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Rekomendacje European Group on Graves Orbito-
pathy 2016 (EUGOGO 2016) publikowane w ,European
Thyroid Journal” w 2016 roku uwzgledniajg zaréwno dia-
gnostyke, jak i standardowe leczenie oraz perspektywy
leczenia chorych z orbitopatig tarczycowg (1). Pierwsze
opracowanie zespotu ekspertdw europejskich publikowa-
no w 2008 roku (2). Z klinicznego punktu widzenia naj-

Streszczenie

Orbitopatia demonstruje sie klinicznie u 25% chorych z choroba Gravesa. Wigkszo$¢
przypadkdw stanowig zmiany tagodne, niewymagajgce specjalistycznego leczenia. Decy-
zja o leczeniu uwzglednia ocene aktywnosci i ciezkosci zmian oraz ich wplyw na jako$é
zycia. Leczenie miejscowe (sztuczne tzy, masci do worka spojowkowego, ciemne szkia)
i kontrola czynnikéw ryzyka (palenie papieroséw, zaburzenia czynno$ci tarczycy) dotycza
wszystkich chorych. W przypadku zmian fagodnych pomocne moze byé 6-miesieczne
stosowanie selenu. W zmianach aktywnych umiarkowanych/ciezkich i zagrozeniu utrata
wzroku leczeniem pierwszego wyboru jest dozylna podaz kortykoidéw. Dawka kumula-
cyjna metyloprednizolonu nie przekracza zwykle 5 g, z wyjatkiem zmian zagrazajacych,
w ktérych stosuje sie do 8 g. Leczeniem drugiego wyboru jest powtérzenie dozylnej kor-
tykoterapii, dotaczenie radioterapii oczodotéw, cyklosporyny lub podaz rytuksymabu.
U wiekszoséci leczonych po przejsciu choroby w faze nieaktywng potrzebne sg operacje
rehabilitacyjne, w tym dekompresja oczodotéw, operacje miesni okoruchowych i powiek.

Summary

Graves’ orbitopathy (GO) is clinically present in approximately 25% of patients with
Graves disease (GD). Most GO cases have a mild course in which managing the risk
factors is the most important therapy. Treatment should rely on assessment of the activity
and severity of GO and its impact on the patient’s quality of life. Local measures (artificial
tears, ointments and dark glasses) and control of risk factors for progression (smoking
and thyroid dysfunction) are recommended for all patients. In mild GO a 6-month course
of selenium supplementation is effective in improving mild manifestations and preventing
progression to more severe forms. High-dose glucocorticoids i.v. (GCs), are the first line of
treatment for active moderate-to-severe and sight-threatening GO. The optimal cumulative
dose appears to be 4.5-5 g of methylprednisolone, but higher doses up to 8 g can be used
for more severe forms. Second-line treatments included a second course of intravenous
GCs, GCs combined with orbital radiotherapy, cyclosporine or rituximab. Rehabilitative
treatment (orbital decompression surgery, squint surgery or eyelid surgery) is needed in
the majority of patients when GO has been inactivated by immunosuppressive treatment.

2. Kliniczna ocena orbitopatii powinna odbywaé sie
wedtug standaryzowanych kryteriéw kwalifikujacych
aktywnos¢ choroby jako fazy: aktywna, nieaktywna
oraz ciezko$¢ choroby: fagodna, umiarkowana/ciez-
ka, zagrozenie utratg wzroku wedtug zaproponowa-
nych wczesniej kryteriow EUGOGO oraz nadal wy-
korzystanie klasyfikacji NOSPECS (tab. 1-3) (4).

wazniejsze wydajg sie obecnie nastepujace aspekty: 3. Przypadki orbitopatii tarczycowej powinny by¢ kie-

1. U wszystkich chorych z orbitopatiag Gravesa reko-

rowane do specjalistycznych osrodkéw zapewnia-
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menduije sie ocene jakosci zycia z wykorzystaniem
walidowanego specyficznego dla tej patologii kwe-
stionariusza GOQoL - Graves Orbitopathy Quality of
Life. Umozliwia to ocene wptywu choroby i leczenia
na psychosocjalne aspekty dobrostanu chorych (3).

