3556 ‘ pfehledné referaty
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Souhrn

Endokrinni orbitopatii (EO) je nutno chapat predevsim jako dlsledek oxidativniho stresu. Patologicky proces vysledné
ovliviiuje jak vzhled, tak vidéni nemocného. V ptipadé neadekvatni nebo pozdnilécby, pfipadné nespoluprace pacienta,
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota postizeného. | presto, Ze diagnostické algoritmy jsou propracované, byva v nékterych
pfipadech problém diagnézu EO potvrdit. Spektrum laboratornich metod, podstatnou ¢ast diagnostického procesu, az
teprve v posledni dobé vyznamné obohatila moznost kvantifikace specifickych, stimulujicich imunoglobulind (TSI). Za-
sadni nedostatek Ize spatfovat v nedocenéni vyznamu ultrasonografie orbity, zejména ocnich svalt (US).

Klicova slova: biologicka lé¢ba — endokrinni orbitopatie (EO) — Graves-Basedowova choroba (GB) - hashitoxikéza
(HTX) - hyaluronansyntetéaza 2 (HAS2) — imunoglobuliny blokujici stitnou zlazu (TBI) — imunoglobuliny stimulujici
stitnou zlazu (TSI) — kyselina hyaluronova (HA) — lymfocytéarni, Hashimotova tyreoiditis (HT) - pulzni |é¢ba - recep-
tor pro TSH (r-TSH) - transkrip¢ni faktory FOXOs - ultrasonografie orbity resp. o¢nich svald (US)

Endocrine orbitopathy - the topic still alive

Summary

Endocrine orbitopathy (EO) must be understood mainly as a result of oxidative stress. The pathological process fi-
nally affects both the appearance and vision of the patient. In the case of inappropriate or late treatment or lack of
patient cooperation, it significantly influences the quality of life of those affected. In spite of the sophisticated dia-
gnostic algorithms, in some cases it is difficult to confirm the diagnosis of EO. The range of laboratory methods, the
essential part of the diagnostic process, has only recently been extended by the possibility of quantification of spe-
cific, stimulating immunoglobulins (TSI). A major shortcoming may be seen in an undervalued importance of or-
bital ultrasonography, in particular of the eye muscles (US).

Key words: biological treatment — endocrine orbitopathy (EO) — Graves-Basedow disease (GB) — “hashitoxicosis”
(HTX) - hyaluronan synthase 2 (HAS2) - thyroid-blocking immunoglobulins (TBI) - thyroid-stimulating immuno-
globulins (TSI) - hyaluronic acid (HA) — lymphocytary, Hashimoto’s thyroiditis (HT) — pulse therapy — TSH-receptor
— transcription factors FOXOs - orbital ultrasonography, mainly of the eye muscles (US)

Uvod

Endokrinni orbitopatie (EO) je autoimunitni proces spo-
jovany nejcastéji s Gravesovou-Basedowovou chorobou
(GB) [1]. Z demografickych Setfeni mapuijicich vyskyt EO
v populaci vyplyva, ze téméf polovina nemocnych s GB
nemoci ma oc¢ni pfiznaky, pficemz 3-5 % z nich je ohro-
zeno progresi do zavaznych forem EO [2]. Spole¢na krité-
ria manifestni EO v fadé pfipadud naplriuje rovnéz imuno-
genni tyreopatie oznac¢ovana jako ,hashitoxikéza” (HTX),
kterd vznikd v terénu Hashimotovy tyreoiditidy (HT).
V sirSim diferencidlné diagnostickém kontextu odhalime
typickou EO i ve sporadickych pfipadech, u nichz nikdy
nebyla zachycena hyperfunkéni faze choroby stitné
zlazy a autoimunitni profil takového nemocného se jevi
vic nez chudy. Nelze se proto divit, Ze s postupem let je
EO prezentovana pod ¢etnymi nazvy [3]. Z uvedeného je
ziejmé, Ze s béznou formou EO se mame moznost setka-

vat pfi zna¢ném poctu nemocnych trpicich chorobami
stitné zlazy relativné casto. Dodrzeni obecné platnych
diagnostickych i terapeutickych zasad ze strany osettu-
jiciho personalu se neobejde bez velmi tuzké spoluprace
se samotnym pacientem, coz predstavuje zakladni pred-
poklad uspésného feseni fady souvisejicich problémd,
které jinak hrozi roky se vlekoucimi komplikacemi.
Prabéh choroby nemusi byt pfimocary a snadno pred-
vidatelny. Mdze naopak vyustit v trvalé postizeni zrako-
vych funkci koncicich spolu s dysmorfnimi zménami za-
vaznou dozivotni zdravotni diskvalifikaci s dopadem na
osobni a profesni zZivot. Slozitost feSené problematiky
odrézi fada klasifikaci, jejichz cilem je presna definice sta-
vajiciho klinického stavu pacienta. A to nejen v daném
okamziku, ale v optimalnim pfipadé s vyhodnocenim ak-
tivity a rizika progrese. Nasledujici prehled ma za cil in-
formovat o aktudlnich poznatcich vztahujicich se k této



