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STRESZCZENIE

Orbitopatia tarczycowa, zwana takze oftalmopatia Gravesa, jest nastepstwem
reakcji autoimmunologicznej w oczodole wywotanej przez wspdlny dla tarczy-
cy i oczodotu antygen lub antygeny. W niniejszym artykule na podstawie kon-
cepcji patogenezy orbitopatii tarczycowej omdéwiono aktualna strategie oraz
nowe kierunki leczenia zaréwno hipertyreozy, jak i aktywnej fazy oftalmopatii.
Tradycyjna strategia leczenia orbitopatii obejmuje leczenie immunosupresyj-
ne za pomoca glikokortykosteroidéw, radioterapie oczodotéw i dekompresje
chirurgiczna. Nowe kierunki terapii zwiazane sa z zastosowaniem lekéw spe-
cyficznie modulujacych okreslone biatka komoérkowe zaangazowane w szlaki
reakeji autoimmunologicznej w oczodole. Naleza do nich przeciwciala mo-
noklonalne, inhibitory cytokin oraz selektywne zwiazki immunosupresyjne.

Stowa kluczowe: oftalmopatia Gravesa, nadczynno$¢ tarczycy, autoimmunogen-
no$¢, immunosupresja, glikokortykosteroidy, radioterapia, przeciwciala mo-
noklonalne

ABSTRACT

Graves’ ophthalmopathy is a consequence of an autoimmune orbital reaction
that is caused by an antigen or antigens that are common to the thyroid and
orbit. This review discusses the pathogenesis of thyroid orbitopathy, current
treatment strategies, and new treatment options for both hyperthyroidism
and the active phase of ophthalmopathy. The traditional strategy for treating
Graves’ ophtalmopathy involves immunosuppressive therapy with steroids,
orbital radiation therapy, and surgical decompression. New treatment options
include the use of drugs that modulate specific cellular proteins that are in-
volved in orbital autoimmune pathways. These include monoclonal antibodies,
cytokine inhibitors, and selective immunosuppressants.

Key words: Graves' ophthalmopathy, hyperthyroidism, autoimmunity, immuno-
suppression, glicocorticosteroids, radiotherapy, monoclonal antibodies
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WSTEP

Orbitopatia tarczycowa (OT), zwana takze oftalmopatia
zwiazana z chorobami tarczycy (TAO, thyroid-associated
ophthalmopathy), oftalmopatia Gravesa lub wytrzeszczem
endokrynnym, jest zespotem zmian ocznych towarzysza-
cym autoimmunologicznym chorobom tarczycy. Orbito-
patia tarczycowa w 90% przypadkéw towarzyszy nadczyn-
nosci tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa
i moze si¢ faczy¢ z innymi, pozatarczycowymi manifesta-
cjami, takimi jak dermopatia (obrzek przedgoleniowy) czy
akropatia. W pozostalych 10% przypadkéw ma zwiazek
z niedoczynnoscia tarczycy (najczesciej typu Hashimoto)
lub eutyreoza. U 85% chorych zmiany oczne wystepuja do
18 miesiecy przed lub po stwierdzeniu tyreotoksykozy. Kli-
nicznie zmiany oczne stwierdza sie u ok. 25-50% chorych
rasy kaukaskiej z choroba Gravesa-Basedowa [1].

U wigkszo$ci z nich (90%) zmiany te sa tagodne (oftalmopa-
tia nienaciekowa), ograniczaja si¢ do niewielkiego obrzeku
tkanek miekkich i poszerzenia szpary powiekowej wskutek
retrakcji powieki gérnej oraz wzmozonego izawienia i uste-
puja wraz z normalizacja funkeji tarczycy. U ok. 5-10%
chorych zmiany w narzadzie wzroku maja postepujacy
przebieg i nieleczone moga prowadzi¢ do powaznych powi-
ktan okulistycznych (oftalmopatia naciekowo-obrzekowa),
a nawet do inwalidztwa wzrokowego i glebokiego obnize-
nia jakosci zycia [2]. OT czesciej wystepuje u kobiet. Prze-
waga ta wynosi nawet 9 : 1 dla zmian fagodnych i zmniej-
sza sie wraz z nasileniem zmian do 3 : 1 dla umiarkowanej
oftalmopatii i 1,4 : 1 dla cigzkich przypadkéw tej choroby.
Najwieksza zapadalnos$¢ dotyczy dwdch grup wiekowych:
40-44 oraz 60-64 lata.

