciezkosci OT diagnozuje
sie na podstawie doswiadczenia wlasnego badajacego
oraz wedlug standardowych kryteriéw diagnostycz-
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nych. Orbitopati¢ tarczycowa nalezy zaklasyfiko-
wac jako aktywna lub nieaktywna zapalnie oraz ocenié¢
stopien jej zaawansowania klinicznego (ciezkosci) jako:
tagodny, umiarkowany do ciezkiego lub zagrazajacy
widzeniu, uwzgledniajac takze ocene jakosci zycia
(QoL, quality of life) chorego [59].

Wskazane jest, aby lekarze podstawowej opieki
zdrowotnej oraz okuliéci i endokrynolodzy kierowali
pacjentéw z jawna OT nawet o tagodnym przebiegu,
ale bedacych w grupie ryzyka naglego pogorszenia
choroby (palacze, ciezka/niestabilna nadczynnos¢
tarczycy, wysokie miano TRAb), do oérodkéw referen-
cyjnych majacych do§wiadczenie i wyspecjalizowanych
w diagnostyce i leczeniu OT, co poprawia skutecznosé
leczenia oraz rokowanie chorego.

Ocene aktywnoéci zapalnej OT mozna przeprowa-
dzi¢, wykorzystujac skale aktywnosci zapalnej (CAS,
clinical activity score) oraz stosujac metody obrazowe
— gloéwnie obrazowanie metoda rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging).

Aktywnos$¢ zapalng CAS ocenia sie na podstawie
skali punktowej uwzgledniajacej nasilenie typowych
cech zapalenia, takich jak bol, obrzek oraz przekrwienie.
Ma ona pewne ograniczenia wynikajace z subiektywnej
oceny, na przyklad bélu, aczkolwiek doswiadczenie
badajacego pozwala na jego optymalizacje [60]. Skala ta
sklada sie z siedmiu badanych parametréw stanu zapal-
nego: samoistny bél pozagatkowy — uczucie ciasnoty
w oczodole, bél przy ruchach oczu (jest to bél, ktéry
prowadzacy badanie moze odnotowaé — oko przy pré-
bie patrzenia w wyznaczonym kierunku automatycznie
wraca do pozycji na wprost), obrzek powiek, obrzek
spojowek, obrzek mieska {zowego, zaczerwienienie
powiek, nastrzykniecie spojowki. Orbitopatie tarczy-
cowa definiuje sie jako aktywna, jezeli liczba punktéw
w CAS wynosi > 3 [39]. Badajac kilkukrotnie chorego,
mozna postugiwac sie réwniez skala CAS uzupelniona
o dodatkowe trzy parametry, czyli narastanie wytrzesz-
czu, narastanie zaburzef ruchomosci oczu i dwojenia
oraz pogorszenie ostrosci widzenia w okresie 3 miesiecy.
Stosujac skale 10-punktowa, przy CAS > 4 punktéw
uznaje sie¢ OT za aktywna zapalnie [60]. Przy prze-
kroczeniu tego progu nalezy oczekiwaé przewagi ko-
rzysci z leczenia nad dzialaniami niepozadanymi jego
zastosowania. Autorzy niniejszej pracy za niezmiernie
istotne uwazaja nie tylko do§wiadczenie wlasne bada-
jacego, ale rowniez odniesienie obrazu klinicznego do
zdje¢ referencyjnych oraz schematéw publikowanych
w atlasach, poniewaz od dobrej oceny aktywnosci
zalezy decyzja o dalszym postepowaniu oraz odsetek
skutecznosci leczenia immunosupresyjnego [61, 62].
Pozwala to na optymalizacje oceny OT oraz podjecie
decyzji o rozpoczeciu terapii immunosupresyjnej czy
strategii obserwacji miejscowej.

Badanie MRI oczodolu powszechnie wykorzystuje
sie nie tylko w celu wykrycia innych patologii, takich jak
guzy oczodolu czy zmiany naczyniowe, ale takze w celu
identyfikacji obrzeku i odréznienia aktywnej od nieak-
tywnej zapalnie OT.

Wynika to z wysokiej rozdzielczosci kontrastowej
MRI, pozwalajacej na rozréznienie intensywnosci sy-
gnalu tkanki wldknistej i zapalnej na silnych obrazach
T2-zaleznych z tlumieniem ttuszczu, pochodzacych
z sekwencji TIRM (turbo-inversion recovery-magnitude).
Ponadto, wyniki wielu badan wskazuja na mozliwos¢
iloéciowej oceny réznych sygnaléw przy uzyciu pro-
tokolow STIR (short-TI inversion recovery) lub pomiaru
czasu relaksacji T2, co pozwala obiektywnie oceni¢ stan
zapalny niezaleznie od pomiaru mieéni i pozytywnie
koreluje ze wspélczynnikiem CAS [63, 64]. Badanie MRI
oczodoléw jest wskazane u pacjentéw z jednostronnym
lub silnie asymetrycznym wytrzeszczem, podejrzeniem
neuropatii nerwu wzrokowego oraz OT z eutyreoza,
podczas gdy CT oczodolu jest wskazane przed operacja
odbarczenia oczodotu [34, 65].

Ocene stopnia ciezkosci OT przeprowadza sie na
podstawie kilku klasyfikacji, z ktérych najbardziej po-
pularne oraz zalecane s klasyfikacja NOSPECS [66] oraz
trzystopniowa skala ciezkosci wedlug EUGOGO [39].

Klasyfikacja NOSPECS (nazwa skali to akronim
utworzony na podstawie pierwszych liter angielskich
stow okreslajacych objawy OT) jest klasyfikacja 7-stop-
niowa od stopnia ,0” oznaczajacego brak objawéw
objektywnych czy subiektywnych OT do stopnia ,6”,
czyli OT doprowadzajacej do réznej ciezkosci uposle-
dzenia widzenia [66].

