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Souhrn: Tyreoidélni orbitopatie je zdnétlivé onemocnéni oénice doprovdzejici autoimunitni onemocnéni 3titné zlazy, nejcastéji
Gravesovu-Basedowovu chorobu. Je klinicky ztejmd u poloviny nemocnych a ve 3-5 % p¥ipadd ma tézky, progredujici pribéh ohro-
Zujici zrakové funkce. Protoze diabetes mellitus 1. typu a autoimunitni onemocnéni stitné zlazy maji obdobnou patogenezi a pre-
kryvajici se geneticky zaklad, neptfekvapuje, Ze onemocnénf stitné zlazy se béhem sledovani vyvine az u 30 % diabetikd. Je dalezité
posoudit oddélené aktivitu a zdvaznost orbitopatie. Lé¢ba md nejlepsi vysledky na pocatku onemocnéni ve fazi vysoké aktivity. Za-
kladem terapie zdvazné orbitopatie zlstavaji vysoké davky kortikoidd, nezbytné i u diabetikil. Podle zku3enosti poslednich let je
zfejmé nejbezpecnéjsi pulzni podani metylprednisolonu v tydennich intervalech do kumulativni davky 4,5 g. Radioterapie je u dia-
betikd kontraindikovana pro moznost zhorseni retinopatie. Chirurgickd dekomprese orbity je indikovana p¥i progredujici neuro-
patii a tézkém exoftalmu v aktivnim stadiu, korekéni chirurgické zakroky na okohybnych svalech a kosmetické operace ocnich vicek
by naopak mély byt odlozeny do doby, kdy aktivita zanétlivého procesu zcela odeznf.
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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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Uvod

Tyreoidalni nebo endokrinni orbitopa-
tie je autoimunitni zanétlivé onemoc-
néni ocnice. V tézkych ptipadech vede
k zdvaznému poskozeni o¢nich funkef,
zhorSenf kvality Zivota, nemluvé o téz-
kém kosmetickém postizeni.

Je nejcastéjsi extratyreoidalni mani-
festaci Gravesovy-Basedowovy choro-
by, ale mlize se vyskytnout i u Hashi-
motovy tyroiditidy, a dokonce u ne-
mocného, u néhoz neni manifestni
postizen{ §titné zl4zy klinicky patrné.

Patogeneze tyreoidalni orbitopatie
nenf dosud plné objasnéna. Vseobecné
je pfijato, Ze jde o autoimunitni one-
mocnénf a Ze hlavnf tlohu maji auto-
reaktivni T-lymfocyty namitené proti
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antigenu spole¢nému stitné Zldze a tka-
nim orbity [1]. Tyto lymfocyty infilt-
ruji orbitu a perimysium extraokuldr-
nich svaldl. Proces muze byt facilitovan
cirkulujicimi, nebo lokalné produko-
vanymi adheznimi molekulami [2]. Po
rozpoznani antigenu secernuji CD4+
T-lymfocyty cytokiny, které aktivuji
CD8+ T-lymfocyty a protilatky produ-
kujici B-lymfocyty, ¢imz se imunitni
reakce potencuje. Cytokiny také indu-
kuji expresi hlavniho histokompatibil-
niho komplexu Il. tfidy (MHC II), které
jsou dulezité pro rozpozndni antigenu
a v neposledni Fadé stimuluji fibrob-
lasty k proliferaci a syntéze a sekreci
glykosaminoglykant s ndslednou aku-
mulaci tekutiny. To vede v uzavieném

prostoru orbity k exoftalmu, prosdk-
nuti okohybnych svalt a periorbitél-
nich tkdni komprimuje zrakovy nerv.
Subpopulace fibroblastl (preadipo-
cyty) se mohou pod vlivem cytokint
diferencovat v buriky tukové se zvét-
$enim objemu retrobulbarniho tuku.

Nejasné zlistava, o ktery antigen, sdi-
leny Stitnou zldzou a orbitou, se jedna.
Hlavnim kandidatem je receptor pro
TSH. Svédéi o tom korelace mezi hla-
dinami protildtek proti receptoru a ak-
tivitou orbitopatie [3,4] a pfitomnost
receptoru v tkdni normalnf orbity pro-
kdzand metodou PCR [5], ale i Nor-
thern blottingu [6] a imunohistoche-
micky [7]. Dalimi kandid4ty jsou mem-
branové antigeny okohybnych svald
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Tab. 1. Klinické skére aktivity [19].