PATOGENEZA

Wystapienie choroby Gravesa-Basedowa uwarunkowane
jest dzialaniem trzech czynnikéw ryzyka: genetycznego,
srodowiskowego i endogennego. Dzialanie czynnika gene-
tycznego polega na defekcie jednego lub kilku genéw ukla-
du MHC/HLA, CTLA4, TCR f chain i taiicucha ciezkiego
immunoglobulin, prowadzacym do dysregulacji uktadu
nadzoru immunologicznego. Badania wskazuja, ze pier-
wotnymi aktywatorami powstania choroby Gravesa-Ba-
sedowa i OT sa czynniki §rodowiskowe — palenie tytoniu,
infekcje bakteryjne (Yersinia spp.), wirusowe (retrowirusy),
stres, nadmierna podaz jodu w diecie. Stwierdzono, ze na
skutek palenia dochodzi m.in. do zmiany struktury recep-
tora TSH (i zwiekszenia jego immunogennoéci) oraz do
zwiekszonej ekspresji HLA-DR na fibroblastach oczodotéw
(i wzrostu produkcji glikozaminoglikanéw) [3]. Gtéwnym
czynnikiem endogennym sprzyjajacym wystapieniu OT
jest wspdlistnienie innych choréb autoimmunologicznych.
Na skutek zadzialania wyzej wymienionych czynnikéw
dochodzi do nieprawidlowej czynnosci limfocytéw regula-
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torowych (Treg, regulatory T-cells), co wplywa na zwiek-
szenie aktywnosci limfocytéw B. Pobudzone limfocyty B
wytwarzaja przeciwciala przeciwtarczycowe, gléwnie skie-
rowane przeciwko receptorom dla TSH (TRADb, thyrotropin
receptor antibodies). Polaczenie autoprzeciwcial z recep-
torem TSH (TSH-R) komdrek pecherzykowych tarczycy
stymuluje jodowanie tyreoglobuliny i synteze hormondéw
tarczycowych [4].

Orbitopatia tarczycowa jest swoista narzadowo choroba
autoimmunologiczna, powstala w wyniku nietolerancji
wlasnych antygenéw. Nagromadzenie autoreaktywnych
limfocytéw w oczodole moze by¢ reakcja na: 1) antygeny
ulegajace modyfikacji, np. w wyniku mutacji lub infekcji wi-
rusowej, 2) pojawienie sie nagle nadmiernej iloci antygenu
w krazeniu lub 3) krzyzowa reakcje antygenéw wiasnych
z antygenami bakteryjnymi czy wirusowymi. Patogeneza
OT nie jest do konca poznana. Badania wskazujg, Ze naj-
bardziej prawdopodobnym autoantygenem, wspdlnym dla
tarczycy i oczodolu, jest receptor TSH [5, 6]. Niewykluczo-
na jest takze rola innych antygenéw tkanki tacznej, w tym
receptora IGF1 (IGF1-R, insulin-like growth factor-I recep-
tor) [7].

Wedlug najnowszej hipotezy Zrédlem toczacego sie
w oczodole zapalenia jest tkanka faczna, a w niej fibrocyty —
grupa pochodzacych ze szpiku komoérek progenitorowych
o cechach immunomodulujacych, ktéra wykazuje wysoka,
poréwnywalna z komérkami tarczycy, ekspresje TSH-R.
Komorki te migruja do oczodotéw (tylko u oséb z oftalmo-
patia) i przeksztalcaja sie w specyficzne fibroblasty, cechuja-
ce si¢ nadmierna ekspresja receptoréw powierzchniowych
i nadreaktywnoscia na bodZce prozapalne. Pobudzenie
TSH-R na fibrocytach i fibroblastach, przy jednoczesnym
pobudzeniu IGF1-R, powoduje uwolnienie cytokin proza-
palnych i inicjacje zapalenia [7]. W oczodole dochodzi do
infiltracji tkanek pozagatkowych komérkami jednojadrza-
stymi, gtéwnie limfocytami T CD4+ i CD8+, co prowadzi
do uwalniania cytokin, ktére z kolei aktywuja albo specy-
ficzne cytotoksyczne limfocyty T (CD8+), albo limfocyty B,
wytwarzajace autoprzeciwciata. Cytokiny stymuluja fibro-
blasty do syntezy i wydzielania glikozaminoglikanéw oraz
indukuja proliferacje fibroblastéw oczodolu, co ostatecznie
przyczynia sie do zwigkszenia masy wewnatrzoczodotowej
i powstania wytrzeszczu [8]. Ekspresja cytokin jest zmien-
na w zaleznosci od zaawansowania choroby. We wczesnych
stadiach oftalmopatii dominuje aktywnos¢ profilu ,komor-
kowego” cytokin Th-1 (interleukina 2, interferon y, TNF-a),
natomiast w stadium zaawansowanym — profilu cytokin
Th-2 (interleukiny 4, 5, 10), zwanego ,humoralnym”.
Oftalmopatia Gravesa nalezy do choréb samoogranicza-
jacych sie (self-limited disease) [8]. Wyréznia sie dwie na-
stepujace po sobie fazy schorzenia: poczatkows, aktywna,
ze stopniowo narastajacymi objawami ocznymi, nastepnie
czesciowo cofajacymi sie, oraz faze pdzna, nieaktywna,
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z obecnoscig resztkowych, utrwalonych zmian ocznych.
Nieleczona OT wykazuje tendencje do samoistnego wyga-
szania aktywnosci w ciagu 3 do 36 miesiecy; nawroty cho-
roby oczu wystepuja rzadko [4].

