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Souhrn: Cilem préice bylo zjistit, zda se pacienti s Graves-Basedowovou tyreotoxikézou, u kterych se po 1é¢bé tyreoidektomii ¢i ra-
diojodem vyviji endokrinni orbitopatie riizné zavaznosti, lidi v nékterych vstupnich parametrech od pacientt s Graves-Basedowovou
tyreotoxikézou, u kterych se po 1é¢bé endokrinni orbitopatie nerozviji. 42 pacientt bylo rozdéleno do 2 skupin - skupina 26 nemoc-
nych lécenych radiojodem a 16 pacientti lécenych totalni tyreoidektomii. U nikoho nebyla ptitomna klinicky vyznamna orbitopatie.
Vsichni byli vy$etfeni klinicky, laboratorné a bylo provedeno sonografické vysetieni $titné zlazy a orbit. Podle reakce orbit po terapii
byli probandi rozdéleni do 3 skupin: skupina 1 - bez pfiznakii endokrinni orbitopatie, skupina 2 - pacienti s nové vzniklymi irita¢ni-
mi pfiznaky a zndmkami aktivace endokrinni orbitopatie, skupina 3 - pacienti s diplopii. Mezi skupinami 1-3 lé¢enymi radiojodem
nebyl nalezen rozdil v terapeutické davce a v objemu Stitné zldzy. U lécenych totalni tyreoidektomii byly nalezeny vyssi titry autopro-
tilatek proti tyreoglobulinu (p = 0,044) u spojenych skupin 2 + 3 oproti skupiné 1. U lécenych radiojodem byly nalezeny vyssi titry
autoprotildtek proti TSH receptoru (p = 0,033) u skupiny 3 oproti spojenym skupindm 1 + 2. U v8ech pacientti (totdlni tyreoidekto-
mie + radiojod) byly nalezeny vyssi titry autoprotilatek proti tyreoglobulinu (p = 0,019) u spojené skupiny 2 + 3 oproti skupiné 1, vys-
§i titry autoprotildtek proti TSH receptoru (p = 0,015) u skupiny 3 oproti spojené skupiné 1 + 2 a vétsi tloustka svalu (p = 0,013)
u skupiny 3 oproti spojené skupiné 1 + 2. Jako prediktivni marker endokrinni orbitopatie se ukdzaly autoprotilatky proti tyreoglo-
bulinu, vzestup autoprotilatek proti TSH receptoru a soucet tlousték svalt v orbitach navic predikovaly vyvoj diplopie.
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Predictive factors for symptoms of thyroid ophthalmopathy development in patients after either radioiodine therapy
or thyroidectomy

Summary: The aim of the study was to investigate whether patients with Graves-Basedow thyrotoxicosis developing into endocri-
ne ophthalmopathy of diverse severity after treatment by radioiodine or total thyroidectomy are different in their pre-treatment pa-
rameters from Graves-Basedow patients without any signs of ophthalmopathy development. 42 patients were divided into 2 groups:
a group of 26 patients treated by radioiodine and a group of 16 patients treated by thyroidectomy. All patients were without symp-
toms of ophthalmopathy and were examined clinically, on laboratory markers and by ultrasound of the thyroid and of the orbit.
The patients were divided according to the orbit response after treatment into three groups: group 1 without symptoms of
ophthalmopathy, group 2 with newly arisen symptoms of irritation and signs of ophthalmopathy activation, group 3 patients with
diplopia. No difference was found among groups 1-3 of patients treated by radioiodine in the dosis and in the thyroid volume. In
patients treated by thyroidectomy higher levels of anti thyroglobulin autoantibodies were found in joined groups 2 + 3 compared
to group 1 (p = 0.044). In patients treated by radioiodine higher levels of anti TSH receptor antibodies were found in group 3 compa-
red to the joined groups 1 + 2 (p = 0.033). In all patients (treated by radioiodine and thyroidectomy) were found higher levels of anti
thyroglobulin antibodies in joined groups 2 + 3 compared to group 1 (p = 0.019), higher levels of anti TSH receptor antibodies in
group 3 compared to joined groups 1 + 2 (p = 0.015) and increased thickness of the eye muscles in group 3 compared to joined
groups 1 + 2 (p = 0.013). As predictive marker of ophthalmopathy anti thyroglobulin antibodies were found, elevated levels of anti
TSH receptor antibodies and the sum of orbit muscle thickness served also for the prediction of the development of diplopia.