jacych opieke doswiadczonych zespotéw endo-
krynologiczno-okulistycznych. Jedynie przypadki
tagodnych zmian normalizujgcych sie po wyréw-
naniu czynnosci tarczycy lub leczeniu miejscowym
nie wymagdaja opieki specjalistyczne;.
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Tab. 1. Ocena aktywnosci oftalmopatii Gravesa wedtug CAS (Clini-
cal Activity Score) — 7-punktowej skali, w ktorej wartos¢ > 3 sugeruje
aktywny proces zapalny i dobrg odpowiedz na leczenie p/zapalne

. bél w oczodole spoczynkowy

. bél przy ruchach gatek ocznych
. przekrwienie powiek

. przekrwienie spojéowek

. obrzek powiek

. obrzek spojoéwek gatkowych

. obrzek mieska tzowego

Tab. 2. Ciezko$¢ oftalmopatii wedtug EUGOGO: tfagodna,
umiarkowana/ciezka, zagrozenie utratg wzroku

NoO o~ OON =

Umiar- Zagrozenie
Parametr tagodna kowana/ utrast’ wzroku
ciezka 4
Retrakcja powiek
(mm) <2 22
Wytrzeszcz powyzej <3 >3
normy (mm) B
o umiar-
Zajecie tkanek tagodne kowane/
miekkich ciezke
nieobecne, niestate
Dwojenie przemija- state
jace
Uszkodzenie nieobecne | tagodne ciezkie

rogowki

spadek ostrosci
widzenia, obrzek

. tarczy n. Il

Neuropatia nerwu . .
uposledzenie

wzrokowego - .
widzenia,
zwezenie stozka
oczodotu

Podwichniecie tak

gatki ocznej

Tab. 3. Ocena ciezkosci oftalmopatii Gravesa wedtug skali
NOSPECS okreslenie ,mnemoniczne”, od ocenianych para-
metrow

No sign Or symptoms

Klasa 1 Only sign, no symptoms

Klasa 2 Soft tissue involement

Klasa 3 Proptosis

Klasa 4 Extraocular muscle involvement
Klasa 5 Corneal involvement

Klasa 6 Sigth loss

4. Nalezy objaé zakazem palenia papieroséw
wszystkich chorych z chorobg Gravesa, niezalez-
nie od obecnos$ci zmian ocznych (5).

5. U wszystkich chorych z orbitopatig konieczne jest
uzyskanie i utrzymanie stanu wyréwnanej czyn-
nosci tarczycy.

6. U chorych z aktywng orbitopatia Gravesa leczo-
nych radiojodem konieczna jest profilaktyka ste-
rydowa polegajgca na podazy prednizonu w daw-
ce 0,3-0,5 mg/kg/d. Mniejsze dawki moga by¢
stosowane w grupach niskiego ryzyka. Przypadki
nieaktywnej orbitopatii nie wymagajg ostony ste-
rydowej, jezeli dotycza chorych niepalgcych pa-
pierosow, u ktérych udaje sie uniknaé po leczeniu
radiojodem niedoczynnosci tarczycy.

7. U wszystkich chorych z orbitopatig tarczycowa
nalezy oceni¢ rogéwke i zastosowaé sztuczne tzy

lub w miare potrzeby masci/zele ostaniajace ro-
gowke, szczegdlnie w nocy.

8. Przypadki fagodnej orbitopatii wymagajg leczenia
miejscowego i kontroli, obnizony wskaznik jakosci
zycia moze skfania¢ takze w tych przypadkach do
leczenia immunosupresyjnego w fazie aktywnej
lub rehabilitacyjnych operacji w fazie nieaktywne;.

9. Suplementacja selenem w dawce 200 ug/d, szescio-
miesieczna, zlecona w przypadkach tagodnej orbi-
topatii, moze wptyna¢ na poprawe zmian ocznych
i chroni¢ przed progresja do form ciezkich (6).