Klasyfikacja ciezkosci OT zgodnie z wytycznymi
EUGOGO jest nastepujaca:

1. Lagodna OT (mild) — objawy OT majace nie-
wielki wplyw na codzienne Zzycie. Retrakcja po-
wiek < 2 mm, niewielki stan zapalny tkanek migk-
kich, wytrzeszcz < 3 mm powyzej normy, bez
dwojenia lub jedynie z okresowym dwojeniem,
objawy rogéwkowe ustepujace po preparatach
nawilzajacych.

2. Umiarkowana do ciezkiej OT (moderate-to-severe)
— bez objawéw OT zagrazajacej widzeniu, ale
z ucigzliwymi objawami utrudniajacymi codzien-
ne zycie: retrakcja powiek > 2 mm, umiarkowane
lub ciezkie objawy ze strony tkanek miekkich,
wytrzeszcz > 3 mm powyzej normy, okresowe lub
stale dwojenie.

3. OT zagrazajaca widzeniu (very severe) — neuropatia
nerwu wzrokowego i/lub zaburzenia rogéwkowe
az do przerwania jej cigglosci (owrzodzenie/per-
foracja) [39].

Dla celéw wlasnych oraz praktyki klinicznej autorzy
artykutu klasyfikujq OT réwniez na tak zwana , orbito-
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patie przednia” — z wyrazna i dominujaca manifestacja
zmian obrzekowo-zapalnych w obrebie powiek oraz
spojéwki, mieska Izowego czy faldu potksiezycowate-
go, oraz ,orbitopatie tylng” z dominujacymi objawami
zapalnymi miesni okoruchowych oraz tluszczu oczodo-
towego, zwlaszcza okolicy stozka migesniowego.

Problemy pacjenta, z ktorymi zglasza sig

on do lekarza

Pacjenci cierpiacy z powodu OT najczesciej zgtaszaja

sie z nastepujacymi objawami:

— zmiana wygladu (wytrzeszcz, asymetria osadzenia
oczu, retrakcja powiek, niedomykalnosé¢ powiek,
obrzeki powiek, spojéwek, przekrwienie powiek,
przekrwienie spojéwek);

— dyskomfort (uczucie ,ciasnoty oczodotu”, wypy-
chania galek ocznych, bdl, uczucie ciata obcego pod
powiekami, sucho$¢ oczu);

— dolegliwosci ,psychosocjalne” (nieakceptacja wla-
snego wygladu, ograniczenie mozliwosci wykony-
wania pracy);

— zaburzenia widzenia (neuropatia, keratopatia, bél,
uczucie ciala obcego pod powiekami, dwojenie, ob-
nizenie ostrosci wzroku, utrata pola widzenia) [59].

Rola okulisty w procesie
diagnostyczno-leczniczym

Do roli okulisty w procesie diagnostyczno-leczniczym
u pacjentow z OT nalezy ocena obecnosci oraz zrdz-
nicowanie objawéw ocznych OT, w tym diagnostyka
réznicowa innych przyczyn obrzekéw powiek, spojow-
ki oraz ich przekrwienia.

Ocena aktywnosci zapalnej OT z wykorzystaniem
skali CAS oraz ocena ciezkosci choroby na odstawie
dostepnych skal klasyfikacyjnych i wspélna decyzja
o podjeciu formy postepowania leczniczego (obserwa-
cja lub rozpoczecie leczenia pierwszego rzutu).

Ponadto okulista moze przeprowadzi¢ chirurgiczne
leczenie rehabilitacyjne zeza restrykcyjnego w nie-
aktywnych klinicznie przypadkach OT z dwojeniem
W pozycji pierwotnej spojrzenia oraz operacje plastyki
powiek.

Do atypowych obrazéw OT naleza: jednostronna
OT, jednostronna lub obustronna OT u chorych bez
wczesniejszych lub rownolegtych objawdéw zaburzen
tarczycy, brak objaw6w retrakcji powiek, zez rozbiezny,
dwojenie jako jedyny objaw choroby, wywiad narasta-
nia dwojenia pod koniec dnia.

Diagnostyka réznicowa OT obejmuje: alergiczne
zapalenie spojowki i powiek, zapalenie przednie lub
tylne brzegu powiek (najczestsza przyczyna prze-
krwienia powiek), nuzliwo$¢ miesni, izolowane zapa-
lenie mie$ni okoruchowych, guzy oczodotu (pierwotne
i wtérne), przetoke tetnicy szyjnej do zatoki jamistej,
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naczyniak jamisty oczodotu, anomalie Zylne oczodotu,
na przyklad zylaki oczodolu, niezapalne orbitopatie
(choroba Wegenera) oraz chorobe IgG4-zalezna z fe-
notypem klinicznym choroby ograniczonym do glowy
iszyi [67-69].

tagodna OT — rekomendacje EUGOGO

Wykazano korzystny wplyw suplementacji selenem
(200 pg/dzien) u chorych na chGB z objawami fagodnej
OT. Wykazano redukcje zapalenia tkanek miekkich
okologatkowych, poprawe jakosci zycia oraz obnizenie
ryzyka progresji OT [70]. Nie wiadomo jednak, czy
selen jest skuteczny u wszystkich chorych niezaleznie
od jego stezenia, czy tylko w przypadku jego niedo-
boru, poniewaz w badaniach nie oceniano wyjéciowo
stezenia selenu, przed wlaczeniem suplementacji
nim. Kucharzewski i wsp. badajac stezenie selenu
u chorych z r6znymi schorzeniami tarczycy, wykazali
najnizsze jego stezenie we krwi w grupie chorujacej
na chGB, a jednoczesnie najwyzsze w tkance gruczotu
tarczowego [71].