Key words: Graves-Basedow thyrotoxicosis - endocrine ophthalmopathy - total thyroidectomy - radioiodine - autoantibodies

Uvod prostoru, postihujici pojivou tkdn, tu- vy tyreotoxikézy (GB tyreotoxikdzy),
Endokrinni orbitopatie je o¢ni one-  kovou tkan a svaly orbity [16]. Endo-  klinicky evidentni je u 25-50 % pa-
mocnéni, charakterizované zanétem  krinni orbitopatie je jednou z klinic-  cientt [21], ale pti pouziti dosti citli-
v parabulbirnim a retrobulbarnim  kych manifestaci Graves-Basedowo-  vych metod, jako je pocitacovd to-
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mografie, magnetickd rezonance ¢i
ultrasonografie nachdzime asympto-
matické postizeni, zvlasté zmény na
svalech orbity, u vétsiny nemocnych
[27]. Déle se vyskytuje, ackoliv ziid-
ka, u pacientti s Hashimotovou ty-
reoiditidou (chronickou autoimunit-
ni tyreoiditidou), u GB nemoci bez
hypertyre6zy a u pacienti bez evi-
dentniho tyreoidalniho onemocnéni
a nebo se subklinickou tyreoiddlni
autoimunitou [3,6,28]. Histologicky
je endokrinni orbitopatie charakteri-
zovana akumulaci glykosaminogly-
kanti (kyselina hyaluronova, chon-
droitin sulfit B a chondroitin sulfat
C) v orbité a lymfocytarni infiltraci
orbity [7].

Co zpusobuje vznik endokrinni
orbitopatie je stile zdhadou, ale je
jasné, Ze vznik tohoto onemocnéni je
vysledkem souhry genetickych a zev-
nich faktorti. Riizné geny, jako na-
ptiklad HLA geny, mohou urcovat
pacientovu viimavost k onemocnéni
a jeho zavaznost, zevni faktory, casto
nezndmé, mohou urcovat priibéh
onemocnéni [18]. Ze zevnich faktort
se ukazuje jako jeden z nejvyznam-
néjsich koufeni [31]. Ani patogeneze
onemocnéni neni doposud zcela
objasnénd. Je Siroce akceptovano, ze
se jednd o autoimunitni onemocné-
ni, kdy cilem autoimunitni reakce je
spole¢né sdileny antigen Stitnou zla-
zou a tkani orbity. Podstata autoan-
tigenni vazby mezi stitnou zldzou a or-
bitou nebyla zatim definitivné po-
psana [17]. Jednim potencionalnim
antigenem je TSH receptor (TSHR).
TSHR je exprimovan ve $titné zlaze
a zvy$end exprese TSHR byla popsa-
na u GB Stitnych zlaz [30]. Orbitalni
exprese TSHR byla demonstrovdna
v kultufe retrobulbarnich fibroblas-
ti od pacientti s endokrinni orbito-
patif [15], v orbitalnim tukové tkdni
a zevnich ocnich svalech pacientt
s endokrinni orbitopatii [19]. Dal-
$im moznym spolecné sdilenym an-
tigenem je 1D protein, klonovany
a charakterizovany Dongem a spolu-
pracovniky [10]. U tohoto membra-

nové vazaného 64 kDa proteinu byla
popsdna exprese v lidské stitné zlaze
a ve tkanich o¢nich svalt u lidi [10,
29]. Dalsi mozné popisované spolec-
né sdilené antigeny jsou naptr. G2s
protein [14], kolagen typu XIII [38]
a tyreoglobulin [24].

Spektrum o¢nich potizi v ramci
endokrinni orbitopatie zahrnuje
jemné abnormality az dramatické
o¢ni zmény [6]. Pacienti s endokrin-
ni orbitopatii typicky popisuji pocit
pisku v o¢ich, rozmazané vidéni, fo-
tofobii, zvysené slzeni, dvojité vidéni
nebo tlaky v orbité [2]. Nélezy pii
klinickém vysetfeni zahrnuji exoftal-
mus, dysfunkci zevnich o¢nich sva-
I, periorbitalni edém a edém vicek,
chemozu a injekei spojivek, retrakei
vicek, lagoftalmus s keratitidou.
Vzacné se u pacient vyviji neuropa-
tie optického nervu s poklesem zra-
kové ostrosti, s otupenim vnimani
barev a defekty zorného pole [3].