zavazné klinické jednotce. Zamyslime se nad diagnostic-
kymi algoritmy i prostiedky, jez jsou k dispozici k ovliv-
néni pribéhu EO. Zdlraznime momenty, které povazu-
jeme za kli¢cové pro potvrzeni diagnézy a vedeni [é¢by
EO u nemocnych véetné téch s oligosymptomatickym
pribéhem. V krétkosti budou zminény souc¢asné sméry,
jimiz se ubird aktudlni vyvoj.

Klinicky obraz

Typicky obraz EO postihujici obé oci by erudovany lékaf
rozhodné nemél prehlédnout. Je reprezentovan soubo-
rem r{izné intenzivné vyjadienych vickovych piiznakd
(obr). Patfi k nim retrakce horniho vicka (Dalrymple), chy-
béni souhybu horniho vicka (Graefe), zvyseni retrakce hor-
niho vicka pfi fixaci (Gifford), fidké mrkani (Stelwag), saka-
dovany pohyb horniho vicka pfi pohledu dolli (Boston),
jemné chvéni pfivienych vicek (Rosebach), Moebiuslv pfi-
znak (neschopnost konvergence), preseptdlni otok vicek
(Enroth), abnormalni hnéda pigmentace vicek (Jellinek)
[4]. Nemusi se jednat ani o endokrinologa, podezieni by
mél byt schopen vyslovit oftalmolog, internista, prakticky
Iékar, ¢i dokonce orientovany specialista jiné odbornosti.
Postizeni jednoho oka skryva daleko vétsi riziko omylu,
protoze podobnou symptomatologii se mize manifesto-
vat fada patologickych procesu v orbité. Pro nemocného
znamend odklad ucinné 1é¢by riziko vzniku komplikaci,
jichz by se jinak mohl vyvarovat. Diagnosticky proble-
matické muze byt napf. spojeni EO s raritnim vyskytem
imunoglobulinu 4 (IgG4 related disease). Cesta k potvr-
zeni etiologie pak vede pfes histopatologické a histoche-
mické metody prokazujici pfitomnost tohoto patologic-
kého imunoglobulinu v bioptickém vzorku [5].

Diferencialni diagnostika

EO mohou pfipominat o¢i obézni osoby ¢i pacienta s cir-
hézou jater, 1é¢eného lithiem, trpiciho amyloidézou, po-
krocilou fazi lues, sarkoidézou, orbitdlni myozitidou, za-
nétlivym pseudotumorem ocnice nebo Wegenerovou
granulomatézou. Monoparézou se mUize prezentovat do-
konce i myasthenia gravis (vlastni pozorovani). Pozornému
oku vysettujiciho by neméla uniknout diagnéza karotido-

Obr. Vickové pfiznaky
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-kaverndzni pistéle s poslechovym ndlezem charakteristic-
kého 3elestu, jehoz pfitomnost vnima pravidelné i sam ne-
mocny. V tomto vyctu patfi vyznamné misto Siroké skéle
primarnich i metastazujicich malignich nadorl, hemato-
onkologické procesy nevyjimaje [6].

Charakteristika EO

Je iluzorni se domnivat, ze endokrinolog v praxi bude
ovladat kompletni stupnici diferencialné diagnostickych
znakd, které mu umozni s odpovidajici jistotou klasifiko-
vat klinicky stav. Letita zkuSenost nas vede k pomérné
skeptickému zavéru, Ze dokonce i pfevazna vétsina oftal-
mologl muze mit problém s vyslovenim spravné dia-
gnoézy. Zadmérné pomijime absenci plosné znalosti pro
nas béznych klasifikacnich kritérii. Priikaz hypertyreézy
je moment, ktery vétSinou orientuje vysettujiciho lékare
spravnym smérem. V pfipadech, u nichz zndmky zjevné,
predevsim hyperfunkénityreopatie, budou chybét, miize
byt cesta ke spravné diagnéze dlouhd a klopotna. | pies
vyhody, které soucasna doba sofistikovanych metod pfi-
nasi, je treba zddraznit nezastupitelnou roli fyzikalniho
vysetieni se viemi v podstaté jednoduchymi manévry
(patticimi do klasického propedeutického armamenta-
ria), jez by mél mit vysettujici 1ékar tak fikajic v krvi”. Za-
sadni pfinos skyta posouzeni pfitomnosti prekrveni spo-
jivek a otoku karunkuly. Vyznam ma i idaj o bolestech pfi
pohybech bulbu. Exoftalmus, protruze oka, pfedstavuje
pomérné pokrocilé znamky postizeni mékkych ¢asti oka,
jez naopak mohou chybét u velmi zéludné varianty EO,
dystyreoidni orbitopatie (DON), zavazné tim, Ze proces
v orbité miZe nendpadné vyustit v oslepnuti v disledku
utlaku zrakového nervu v apexu orbit, aniz by pfi zevrub-
ném pohledu vysettujici zaznamenal charakteristickou
protruzi o¢niho bulbu, tedy obecné synonymum EO!
Tedy to, co je odpovédné za lagoftalmus a v ocich lékar-
ské verfejnosti nejvice pfiznacné pro EO.