Badacze grupy EUGOGO zalecaja 6-miesieczny
okres suplementacji selenem u chorych z tagodna oraz
réwniez umiarkowana do ciezkiej OT [32, 39].

U wiekszosci pacjentéw (nawet u 60%) z lagodna
OT moze wystapic¢ spontaniczna regresja objawow
ocznych w okresie do roku od unormowania funkgji tar-
czycy. W zwiazku z tym, wydaje sie, ze obserwacja miej-
scowego stanu okulistycznego oraz zastosowanie lecze-
nia miejscowego bedg wystarczajacym postepowaniem
[32, 39]. Nalezy lagodzi¢ lub likwidowac¢ takie objawy,
jak: swiatlowstret — poprzez zalecenie noszenia ciem-
nych okularéw, uczucie ciala obcego — poprzez stoso-
wanie preparatéw zawierajacych tak zwane ,sztuczne
tzy”. Przy wzrodcie ciSnienia wewnatrzgatkowego
zaleca sie miejscowe podawanie kropli z lekiem $-ad-
renolitycznym, przy wytrzeszczu i zwigzanym z nim
niedomykaniu powiek nalezy zastosowaé komore
wilgotng wraz z preparatami ,sztucznych lez”, przy
dwojeniu — naprzemienne zaslanianie oczu badz
przy stalym dwojeniu przy patrzeniu na wprost szkla
pryzmatyczne. Niezmiennie aktualny pozostaje zakaz
palenia tytoniu oraz profilaktyke selenowg [32, 39, 41].

Umiarkowana do ciezkiej i aktywna OT
— rekomendacje EUGOGO

Metyloprednizolon

Od lat 50. ubieglego wieku w leczeniu OT stosuje sie
glikokortykosteroidy. Moga by¢ one stosowane miej-
scowo (w postaci wstrzyknie¢ okolo- lub pozagatko-
wych oraz podspojéwkowych) oraz drogg doustng
i dozylna [72-75].
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Droga dozylna w postaci cotygodniowych wle-
wow metyloprednizolonu jest skuteczniejsza bez-
pieczniejsza niz duze dawki prednizonu podawanego
p.0., a ograniczeniem jest konieczno$¢ podawania leku
w placowkach medycznych [76] oraz wykluczenie
przeciwwskazan do jego zastosowania.

Nalezy rozwazy¢, czy korzysci z prowadzonej tera-
pii immunosupresyjnej przewaza nad potencjalnymi
dzialaniami niepozadanymi glikokortykosteroido-
terapii zastsowanej jako leczenie pierwszego rzutu
aktywnej OT. W przypadkach tak zwanej ,orbitopatii
tylnej” badz znacznym obnizeniu jakosci zycia nale-
zy rozwazy¢ wprowadzenie leczenia systemowego
nawet przy wskazniku aktywnosci zapalnej CAS
nizszym niz 3.

Nalezy pamieta¢ o potencjalnych powiktaniach in-
tensywnej dozylnej glikokorytko-steroidoterapii, w tym
zagrazajacych zyciu, takich jak ostre zespoly sercowe
czy piorunujaca posta¢ niewydolnosci watroby [77].

Toksycznosé¢ watrobowa glikokortykosteroidéw
podawanych dozylnie zostala opisana przez wielu
autoréow. Powiklanie to nie jest czeste, z reguly rozwija
sie pod postacia tagodnego, polekowego uszkodzenia
watroby, ze wzrostem aktywnosci enzyméw watro-
bowych, ustepujac po przerwie w podawaniu mety-
loprednizolonu i.v. oraz zastosowaniu lekéw regene-
rujacych komoérki watrobowe. Bardzo rzadko moze
wystapic¢ ostra niewydolno$¢ watroby, prowadzaca
nawet do zgonu [78-80]. Udokumentowano tez wysta-
pienie przypadkéw niewydolnosci mie$nia sercowego
i ostrych zespoléw wiencowych u chorych bez wcze-
$niejszych zaburzen kardiologicznych, nadcisnienia
tetniczego prowadzacego do zawalu serca, udaru
niedokrwiennego mézgu oraz zatorowosci plucnej
po leczeniu pulsami dozylnymi metyloprednizolonu
[81-83].

Chorzy z zapaleniem wirusowym watroby, upo-
Sledzeniem funkcji watroby, ciezkimi chorobami
sercowo-naczyniowymi, chorobami psychicznymi nie
powinni by¢ kwalifikowani do leczenia duzymi daw-
kami metyloprednizolonu i.v.

Pomimo opisanych powyzej zagrozen glikokortyko-
steroidy podawane i.v. nadal pozostaja pierwsza linia
leczenia u chorych z OT, cho¢ prébuje sie nowych me-
tod leczenia, takich jak mykofenolan, leki biologiczne
czy podawanie globuliny antytymocytarnej [84-87].

Zastosowanie tej samej dawki i.v. metylopredni-
zolonu w réznych schematach podawania istotnie
zmienia skuteczno$¢ prowadzonego leczenia.

U pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej i aktywna
OT schemat leczenia wlewami i.v. metyloprednizolonu
podawanymi raz w tygodniu jest skuteczniejszy i bez-
pieczniejszy niz schemat, w ktérym codziennie lub co
drugi dzien stosuje sie wlewy tego leku.