10. Glukokortykoidy podawane dozylnie w wysokich
dawkach stanowig leczenie pierwszego wyboru
w aktywnej umiarkowanej/ciezkiej orbitopatii. Le-
czenie powinno by¢ stosowane w osrodkach spe-
cjalistycznych.

11. Dawka glukokortykoidow podanych dozylnie nie
powinna przekroczy¢ 8,0 g/kuracje. W przypad-
kach aktywnego wirusowego zapalenia watro-
by, biochemicznych cech uszkodzenia watroby,
ryzyka sercowo-naczyniowego, zaburzen psy-
chiatrycznych wystepuja przeciwwskazania do
dozylnej kortykoterapii. Cukrzyca i nadcisnienie
tetnicze powinny by¢ dobrze kontrolowane przed
wigczeniem kortykoterapii.

12. Standardowe leczenie wiekszosci przypadkow
umiarkowanej/ciezkiej orbitopatii opiera sie na
dozylnej podazy metyloprednizolonu cotygo-
dniowo 0,5 g przez 6 tygodni, nastepnie cotygo-
dniowo 0,25 g przez 6 tygodni, tacznie 4,5 g/ku-
racje. Wieksze dawki 0,75 g cotygodniowo przez
6 tygodni, nastepnie 0,5 g cotygodniowo przez
6 tygodni, tacznie 7,5 g/kuracje mozna stosowaé
w przypadkach nasilonej umiarkowanej/ciezkiej
orbitopatii (ryc. 1) (7, 8).

Metyloprednizolon i.v. ﬁfUGOGO

500mg/750 mg 1xtyg.  250/500 mg 1 x tyg.

BB IEERE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zakaz palenia papierosow Tydz. leczenia

Krople do oczu p/zapalne, sztuczne fzy
Wyréwnanie czynnosci tarczycy

Ryc. 1. Leczenie orbitopatii Gravesa

13. Leczeni kortykoidami wymagajg kontroli pod katem
wynikéw leczenia i ryzyka objawdw ubocznych. Ob-
jawy uboczne moga sktania¢ do odstawienia korty-
koterapii i zastosowania innej opciji terapeutyczne;.

14. Leczeniem drugiego wyboru u chorych z umiar-
kowang/ciezkg orbitopatig tarczycowsg jest zasto-
sowanie doustnej lub dozylnej kortykoterapii tacz-
nie z radioterapig oczodotéw, podaz cyklosporyny
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facznie z doustng kortykoterapig czy zastosowa-
nie rytuksymabu (ryc. 2) (9, 10). PiSmiennictwo
dostarcza rozbieznych danych co do skutecznosci
rytuksymabu (tab. 4) (11, 12). Doswiadczenie wia-
sne Kliniki Endokrynologii CMKP w pojedynczym
przypadku wigzato sie z uzyskaniem remisji choro-
by (ryc. 3, 4). Mniejszg skuteczno$¢ moga wykazaé
pozagatkowe wstrzykniecia triamcynolonu czy po-
daz azatiopryny. Nie sg rekomendowane analogi
somatostatyny czy dozylna podaz immunoglobulin.
W przypadkach podwojnego widzenia zastosowa-
nie moga znalez¢ szkta pryzmatyczne. Retrakcja po-
wieki gérnej moze by¢ leczona toksyna botulinowa.

Kortykoterapia

|

‘ Odpowiedz czesciowa/nawrét/progresja/objawy uboczne ‘

l l l l

Glikokortykoidy | Glikokortykoidy| Glikokortykoidy| Rytuksymab
pos — i.v. przez| iv.—>iv. + pos +
3 miesigce radioterapia | cyclosporina

oczodotéow

} } } }

Dekompresja chirurgiczna oczodotow

(z powodu nadmiernej proptozy)

Operacja migs$ni (z powodu podwojnego widzenia)
Operacja powiek (z powodu retrakciji)