Klasifikace

Vyznam casné diagnostiky a neuspokojivé naplriovana
snaha o optimalizaci lé¢ebnych postupt se zrcadli v fadé
existujicich klasifika¢nich schémat. Jako zédsadni pocin
doby, v niz vznikla, Ize chdpat Wernerovu 6bodovou
NOSPECS klasifikaci (No physical signs or symptoms, Only
signs, Corneal involvement, Sight loss). Jiz na prvni pohled
neni slozitad, pomérné snadno aplikovatelna, avsak evi-

Tab. 1. Skére klinické aktivity (CAS), hodnoceno

1-7 body

spontanni bolest v orbité

bolest vyvolana pohybem oka

otok vitka pfisuzovany EO

zarudnuti vicka

nastfik spojivky povazovany za dusledek aktivity EO
cheméza

zanét karunkuly nebo pliky
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dentné poplatna dobé, v niz byla publikovana. V podstaté
hodnoti az vysledny stav, jinymi slovy, jak pacient s EO ak-
tudlné vypada, kam choroba dospéla. Jedna se o nastroj
pro jednoduchou a presnou kvantifikaci postizeni oka
(o¢i) nemocného. Vychazela z moznosti metod, které na-
bizela 70. [éta minulého stoleti [7]. Z dnesniho pohledu se
jednoznacné prezila. Doba ji odsunula pfedevsim proto,
Ze popisovala ,statické déje”, procesy, které jiz probéhly.
Podstatné vystiznéjsi informace nabizi skére klinické akti-
vity (clinical activity score — CAS), tab. 1.

Od predchozi skély se zdsadné odliSuje v tom, zZe si
vsima aktivity akutniho zanétlivého procesu [8], tedy uka-
zatele, jez opomijela predchozi klasifikace NOSPECS. Ev-
ropska skupina doplnila klasifikaci CAS v roce 1999 o dalsi
3 polozky hodnotici exoftalmus, zmény motility bulbu
a pokles zrakové ostrosti (tab. 2).

Tak se podafilo v 10 bodech objektivizovat status quo
pro dany moment. Skéla je pfehledna, snadno pouzitelna
a spliiuje pozadavky jak po strance hodnoceni aktualné
pfitomnych piiznakd aktivity, tak ddvd moznost zazname-
nat konecné dusledky procesu, ktery na nemocném ob-
jektivné zanechal stopy. Tato stupnice vytvorend pro ev-
ropské poméry byla zverejnéna pod zkratkou EUGOGO
(European Group on Graves’ Orbitopathy) [9,10].

V roce 2006 zverejnili Dolman a Rootman klasifikaci
VISA, coz je zkratka odvozend z oznaceni charakteristic-
kych klinickych projevid (Vision, Inflammation/conges-
tion, Strabismus/motility restriction and Appearance/
expossure). Kazdy jednotlivy parametr je hodnocen
zvlast a celkovy pocet bodli mize dosdhnout az 20. Kla-
sifikace je k dispozici na <http:www.thyroideyedisease.
org>. A zatim co zde v Evropé je preferovana EUGOGO,
americky kontinent nabada uzivani klasifikace VISA [11].
Jaké jsou prednosti, pfipadné nedostatky obou klasi-
fikaci, v ¢em zasadnim se lisi? Klasifikace VISA vychazi
z postupného zaznamenavani popisu subjektivnich i ob-

Tab. 2. CAS doplnéné Evropskou skupinou v roce
1999 o dalsi 3 polozky hodnotici exoftalmus,

zmény motility bulbu a pokles zrakové
ostrosti. Upraveno podle [10]

lehka EO retrakce vicek <2 mm
lehké postizeni mékkych tkani

exoftalmus < 3 mm pro danou rasu a pohlavi (pro
vétsinu evropské populace plati exoftalmus do 23-24
mm)

diplopie zadna ¢i intermitentni (obc¢asnd, pfi inavé)

stredné
tézka EO

je pfitomny 1 z pfiznak:

retrakce vicek = 2 mm

stfedni nebo tézké postizeni mékkych tkani
exoftalmus > 3 mm pro danou rasu a pohlavi

diplopie nekonstantni (mimo primarni postaveni
bulbu) ¢i konstantni (v primarni ¢i ¢teci poloze bulbu)