OBRAZ KLINICZNY

Najczesciej wystepujace objawy podmiotowe OT to: re-
trakcja powiek, pieczenie oczu, $wiattowstret, 1zawienie,
ktucie, uczucie wypierania gatek ocznych, bdl pozagatkowy
i bdl towarzyszacy ruchom oczu. W ciezszych przypadkach
pojawia sie dwojenie, uposledzenie ostrosci widzenia i za-
burzenia widzenia barwnego, uszkodzenie pola widzenia.
W obrazie klinicznym OT wystepuja w réznym nasileniu:
1) objawy oczodotowe (wytrzeszcz), 2) objawy powiekowe
(retrakcja powiek, asynergia ruchéw gatek i powiek, obrzek
i przekrwienie powiek), 3) objawy ze strony przedniego od-
cinka galki ocznej (przekrwienie i obrzek spojéwki gatko-
wej i migska fzowego, zast6j zylny nad przyczepem migsnia
prostego bocznego, uszkodzenia rogéwki), 4) objawy ze
strony tylnego odcinka oka (rzadko spotykane: poszerzenie
naczyn zylnych, przekrwienie i obrzek tarczy nerwu wzro-
kowego, faldy naczyniéwkowe), 5) zaburzenia czynnosci
mies$ni galkoruchowych i 6) podwyzszone ci$nienie we-
wnatrzgalkowe. Zmiany oczne w OT sa na og6t obustronne
(w 86%) i w wiekszosci przypadkéw symetryczne [4].
Najciezszymi powiklaniami OT sg neuropatia kompresyj-
na nerwu wzrokowego, owrzodzenia i perforacja rogéwki,
zwichniecie gatki ocznej i §lepota. U 25% nieleczonych cho-
rych z neuropatiag wzrokowa dochodzi do nieodwracalnej
utraty widzenia.

Ciezkos¢ procesu ustala si¢ za pomoca klasyfikacji NO-
SPECTS oraz okreslanego na jej podstawie Indeksu Oftal-
mopatii (I0) wedlug Donaldson (tab. 1) [9]. Oftalmopa-

tie definiuje sie jako ciezka przy warto$ciach IO powyzej
6 pkt. Aktywnosc¢ procesu zapalnego ocenia si¢ za pomo-
ca klasyfikacji CAS (clinical activity score) wedlug Mo-
uritsa [10]. Wspoétczynnik aktywnosci choroby wyrazony
jest jako suma punktéw odpowiadajacych nastepujacym
objawom ocznym: samoistny bol pozagatkowy, bél pod-
czas ruchéw oczu, przekrwienie powiek, obrzek powiek,
przekrwienie spojowek, obrzek spojowek, obrzek mieska
tzowego. Wspdlczynnik o wartosci réwnej lub powyzej 3,
w 7-stopniowej skali, $wiadczy o czynnym procesie zapal-
nym i celowosci podjecia leczenia immunosupresyjnego
[10]. Wykazano korelacj¢ wspétczynnika CAS z poziomem
przeciwcial anty-TSH-R [11]. Odréznienie fazy aktywnej
od ciezkiej, nieaktywnej, czasami bywa trudne i wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badari obrazowych oczo-
dotéw (NMR, USG, scyntygrafia) w celu prawidlowego
kwalifikowania chorych do odpowiedniego leczenia.

LECZENIE NADCZYNNOSCI TARCZYCY U PACJENTOW Z OT

Podstawowymi warunkami uzyskania pozytywnych wyni-
kéw leczenia zmian ocznych u chorych z nadczynnoscia
tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa sa: prze-
prowadzenie leczenia w aktywnej fazie oftalmopatii, osia-
gniecie trwalej kontroli funkeji tarczycy oraz bezwzgled-
ne zaprzestanie palenia przez chorych palacych. Wybér
optymalnej dla chorego z oftalmopatia metody leczenia
nadczynno$ci tarczycy wymaga stworzenia zespolu specja-
listéw: endokrynologa, okulisty, radioterapeuty i chirurga,
oraz uwzglednienia ryzyka nawrotu choroby i mozliwych
powiklan metody.