Ryc. 2. Nieskuteczno$¢ kortykoterapii w aktywnej fazie orbitopatii
Gravesa wg. Bartelena, (9, 10)

15. Rehabilitacyjne operacje miesni okoruchowych
rekomendowane sa w fazie nieaktywnej utrzy-
mujacej sie przez co najmniej 6 miesiecy u cho-
rych z uposledzonym widzeniem i obnizonym
wskaznikiem jakosci zycia. Jezeli konieczne
jest wieloetapowe leczenie chirurgiczne, de-
kompresja oczodotéw powinna poprzedzaé
operacje mie$ni okoruchowych i w miare po-
trzeby by¢ uzupetniona o operacje powiek. Le-

Ryc. 3a, b, ¢, d. Przebyte leczenie — kortykoterapia, trzy operacje p/ja-
skrowe, dekompresja chirurgiczna oczodotéw — okazato sie nieskuteczne

Ryc. 4a, b, c. Zastosowano rytuksymab z dobrym efektem

czenie powinno by¢ przeprowadzone w osrod-
kach specjalistycznych (13, 14).

16. Chorzy z owrzodzeniem rogéwki powinni by¢ le-

czeni intensywnie zachowawczo, a w miare po-
trzeby chirurgicznie (ryc. 5).

Tab. 4. Czy rytuksymab wywiera korzystne dziatanie w aktywnej, umiarkowanej/ciezkiej orbitopatii Gravesa? (11, 12)

University of Milan Mayo Clinic
Parametr Rytuksymab 2000 mg Metyloprednizolon Rytuksymab 2000 mg Placebo
(n=12),500 mg (n = 3) 759 (n=13) (0,9% NaC)
Liczba przypadkéw 15 16 13 12

Aktywno$¢ procesu CAS
pierwotny punkt koncowy
po 24 tyg.

Poprawa wskaznik
44 —-51,6

Poprawa wskaznik
4,7 - 2,3

Poprawa u 4/13 (31%)

Poprawa u 3/12 (25%)

Ciezkos¢ orbitopatii NOSPECS
wtdrny punkt kohcowy po 52 tyg.

Poprawa u 15/15 (100%)

Poprawa u 69%

Poprawa u 2/10 (20%)

Poprawa u 3/10 (30%)

Obnizenie TRAb po 76 tyg.

U 13/15 (86,6%)

U 10/60 (62,5%)

U 13/13 (100%)

U 12/12 (100%)

Odsetek nawrotow po 52 tyg.

0/15 (0%)

5/16 (30%)

z placebo

Oparcie rehabilitacyjne po 76 tyg. 5/15 (33%) 12/16 (75%)
Objawy uboczne Przej$ciowe Uszkc.szen}e wa}troby 8/13 (62%) 3/12 (25%)
hiperglikemia
Niekorzystne,
Wyniki leczenia Bardzo korzystne Korzystne poréwnywalne
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przed leczeniem, wytrzeszcz op-40 mm, ol-35 mm,
owrzodzenie rogowki
: ~

Ryc. 5. Orbitopatia Gravesa z owrzodzeniem rogéwki. a) i b) przed
leczeniem wytrzeszcz op-40 mm, ol-35 mm, owrzodzenie rogéwki
oka prawego, c¢) 1 miesigc po dekompresji oczodotéw wytrzeszcz
op-15 mm, ol-8 mm

17. Neuropatia nerwu wzrokowego wymaga na-
tychmiastowego podania metyloprednizolonu
dozylnie w dawce 0,5-1,0 g przez 3 kolejne dni
lub co drugi dzien przez 1 tydzien. Jezeli odpo-
wiedzZ jest niezadawalajgca w czasie 2 tygodni,
konieczna jest pilna dekompresja chirurgicz-
na (ryc. 6). Ustapienie neuropatii lub zadawa-
lajaca poprawa w czasie 2 tygodni skfania do
kontynuowania kortykoterapii wedtug schematu
leczenia umiarkowanej/ciezkiej orbitopatii. Po-
faldowanie naczyniéwki lub podwichniecie gatki
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