Kahaly i wsp. [88], stosujac schemat zgodny z obec-
nymi zaleceniami EUGOGO, czyli dawke kumulacyjng
4,5 g metylprednizolonu, podzielona na 12 cotygodnio-
wych wlewoéw (6 tygodni po 0,5 g oraz 6 tygodni po
0,25 g), wykazali pozytywna odpowiedzZ na leczenie
u 77% chorych, co zgodne jest z wynikami badan in-
nych autoréw [89].

Zhu i wsp. [89] opublikowali wyniki RCT, ktérego
celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa dwoch protokoléw dozylnego podawania tej
samej kumulacyjnej dawki 4,5 g metyloprednizolonu
podawanej co tydzien lub codziennie. Autorzy w 12.
tygodniu leczenia wykazali istotnie wiekszy odsetek
pozytywnych odpowiedzi u chorych leczonych pro-
tokolem tygodniowym w poréwnaniu ze schematem
codziennym (76,92 vs. 41,03%; p = 0,0025).

Wedlug obecnych rekomendacji zaleca sie rozpo-
czecie leczenia od dawki $redniej metyloprednizolonu
0,5 g (dawka kumulacyjna 4,5 g) raz w tygodniu przez
6 tygodni, nastepnie 0,25 g raz w tygodniu przez
kolejne 6 tygodni (lacznie 12 tygodni). W ciezkich
przypadkach umiarkowanej do ciezkiej OT zaleca sie
dawke wysoka metyloprednizolonu 0,75 g (dawka
kumulacyjna 7,5 g) raz w tygodniu przez 6 tygodni
a nastepnie 0,5 g raz w tygodniu przez kolejne 6 ty-
godni [32, 39].

Na podstawie wynikéw RCT [38, 84] obejmujacych
chorych z umiarkowang do ciezkiej i aktywna OT
leczonych mykofenolanem w polaczeniu z metylo-
prednizolonem, w ktérych wykazano, ze leczenie
skojarzone wykazuje istotnie wieksza skutecznos¢ przy
zachowaniu bezpieczenstwa leczenia [90, 91], w 2021
roku wprowadzono nowe wytyczne dotyczace leczenia
pierwszej linii [39].

Mykofenolan
Mykofenolan kompetycyjnie i odwracalnie hamuje
dehydrogenaze monofosforanu inozyny, co skutkuje
zmniejszeniem produkcji przeciwcial przez limfocyty
B i podwoéjnym dzialaniem antyproliferacyjnym, za-
réwno na limfocyty B, jaki T [92]. Mykofenolan hamuje
proliferacje i funkcje fibroblastow [93].

W wieloo$rodkowym RCT [38, 91] u chorych
z umiarkowana do ciezkiej i aktywna OT poréwna-
no dwa schematy immunosupresji — cotygodniowe
podawanie metyloprednizolonu i.v. przez 12 tygodni
(dotychczasowy standard leczenia) oraz leczenie
skojarzone metyloprednizolonu i.v. przez 12 tygodni
i mykofenolanu sodu w dawce 0.72 g na dobe przez 24
tygodnie. Badacze wykazali 49-procentowa odpowiedz
na leczenie przy zastosowaniu monoterapii w stosunku
do 63-procentowej skutecznosci leczenia skojarzonego
w 12. tygodniu (p = 0,089). W 24. tygodniu w grupie
stosujacej leczenie skojarzone odnotowano istotnie

773



Optymalizacja leczenia umiarkowanej do ciezkiej i aktywnej orbitopatii tarczycowej

Mariusz Nowak i wsp.

wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie (71% vs. 53%,
p = 0,026), efekt ten utrzymywal sie w 36. tygodniu
(67% vs. 45.5%).

W innym badaniu poréwnano skutecznos¢ trzech
cotygodniowych wlewoéw i.v. metyloprednizolonu
oraz kontynuacji leczenia prednizolonem p.o. lub my-
kofenolanem mofetylu (1,0 g dziennie), w obu przy-
padkach terapie stosowano przez 24 tygodnie [84].
Leczenie mykofenolanem zwiekszalo skutecznosc¢
terapii odpowiednio do 79% w 12. tygodniu oraz 91%
w 24. tygodniu w poréwnaniu z pierwszym schematem
ze skutecznoscig odpowiednio 51% oraz 68%. W zad-
nym z badan nie odnotowano zwiekszenia czestosci
dzialaii niepozadanych leczenia. Leczenie skojarzone
nie zwiekszylo ryzyka infekcji i hepatotoksycznosci
w poréwnaniu z monoterapig pulsami metylopredni-
zolonu 7.v. [90, 94, 95].

Obecnie wiec zalecanym standardem (wg EUGO-
GO) w ramach leczenia pierwszego rzutu u wiekszosci
pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej i aktywna OT jest
faczne zastosowanie metyloprednizolonu i.v. (dawka
kumulacyjna 4,5 g w ciagu 12 tygodni) z jednoczaso-
wym podaniem mykofenolanu sodu 0,72 g na dobe
przez 24 tygodnie [39].

W ciezszych postaciach umiarkowanej do ciezkiej
i aktywnej OT (stala/niestabilna diplopia, ciezkie ob-
jawy zapalne tkanek miekkich okologatkowych) jako
alternatywna metode leczenia pierwszego rzutu zaleca
sie wyzszg dawke kumulacyjna metyloprednizolonu
i.v. (7,5 g) w monoterapii, rozpoczynajac leczenie od
dawki 0,75 g 1 raz w tygodniu przez 6 tygodni oraz 0,5
g przez kolejne 6 tygodni [39].

Brak odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach

— zmiana strategii czy kontynuacja schematu
leczenia?

