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Souhrn: Tyreoidální orbitopatie je zánětlivé onemocnění očnice doprovázející autoimunitní onemocnění štítné žlázy, nejčastěji
Gravesovu-Basedowovu chorobu. Je klinicky zřejmá u poloviny nemocných a ve 3–5 % případů má těžký, progredující průběh ohro-
žující zrakové funkce. Protože diabetes mellitus 1. typu a autoimunitní onemocnění štítné žlázy mají obdobnou patogenezi a pře-
krývající se genetický základ, nepřekvapuje, že onemocnění štítné žlázy se během sledování vyvine až u 30 % diabetiků. Je důležité
posoudit odděleně aktivitu a závažnost orbitopatie. Léčba má nejlepší výsledky na počátku onemocnění ve fázi vysoké aktivity. Zá-
kladem terapie závažné orbitopatie zůstávají vysoké dávky kortikoidů, nezbytné i u diabetiků. Podle zkušeností posledních let je
zřejmě nejbezpečnější pulzní podání metylprednisolonu v týdenních intervalech do kumulativní dávky 4,5 g. Radioterapie je u dia-
betiků kontraindikována pro možnost zhoršení retinopatie. Chirurgická dekomprese orbity je indikována při progredující neuro-
patii a těžkém exoftalmu v aktivním stadiu, korekční chirurgické zákroky na okohybných svalech a kosmetické operace očních víček
by naopak měly být odloženy do doby, kdy aktivita zánětlivého procesu zcela odezní.
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Thyroid orbitopathy and diabetes 
Summary: Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) is an inflammatory process associated with autoimmune thyroid diseases (AITD),
most commonly Graves disease. It is clinically present in up to one half of patients suffering with AITD and 3–5 % of patients suffer from
intense pain and inflammation with double vision or even loss of vision. Because diabetes mellitus type 1 and AITD have similar patho-
genesis and shared genetic background it is not surprising that up to 30 % of patients with type 1 diabetes develop AITD during long term
follow-up. It is important to consider the activity and severity of TAO separately. Treatment is effective at the beginning of disease in the
high activity phase. Glucocorticoids represent a milestone in the treatment of TAO and are necessary in diabetic patients as well.
According to the latest experience the most effective and best tolerated regimen is iv glucocorticoid administration of methylprednisolone
at weekly intervals up to a cumulative dose of 4.5 g. Orbital radiotherapy is considered to be contraindicated in patients with diabetes for
fear of worsening retinopathy. Surgical orbital decompression is indicated in severe proptosis and progressive neuropathy in the acute
stage. Rehabilitative (extraocular muscle or eyelid) surgery is often needed after treatment and inactivation of eye disease.
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prostoru orbity k exoftalmu, prosák-
nutí okohybných svalů a periorbitál-
ních tkání komprimuje zrakový nerv.
Subpopulace fibroblastů (preadipo-
cyty) se mohou pod vlivem cytokinů
diferencovat v buňky tukové se zvět-
šením objemu retrobulbárního tuku.

Nejasné zůstává, o který antigen, sdí-
lený štítnou žlázou a orbitou, se jedná.
Hlavním kandidátem je receptor pro
TSH. Svědčí o tom korelace mezi hla-
dinami protilátek proti receptoru a ak-
tivitou orbitopatie [3,4] a přítomnost
receptoru v tkáni normální orbity pro-
kázaná metodou PCR [5], ale i Nor-
thern blottingu [6] a imunohistoche-
micky [7]. Dalšími kandidáty jsou mem-
bránové antigeny okohybných svalů

antigenu společnému štítné žláze a tká-
ním orbity [1]. Tyto lymfocyty infilt-
rují orbitu a perimysium extraokulár-
ních svalů. Proces může být facilitován
cirkulujícími, nebo lokálně produko-
vanými adhezními molekulami [2]. Po
rozpoznání antigenu secernují CD4+
T-lymfocyty cytokiny, které aktivují
CD8+ T-lymfocyty a protilátky produ-
kující B-lymfocyty, čímž se imunitní
reakce potencuje. Cytokiny také indu-
kují expresi hlavního histokompatibil-
ního komplexu II. třídy (MHC II), které
jsou důležité pro rozpoznání antigenu
a v neposlední řadě stimulují fibrob-
lasty k proliferaci a syntéze a sekreci
glykosaminoglykanů s následnou aku-
mulací tekutiny. To vede v uzavřeném

Úvod
Tyreoidální nebo endokrinní orbitopa-
tie je autoimunitní zánětlivé onemoc-
nění očnice. V těžkých případech vede
k závažnému poškození očních funkcí,
zhoršení kvality života, nemluvě o těž-
kém kosmetickém postižení.