Bolest

* Bolest a tlak v oku nebo za okem
v poslednich 4 tydnech

* Bolest pfi pohledu dolt, do strany
nebo nahoru v poslednich 4 tydnech

Zarudnuti

* Zarudnuti vi¢ek

¢ Diftzni zarudnuti spojivek,
postihujici nejméné jeden kvadrant

Otoky

* Otoky vicek

* Chemoza

* Otoky karunkuly

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

Stuperi  Pfiznaky

0 zadné

1 mirna retrakce vicek

2 postizeni mékkych tkani
(otoky vicek, spojivky)

3 exoftalmus

4 postizeni okohybnych
svaltl (obvykle diplopie)

5 postizeni rohovky
(pro exoftalmus)

6 ztrata zraku (neuropatie

oc¢niho nervu)

o molekulové hmotnosti 64 kDa [8]
a antigen orbitalnich fibroblastl
o hmotnosti 23 kDa [9]. Protilatky
proti nim jsou pfitomny v séru
u 50-70 % nemocnych s tyreoidaln{
orbitopatif.

Tyreoidalni orbitopatie a diabetes
Autoimunitni onemocnénf $titné Zla-
zy a diabetes mellitus jsou organové
specifickd autoimunitni onemocnénf
zpUsobena T-burikami. P¥itomnost jed-
noho onemocnéni vyrazné zvySuje ne-
bezpeci vzniku druhého, a to jak u da-
ného jedince, tak v rodiné. Prifezové
studie prokazaly, ze protilatky proti
tyreoglobulinu a tyreoidalni peroxi-
daze (TPO) jsou u diabetikd 1. typu
pfitomny ve 20-30 % [10] a ve 4-22 %
je zjistovana klinicky zfejmd porucha
stitné zlazy [11,12]. P¥ dlouhodobém
sledovan( se autoimunitnf tyreopatie
vyvine az u 30 % diabetikd 1. typu
[13]. Vétsinou jde o Hashimotowvu ty-
roiditidu s hypotyredzou, jejiz inci-
dence se zvySuje s vékem. Hypertyreé-
za je mnohem méné Castd, priblizné
v 1%, coz se blizi vyskytu v bézné po-
pulaci [13].

Obdobnd patogeneze a spole¢ny vy-
skyt ukazuji na sdilené genetické fak-
tory. Rada dat ukazuje na vyznam lid-
skych leukocytarnich antigend (HLA),
které maji vyznam u obou chorob, ale
jednotlivé lokusy maji pro obé cho-
roby rozdilny vyznam [14]. Prevalence
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onemocnéni §titné Zl4zy je u diabetikd
2-3krat vy33i nez v bézné populaci,
zvySuje se s vékem zejména u Zen

a diabetikt 1. typu [15].

Klinicky obraz
Orbitopatie je klinicky zfejma u Ctvrtiny
az poloviny nemocnych s Gravesovou-
-Basedowovou chorobou, pfi peclivém
vySetfeni ultrasonografii lze zndmky
v ocnici zjistit u vétsiny pacientl [1].
Vétsinou jde o mirné postizeni, ne-
ohrozujici zrakové funkce; tézkd orbi-
topatie se vyvine asi ve 3-5 % pfipadu.
Rizikovym faktorem jejiho vzniku je
koutenf, které zvySuje riziko az 20krat
[16], a orbitopatie ma u kufakd tézsi
prabéh [17]. Dalsim rizikovym fakto-
rem je lécba tyreotoxikdézy radiojo-
dem. Po aplikaci 1311 dochazi ke vze-
stupu protilatek a aktivaci cytokin(
av nékolika souborech bylo popsano
zhorSeni nebo vznik orbitopatie po
této terapii. Vétsinou se jedna o zhor-
Seni prechodné a ukdzalo se, Ze je mu
mozno predejit preventivni |écbou
prednisonem v davce 0,5 mg/kg [ 18].
U nemocnych, u nichzjsou kortikoidy
relativné kontraindikovany, s hrozbou
zhorSeni orbitopatie viak volime ra-
déji jako definitivni FeSeni tyreotoxi-
kézy operaci - totdlni strumektomii.
Do této kategorie patfi i nemocni
s diabetem.