O terapii rozvinutych endokrin-
nich orbitopatii existuje fada praci,
s vysledky a stanovisky casto zcela
protichtidnymi [1,3,5,23,32,36,37].
Prakticky Zddné tidaje vSak neexistu-
ji o frekvenci, dobé ndstupu a trvani
endokrinni orbitopatie u nemocnych
lécenych rtiznymi zptsoby (totalni
tyreoidektomie, terapie radiojodem
a dlouhodobd udrzovaci terapie ty-
reostatiky), ktef{ pred zacatkem léc-
by méli zcela minimélni (nepatrné
paleni o¢i ¢i obcasné slzeni) nebo vui-
bec zddné o¢ni obtize.

Cilem nasi price je zjistit, zda se
skupina pacienti s GB tyreotoxiké-
zou, u které se po 1écbé tyreoidekto-
mif ¢i radiojodem vyviji endokrinni
orbitopatie rtizné zavaznosti, lisi
v nékterych vstupnich parametrech
od skupiny pacientti s GB tyreotoxi-
kézou, u kterych se po 1é¢bé endo-
krinni orbitopatie nerozviji.

Soubor vySetfovanych a metodika
Soubor

Béhem tf{ let jsme shromazdili z pa-
cientt Endokrinologického dstavu
v Praze dvé skupiny nemocnych s ak-
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tivni GB tyreotoxikézou, ktefi byli
nejprve léceni tyreostatiky do euty-
redzy, poté byli ndhodné rozdéleni
na skupinu 26 pacientti lé¢enych ra-
diojodem bez clony kortikoidy (RI)
a 16 nemocnych lécenych totalni ty-
reoidektomii (TTE). Volba typu lécby
(TTE nebo RI) se fidila pouze roz-
hodnutim osetiujiciho lékare. U zad-
ného z téchto pacientt nebyly pied
lécbou RI a TTE pritomny klinicky
vyznamnd orbitopatie a subjektivni
priznaky (mirné slzeni a ¢i lehké pa-
leni), nebo byly jen velmi mirné
a prechodné, nezavazné a casto patr-
né jiného ptivodu (prasné prostiedi,
nevhodné osvétleni apod).

Podle reakce orbit po lé¢bé jsme
pacienty rozdélili na tfi skupiny:

Skupina 1 - pacienti bez jakychko-
li klinickych obtizi typu endokrinni
orbitopatie.

Skupina 2 - pacienti s nové vznik-
lymi irita¢nimi pfiznaky a znamka-
mi aktivace endokrinni orbitopatie,
tedy injekce spojivek a/nebo otoky
vicek, témer vzdy soucasné s palenim
afezanim pod vicky, ¢asto i s tlaky za
bulby.

Skupina 3 - pacienti s méné ¢i vice
klinicky zévaznou avsak nepochyb-
nou diplopii.

Klinické vySetfeni probandu

Probandy jsme vysetfili pred terapi,
poté za 3, 6 a 12 mésict po terapii.
U kazdého bylo provedeno klinické
vySetfeni se zvlastnim zaméfenim na
ptiznaky endokrinni orbitopatie - te-
dy otoky vicek a jejich tuhost, injek-
ce nebo vyhtezavani spojivek, subjek-
tivni obtiZe typu paleni a fezani pod
vicky, zvysené slzeni, tlaky za bulby
a trvald ¢i obcasna diplopie, orien-
tacné byla ovéfena pohyblivost
bulbti. Az pfi tomto vySetfeni si né-
kteti nemocni uvédomili klinicky
nezavaznou, ale pfitomnou diplopii.
U vSech byla méfena protruze Herte-
lovym exoftalmometrem, a to jed-
nim jedinym piistrojem a jedinym
vysSetfujicim.
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Tab. 1. Jednotlivé parametry sledované u probandii.