Stosowane sa trzy metody leczenia hipertyreozy: 1) farma-
kologiczna, za pomoca doustnych lekéw przeciwtarczy-
cowych (tyreostatykéw), 2) izotopowa, z wykorzystaniem

1
Klasyfikacja ciezkosci orbitopatii tarczycowej wedtug Donaldson.
Klasalll Klasa i Klasa IV Klasa V Klasa VI Punkt
Tkanki miekkie oczodotu Wytrzeszcz Miesnie Rogéwka Ostros¢ wzroku 4

Nieznaczne zaczerwienienie rzadko dwojenie
SpOJOWG.k, o . 20-21 mm (w skréjnych nieznaczne 0,67-0,33 1
przekrwienie i obrzek powiek, ustawieniach podsychanie
minimalne dolegliwosci oczu)
Umiarkowane zaczerwienienie czeste dwojenie,
spojowek, umiarkowane wyrazne
obrzek powiek, 21,5-24 mm ograniczenie Y . 0,32-0,1 2

IS . . L podsychanie
dolegliwosci srednio nasilone ruchomosci gatek

ocznych

Duzy obrzek spojowek, state dwojenie,
wyrazny obrzek powiek, powyzej 24 mm ciezka dysfunkcja owrzodzenie | ponizej0,1 3
dolegliwosci bardzo nasilone miesni

Indeks oftalmopatii = suma punktow nasilenia zmian w 5 klasach NOSPECS (maximum 15 punktéw)
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jodu promieniotwdrczego '] oraz 3) chirurgiczna, pod po-
stacia subtotalnej lub totalnej tyreoidektomii. W Europie
preferowana metoda leczenia sa tyreostatyki, a w USA po-
stepowaniem z wyboru u co drugiego chorego z nadczyn-
noscia tarczycy jest leczenie radiojodem.

Tyreostatyki

Tyreostatyki (karbimazol, propylotiouracyl), wprowadzone
do leczenia w polowie lat 40., powoduja spadek poziomu
hormonéw tarczycowych we krwi poprzez hamowanie
ich syntezy w gruczole tarczcowym. Przypisuje sie im takze
dzialanie immunomodulujace; na skutek leczenia dochodzi
do obnizenia poziomu przeciwcial TRAb. Leki te praktycz-
nie nie wplywaja na kliniczny obraz oftalmopatii Gravesa.
Sa preferowana metoda leczenia u oséb z malym ryzykiem
nawrotu nadczynnosci tarczycy (male wole, ple¢ zenska,
niskie miano przeciwcial TRAb). Ujemng strong terapii
tyreostatykami jest diugi, wielomiesieczny czas leczenia,
dziatania niepozadane terapii (m.in. goraczka, leukopenia)
oraz duzy, siegajacy nawet 63%, odsetek nawrotéw nad-
czynnoéci tarczycy po ich odstawieniu (z ryzykiem reakty-
wacji zmian ocznych) [12].

Terapia izotopowa ')

Istotg terapii izotopowej za pomoca '], wprowadzonej do
leczenia w 1946 r., jest uszkodzenie poprzez promieniowa-
nie jonizujace jader komorek pecherzykowych tarczycy,
z nastepowym ustaniem ich czynnoéci. Gléwna zalety tej
metody jest krétki cykl leczenia oraz wysoka skutecznos¢
(odsetek nawrotéw wynosi 8%). Wieloletnie obserwacje
wykazaly, ze przeprowadzenie terapii *'] nie indukuje wy-
stapienia zmian ocznych, natomiast u 15-35% chorych
ze wspoOlistniejaca oftalmopatia moze prowadzi¢ do jej
nasilenia. Progresja zmian ocznych moze wystapi¢ w cia-
gu pierwszych 7 miesiecy po leczeniu radiojodem i ma
zwigzek z uwolnieniem antygenéw z tarczycy oraz nasile-
niem reakeji autoimmunologicznej w oczodole na skutek
podwyzszenia stezenia i aktywnosci przeciwcial TRAb
oraz cytokin zapalnych. Czynnikami ryzyka pogorszenia
zmian ocznych po leczeniu '] sa: palenie tytoniu, wysoki
poziom przeciwcial TRAb, obecno$¢ zmian ocznych przed
leczeniem oraz kolejna terapia radiojodem [13]. W celu
profilaktyki progresji oftalmopatii u chorych z czynnika-
mi ryzyka od blisko trzech dekad stosowana jest metoda
»ostony steroidowej’, polegajaca na trzymiesiecznej terapii
prednizonem, poczawszy od dnia podania radiojodu. We-
dtug zalecen EUGOGO u pacjentéw z wysokim ryzykiem
progresji oftalmopatii lub powstania oftalmopatii de novo
rekomendowana dawka jest 0,3-0,5 mg prednizonu/kg
mc., natomiast u pacjentéw z niskim ryzkiem - 0,2-0,3 mg
prednizonu/kg mc. [14, 15]. Przeciwwskazaniami do terapii
izotopowej sa: ciezka OT, ciaza, karmienie piersia i wspét-
istniejacy rak tarczycy.
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CHIRURGICZNE USUNIECIE TARCZYCY

Chirurgiczne usunigcie tarczycy (tyreoidektomia) jest naj-
rzadziej stosowang z trzech metod leczenia hipertyreozy.
Poprawe stanu okulistycznego obserwowano u 69-81%
chorych leczonych metoda subtotalnej tyreoidektomii. Jed-
nak ograniczona rola tej metody wynika z analizy jej efek-
tywno$ci w stosunku do kosztéw oraz ryzyka mozliwych
powiktan, dlatego stosuje sie ja przede wszystkim u pacjen-
tow z bardzo duzym wolem polozonym zamostkowo oraz
u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na kilkukrotng terapie
jodem promieniotwérczym [16].