velmi
tézka EO

neuropatie optiku nebo postizeni rohovky (expozi¢ni
keratopatie)

jektivnich pfiznakl postihujicich jednotlivé systémy.
Posledni verze inovované VISA klasifikace umoziuje
popsat ve 4 ukazatelich aktivitu choroby z pohledu jak
pacienta, tak vysettujiciho. Oba zmiriované systémy,
jak VISA tak EUGOGO, jsou formulovany tak, aby jejich
uziti jasné definovalo miru zmén jak v subjektivni, tak
objektivni sféfe pfiznaka. Jak VISA, tak EUGOGO nemaji
pouze deskriptivni charakter, ale zavéry z nich umoz-
nuji formulovat vychozi pozici pro zahajeni a vedeni
terapie. Lze tak klasifikovat nejen aktualni tizi chorob-
ného procesu, aktivitu, ale nasledné rovnéz hodnotit
efekt [é¢by. Posledni verze klasifikace VISA umoznuje
zaznamenat aktivitu choroby posouzenim kteréhokoliv
ze 4 ukazatell vychézejicich jak ze subjektivnich pocitt
zaznamenanych nemocnymi, tak objektivnich vysledkd
méfeni vysetfujicim [12]. Obdobnym, ale binarnim zpd-
sobem (ano - ne) hodnoti aktivitu i CAS skore, které je
navic schopno vyjadfit se i k ptipadné progresi v po-
slednich 3 mésicich [13]. Nevyhodou schématu je, ze
nékterym parametriim je davana srovnatelnd validita
(zarudnuti vicek x progrese poruch zrakovych funkci).
Ani Uprava $kély se snahou pfisoudit nékterym para-
metrim adekvatné vétsi vahu nevylepsila uzitnou hod-
notu stupnice [8]. Zaludnost hodnoceni se ukazuje pre-
devsim u nemocnych s DON, pfi niz jsou prokazatelné
nizké hodnoty skére objektivnim divodem k nedoce-
néni zavaznosti EO. | kdyz se EUGOGO jevi jako nastroj
vhodny k posouzeni tize EO, problém nastava, chceme-
-li odlisit nemocné se stiedné tézkou EO od pacient(ll se
zavaznou variantou EO [14]. Obdobnému problému se
nevyhnula ani klasifikace VISA. Neumoznuje pfesné od-
lisit lehkou, stfedni ¢i tézkou variantu choroby, protoze
daleko vice prostoru je poskytnuto autentickému vni-
mani choroby samotnym nemocnym. V cervenci roku
2013 hostil Vancouver pfi prilezitosti konference ITEDS
(International Thyroid Eye Disease Society) skupinu za-
stupcl klasifikace EUGOGO a VISA na spolec¢né schiizi.
Cilem jednani byla snaha vytvofit z téchto dvou stup-
nic jeden dokonalejsi klasifika¢ni funkéni celek. Prefor-
mulovani slou¢enych stupnic mélo umoznit detailngjsi
popis aktualniho stavu choroby véetné zmén, které
unemocného jiz probéhly. Pfijaté zmény vedly ke ztraté
prehlednosti a jednoduchosti. Ze zavérl jednani vyply-
nulo, Ze klasifikace EUGOGO a VISA nelze vzajemné za-
ménovat [14].

Z&dna ze zminénych klasifikaci nenabizi moznost plau-
zibilnich zavérd dovolujicich predvidat budouci vyvoj.
Z osobni zkusenosti vime, jak zasadni vyznam ma pfi roz-
hodovéni o vedeni a intenzité 1é¢by aktudlni vysledek
ultrasonografického vysetieni orbity konkrétniho ne-
mocného. Zobrazovaci metody objektivizuji miru posti-
Zeni mékkych tkani orbity, at uz se jednd o nemocného
s typickymi projevy EO, ¢i o pacienta s diskrepantnim
nalezem. Specializovany tandem endokrinolog - oftal-
molog je vic nez pfinosné racionalni spojeni umozrujici
komplexné a hlavné vcas fesit tuto sloZitou problema-
tiku [15]. Infiltrativni zmény okohybnych svall resp. tuko-
vého télesa museji byt vyzvou k intenzifikaci terapie [16].



Predchozi klasifika¢ni schémata se opiraji vice ¢i méné
o objektivni, popisné znaky EO. Pocity nemocného jako
nositele choroby zachycuje nékolik dotaznikd hodnoti-
cich kvalitu Zivota daného pacienta. Nejcastéji citované
jsou tfi,ato Grave’s Orbitopathy questionnaire (GO-QOL),
GO quality life scale (GO-QLS) a kone¢né TED Thyroid qu-
ality of life questionnaire (TED-QOL). Pozoruhodné je, ze
odpovédi v téchto anketadch pomérné malo koreluji s vy-
sledky, které vyplyvaji z aplikace pfedchozich dfive jme-
novanych ,objektivizujicich” klasifikaci [17].