skupina  parametr pocet
TTE Vék (r) 17
RI vek () 25
TTE Tgl (pg/l) 10
RI Tgl (pg/l) 11
TTE davka (Gy) 17
RI davka (Gy) 25
TTE TSHRAD (U/1) 17
RI TSHRAD (U/]) 22
TTE antiTPO (IU/ml) 17
RI antiTPO (IU/ml) 21
TTE antiTgl (IU/ml) 17
RI antiTgl (IU/ml) 20
TTE Hertel (mm) 15
RI Hertel (mm) 12
TTE tloustka (mm) 16
RI tloustka (mm) 22
TTE Tl_e (mm) 15
RI Tl_e (mm) 25
TTE Tl e_5 (mm) 15
RI Tl e 5 (mm) 25
TTE poc_S 15
RI poc_S 25
TTE poc_5_h 15
RI poc_5_h 25
TTE Tle 5 h 15
RI Tle S h 25
TTE objem $t.zlazy (ml) 16
RI objem $t.zlazy (ml) 23

Tzl — tyreoglobulin, TSHRAD — protildtky proti TSH receptoru, antiTPO — protildtky proti tyreoiddlni peroxiddze, antiTgl — protildtky proti
Tgl, Hertel — protruze bulbu mérend Hertelovym exoftalmometrem, tloustka — soucet tlousték vsech mérenych extraokuldrnich svalii z obou
orbit (s vyjimkou sikmych svalii, které nebyly méveny), Tl_e — soucet pomérii tloustka svalu/echogenita (arbitrdrné odhadnutd stupni 1 az 4),
Tl_e_S — soucet pomeri tloustka svalu/echogenita pro svaly tlousthky vétsi nez S mm, poc_5 — pocet svalit tloustky vétsi nez 5 mm (v obou
orbitdch), poc_S_h — pocet svalii tloustky vétsi nez S mm s echogenitou odbadnuton na stupen < 3, Tl_e_S_h — soucet parametrii tloustka
svalu/odbadnutd echogenita pro svaly sirsi nez S mm s echogenitou odhadnutou stupném < 3. PouZity test: Mann-Whitneyiiv test

primér  medidn dolni horni
kvartil kvartil
4494 48,33 31,75 51,97
50,15 50,42 44,14 54,90
44596 114,15 7,60 571,70
173,59 75,49 4348 168,00
38120 280,00 25000 350,00
77,41 46,10 14,20 73,20
55,97 13,10 5,90 48,00
29470 13847 4330 312,20
41006 202,00 13,00 512,00
1163 8,8 0,1 73,7
1035,5 334 8,6 178,0
35,65 35,00 31,50 40,00
32,33 31,50 27,50 3825
32,29 31,65 28,10 36,00
29,60 28,60 25,20 32,70
15,25 13,79 10,78 19,15
120E+22 18,11 14,66 19,51
2,72 3,16 0,00 414
1,54 0,00 0,00 2,40
127 2,00 0,00 2,00
0,72 0,00 0,00 1,00
0,20 0,00 0,00 0,00
0,08 0,00 0,00 0,00
0,56 0,00 0,00 0,00
0,18 0,00 0,00 0,00
3123 31,30 15,00 42,35
22,82 20,80 12,60 31,10

smérod. rozdil P
odchylka
12,41 nevyznamny 0,214
9,94
783,68 nevyznamny 0,833
270,46
223,89
120,86 nevyznamny 0,234
88,06
427,42 nevyznamny 0,918
597,21
253,5 nevyznamny 0,223
3700,2
4,50 nevyznamny 0,092
5,75
5,23 nevyznamny 0,131
5,37
5,12 nevyznamny 0,270
3,32E+22
2,07 nevyznamny 0,058
2,49
0,88 nevyznamny 0,115
1,14
0,56 nevyznamny 0,555
0,28
1,62 nevyznamny 0,520
0,61
22,28 nevyznamny 0,253
10,16