Pfiznaky jsou vyvolany lymfocytarni
infiltraci se zmnoZenim glykosamino-

Tyreoiddlni orbitopatie a diabetes

glykanti a vody v orbité, oénich svalech
a periorbitalnich tkdnich. V mirych
pripadech je pfitomno slzent, péleni o,
fotofobie, otoky vicek. V zavaznéjsich
pFipadech vede infiltrace k exoftalmu
a postizeni svall k diplopii. Diplopie
mdzZe byt je v krajnich polohach, nebo
i pfi pohledu pfimo, kdy je patrna de-
viace bulbd. Bulby jsou omezené po-
hyblivé. Otoky vi¢ek a cheméza spoji-
vek jsou dédny predevsim poruchou
Zilni drendze. Pretlak v o¢nici s poru-
chou Zilntho odtoku vede k sekundarnf
nitroocn{ hypertenzi, pfi niz je pocit
tlaku v ocich vyrazny. V nejtézsich pii-
padech se rozviji neuropatie o¢niho
nervu v disledku jeho utlaku s rych-
lym zuZovanim perimetru az ztratou
zraku. Ta hrozi i postizenim rohovky
pFi lagoftalmu s naslednym vznikem
vredi na rohovce.

Pro stanoveni spravného terapeutic-
kého postupu je nutno rozlisit aktivitu
choroby (tj. aktivitu zanétlivé reakce)
a zavaznost postizeni. P¥i del$im trvan{
ma onemocnéni tendenci ke spontan-
nimu zmirnéni aktivity. Zanétlivé in-
filtrované okohybné svaly fibrotizuji,
v o¢nici ubyva zanétlivého infiltrdtu,
ale zlstdva zmnozeni tkané tukové
avazivové. Vyrazny exoftalmus a oko-
hybné poruchy s diplopif tak mohou
pretrvavat (jde o tézké postizeni) i po
vyhasnuti aktivity.

Aktivitu posuzujeme podle klinickych
piiznakd - klinického skére aktivity
(tab. 1) [19]. Kazdému bodu se pfi-
radi ¢islo 1 (pfitomen) nebo O (nep¥i-
tomen) a za aktivni se povazuje skére
vy$8i nez 4. Zvlastni pozornost je nutno
vénovat ptiznakiim, které mohou svéd-
¢it pro postizeni o¢niho nervu (neos-
tré vidéni, zhorseni vnimani barev, po-
rucha zorného pole), protoze pred-
stavuji nejzavaznéjsi postizeni. Zaludna
je zejména tam, kde neni pfitomen
vyraznéjsi exoftalmus. Zavaznost orbi-
topatie byvala posuzovana systémem
NO SPECS bodovanym obdobné
(tab. 2) [20]. Toto hodnocenfi ale
sméSuje znamky zdvaznosti a aktivity
a proto je piiklon k jednodussimu
schématu podle Bartaleny [21].
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Tyreoidalni orbitopatie a diabetes

Diagnéza

Diagndza je vétSinou jasna klinicky.
Rozpaky muze pisobit postizeni jen
jednoho oka a pfipady, kdy orbitopa-
tie predchazi klinicky manifestni ty-
reotoxikézu nebo se rozvine u Hashi-
motovy tyroiditidy, nékdy bez vétsi
strumy.

Objektivné Ize posoudit stupen in-
filtrace orbity a zejména okohybnych
svalti pomoci zobrazovacich metod.
Klasické je pouziti CT, lepsi zobrazeni
poskytuje magnetickd rezonance. P¥i
dostatecné zkuSenosti Ize dobfe po-
soudit okohybné svaly ultrazvukem.
Nezbytné je samoziejmé vysetteni
oftalmologické, o postizeni nervu nej-
citlivéji vypovidd vysetieni evokovanych
potencidld.

Lécba

Zéakladem je samoziejmé lécba one-
mocnéni Stitné zldzy. Ve snaze urych-
lit vyhasnuti autoimunitniho procesu
odstranénim antigenu se fada praco-
vist priklani v pfipadech imunogenni
tyreotoxikdzy s oftalmopatif k ablaci
stitné Zlazy cestou totdlni strumekto-
mie s naslednym podanim radiojodu
[3].

Vétsina nemocnych s tyreoidalni or-
bitopatii nevyzaduje agresivni |écbu.
Vystadime s odstranénim rizikovych
faktor( (koutenr), pouzitim tmavych
bryli a lokalni lé¢bou umélymi slzami.
Zména polohy ve spanku se zvySenou
polohou hlavy mdze zmensit perior-
bitdlni otoky. Kapky s beta-blokatory
zmiriuji retrakci vicka, nékdy je nutno
sahnout k mechanickému zalepeni na
noc, aby byla kryta rohovka. Nemoc-
ného je nutno ubezpecit o dobré pro-
gnoze, vzdy viak vyzaduje velkou trpé-
livost, protoze zlepSeni mize nastat
za fadu mésicli nebo nékolik malo let
[21].