Mechanizmus vzniku klinickych projevii EO
Je pomérné uniformni. Lze jej rozdélit na etapy, v nichz
hraji rozhodujici tlohu bunécné procesy vedouci k pro-
saknuti, imbibici okohybnych svall kyselym mukopoly-
sacharidem s hyaluronanem z produkce preadipocytd/
fibroblastd. PFi extraorbitalni manifestaci se obdobny
proces odehrava i v podkozi. Soucasné se v ocnici tvori
v nadbytku tuk (adipogeneze). O¢nice je kosténa schrana
daného a neménného objemu a zminény proces zpU-
sobuje vzestup tlaku v orbité, ktery si vynucuje postup
cestou nejmensiho odporu, proptézou, exoftalmem
[18]. V podkozi se situace vyviji obdobné, porucha zil-
niho a lymfatického toku zhorsuje proces méstnani,
vaznouci drendz napomaha staze antigennich kompo-
nent zanétu, coz podporuje progresi procesu. U nemoc-
nych mladsich 40 let byva vyraznéji postizeno retrobul-
barni tukové téleso, u osob starsich 60 let byvaji vice
postizeny okohybné svaly. Diplopie je mechanického
plvodu, zprvu zplsobovéna otokem okohybnych svald,
s Ustupem prosaknuti prevladne tendence k jejich fibro-
funkce restrikce a nikoliv paréza. V pripadé DON, komp-
resivni orbitopatie s minimalni proptézou, se jedna o du-
sledek neumérného tlaku smétujiciho do vrcholu orbity,
nebot anatomické poméry nedovoluji, aby se bulbus po-
sunoval ventralné [19].

Az potud je vyklad mechanizmu vzniku EO vcelku pfi-
mocary. Ale EO ve své typické podobé nabyva proka-
zatelné atributll ,systémového onemocnéni”, jednoho
z ¢etnych projevl autoimunity vztahuijici se k antigendm
primarné patticim ke stitné zlaze [20]. Existuji nes¢etné
prace studujici faktory podilejici se na vzniku a udrzovani
aktivity EO z rlznych aspekt(. A tak se z Grovné struktu-
ralnich zmén ve tkanich dostavame k intoleranci peptidl
T-lymfocyty. Vznika z nezndmych pficin a provazi ji poru-
cha funkce receptoru pro TSH (r-TSH). Proces ma za nasle-
dek internalizaci r-TSH s jeho naslednou degradaci [21].
Participuji zde antigeny hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) tfidy Il ve spolupraci s T ,helper” lym-
focyty. Dochazi k jejich aktivaci a reakci prostfednictvim
vazeb CD154-CD40 s B-lymfocyty, pficemz se uvolnuji
interleukin 2 a interferon y. Zminéné cytokiny indukuji
pfeménu vyplavovanych B bunék v plazmocyty. Ty pro-
dukuji protilatky, imunoglobuliny proti r-TSH (anti r-TSH).
Jsou dvoji, blokujici (TBI) a ty, které stimuluji rTSH epi-
telidInich folikuldrnich bunék (TSI), coZ ma za nasledek
jednak jejich hyperplazii a v kone¢ném dusledku zvyso-
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vanitvorby, resp. sekrecitrijodtyroninu (fT,) a tyroxinu (fT)).
Anti r-TSH rozpoznavaji receptory na povrchu fibroblast(
v orbité. Spojeni s cytokiny (interferon y a tumor necro-
sis factor/TNF) indukuje ve tkanich typické zmény pro EO
[22]. V obecnéjsi roviné Ize povazovat tento proces za
hlavni regulator rozli¢cnych bunéénych déj, mezi které
patii metabolické procesy, redox signalizace a odpovéd
na oxidacni stres, starnuti bunék i apoptéza. Radi se sem
rovnéz transkrip¢ni faktory FOXOs (Forkhead box, class
0) [23]. FOXOs plni zasadni represni, tlumici tlohu v regu-
laci HAS2/HA a adipogenezi v orbitélnich PFs. Zang et al
se poprvé podafilo dolozit, Ze ovliviiovanim fidici funkce
hyaluronansyntetazy 2 (HAS2), hlavniho zdroje HA pro-
stfednictvim prostfedku inhibujiciho aktivaci FOXOs, Ize
pulsobit na EO, aniz by bylo tfeba imunosupresiv [24]. Z&-
sadni vyznam je nutno pficist nejen prikazu TSI (thyroid
stimulating globulins), ale pfedeviim moznosti jejich sta-
novovaniv praxi[25-27]. Moznost standardné diferenco-
vat TBI od TSI je rovnéz vyznamny pfispévek pro posou-
zenirizika vzniku novorozenecké tyreotoxikézy vznikajici
jako dusledek transplacentarniho prenosu TSI [28].