Potencjalne metody leczenia nadczynnosci tarczycy

W ostatnich latach prowadzono badania nad nowymi, po-
tencjalnymi metodami leczenia nadczynnosci tarczycy,
wykorzystujacymi przeciwciala monoklonalne anty-CD20,
rytuksymab (wykazano bardzo niska skuteczno$¢) oraz
anty-CD40, czasteczke CFZ533 (aktualnie prowadzo-
ne badanie II fazy). Lekiem przyszlosci w terapii choroby
Gravesa-Basedowa moze si¢ okaza¢ ATX-GD-59, bedacy
kombinacja trzech fragmentéw antygenu (epitopéw) po-
chodzacych z receptora TSH i wplywajacy pozytywnie na
odpowiedz komoérek T i B (obecnie prowadzone sa badania
przedkliniczne). Innym obiecujacym podejéciem jest tera-
pia komoérkowa, polegajaca na pobraniu limfocytéw regula-
torowych (Treg) od chorych z choroba Gravesa-Basedowa,
aby ,wyszkoli¢” je w rozpoznawaniu swoistego autoantyge-
nu (TSH-R), a nastepnie ponownie zwrdci¢ do organizmu
pacjenta w celu tlumienia reakcji immunologicznej. Obec-
nie prowadzone jest takze badanie I fazy z wykorzystaniem
ludzkiego przeciwciala monoklonalnego IgG przeciwko
receptorowi TSH (czasteczka K1-70) [16].

LECZENIE AKTYWNEJ OFTALMOPATII TARCZYCOWE)

W przypadku fagodnych, nienaciekowych zmian ocznych
pacjenci nie wymagaja zadnego leczenia lub wymagaja wy-
tacznie postepowania miejscowego (preparaty nawilzajace)
czy fagodzacego dolegliwosci oczne (uniesienie glowy pod-
czas snu, przyciemniane szkta). W nadcisnieniu ocznym le-
kami z wyboru sa leki zmniejszajace produkcje cieczy wod-
nistej — B-blokery lub inhibitory anhydrazy weglanowe;j.

W przypadku oftalmopatii naciekowo-obrzekowej sto-
sowane sa metody, ktére maja na celu albo zmniejszenie
objetosci obrzeklych tkanek wewnatrzoczodolowych,
albo zwigkszenie wolnej przestrzeni wewnatrz oczodotu.
Pierwszy rodzaj postepowania terapeutycznego obejmuje
w pierwszej kolejnosci leczenie immunosupresyjne, kté-
re moze by¢ wspomagane radioterapia oczodoléw; drugi
rodzaj postepowania obejmuje chirurgiczna dekompresje
oczodolu, ktéra zmniejsza jedynie mechaniczne skutki wy-
trzeszczu i najczesciej wymaga wezesniejszej albo réwno-
czesnej glikokortykosteroidoterapii.
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Glikokortykosteroidy

Stanowia leki pierwszego wyboru w leczeniu oftalmopatii
naciekowo-obrzekowej i sa stosowane od polowy lat 60.
XX w. Mechanizm dziatania glikokortykosteroidéw, wy-
kazujacych silne dzialanie przeciwzapalne i immunosu-
presyjne, polega na zaburzeniu funkgji limfocytéw T i B,
zmniejszeniu wychwytu neutrofili, monocytéw i makro-
fagéw w strefie objetej procesem zapalnym, hamowaniu
funkcji komérek immunokompetentnych oraz hamowaniu
uwalniania cytokin. Leki te zmniejszaja rowniez synteze
glikozaminoglikanéw przez fibroblasty oczodotu. Wedlug
wytycznych EUGOGO leczenie OT o $rednim lub ciezkim
przebiegu nalezy rozpocza¢ od podania glikokortykostero-
idow dozylnych w postaci cotygodniowych pulséw z mety-
loprednizolonu: 500 mg przez pierwsze 6 tygodni, nastepnie
250 mg przez kolejne 6 tygodni (faczna dawka 4,5 g) [14].
Podawanie glikokortykosteroidéw za pomoca wlewéw do-
zylnych wigze sie z szybsza poprawa kliniczna i mniejszym
nasileniem objawéw ubocznych w poréwnaniu z intensyw-
na i kilkumiesieczna glikokortykosteroidoterapia doustna
($rednia dawka 1-2 mg prednizonu/kg mc./24 h w poczat-
kowym okresie terapii) [17]. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi zwiazanymi z intensywna glikokortykoste-
roidoterapia sa otylos¢ kuszingoidalna, cukrzyca, choroba
wrzodowa, infekcje, nadcisnienie tetnicze, osteoporoza, hi-
rsutyzm, bezsenno$¢ i depresja. Ryzyko powiklan §miertel-
nych zwiazanych z intensywna glikokortykosteroidoterapia
w tej grupie chorych wynosi 0,57%.