Czesciowa odpowiedz na pytanie, jak leczy¢ w przy-
padku braku odpowiedzi na terapie po 6 tygodniach,
znajduje sie w pracy badaczy grupy EUGOGO [96].
Doswiadczenie wlasne wskazuje, ze zastosowanie
standardowego leczenia metyloprednizolonem i.v.
w postaci 12 cotygodniowych wlewdéw nie zawsze jest
skuteczne, a czesto odpowiedz na leczenie jest po-
wolna.

Perros i wsp. zaproponowali zastosowanie wskaz-
nika (composite index) stuzgcego do oceny odpowiedzi
na zastosowane leczenie u pacjentéw z umiarkowana
do ciezkiej i aktywnej OT [97]. Sklada sie on z oceny:
redukcji szerokosci szpary powiekowej o 2 2 mm,
zmniejszenia o > 1 punkt w pieciopunktowej skali CAS
(z wylaczeniem subiektywnego, zglaszanego przez
pacjenta bolu spontanicznego lub bélu przy ruchach
oka), zmniejszenie wytrzeszczu o > 2 mm, poprawe
ruchomosci oczu o > 8°. Poprawa w dwoéch lub wiecej
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zbadanych parametréw w jednym oku bez pogorszenia
w drugim oku moze by¢ uznana za pozytywna odpo-
wiedz na leczenie [98].

Bartalena i wsp. [96] wykazali, ze w badanej
grupie 159 chorych, pacjenci, u ktérych pomimo le-
czenia wystgpila progresja OT w 6. tygodniu (n = 8),
pozostali w tej samej kategorii w 12. tygodniu oraz
7 na 8 oséb rowniez w 24. tygodniu prowadzone-
go leczenia. Jest wiec malo prawdopodobne aby
chorzy, u ktérych nastapitlo pogorszenie ciezkosci
oraz aktywnosci zapalnej OT w ciagu 6 tygodni po
rozpoczeciu pierwszej linii z zastosowaniem mety-
loprednizolonu i.v. w dawce 0.5 g/tydzien, odniesli
korzy$é¢ z kontynuowania standardowego schematu
leczenia. Ta grupa chorych, aczkolwiek mata, po-
zostaje najwiekszym wyzwaniem. Jezeli wystapilo
pogorszenie OT przekwalifikujace jg do OT ciezkiej,
zagrazajacej widzeniu, stosuje sie intensyfikacje
dozylnej glikokortykosteroidoterapii zgodnie ze
schematem leczenia neuropatii, a przy braku efektu
tygodniowej lub dwutygodniowej intensywnej gli-
kokortykosteroidoterapii — dekompresje oczodotu
w trybie pilnym. Przy progresji objawo6w, ale stopniu
OT pozostajacym od umiarkowanego do ciezkiego,
rekomenduje sie kontynuacje schematu z zastosowa-
niem metyloprednizolonu i.v. z kontynuacjg obecnie
zalecanego jako linia pierwszego rzutu mykofenolanu
sodu w dawce 0,72 g/dzien przez 24 tygodnie, a takze
rozwazenie rozpoczecia radioterapii terapii miejscowej
oczodotu jako leczenia drugiego rzutu [39].

U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie w ciagu 6 tygodni, ale u ktérych obraz
kliniczny nie ulegl pogorszeniu, nadal istnieje znacz-
na mozliwos¢ uzyskania poprawy przy kontynuacji
leczenia przez okres 12 czy 24 tygodni i dawki kumula-
cyjnej metyloprednisolonu siegajacej 8,0 g. W badaniu
obejmujacym 100 chorych wykazano, ze przy kontynu-
acji leczenia szansa na uzyskanie poprawy (ocenianej
poprzez wspoélczynnik CAS) wynosita odpowiednio
58% 153% w 12.124. tygodniu leczenia [96]. W badaniu
tym pacjenci, ktérzy uzyskali poprawe kliniczna po 6
tygodniach leczenia (n = 51) pozostawali w tej samej
kategorii w 63% i53% przypadkéw, odpowiednio w 12.
i24. tygodniu [96].

Brak odpowiedzi lub ponowne narastanie
aktywnosci po zakoiiczeniu pierwszej linii
leczenia — leczenie drugiej linii

W rekomendacjach grupy EUGOGO [39] zaleca sie,
aby w przypadkach braku odpowiedzi klinicznej juz
po 6 tygodniach leczenia skojarzonego metylopredni-
solonem i.v. oraz mykofenolanem p.o., po przeprowa-
dzeniu badania okulistycznego oraz ocenie tolerancji
prowadzonej terapii, po 3-4-tygodniowej przerwie
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rozpocza¢ juz drugi kurs monoterapii metylopredni-
zolonem i.v., podajac wieksza dawke kumulacyijna (7,5
g), rozpoczynajac drugi cykl od dawek 0,75 g przez
6 tygodni, a nastepnie 0,5 g przez kolejne 6 tygodni.
Poniewaz dotychczas nie przeprowadzono badan
oceniajacych tolerancje oraz dzialania niepozadane
leczenia skojarzonego metyloprednisolonem w dawce
0,75 g z mykofenolanem zaleca sie prowadzenie mo-
noterapii glikokortykosteroidowej. Wedtug autoréw
niniejszej publikacji okres 6 tygodni wydaje sie zbyt
krotki dla podjecia decyzji o zmianie strategii leczenia,
co pozostaje w zgodzie z wynikami badan innych
autorow [96].

Radioterapia oczodotow z doustng lub dozylng
glikokortykosteroidoterapiq systemowaq

lub bez niej

Niskie dawki promieniowania wykazuja dzialanie
immunosupresyjne gléwnie poprzez zmniejszenie
adhezji leukocytéw do srédblonka, pobudzenie apop-
tozy komérek immunologicznych bioracych udziat
w procesie zapalnym, zwiekszenie ekspresji cytokin
przeciwzapalnych oraz zmniejszenie wydzielania
cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-a, tumour necrosis factor alpha),
interleukiny 1 beta (IL-18), a takze tlenku azotu (NO,
nitric oxide) i ROS [97, 98].