ZavaZzna orbitopatie s postizenim
okohybnych svalli (diplopif), vyraznym
exoftalmem, ohrozujicim rohovku
nebo dokonce s neuropatii optiku vy-
Zaduje naopak terapii intenzivni. Je pfi-
tom dileZité, aby byla zahdjena véas,
v dobé vysoké aktivity procesu, které
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Parametr

Stupeni exoftalmus
mirny 19-20 mm
stiednfi 21-23 mm
vyrazny >23 mm

Tab. 3. Posouzeni aktivity podle Bartaleny [21].

diplopie neuropatie

intermitentn{ subklinicka
nekonstantni vizus 8/10-5/10

konstantni vizus < 5/10

Zavazna orbitopatie: 1x vyznamny, nebo 2x stfedni, nebo 1x stfedni + 2x mirny

zalind jiz pfed vyvrcholenim klinic-
kych priznakd.

Zaklad lé¢by predstavuji kortikoidy.
Jejich imunosupresivni a protizdnétli-
vy Ucinek se vyuziva jiz vice nez 50 let.
Perordlni podavaniv dévce 60-100 mg
prednisonu po dobu mnoha tydnd
nebo nékolika mésicti ma dobry efekt
na postizeni mékkych tkani a neuro-
patii (asi v 60 % ptipadt), zlepsenf
diplopie a exoftalmu je dosazeno
méné casto. V posledni dobé ukazalo
nékolik sestav nemocnych, Ze p¥i po-
uZiti intravendznich pulzd kortikoidd
je ucinnost jeSté vy8si - pfizniva ode-
zva byla pozorovana u vice nez 80 %
lécenych [22] pFi podavani davek
metylprednisolonu 1 g s kumulativni
davkou 9-12 g. P¥i vétsi zkuSenosti
s timto protokolem viak bylo pozoro-
vano 7 pfipadi tézkého jaterniho se-
lhani a 3 nemocnf (z celkového poctu
asi 800 lé¢enych) zemteli [23]. Proto
je nyni doporucovano neprekrocit ku-
mulativni ddvku 6 g a spiSe poddvat
malou davku peroralnich glukokorti-
koidd (5-10 mg prednisonu) mezi
pulzy [24]. Nedavnd prace Kahalyho
potvrdila lepsi dcinnost kortikoidd
podanych i.v. (77% pfiznivd odezva),
tohoto efektu bylo dosazeno dokon-
ce kumulativni dévkou 4,5 g (infuze
Tkrdt tydné, 6 tydnti 0,5 g a 6 tydnd
0,25 mg metylprednisolonu) [25].

Radioterapie byla v Fadé sestav po-
psdna jako ucinnd, zejména na zmir-
néni prosaknuti mékkych tkdni, po-
stizenf sval(, ale i neuropatii o¢niho
nervu azu 65 % nemocnych [21] aje ve
svété bézné pouzivana vice nez 60 let,
prestoze nékteré novéjsi prace, pouZzi-
vajici dvojité slepé usporadani s oza-
fenim jen jednoho oka, tcinnost zpo-

chybriuji [26]. Za kontraindikovanou
se povazuje u diabetik, protoze bylo
popsano zhordeni diabetické retino-
patie [27].

Imunosupresivn{ terapie nenf pova-
Zovédna za standardni |écbu, nejvice
byl zkouman cyklosporin, ale pouze
2 studie byly kontrolované a randomi-
zované. Cyklosporin byl méné dcinny
nez prednison [28], ale ve druhé pra-
ci efekt prednisonu potencoval [29].

Neékolik studii popsalo dobry efekt
somatostatinovych analogti. Kontro-
lovana, dvojité zaslepena studie viak
tak dobrém vysledky nevykdzala [30]
a ve druhé byl pfiznivy efekt jen na
exoftalmus [31].

Velmi dulezitd zGstava lé¢ba chirur-
gickd. Ta je jednak v nejtézsich pripa-
dech, v nichz se konzervativni lé¢bou
nedafi odstranit utlak zrakového
nervu a progredujici neuropatie hrozi
poskozenim zraku. V takovém p¥ipadé
je jednoznacné indikovéna neodkladna
dekompresni operace. Korekéni chi-
rurgické zakroky na okohybnych sva-
lech k odstranéni diplopie a kosme-
tické operace o¢nich vicek by naopak
mély byt odlozeny do doby, kdy akti-

vita zanétlivého procesu zcela odezni.

Podpofeno projektem Vyzkumné zaméry
MSM 0021620820.
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