Skuteczno$¢ glikokortykosteroidoterapii dozylnej oceniana
jest w pi$miennictwie na 80%, a doustnej na 50%. Wyni-
ki metaanalizy obejmujacej 23 badania kliniczne (w tym
9 randomizowanych) wykazaly, ze zastosowanie wigkszej
tacznej dawki metyloprednizolonu (7,5 g) wiazalo sie z wyz-
sza skuteczno$cia, generowalo jednak wiecej dzialan nie-
pozadanych i terapie taka mozna rozwazac tylko w bardzo
ciezkich przypadkach oftalmopatii [18]. Pojedyncza dawka
metyloprednizolonu nie powinna przekroczy¢ 1 g, a taczna
8 g [14]. Brak poprawy lub pogorszenie stanu oftalmopatii
pomimo 6-tygodniowego leczenia metyloprednizolonem
jest negatywnym predyktorem skutecznej immunosupre-
sji. Terapiami drugiego rzutu sa dekompresja oczodotéw,
doustna glikokortykosteroidoterapia w skojarzeniu z radio-
terapia oczodoltéw lub cyklosporyng oraz terapie ekspery-
mentalne.

Radioterapia oczodotow

Przestanka do stosowania tej metody, obecnej w terapii
oftalmopatii Gravesa od ok. 80 lat, jest niespecyficzne dzia-
tanie przeciwzapalne oraz swoiste dzialanie immunosupre-
syjne promieniowania, zaréwno na mediatory (limfocyty),
jak i efektory (fibroblasty) reakcji immunologicznej w oczo-
dole. Obecnie rekomendowane jest uzycie skolimowanej
wiazki promieniowania, generowanej przez akcelerator li-

niowy oraz 10 dawek frakcjonowanych po 2 Gy kazda, po-
dawanych w ciagu 2 tygodni. Efekty radioterapii ujawniaja
sie po kilku miesigcach od naswietlan. Radioterapia jako
metoda izolowana nie jest skuteczna [16]. Opisana przez
Bartalene i wsp. [19] w 1983 r. metoda skojarzonego po-
dawania wysokich dawek glikokortykosteroidéw i teleko-
baltoterapii oczodotéw pozwolila uzyska¢ 75-procentowy
odsetek korzystnych wynikéw, przy istotnym skrdéceniu
czasu leczenia ($rednio o 30%), i tym samym zmniejszeniu
dzialan ubocznych glikokortykosteroidoterapii.

Dekompresja oczodotow

Gléwnym wskazaniem do leczenia chirurgicznego jest
kompresyjna neuropatia wzrokowa oraz ciezki wytrzeszcz
z keratopatia. Wybor techniki chirurgicznej, poza preferen-
cjami zespolu chirurgicznego, powinien mie¢ zwiazek z in-
dywidualnym obrazem klinicznym choroby [16]. W przy-
padku kompresyjnej neuropatii wzrokowej zalecang przez
wielu autoré6w metoda jest usuniecie dolnej i przysrod-
kowej $ciany oczodolu z wejcia przezprzedsionkowego.
U chorych bez przedoperacyjnego dwojenia preferowana
metodg w niektérych osrodkach jest technika usuniecia
trzech $cian oczodotu z dojscia przezpowiekowego, gdyz
charakteryzuje sie najmniejszym (19-procentowym) ryzy-
kiem pooperacyjnej diplopii. Inng metoda chirurgicznej
dekompresji jest usuniecie samego tluszczu oczodotowego
droga gérno-przysrodkowej lub dolno-bocznej orbitotomii
przedniej. Z kazdg technika wiaze sie ryzyko dzialan niepo-
zadanych, takich jak jatrogenne dwojenie, zaburzenia usta-
wienia powiek, znieczulica czofa, trudnosci w zuciu, obrzek
i dretwienie policzka [12].

W ciagu ostatnich kilku dekad prowadzono badania nad in-
nymi propozycjami terapii, m.in. wykorzystujacymi analogi
somatostatyny [20] czy immunoglobuliny [21].

Analogi somatostatyny

W terapii tej wykorzystano fakt obecnosci na powierzch-
ni uczynnionych limfocytéw oczodotu receptoréw dla so-
matostatyny oraz zwiekszonego oczodotowego wychwytu
syntetycznego analogu somatostatyny. Dotychczasowe
badania nie potwierdzily wyzszej skutecznosci oktreotydu
i lanreotydu wzgledem glikokortykosteroidoterapii lub pla-
cebo, przy jednoczesnych bardzo wysokich kosztach lecze-
nia. Leki te mozna rozwaza¢ u pacjentéw z krétkim czasem
trwania aktywnej fazy oftalmopatii [20].