Prummel i wsp. wykazali, Ze radioterapia oczodo-
téw (ORT, orbital radiotherapy) jest rownie skuteczna jak
leczenie prednizonem p.o. [99], a w innych badaniach
wykazano, ze ORT synergistycznie poteguje dzialanie
doustnych glikokortykosteroidéw [100, 101].

Zalecana jest dawka kumulacyjna 20 Gy na oczo-
dé! podawana przez 2 tygodnie w postaci dziesieciu
frakcji dziennych po 2 Gy [102]. Wykazano, ze sku-
teczny jest réwniez schemat 1 Gy tygodniowo przez
20 tygodni [103]. Oeverhaus i wsp. [104] poréwnali
skuteczno$¢ dwoch schematéw leczenia: metylopred-
nisolonu 1.v. z ORT oraz monoterapii metylopredniso-
lonem i.v. u chorych z umiarkowang do ciezkiej i ak-
tywna OT. Badacze wykazali znamienng poprawe ru-
chomosci oczu i zmniejszenie dwojenia (11.3 + 10.9°)
oraz redukcje wytrzeszczu (2.5 = 0.5 mm) po
zastosowaniu terapii skojarzonej. W ocenie autoréw
leczenie skojarzone jest skuteczniejsze w redukcji
ciezkosci i aktywnosci OT, szczeg6lnie przy obecnych
zaburzeniach motoryki oczu, co zgodne jest réwniez
z obserwacjami wlasnymi autoréw. Zgodnie z do-
$wiadczeniem wlasnym w uzasadnionych przypad-
kach autorzy niniejszej pracy rozpoczynaja ORT juz
w trakcie prowadzenia glikokortykosteroidoterapii
i.v. (po pierwszych 6 wlewach), wiedzac, ze korzystny
efekt ORT jest odlegly i wystapi prawdopodobnie po
6 nawet do 12 miesigcy od leczenia.

Cyklosporyna w polqczeniu z doustnym
glikokortykosteroidem

Cyklosporyna hamuje proliferacje limfocytéw T
typu helper i aktywnosc¢ limfocytow cytotoksycznych,
hamuje takze wydzielanie cytokin (IL-2) i wytwarzanie
przeciwcial. Prummeli wsp. [105] wykazali, Ze monote-
rapia cyklosporyna (7,5 mg/kg mc./dobe) w poréwnaniu
z monoterapig prednizonem p.o. (dawka poczatkowa
60 mg/dobe) wykazuje znamiennie mniejsza skutecz-
nos¢ (22% vs. 61%). Leczenie skojarzone dawka dzienna
cyklosporyny wynoszaca 5-7,5 mg/kg/dobe (podawana
przez okres jednego roku) w polaczeniu z prednizonem
w dawce 50-100 mg dziennie (w okresie pierwszych
10 tygodni leczenia) wykazuje natomiast skutecznos¢
okolo 90% [106].

Metotreksat

Wykazano korzystny efekt metotreksatu stosowanego
w dawce 7,5 do 10 mg/tydzierr w zaleznosci od masy
ciala przez okres 12 miesiecy [107]. Autorzy wykazali
brak dzialain niepozadanych leczenia oraz wykazali,
ze leczenie metotreksatem jest skuteczne zaréwno
W zmniejszaniu stanu zapalnego ocenianego za pomoca
skali CAS, jak i redukcji zaburzen motoryki oczu. Meto-
treksat moze by¢ alternatywna metoda leczenia w OT
u pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwwskazania
lub zla tolerancja glikokortykosteroidoterapii [107]. Po-
dobne wyniki przedstawili réwniez inni badacze [108].

Azatiopryna

Azatiopryna jest lekiem antyproliferacyjnym (o podob-
nym mechanizmie dziatlania do mykofenolanu) stoso-
wanym jako uzupelnienie steroidoterapii w chorobach
autoimmunologicznych oraz zapalnych. W badaniach
nie wykazano korzysci z jej stosowania w monotera-
pii w aktywnej OT, natomiast odnotowano korzystny
efekt w polaczeniu z glikokortykosteroidami w matych
dawkach [109, 110].

Leki biologiczne

Rituksymab
Rituksymab, przeciwcialo anty-CD20, blokuje aktywa-
¢je limfocytéw B oraz ich réznicowanie. Doniesienia
dotyczace jego skutecznodci sg niejednoznaczne. Stan
i wsp. [111] poréwnali skutecznos¢ rituksymabu (2 x
1000 mg) w stosunku do placebo. Autorzy ci nie wy-
kazali przewagi rituksymabu nad placebo w redukgcji
zar6wno aktywnosci zapalnej (oceniane za pomoca
skali CAS), jak i stopnia ciezkosci OT w 24. oraz 52.
tygodniu obserwacji.

W innym badaniu Salvi i wsp. [112] wykazali
znamienne lepsza odpowiedz na rituksymab w po-
réwnaniu z glikokortykosteroidami podawanymi do-
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zylnie (dawka kumulacyjna — 7,5 g). W 24. tygodniu
u wszystkich pacjentéw leczonych rituksymabem wy-
kazano obnizenie aktywnosci OT, podczas gdy w grupie
otrzymujacej dozylnie glikokortykosteroidy odsetek pa-
cjentéw ze zmniejszong aktywnoscig OT wynidst 69%.
W 52. tygodniu u zadnego chorego w grupie leczonej
rituksymabem nie wykazano nawrotu aktywnosci OT,
w grupie leczonej glikokortykosteroidami odnotowano
go u 31% chorych. Podobne rezultaty wykazano row-
niez po zastosowaniu bardzo matej dawki rituksymabu
(pojedyncza dawka 100 mg) [85].