Faktory podporujici rozvoj a progresi EO

U fady nemocnych s EO Ize objektivné konstatovat pfi-
tomnost stresujicich faktord predchéazejicich jeji mani-
festaci. Vétsinu z nich nejsme schopni ovlivnit kromé
jednoho, a to koufeni, které podporuje u jododeficitnich
nemocnych vyvoj uzlové strumy a paradoxné snad do-
konce snizuje riziko vzniku karcinomu stitné zlazy. Ne-
blahy navyk méni lehce hladinu TSH, o poznéni zvysuje
hodnoty tyroxinu a trijodtyroninu, ale na priibéh EO
ma jak aktivni, tak pasivni koufeni vyslovené zhoubny
vliv [29]. Prabéh EO je zcela pravidelné problematicté;jsi
i u byvalych kufakd. Podili se i na tendenci k recidivdam
EO [30].

Terapie EO

Zcela mimo diskusi stavime pozadavek na lé¢bu nemoc-
nych s EO v centrech, ktera maji s touto chorobou zkuse-
nost. V ¢em panuje obecna shoda, je fakt, ze jednim ze
zasadnich pozadavki je dodrzeni abstinence od koureni
vcetné pasivniho. Jen jedina velmi recentni prace nega-
tivnivliv koufeni na EO zpochybnuje [26]. Je tfeba dosah-
nout co nejrychleji zklidnéni funkce stitné zlazy. Projde-
me-li literarni zdroje, nutné nabudeme dojmu, ze kazda
odbornost, kazda specializace z pochopitelnych divodi
preferuje urcity lécebny pfistup [31]. Rozhodnuti o jed-
notlivych krocich tak zlstavad v rukou endokrinologa,
jehoz nazor by mél do nezbytné miry reflektovat vysle-
dek vysetieni spolupracujicich odbornikli, predevsim
v problematice orientovaného oftalmologa. Opakované
potvrzujeme vitalni dllezitost ¢asové sladéné souhry
téchto dvou odbornosti, u oftalmologa navic podloze-
nou vysledkem kvalitné provedené US. Posledné jme-
nované vysetfeni poskytuje naprosto nenahraditelnou
pomicku v koncipovani terapeutického ramce. Samo-
ziejmé, MR podava objektivni obraz situace v o¢nici, neni
natolik expert-dependentni metodou, ale co do dostup-
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nosti a opakovatelnosti véetné nakladd na jedno vyset-
feni nemUize s US soutézit. Z uvedeného Ize jednoznacné
odvodit postaveni radiologa. Pozice specialisty oboru
nukleadrni mediciny doznala v poslednich dekadéch zfe-
telnych zmén. V pripadé EO se po ném plvodné vyza-
dovalo posouzeni hustoty somatostatinovych recep-
tor(l v o¢nici pred [é¢bou somatostatinovym analogem.
V soucasnosti spociva piinos radionuklidovych metod
v provadéni eliminace rezidui tkané stitné Zzlazy po
tyreoidektomii pod clonou kortikoidd. Uziti ™'l u EO, byt
pod clonou/pulzem kortikosteroidd, je limitovéno rizi-
kem aktivace ¢i spiSe nekontrolované progrese procesu
v ocnici a musi byt podlozeno velmi fundovanou rozva-
hou. Zcela nenahraditelnou roli ma skute¢né erudovany
operatér, vénujici se chirurgii $titné zlazy, a konec¢né oto-
laryngolog, ktery v indikovanych pfipadech beze zbytku
zvlada mikrochirurgii orbity jako stézejni metodu nacha-
zejici uplatnéni pfi feseni EO, pfedevsim téch dlouho-
dobé stabilizovanych, ¢i spie se spolehlivé vyhaslou ak-
tivitou. Dekompresni vykon v orbité nabyl na vyznamu
i v pfipadech, v nichZ progrese EO akutné ohrozuje zrak,
jako je tomu u DON.

Za zasadni obrat v pfistupu k EO Ize povazovat vseo-
becné prijeti faktu, Ze postupem ¢asu EO nabyva rysu systé-
mové choroby. Naplruje se tak vize nékdejsiho prednosty
Kliniky nuklearni mediciny FN Motol Praha prof. Némce,
ktery proklamoval, Ze v¢asna tyreoidektomie ma pro ne-
mocného s EO zcela jednoznacny a nenahraditelny pfinos
[31,32]. Jak se prohlubuje intenzita imunologickych zmén,
zvysuje se riziko, ze postupujici orgdnové zmény nabu-
dou charakteru trvalych nasledka. Klinicky Iékaf musi vy-
fesit problém, zda a od kdy ke standardni tyreostatické
lé¢bé pridat dalsi Ié¢ebné modality a kdy, ¢i zda viibec na-
vrhnout radikalni feseni. Primarni eliminace GB strumy
1 skyta riziko progrese EO a obecné vzato jeji indikace
z(stava proto rezervovéana pro velmi maly okruh presné
definovanych, kortikosteroidy zajisténych nemocnych.
V tomto aspektu se evropsky pfistup lisi od amerického.