Sonografické vySetieni

Sonograficka vysetreni byla provadé-
na na piistroji Medison SA8800, v po-
slednich nékolika mésicich i na pii-
stroji Medusin SA 800, pouzivajicim
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identické sondy i identické zpracova-
ni obrazu, a to jedinym vySetiujicim.
Linearni sondou 7,5 MHZ byla vyset-
fena Stitnd zlaza, zméfeny jeji rozme-
ry a vypocten objem lalokti obvyklym

zptisobem, vychdzejicim ze vzorce
pro prostorovy elipsoid [22], orbity
byly vySetfovany ostie konvexni son-
dou, téz 7,5 MHz. Byla méfena jed-
nak vzdalenost mezi bulbem a ape-
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Graf 1. Rozdily v hladinich anti Tgl mezi spojenymi skupinami 2 + 3

a skupinou 1 u pacientii 1é¢enych TTE (vrubovy krabicovy graf).
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Graf 2. Rozdily v hladinich TSHRAD mezi skupinou 3 a spojenymi
skupinami 1 + 2 u pacienti 1é¢enych RI (vrubovy krabicovy graf).

xem orbity, jednak tloustky medidl-
niho, laterdlniho a dolniho pfimého
oéniho svalu a tloustky horni svalo-
vé skupiny (horni pfimy s levitorem
vicka), podle ndmi vypracované arbi-
trarni stupnice byla odhadovidna
i echogenita svalt (I az IV, kde I je
normalni sval orbity, tedy hluboce
hypoechogenni, IV je echogenita tak
vysoka, Ze Casto je jen obtizné odlisi-
telnd od okolniho vaziva).

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Tyreoidalni parametry

Autoprotilatky proti tyreoidalni pe-
roxiddze a proti tyreoglobulinu byly
stanovovany metodou ELISA (firma
Aeskulab). Hladiny autoprotilatek
proti TSH receptoru (TSHRAD) byly
meéfeny radioreceptorovou eseji TRAK
(Brahms, Germany). Normalni hla-
diny jsou < 9 IU/L. Hladiny £T4 byly
méfeny pomoci radioimunoanalyzy
(Immunotech, UK). Normalni roz-

mezi je od 11,5 do 23 pmol/l. Bazalni
hladiny ssTSH byly méfeny imuno-
luminescenéni eseji ILMA (Immuno-
tech, UK). Normalni rozmezi je od
0,17 do 4,05 mIU/1L.

Statistické zpracovdni dat

Ke statistickému zpracovani dat byly
pouzity Kruskal-Wallistv test a Mann-
-Whitneytv test. Kruskal-Wallistiv
test byl pouzit v pfipadé porovnani
3 skupin navzijem, Mann-Whitneytv
test v piipadé porovnani 2 skupin.
Oba neparametrické testy byly po-
uzity z diivodu nenormalniho rozlo-
zeni dat. Za statisticky vyznamny
rozdil byl povazovan takovy rozdil,
prfi kterém bylo mozno zamitnout
nulovou hypotézu na hladiné vy-
znamnosti 0,05. Pouzity statisticky
software: Statgraphics 5.0 Professio-
nal, vyrobce: Manugistics, Inc.

Vysledky

Skupina pacientt1 lécenych RI a sku-
pina lécenych TTE se statisticky neli-
$ily vékem, pohlavim, ani v zddném
z klinickych, biochemickych nebo
sonografickych parametrt (tab. 1).

Ve skupiné lécené radiojodem ne-
byl mezi skupinami 1, 2, 3 nalezen
statisticky vyznamny rozdil v poda-
né davce "I

Mezi jednotlivymi skupinami 1, 2, 3
v oddélenych skupindch RI a TTE
nebyly zjistény statisticky vyznamné
rozdily v objemu stitné zlazy, hodno-
taich TSHRADb, anti TPO a anti Tgl,
v protruzi, tloustce svald.

U skupiny TTE jsme nalezli statis-
ticky vyznamné vyssi titry anti Tgl
(p = 0,044) u spojenych skupin 2 + 3
oproti skupiné 1 (graf 1).

U skupiny RI jsme nalezli statistic-
ky vyznamné vyssi titry TSHRAb
(p = 0,033) u skupiny 3 oproti spoje-
nym skupindm 1 + 2 (graf 2).

Pri spojeni skupin TTE a RI jsme
nalezli statisticky vyznamné vy$si
TSHRADb (p = 0,046) u skupiny 3
oproti skupindm 1 a 2 (graf 3) a roz-
dil v tloustce svalti na hranici sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,053)
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u skupiny 3 oproti skupinim 1 a 2
(graf 4).