Tocilizumab

Tocilizumab to przeciwcialo monoklonalne przeciwko
receptorowi dla interleukiny 6 [IL-6]. Perez-Moreiras
i wsp. przedstawili wyniki RCT, do ktérego wlaczono
chorych z umiarkowana do ciezkiej i aktywna OT,
ktorzy nie zareagowali na wczedniejsze leczenie me-
tyloprednizolonem i.v. (n = 32) [35]. U chorych zas-
tosowano monoterapie tocilizumabem i.v. w dawce
8 mg/kg mc./miesiac, podang w 0., 4., 8.1 12. tygodniu.
Wyniki leczenia oceniano do 28. tygodnia. Badacze
wykazali redukcje w punktacji skali CAS (u 86% wartos¢
CAS < 3 vs. 35% w grupie placebo, p < 0.005) w 16.
tygodniu leczenia. Tocilizumab byt dobrze tolerowany,
a najczestszymi objawami niepozadanymi byty infekcje
i bole glowy [35].

W innym badaniu przeprowadzonym w grupie
chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na stan-
dardowy schemat pierwszej linii z zastosowaniem me-
tyloprednizolonu i.v. badacze wykazali podobna sku-
teczno$¢ tocilizumabu. Lek byl dobrze tolerowany,
a u wiekszoéci pacjentéw stwierdzono poprawe klinicz-
na (92%) [37]. Podobnie w matym badaniu obejmuja-
cym 8 pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej i aktywna
OT i opornoécia na glikokortykosteroidy wykazano
korzystny wplyw tocilizumabu oceniany za pomoca
skali CAS oraz pomiaru wytrzeszczu [37].

Teprotumumab

Duze nadzieje wigze sie z wprowadzeniem do lecze-
nia teprotumumabu — przeciwciala monoklonalnego
przeciwko receptorowi dla IGF-1 (IGF-1R).

Receptor ten ulega nadmiernej ekspresji w fibrobla-
stach i limfocytach oczodolu u chorych na OT. Tworzy
on funkcjonalny kompleks i posredniczy w przekazy-
waniu sygnatu poprzez TSH-R [10, 113].

Teprotumumab jest w pelni humanizowanym mo-
noklonalnym przeciwcialem hamujgcym immunoglo-
buline G1 (IgG1), ktére wigze sie z zewnatrzkomoérkowa
czescia IGF-1R i blokuje jego aktywacje i sygnalizacje
przez endogenne ligandy. Wigzanie teprotumumabu
prowadzi réwniez do internalizacji i degradacji IGF-1R,
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co redukuje do 95% dostepnego biatka receptora na
powierzchni komorki [113].

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ teprotumumabu
badano w RCT w grupie chorych z umiarkowana do
ciezkiej i aktywna OT [21, 22, 34]. Smith i wsp. u 73%
pacjentéw w grupie leczonej teprotumumabem (vs.
14% w grupie placebo) uzyskali dobra odpowiedz na
leczenie zaréwno z poprawg w skali CAS, jak i redukcja
wytrzeszczu [22].

Podobne rezultaty przedstawili Dougles i wsp. [21],
ktérzy w 24. tygodniu leczenia odnotowali znamiennie
wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita re-
dukcja wytrzeszczu o ponad 2 mm w grupie leczonej
teprotumumabem w stosunku do grupy przyjmujacej
placebo (83% wvs. 10%, p < 0.001). U 53% chorych wy-
kazano ustapienie dwojenia (w grupie placebo odsetek
ten wynosil 25%) oraz $rednia redukcje w skali CAS
0 3,4 punktu. Jain i wsp. wykazali zmniejszenie objeto-
$ci miedni okoruchowych i tkanki ttuszczowej oczodotu
u chorych z umiarkowang do ciezkiej i aktywna OT po
leczeniu teprotumumabem 7.v. [34].

Wiekszos¢ zgltaszanych dziatan niepozada-
nych miala nasilenie lagodne do umiarkowanego.
Najczestsze dzialania niepozadane podczas stosowania
teprotumumabu obejmowaly skurcze miesni (25%),
nudnoéci (17%), tysienie (13%), biegunke (13%), zme-
czenie (10%), pogorszenie stuchu (10%) i hiperglike-
mie (8%) [21, 22, 34]. Lek zostal zarejestrowany przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) w styczniu 2020 roku do
leczenia chorych z aktywng OT. W najnowszych zale-
ceniach EUGOGO teprotumumab réwniez uwzgled-
niono jako lek drugiego rzutu w umiarkowanej do
ciezkiej i aktywnej OT [39]. Jego wprowadzenie do
rutynowej praktyki klinicznej jest obecnie ograniczone
brakiem wyczerpujacych danych dotyczacych jego
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa, bra-
kiem poréwnania head-to-head z glikokortykoidamii.v.,
a ograniczeniem jest takze cena leku.