Glukokortikoidy, konkrétné metylprednizolon, apli-
kovany v pulznim rezimu na vétsiné pracovist, nahradily
dlouhodobou, kazdodenni kontinualni lé¢bu. | pulzni
lé¢ba neni bez rizik, kterd je nutno respektovat, ale
presto podstatnou mérou redukuje riziko vyskytu neza-
doucich G¢inkd. Aplika¢nich schémat i davkovani je fada,
ocekdvany efekt je v podstaté identicky. My uzivdame
systém 3 x 3 denni cykly v mésicnich intervalech tak, aby
celkova dévka podaného metylprednizolonu neprekro-
¢ila 7,5 g. Dodrzeni celkové déavky < 8,0 g garantuje nej-
mensi riziko vedlejsi pFiznakd.

Podani imunosupresiv (cyklofosfamid, cyklosporin, aza-
tioprim, metotrexat) pfindsi pozitivni efekt jen v kombinaci
s kontinudlni Ié¢bou glukokortikoidy a tGcinek takto poda-
vané terapie nepredci vysledky pulzni lé¢by kortikoidy.

Uspokojivé vysledky jsou popisovény po ozafeni orbity
zvlasté v pfipadech, u nichz je evidentni rezistence k pred-
chozi 1éc¢bé. Riziko vzniku katarakty ma omezit odstinéni
ocni ¢ocky.

Indikace dekompresni lécby EO v pfipadech DON, pfi-
padné pokud se pfedchozimi lé¢ebnymi postupy nepo-
darilo dosahnout cile a hrozi zavazné poskozeni zrako-
vych funkci, ma vitaIni charakter. Tyreoidektomie muze
pomoci zdsadnim zplsobem vyresit rezistenci k 1é¢bé
a posunout nemocného bliz k remisi [33]. Vyse vyjmeno-
vané postupy jsou lé¢ebnd opatfeni, kterd by méla stan-
dardné nabizet centra zabyvajici se problematikou EO.
To ostatni, co zminujeme v nasledujicich rfadcich, pred-
stavuje postupy, které se pokusily s vyraznéjsim ¢i méné
pronikavym efektem ovéfit preparaty s biologickym u¢in-
kem zkousené v omezenych indikacich a na malych po-
¢tech nemocnych, tedy ,off label”. Vyjimkou jsou ana-
loga somatostatinu, jejichz efekt se vyznamné odviji od
pfitomnosti a hlavné ¢etnosti somatostatinovych recep-
tort [34].

Samostatnou kapitolou se staly Iéky s biologickymi
ucinky, biologika. Mifi na stejna mista, jako je tomu u kla-
sickych systémovych chorob. Imunoterapie sméfuje na
struktury zanétu. Jmenovité se jedna o fibroblastovy re-
ceptor pro IGF1 spolu s cytokiny zanétu, B- a T-burikami.
Receptory pro IGF1 a pro TSH tvofi ve fibroblastech oka
organicky i funkéni celek, pficemz podskupina téchto
fibroblastd se vyviji z infiltrujicich fibrocytd CD34 [35].
Snahou je potlaceni fibrotizace, tvorby HA, tedy zanét-
livého procesu vcetné snizeni poctu leukocytli nebo
omezeni proliferace orbitalnich preadipocytt. Konkrétni
vyuziti se tykd specifické TNF protilatky infliximabu, eta-
nercepu namifenému proti TNF receptoru nebo anta-
gonisty receptoru pro interleukin 1 ¢&i specifické proti-
latky proti interleukinu 6 a nebo TGFf specifické GC1008.
Dalsi cilovou strukturou, kterd je schopna ovlivnit imu-
nitni reakci EQ, jsou lymfocyty, jmenovité CD20, CD3,
CD28 a CD154, na néz Ize s efektem pUsobit monoklonal-
nimi protilatkami [36-39]. Na subcelularni troven cili se-
lektivni modulatory PPRy (peroxisome proliferator acti-
vated receptors), antagonisté zanétu, potlacujici rovnéz
adipogenezi v orbité [40,41].

Hodné nadéji bylo vkladano do terapie selenem, od
néhoz se ocekdva antioxidacni efekt [42]. Ukazuje se vsak,
Ze nepfindsi zasadni zvrat v pribéhu choroby a navic jeho
pomocny efekt Ize ocekdvat jen u nepfilis tézkych forem
a jen v pripadech, v nichz ho neni v organizmu dostatek
[43]. Pentoxyfylin by mél zlepsit perfuzi a snazsi odplavo-
vani antigend z orbity, coz by ve svém dlsledku mélo na-
pomoci potlacovani aktivity fibroblast(i a potazmo i cyto-
kind. Opét ale Ize dolozit jen pomocny efekt [44]. Pokud
se vratime k Gvodni tezi, ze EO nese rysy systémové cho-
roby, mimo realitu se ocitaji snahy ovlivnit EO lokalni apli-
kaci glukokortikoidu pfipadné botulotoxinu.