Immunoglobuliny

Ich skuteczno$¢ w leczeniu oftalmopatii Gravesa jest
prawdopodobnie spowodowana hamowaniem syntezy
przeciwcial przez blokowanie receptoréw na powierzch-
ni limfocytéw B oraz zmniejszaniem uwalniania cytokin.
Gléwnym czynnikiem ograniczajacym stosowanie tej me-
tody jest jej bardzo wysoki koszt. Metoda ta moze znalez¢
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zastosowanie w leczeniu ciezkiej oftalmopatii, opornej na
glikokortykosteroidoterapie dozylna i radioterapie oczo-
doléw. Polscy badacze opisali skuteczna terapie ekspery-
mentalng za pomoca globuliny antytymocytowej w lecze-
niu ciezkiej i opornej na leczenie oftalmopatii u 47-letniej
chorej [21].

W ostatnich latach uzyskano obiecujace wyniki leczenia
OT z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych, inhibi-
toréw cytokin czy selektywnych zwiazkéw immunosupre-
syjnych.

Rytuksymab

Rytuksymab jest humanizowanym chimerycznym prze-
ciwcialem monoklonalnym przeciwko kompleksowi CD20
obecnemu na powierzchni komédrek B. Skuteczno$¢ tego
leku oceniono w dwoch randomizowanych badaniach kli-
nicznych (RCT). W pierwszym, z pojedyncza $lepa préba,
poréwnywano rytuksymab (stosowany dozylnie w dawce
2000 mg) z dozylnie podawanym metyloprednizolonem
(faczna dawka 7,5 g); po 24 tygodniach leczenia nastapito
zmniejszenie wskaznika CAS z 4,4 do 1,6 w grupie leczo-
nej rytuksymabem i z 4,7 do 2,3 w grupie leczonej metylo-
prednizolonem [22]. W drugim badaniu, z podwdjnie §le-
pa proba, w ktérym rytuksymab poréwnywano z placebo
(0,9% NaCl), nie wykazano istotnej réznicy miedzy lekiem
badanym a lekiem poréwnawczym. U dwdch pacjentéow
zaobserwowano nawet pogorszenie stanu oczu i rozwdj
neuropatii wzrokowej w trakcie terapii rytuksymabem [23];
przypuszcza sie, ze do jej powstania doszlo w mechanizmie
jatrogennego, gwaltownie narastajacego obrzeku w oczo-
dole powstatego na skutek masywnego rozpadu limfocy-
téw B.

Tocilizumab

Jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG,,
ktére wiaze sie¢ z receptorami interleukiny 6. W badaniu
Perez-Moreiras i wsp. [24] leczono 18 chorych z aktywna
oftalmopatia tarczycowa, ktérzy nie odpowiedzieli po-
zytywnie na wczesniejsza terapie metyloprednizolonem.
U 13 chorych uzyskano $rednie obnizenie CAS o 5,9 pkt
i zmniejszenie wytrzeszczu o 3,9 mm; poprawe ruchomo-
$ci galek ocznych zanotowano u 15 leczonych. Wykazano
skutecznos¢ tocilizumabu (facznie 4 dawki leku 8 mg/kg
mc. podawane co 4 tygodnie) jako leku pierwszego wybo-
ru w leczeniu neuropatii wzrokowej w przebiegu OT [25].
Dotychczas nie opublikowano wynikéw zadnego badania
randomizowanego z zastosowaniem tego leku.

Teprotomumab

Jest to przeciwcialo blokujace IGF1-R w fibrocytach oczo-
dolu. W badaniach fazy II i fazy III, w ktérych uczestni-
czylo 170 pacjentdéw, lek podawano w postaci wlewéw co
3 tygodnie (lacznie 8 wlewdw) i poréwnywano z placebo.
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Po 24 tygodniach stwierdzono, ze u 83% pacjentéw leczo-
nych teprotomumabem nastgpila redukcja wytrzeszczu
o ponad 2 mm (w poréwnaniu do 10% chorych leczonych
placebo), a u 53% chorych nastapilo catkowite ustapienie
dwojenia (w poréwnaniu do 25% chorych z grupy placebo).
Poprawe stanu klinicznego notowano miedzy 6. a 12. tygo-
dniem terapii. Stwierdzono wéwczas srednia redukcje CAS
0 3,4 pkt oraz zmniejszenie wytrzeszczu o $rednio 2,5 mm.
Wiekszos¢ dzialan niepozadanych podczas badan byta fa-
godna do umiarkowanych. Najczestsze reakcje obejmowaly
nudnosci, biegunke, wypadanie wloséw, zmeczenie, hiper-
glikemie, zaburzenia smaku i béle glowy [26, 27]. Lek zostal
zarejestrowany przez FDA w styczniu 2020 r. do leczenia
chorych z aktywna oftalmopatia tarczycowa.