Je nejčastější extratyreoidální mani-
festací Gravesovy-Basedowovy choro-
by, ale může se vyskytnout i u Hashi-
motovy tyroiditidy, a dokonce u ne-
mocného, u něhož není manifestní
postižení štítné žlázy klinicky patrné.

Patogeneze tyreoidální orbitopatie
není dosud plně objasněna. Všeobecně
je přijato, že jde o autoimunitní one-
mocnění a že hlavní úlohu mají auto-
reaktivní T-lymfocyty namířené proti



o molekulové hmotnosti 64 kDa [8]
a antigen orbitálních f ibroblastů
o hmotnosti 23 kDa [9]. Protilátky
proti nim jsou přítomny v séru
u 50–70 % nemocných s tyreoidální
orbitopatií.

Tyreoidální orbitopatie a diabetes
Autoimunitní onemocnění štítné žlá-
zy a diabetes mellitus jsou orgánově
specifická autoimunitní onemocnění
způsobená T-buňkami. Přítomnost jed-
noho onemocnění výrazně zvyšuje ne-
bezpečí vzniku druhého, a to jak u da-
ného jedince, tak v rodině. Průřezové
studie prokázaly, že protilátky proti
tyreoglobulinu a tyreoidální peroxi-
dáze (TPO) jsou u diabetiků 1. typu
přítomny ve 20–30 % [10] a ve 4–22 %
je zjišťována klinicky zřejmá porucha
štítné žlázy [11,12]. Při dlouhodobém
sledování se autoimunitní tyreopatie
vyvine až u 30 % diabetiků 1. typu
[13]. Většinou jde o Hashimotovu ty-
roiditidu s hypotyreózou, jejíž inci-
dence se zvyšuje s věkem. Hypertyreó-
za je mnohem méně častá, přibližně
v 1 %, což se blíží výskytu v běžné po-
pulaci [13].

Obdobná patogeneze a společný vý-
skyt ukazují na sdílené genetické fak-
tory. Řada dat ukazuje na význam lid-
ských leukocytárních antigenů (HLA),
které mají význam u obou chorob, ale
jednotlivé lokusy mají pro obě cho-
roby rozdílný význam [14]. Prevalence

onemocnění štítné žlázy je u diabetiků
2–3krát vyšší než v běžné populaci,
zvyšuje se s věkem zejména u žen
a diabetiků 1. typu [15].

Klinický obraz
Orbitopatie je klinicky zřejmá u čtvrtiny
až poloviny nemocných s Gravesovou-
-Basedowovou chorobou, při pečlivém
vyšetření ultrasonografií lze známky
v očnici zjistit u většiny pacientů [1].
Většinou jde o mírné postižení, ne-
ohrožující zrakové funkce; těžká orbi-
topatie se vyvine asi ve 3–5 % případů.
Rizikovým faktorem jejího vzniku je
kouření, které zvyšuje riziko až 20krát
[16], a orbitopatie má u kuřáků těžší
průběh [17]. Dalším rizikovým fakto-
rem je léčba tyreotoxikózy radiojo-
dem. Po aplikaci 131I dochází ke vze-
stupu protilátek a aktivaci cytokinů
a v několika souborech bylo popsáno
zhoršení nebo vznik orbitopatie po
této terapii. Většinou se jedná o zhor-
šení přechodné a ukázalo se, že je mu
možno předejít preventivní léčbou
prednisonem v dávce 0,5 mg/kg [18].
U nemocných, u nichž jsou kortikoidy
relativně kontraindikovány, s hrozbou
zhoršení orbitopatie však volíme ra-
ději jako definitivní řešení tyreotoxi-
kózy operaci – totální strumektomii.
Do této kategorie patří i nemocní
s diabetem.