Pfi spojeni skupin TTE a RI jsme
nalezli statisticky vyznamné vyssi
titry anti Tgl (p = 0,019) u spojené sku-
piny 2 + 3 oproti skupiné 1 (graf 5),
statisticky vyznamné vyssi TSHRAb
(p = 0,015) u skupiny 3 oproti spoje-
né skupiné 1 + 2 (graf 6) a statistic-
ky vyznamné vétsi tloustku sval
(p = 0,013) u skupiny 3 oproti spoje-
né skupiné 1 + 2 (graf 7).

Diskuse

V nasi praci jsme se soustiedili na
pacienty lécené radiojodem, a to dav-
kou 200-1 000 Gy, vétsinou vsak do
350 Gy, to znamena, Ze se nejednalo
o tplnou radioeliminaci zlazy, kte-
rou doporucuji pro lécbu rozvinuté
tyreoidalni orbitopatie jini autofi, ja-
ko napf. DeGroot [8], a na pacienty
lé¢ené chirurgicky (totdlni tyreoidek-
tomif). Dlouhodobd terapie tyreosta-
tiky, kterd ma cetné vedlejsi tcinky,
se uziva zejména u stafeckych tyreo-
toxikéz, které maji vétsinou auto-
nomni etiologii. Protoze jsme 1écili
pacienty mladého a stfedniho véku,
pacienty lécené dlouhodobou terapii
tyreostatiky jsme do nasi studie ne-
zafadili. Pivodné rozsifeny nazor, ze
lécba radiojodem zhorsuje priznaky
endokrinni orbitopatie ve srovnani
s operaci nebo jen terapii Gto¢nymi
davkami kortikoidy, byl posléze kori-
govan pfi soucasném uziti Predniso-
nu pfi terapii radiojodem [4,9]. Pato-
geneticky by odstranéni zlazy mélo
byt prospésné, protoze je dnes Siroce
akceptovano, ze endokrinni orbito-
patie je autoimunitni onemocnéni,
kde se v patogenezi uplatriuje anti-
gen spolecné sdileny Stitnou zlazou
a tkani orbity [17].

U vétsiny nemocnych s GB toxiké-
zou je jiz pied odstranénim Stitné zla-
zy pritomna kolonizace orbity senzi-
bilizovanymi lymfocyty (i jejich pfi-
tomnost v dalsich lymfoidni bunky
obsahujicich tkanich), a proto lze
predpokladat, Ze v dobé odstranéni
Zlazy, at uz jakymkoli zptisobem, se
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Graf 3. Rozdily v hladinich TSHRAD mezi jednotlivymi skupinami
u vSech pacientt (Ié¢enych TTE a RI) (vrubovy krabicovy graf).
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Graf 4. Rozdily v tloustce svalii mezi jednotlivymi skupinami
u vSech pacientii (1é¢enych TTE a RI) (vrubovy krabicovy graf).

autoimunitni proces jiz razné dlou-
hou dobu rozviji (nékdy predchazeji
navic nelécené subklinické ataky).
Z rizikovych faktorti zavazné endo-
krinn{ orbitopatie je uvddéno hlavné
koufeni.

Protoze jsme mezi pacienty léceny-
mi tyreoidektomii a radiojodem ne-
nalezli rozdily v ndmi sledovanych
parametrech (tab. 1), a navic se u pa-
cientt lé¢enych témito dvéma zpui-

soby vyskytovalo podobné pomérné
zastoupeni, pokud jde o zavaznost
postizeni tkani orbity, skupiny pa-
cientii lécenych TTE a RI jsme slou-
¢ili do jediné. Polozili jsme si otazku,
zda pritomnost ¢i hodnota nékteré-
ho ze vstupnich parametrt nezvysu-
je pravdépodobnost vzniku endokrin-
ni orbitopatie po terapii a zda tedy
Ize néktery ze vstupnich parametrti

pouzit jako prediktivni faktor zvyse-
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Graf 5. Rozdily v hladindch anti Tgl mezi spojenymi skupinami 2 + 3
a skupinou 1 u vSech pacientii (lé¢enych TTE a RI) (vrubovy krabico-

vy graf).
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Graf 6. Rozdily v hladinich TSHRADb mezi skupinou 3 a spojenymi
skupinami 1 + 2 u vSech pacientii (1é¢enych TTE a RI) (vrubovy kra-

bicovy graf).

ného rizika rozvoje orbitopatie po
terapii tyreotoxikdzy.