Inhibitory TNF-a

Duze oczekiwania wigzano z terapiami, w ktérych zastoso-
wano blokery TNEF-a: etanercept i adalimumab. Zaklada-
no, ze zahamowanie aktywnosci jednej z gtéwnych czaste-
czek profilu ,komoérkowego” cytokin Th-1, dominujacego
we wczesnych stadiach oftalmopatii, moze mie¢ korzyst-
ny wplyw na jej dalszy przebieg. Po 12 tygodniach terapii
u 6 z 10 chorych leczonych etanerceptem (25 mg podskor-
nie 2 razy w tygodniu) i u 5 z 10 leczonych adalimumabem
stwierdzono zmniejszenie objawéw zapalnych, leczenie
jednak nie wplynelo istotnie na redukcje ciezko$ci oftal-
mopatii. U 3 z 10 chorych leczonych etanerceptem nasta-
pil nawrét oftalmopatii po zakonczeniu leczenia [28]. U 3
z 10 chorych leczonych adalimumabem nastapilo pogor-
szenie stanu oczu pomimo leczenia, dodatkowo u jednego
pacjenta rozwinela sie sepsa. W literaturze opisano korzyst-
ny wplyw innego blokera TNEF-a, infliksimabu, w leczeniu
neuropatii wzrokowej w przebiegu OT [16]. Dotychczas nie
opublikowano wynikéw zadnego badania randomizowane-
go z zastosowaniem inhibitoréw TNF-a.

Selektywne immunosupresanty — mykofenolat mofetylu

Jest to selektywny $rodek immunosupresyjny, dziatajacy na
limfocyty B i T. W postaci przeksztalconej do aktywnego
metabolitu, kwasu mykofenolowego, hamuje dehydrogena-
ze¢ monofosforanu inozyny, ktéra jest gtéwnym enzymem
syntezy puryn. Mykofenolat mofetylu zmniejsza takze wy-
twarzanie przeciwcial oraz naplyw leukocytéw i monocy-
téw do miejsc zapalnych. Lek ten wykazuje wysoki profil
bezpieczenistwa i jest dobrze tolerowany. Jego skutecznos¢
oceniono w dwdch badaniach klinicznych. W pierwszym,
z pojedyncza Slepa préba, poréwnywano mykofenolat
mofetylu (stosowany w dawce 2000 mg) z dozylnie poda-
wanym metyloprednizolonem (laczna dawka 7,5 g). Po
24 tygodniach leczenia poprawe kliniczng zaobserwowano
u 93% chorych leczonych mykofenolatem mofetylu w po-
réwnaniu z 71% chorych w grupie leczonej glikokortyko-
steroidami, co wiecej — tempo poprawy stanu oczu bylo
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szybsze w grupie leczonej mykofenolatem mofetylu. Tak-
ze zmniejszenie wytrzeszczu notowano w wiekszej grupie
os6b przyjmujacych ten lek w poréwnaniu z osobami le-
czonymi metyloprednizolonem (90,4% vs 68,8%), co suge-
ruje, ze mykofenolat mofetylu moze by¢ bardziej skuteczny
i bezpieczny dla chorych z aktywng umiarkowana do ciez-
kiej oftalmopatia tarczycowa niz glikokortykosteroidy [29].
W drugim badaniu analizowano potencjalny efekt addy-
tywny mykofenolatu mofetylu w skojarzeniu z metylopred-
nizolonem i poréwnywano skuteczno$¢ terapii skojarzonej
z samym metyloprednizolonem. Po 12 tygodniach leczenia
obie interwencje nie réznily sie pod wzgledem skuteczno-
$ci, takze po 24 i 36 tygodniach nie wykazano réznic w od-
setku nawrotéw [30]. Do okreslenia pelnego potencjatu
mykofenolatu mofetylu w leczeniu OT konieczne jest prze-
prowadzenie randomizowanego, wieloosrodkowego bada-
nia klinicznego.
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PODSUMOWANIE

Zlotym standardem w leczeniu orbitopatii tarczycowej
jest leczenie immunosupresyjne za pomoca dozylnych
glikokortykosteroidéw, w ciezkich przypadkach skojarzo-
ne z teleradioterapia oczodoléw. Poznanie mechanizméw
molekularnych determinujacych pobudzenie fibrocytéw
i fibroblastéw w oczodole zapoczatkowalo rozwdj nowej
strategii leczenia oftalmopatii Gravesa, immunoterapii,
wykazujacej wiekszg specyficzno$¢ dziatania przy jedno-
czesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii. Ta
celowana strategia jest oparta na lekach ukierunkowanych
na zablokowanie kluczowych szlakéw patogenezy OT i po
raz pierwszy otwiera mozliwos$¢ leczenia spersonalizowa-
nego u chorych z OT.
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