Příznaky jsou vyvolány lymfocytární
infiltrací se zmnožením glykosamino-

glykanů a vody v orbitě, očních svalech
a periorbitálních tkáních. V mírných
případech je přítomno slzení, pálení očí,
fotofobie, otoky víček. V závažnějších
případech vede infiltrace k exoftalmu
a postižení svalů k diplopii. Diplopie
může být je v krajních polohách, nebo
i při pohledu přímo, kdy je patrná de-
viace bulbů. Bulby jsou omezeně po-
hyblivé. Otoky víček a chemóza spoji-
vek jsou dány především poruchou
žilní drenáže. Přetlak v očnici s poru-
chou žilního odtoku vede k sekundární
nitrooční hypertenzi, při níž je pocit
tlaku v očích výrazný. V nejtěžších pří-
padech se rozvíjí neuropatie očního
nervu v důsledku jeho útlaku s rych-
lým zužováním perimetru až ztrátou
zraku. Ta hrozí i postižením rohovky
při lagoftalmu s následným vznikem
vředů na rohovce.

Pro stanovení správného terapeutic-
kého postupu je nutno rozlišit aktivitu
choroby (tj. aktivitu zánětlivé reakce)
a závažnost postižení. Při delším trvání
má onemocnění tendenci ke spontán-
nímu zmírnění aktivity. Zánětlivě in-
filtrované okohybné svaly fibrotizují,
v očnici ubývá zánětlivého infiltrátu,
ale zůstává zmnožení tkáně tukové
a vazivové. Výrazný exoftalmus a oko-
hybné poruchy s diplopií tak mohou
přetrvávat (jde o těžké postižení) i po
vyhasnutí aktivity.

Aktivitu posuzujeme podle klinických
příznaků – klinického skóre aktivity
(tab. 1) [19]. Každému bodu se při-
řadí číslo 1 (přítomen) nebo 0 (nepří-
tomen) a za aktivní se považuje skóre
vyšší než 4. Zvláštní pozornost je nutno
věnovat příznakům, které mohou svěd-
čit pro postižení očního nervu (neos-
tré vidění, zhoršení vnímání barev, po-
rucha zorného pole), protože před-
stavují nejzávažnější postižení. Záludná
je zejména tam, kde není přítomen
výraznější exoftalmus. Závažnost orbi-
topatie bývala posuzována systémem
NO SPECS bodovaným obdobně
(tab. 2) [20]. Toto hodnocení ale
směšuje známky závažnosti a aktivity
a proto je příklon k jednoduššímu
schématu podle Bartaleny [21].
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Tab. 1. Klinické skóre aktivity [19].

Bolest
• Bolest a tlak v oku nebo za okem

v posledních 4 týdnech
• Bolest při pohledu dolů, do strany

nebo nahoru v posledních 4 týdnech

Zarudnutí
• Zarudnutí víček
• Difúzní zarudnutí spojivek, 

postihující nejméně jeden kvadrant

Otoky
• Otoky víček
• Chemóza
• Otoky karunkuly

Tab. 2. Klasifikace NO SPECS
podle Wernera [20].

Stupeň Příznaky
0 žádné
1 mírná retrakce víček
2 postižení měkkých tkání

(otoky viček, spojivky)
3 exoftalmus
4 postižení okohybných

svalů (obvykle diplopie)
5 postižení rohovky

(pro exoftalmus)
6 ztráta zraku (neuropatie

očního nervu)
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Diagnóza
Diagnóza je většinou jasná klinicky.
Rozpaky může působit postižení jen
jednoho oka a případy, kdy orbitopa-
tie předchází klinicky manifestní ty-
reotoxikózu nebo se rozvine u Hashi-
motovy tyroiditidy, někdy bez větší
strumy.

Objektivně lze posoudit stupeň in-
filtrace orbity a zejména okohybných
svalů pomocí zobrazovacích metod.
Klasické je použití CT, lepší zobrazení
poskytuje magnetická rezonance. Při
dostatečné zkušenosti lze dobře po-
soudit okohybné svaly ultrazvukem.
Nezbytné je samozřejmě vyšetření
oftalmologické, o postižení nervu nej-
citlivěji vypovídá vyšetření evokovaných
potenciálů.

Léčba
Základem je samozřejmě léčba one-
mocnění štítné žlázy. Ve snaze urych-
lit vyhasnutí autoimunitního procesu
odstraněním antigenu se řada praco-
višť přiklání v případech imunogenní
tyreotoxikózy s oftalmopatií k ablaci
štítné žlázy cestou totální strumekto-
mie s následným podáním radiojodu
[3].