Inne leki

W terapii aktywnej OT, niereagujacej na leczenie pier-
wszego rzutu, prébowano rowniez z dobrym efektem
stosowac globuline antytymocytowa [87], aczkolwiek
systemowa glikokortykosteroidoterapia badz jej skojar-
zenie z mykofenolanem oraz ORT pozostaja nadal
glowna metoda leczenia umiarkowanej do ciezkiej
i aktywnej OT. W RCT nie wykazano znamiennie
korzystnego wplywu analogéw somatostatyny na pr-
zebieg OT [114, 115]. Podobnie w badaniach przeprow-
adzonych na matych grupach chorych z aktywna OT
nie wykazano znamiennie korzystnego wpltywu lekéw
anty-TNFa na przebieg choroby [116, 117].
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Zagrazajaca widzeniu OT
— rekomendacje EUGOGO

Wskazaniem do leczenia OT w trybie pilnym sa: obni-
zenie ostro$ci wzroku niewyjasnione inng przyczyna,
zaburzenie iloéciowe lub jakosciowe widzenia barw-
nego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego z zastojem
zylnym w naczyniach siatkdwki, gwattowne narastanie
wytrzeszczu, obnizenie przeziernosci rogéwki czy wi-
doczna rogéwka przy zamknieciu powiek.

Uposledzenie lub utrata ostrosci widzenia moze by¢
spowodowana neuropatig nerwu wzrokowego (DON,
dysthyroid optic neuropathy) w wyniku ucisku nerwu
wzrokowego w stozku mie$niowym, rzadziej jego
naciagnieciem, powaznym uszkodzeniem rogéwki
oraz w rzadkich przypadkach — podwichnieciem
galki ocznej.

Leczeniem z wyboru w DON jest wlaczenie w try-
bie pilnym duzych dawek metyloprednizolonu i.v.
(500-1000 mg) przez trzy kolejne dni tygodnia lub
w dni naprzemienne ze stalg kontrolg stanu miejsco-
wego [39]. Przy stabilizacji objawéw badzich poprawie,
co zwykle sie obserwuje, nalezy kontynuowac ten
schemat réwniez w kolejnym tygodniu. Przy progre-
sji objawéw pomimo zastosowania wymienionego
schematu chory powinien by¢ skierowany na zabieg
wykonania dekompresji oczodotu w trybie pilnym
(zagrozenie widzenia).

Wykazano, ze u pacjentéw z DON natychmiastowa
dekompresja nie przyniosla lepszych wynikéw w po-
réwnaniu z glikokortykoidami podawanymi dozyl-
nie jako leczenie pierwszego rzutu [118].

W aktywnej fazie OT operacja dekompresji jest
wskazana u pacjentéw z ciezka keratopatia ekspozy-
cyjna oraz — jako leczenie drugiego rzutu — u cho-
rych z DON niereagujacych na glikokortykosteroidy
podawane dozylnie.

Dekompresja oczodolu jest zabiegiem wykony-
wanym w celu zmniejszenia ci$nienia wewnatrz-
oczodolowego poprzez usuniecie czesci jego $cian
kostnych w przypadkach nadmiernej objetosci tkanek
w oczodole. Przez wiele lat stosowano jedynie metody
zewnetrznego dojécia do oczodotu. Dzieki rozwojowi
umiejetnosci i technik operacyjnych otolaryngologéw,
neurochirurgdéw, chirurgéw szczekowych endosko-
powa dekompresja oczodolu stala sie rozwojowa,

wielodyscyplinarna dziedzing chirurgii. Coraz wiecej
autorow proponuje endoskopowe metody chirurgiczne
(z usunieciem przysrodkowej i dolno-przysrodkowej
$ciany oczodotu), mniej inwazyjne niz tak zwana de-
kompresja zréwnowazona (usuniecie Sciany przysrod-
kowej i bocznej z usunieciem ttuszczu lub bez niego).
Trojscienna dekompresje wybiera sie w przypadku
duzego stopnia proptozy, ale obarczona jest ona wiek-
sza czestodcig powiklan, a zwlaszcza dwojenia poope-
racyjnego. W celu przywrécenia prawidlowej funkcji
wzroku i wygladu konieczne sa dodatkowe operacje
okulistyczne, czyli operacja zeza w celu usuniecia di-
plopii i obniZzenia polozenia powieki gérnej [119, 120].
Leczenie miejscowe (krople nawilzajace, masci oczne
z witaming A, komory wilgotne, tarsorafia) moga by¢
stosowane w aktywnej OT jako leczenie dorazne,
stuzace oslonie rogéwki w przypadku uszkodzen jej
powierzchni, zmniejszajac w ten sposéb ryzyko jej
perforacji [121].

Szanse na catkowite wyleczenie orbitopatii
tarczycowe;j

Sabiniiwsp. przebadali grupe 99 oséb z OT rozpoznana
co najmniej 10 lat wcze$niej, ktorzy przebyli r6zne moz-
liwe formy leczenia (terapie immunosupresyjng, ORT
oraz leczenie chirurgiczne), a od 5 lat pozostawali bez
leczenia. Autorzy wykazali brak obiektywnych obja-
wow OT u 8 pacjentéw (ok. 8%), subiektywnych u 24
pacjentéw (ok. 24%), a calkowite wyleczenie OT (brak
obiektywnych i subiektywnych objawéw choroby)
tylko u 2 pacjentéw (ok. 2%) [122]. Nalezy pamietac,
ze oczekiwania chorego i lekarza sa odmienne. Pacjent
chorujacy na OT oczekuje szybkiego powrotu funkgji
wzroku oraz swojego wygladu do stanu sprzed wysta-
pienia choroby. Lekarz pamietajac, ze OT jest choroba
zagrazajacq utrata widzenia, oczekuje utrzymania
pelnej ostroéci widzenia, ustapienia bélu, pojedynczego
widzenia w uzytecznej czesci pola widzenia oraz pozy-
tywnego efektu kosmetycznego. Orbitopatia tarczyco-
wa jest choroba , przewleklia”, pacjenci choruja latami,
a nie tygodniami, a oczy pacjentéw rzadko wracajq do
stanu sprzed wystapienia OT

Finansowanie
Brak wsparcia finansowego w powstaniu pracy.
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