Odhadovéani ,zdvaznosti“ orbito-
patie je velmi obtizné. Klasifikace
NOSPECS [35] slouzi hlavné k popi-
su zavaznych nésledkt autoimu-
nitniho procesu v orbité: napf. stu-
pen IV je popisovan jako tézké a pa-
cienta obtézujici postizeni svalli
orbity, stupent V jako postizeni ro-
hovky a stupen VI jako neuropatie.

Stupeit V a VI jsou nastésti dosti
vzacné. Avsak i u endokrinni orbito-
patie, kde klinicky projev autoimu-
nitniho procesu jiz vyhasl, mtize pre-
trvavat diplopie, poskozeni rohovky,
vyrazna protruze a utlak optiku,
protoze apoptdza tukovych bunék
orbity probihd velmi pomalu, v fadu
let, a fibrézni zmény svalti orbity
pretrvavaji téz. Lécebné efekty, az jiz
jde o terapii kortikoidy, ozéfeni orbi-

Prediktivni faktory rozvoje znamek tyreoidalni orbitopatie u pacienti po léthé radiojodem nebo totalni tyreoidektomii

ty, ¢i o totalni tyreoidektomii ¢i abla-
ci Stitné zlazy radiojodem, maji efekt
pouze ve fazi pocatecni, tedy ve fizi
imunologicky aktivniho procesu. Po
skonceni imunologické aktivity maji
smysl jen chirurgické korekce typu
dekomprese, plastik svalt orbity pfi
diplopii ¢i plastickych tprav kryti
oka vickem. Proto bylo vytvofeno
skore klinické aktivity (CAS) [12],
které by mélo odlisit procesy aktivni
od neaktivnich. Pfitom vSak nékteré
znaky CAS, jako spontinni tlak za
bulbem, bolestivost pfi pohybu bul-
bu, jsou subjektivnim sdélenim ne-
mocného, mira otoku vicka ¢ mira
chemozy zase subjektivnim dojmem
vysettujiciho. Osvédcilo se pravidel-
né fotografovini nemocného [11],
do praxe vSak neproniklo. V fadé
praci se NOSPECS a CAS prekryvaji.
I v nasi praci je pfitomnost injekce
spojivek a otoka vicek, tedy spiSe
znamky aktivity dle CAS ve skupiné
nemocnych Kklasifikovanych jako 2,
kdezto skupina 3, tedy diplopie, je
znamkou pokrocilosti onemocnéni.

Dle nasich vysledkt se ukazalo, ze
u pacient, u kterych se po terapii
vyvinula nové diplopie, byla pred te-
rapii signifikantné vy$si hladina
autoprotilatek proti TSH receptoru.
Autoprotildtky proti TSH receptoru
jsou heterogenni, jedna se o v§eobec-
ny termin zahrnujici vSechny auto-
protilatky, které rozpoznavaji TSH
receptor. Definice uzivané pro rtizné
TSHRAD zahrnuji terminy popisuji-
ci metodu jejich stanoveni nebo
funkci. Termin TBII oznacuje proti-
latky, které se vazi na TSHR a zabra-
nuji navazani TSH, jejich stanoveni
probiha na zakladé radioreceptorové
analyzy, tato stanovend nedava infor-
maci o bioaktivité autoprotilatek.
Termin TSAb oznacuje protilatky,
které stimuluji tyreoidalni buiiky, je-
jich detekce je zalozena na méfeni
akumulace tyreoidalni cAMP [33].
Rada autorti prokazovala, Ze hladina
TBIIL, tedy autoprotildtek, které jsme
méfili my, nekoreluje ani se zi-
vaznosti, ani s aktivitou endokrinni
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orbitopatie. Vztah jak k zavaznosti,
tak ke klinické aktivité orbitopatie
nasli u TSAD [20,26]. Jini autofi sice
prokazali signifikantni zmény v sé-
rové koncentraci adheznich molekul
(zvySeny sérovy ICAM-1 a sniZeny
VCAM-1 jak u pacienttt s GB, tak
u zdravych kuraki), opét vsak na-
chazeji negativni korelaci aktivity
a zavaznosti onemocnéni s koncen-
traci TBII [34]. Méné casté jsou pra-
ce, které popisuji tésnou korelaci
skore klinické aktivity s TSAb a sou-
casné vysoce signifikantni korelaci
skore klinické aktivity a titrtt TBII
[13]. A¢ je tady vztah jak aktivity, tak
i zdvaznosti onemocnéni endokrinni
orbitopatie a konvencéné méfenych
autoprotilatek proti TSH receptoru
zatim nejasny ¢i kontroverzni, v nasi
praci se prekvapivé potvrzuje jako
prediktivni faktor jesté nerozvinuté
endokrinni orbitopatie (tedy predi-
kujeme vznik aktivity onemocnéni),
tak soucasné predikujeme i rozvoj
zavaznosti, tedy vznik diplopie, coz
znamend stadium IV v NOSPECS kla-
sifikaci. Skutecnosti je, ze jak znam-
ky aktivity orbitopatie, tak i diplo-
pie, u nasich nemocnych byly ve vét-
§iné pripadt sice nepochybné, ale
mirné. Diplopie byla nékdy tranzi-
torni, vétdinou se spontanné upravi-
la. Terapii kortikoidy si zatim vyza-
dal jen jeden nemocny ve skupiné po
RI a jeden nemocny po TTE.