Většina nemocných s tyreoidální or-
bitopatií nevyžaduje agresivní léčbu.
Vystačíme s odstraněním rizikových
faktorů (kouření), použitím tmavých
brýlí a lokální léčbou umělými slzami.
Změna polohy ve spánku se zvýšenou
polohou hlavy může zmenšit perior-
bitální otoky. Kapky s beta-blokátory
zmírňují retrakci víčka, někdy je nutno
sáhnout k mechanickému zalepení na
noc, aby byla kryta rohovka. Nemoc-
ného je nutno ubezpečit o dobré pro-
gnóze, vždy však vyžaduje velkou trpě-
livost, protože zlepšení může nastat
za řadu měsíců nebo několik málo let
[21].

Závažná orbitopatie s postižením
okohybných svalů (diplopií), výrazným
exoftalmem, ohrožujícím rohovku
nebo dokonce s neuropatií optiku vy-
žaduje naopak terapii intenzivní. Je při-
tom důležité, aby byla zahájena včas,
v době vysoké aktivity procesu, které

začíná již před vyvrcholením klinic-
kých příznaků.

Základ léčby představují kortikoidy.
Jejich imunosupresivní a protizánětli-
vý účinek se využívá již více než 50 let.
Perorální podávání v dávce 60–100 mg
prednisonu po dobu mnoha týdnů
nebo několika měsíců má dobrý efekt
na postižení měkkých tkání a neuro-
patii (asi v 60 % případů), zlepšení
diplopie a exoftalmu je dosaženo
méně často. V poslední době ukázalo
několik sestav nemocných, že při po-
užití intravenózních pulzů kortikoidů
je účinnost ještě vyšší – příznivá ode-
zva byla pozorována u více než 80 %
léčených [22] při podávání dávek
metylprednisolonu 1 g s kumulativní
dávkou 9–12 g. Při větší zkušenosti
s tímto protokolem však bylo pozoro-
váno 7 případů těžkého jaterního se-
lhání a 3 nemocní (z celkového počtu
asi 800 léčených) zemřeli [23]. Proto
je nyní doporučováno nepřekročit ku-
mulativní dávku 6 g a spíše podávat
malou dávku perorálních glukokorti-
koidů (5–10 mg prednisonu) mezi
pulzy [24]. Nedávná práce Kahalyho
potvrdila lepší účinnost kortikoidů
podaných i.v. (77% příznivá odezva),
tohoto efektu bylo dosaženo dokon-
ce kumulativní dávkou 4,5 g (infuze
1krát týdně, 6 týdnů 0,5 g a 6 týdnů
0,25 mg metylprednisolonu) [25].

Radioterapie byla v řadě sestav po-
psána jako účinná, zejména na zmír-
nění prosáknutí měkkých tkání, po-
stižení svalů, ale i neuropatii očního
nervu až u 65 % nemocných [21] a je ve
světě běžně používána více než 60 let,
přestože některé novější práce, použí-
vající dvojitě slepé uspořádání s ozá-
řením jen jednoho oka, účinnost zpo-

chybňují [26]. Za kontraindikovanou
se považuje u diabetiků, protože bylo
popsáno zhoršení diabetické retino-
patie [27].

Imunosupresivní terapie není pova-
žována za standardní léčbu, nejvíce
byl zkoumán cyklosporin, ale pouze
2 studie byly kontrolované a randomi-
zované. Cyklosporin byl méně účinný
než prednison [28], ale ve druhé prá-
ci efekt prednisonu potencoval [29].

Několik studií popsalo dobrý efekt
somatostatinových analogů. Kontro-
lovaná, dvojitě zaslepená studie však
tak dobrém výsledky nevykázala [30]
a ve druhé byl příznivý efekt jen na
exoftalmus [31].

Velmi důležitá zůstává léčba chirur-
gická. Ta je jednak v nejtěžších přípa-
dech, v nichž se konzervativní léčbou
nedaří odstranit útlak zrakového
nervu a progredující neuropatie hrozí
poškozením zraku. V takovém případě
je jednoznačně indikována neodkladná
dekompresní operace. Korekční chi-
rurgické zákroky na okohybných sva-
lech k odstranění diplopie a kosme-
tické operace očních víček by naopak
měly být odloženy do doby, kdy akti-
vita zánětlivého procesu zcela odezní.

Podpořeno projektem Výzkumné záměry
MSM 0021620820.
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