Rovnéz soucet tloustek ndmi mé-
fenych svali na obou o¢ich pred te-
rapii byl signifikantné vyssi u skupi-
ny, u které se po terapii objevila nové
diplopie. Tento nas nalez prozatim
nelze porovnat s nélezy jinych auto-
rit. Ultrazvuk byl jisté Siroce testovan
ve vySetfovani jiz rozvinutych endo-
krinnich orbitopatii, avsak nikdy,
pokud je ndm zndmo, nebyl zkousen
jako prediktivni faktor.

Skupina, u niz se nevyvinuly zadné
znamky orbitopatie, se signifikantné
lisila od obou dalsich skupin nizsi
hladinou autoprotildtek proti ty-
reoglobulinu. V literatufe jsme nena-
8li prace sledujici obdobnou temati-
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Graf 7. Rozdily v tloust'ce svalti mezi spojenymi skupinami 1 + 2 a sku-
pinou 3 u vSech pacientii (Ié¢enych TTE a RI) (vrubovy krabicovy graf).

Vysvétlivky ke vSem graftim:

Tgl - tyreoglobulin, TSHRAD - protilatky proti TSH receptoru, anti Tgl - protilatky
proti Tgl, Tloustka - soucet tlousték viech méfenych extraokuldrnich svalt z obou
orbit (s vyjimkou sikmych svaltl, které nebyly méfeny)

ku. Rada praci véak ukazuje, Ze ty-
reoglobulin hraje vyznamnou roli
v patogenezi endokrinni orbitopatie
[24,25]. Tyreoglobulin je nachédzen
v pojivové tkani orbity, jeho mnoz-
stvi stoupa po terapii tyreotoxikdzy
radiojodem [24], vazba na glykosa-
minoglykany v orbité postizené orbi-
topatii je zvySovana jak nadbytkem
téchto glykosaminoglykant, tak pre-
dev§im pfitomnosti autoprotilatek
proti tyreoglobulinu [25]. N4§ nalez
tedy podporuje piedstavu tyreoglobu-
linu jako antigenu, ktery se uplatiuje
v patogenezi endokrinni orbitopatie
a autoprotildtek proti tyreoglobuli-
nu jako vyznamného prediktivniho
faktoru. Hladiny samotného tyreo-
globulinu v séru se mezi jednotlivy-
mi skupinami neliily. Titry autopro-
tilitek proti tyreoiddlni peroxidaze
se mezi skupinami neligily.

Skupiny probandtt budeme sledo-
vatinadale, nebot analyza dynamiky
jednotlivych parametrtt vyzaduje
dlouhodobéjsi sledovani.

V nadi praci se jako prediktivni
marker endokrinni orbitopatie se
ukazaly autoprotilatky proti tyreo-
globulinu, vzestup autoprotilatek
proti TSH receptoru a soucet tlous-
ték svaltl orbitich navic predikovaly

vyvoj diplopie.

Prdce vznikla diky podpore grantu IGA
MZ CR NB 6725-3.
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