Nase stanovisko

Sebepropracovanéjsi klasifikace jesté nikoho neuchra-
nila od problémd, které s sebou pfinasi nelécena nebo
neadekvatné lécend nemoc, nezfidka navic kompliko-
vana ndvykem. Letitd praxe potvrzuje, Ze snaha o zkvalit-
néni diagnostiky s cilem poskytnout nemocnym co nej-
¢asnéjsi ucinnou lé¢bu jako jedinou prevenci pozdéjsich



komplikaci, zlistava casto bez odpovidajici odezvy. A tak
ve sporu o tom, kterd z aktualné doporucovanych stup-
nic je nejlepsi, bude Zadouci obratit pozornost na aspekt
pouzitelnosti v klinické praxi. Nemocnych s EO neni
mnoho, a tak vznika riziko, Ze ve spornych, nepfilis vy-
jadrenych pripadech mize byt EO zaménéna za one-
mocnéni s obdobnou symptomatologii. V SirSim diferen-
cialné diagnostickém kontextu odhalime typickou EO
i ve sporadickych ptipadech, v nichz nikdy nebyla zachy-
cena hyperfunkéni faze choroby $titné zlazy a autoimu-
nitni profil takového nemocného se jevi vic nez chudy.
Zvlasté pak, pokud se osetfujici |ékaf od samého prvopo-
¢atku nepatfi¢né upind k laboratornim vysledkdm, jimz
dava prednost pfed kontaktem s nemocnym se stan-
dardnim klinickym vysetfenim. Pro zdej$i poméry se jevi
jako nejpfinosnéjsi 7bodové hodnoceni CAS obohacené
o 3 dalsi ukazatele pod nazvem EUGOGO.

Sezndmen s touto stupnici by mél byt jak endokrinolog,
tak (predevsim) oftalmolog. Je-li stale ignorovan faktor
pasivniho i aktivniho kontaktu s cigaretovym koufem, jak
Ize ocekavat, Ze l1ékar v terénu zvladne slozitéjsi hodnotici
skalu? Je nutné si pfiznat, ze ani laboratorni metody ne-
poskytuji dostatek informaci o aktivité EO ani o vyhledu
téchto nemocnych [45]. To, co plosné predklada labora-
tornizézemi, je vysledek hodnotici predevsim blokujician-
ti-rTSH s nejistou pfimési téch stimulujicich. Pravé onéch,
jichz se aktivita orbitopatie bytostné tyka. Staci vzpome-
nout nemocné s prokazatelnou tézkou hypotyredzou
a astronomickymi hodnotami zjisténych anti-rTSH. Zavéry
proto stéle vychézeji na vétsiné pracovist z vysledkd, které
nabizi bézné dostupné stanovovani anti-rTSH. Z vysledné
hodnoty opravdu nelze usoudit, v jakém poméru jsou sti-
mulujici a blokujici protilatky. Mezi prvni prace prokazu-
jici pfitomnost TSI autoprotildtek a sou¢asné hodnoticich
i TBAb (opirajici se o prikaz mérené stimulujici resp. blo-
kujici aktivity) je prdce Kampmanna et al z roku 2013. Uka-
zalo se, ze existuje korelace mezi mirou exoftalmu a po-
zitivitou TSI [26]. Donedavna totiz platilo, Ze presnou
identifikaci stimulujicich imunoglobulinti je mozné prova-
dét jen ndkladnou a pracnou cestou na tkarovych kultu-
rach [46]. Teprve v poslednich mésicich se sporadicky ob-
jevuje v laboratorni nabidce nékterych pracovist cenové
dostupna metoda prokazujici vyhradné jen TSI. Poznatky
o uloze TSI v patogenezi EO jsou odvozovany z vysledki
pokusd na zvifatech a vyplyva z nich, Ze predpokladem
spusténi procesu vedoucimu k EO je aktivace Th2. Th2 re-
prezentuje oznaceni subpopulace pomocnych ,helper”
Th lymfocytl oznacovanych podle funkéniho zafazeni
a produkce cytokinli CD4. Humoralni aktivita Th2 lymfo-
cytd spociva v produkci IL4, IL5, IL6, IL10, IL13. Toto roz-
déleni je zkoumano i z hlediska vztahu k imunopatologii
a efektivnosti obrannych reakci organizmu. Zvysend akti-
vita Th2 lymfocytl se rovnéz dava do souvislosti s atopii
produkce IgE [47]. Z uvedeného vyplyva, Zze v imunolo-
gické problematice EO existuje fada ne zcela objasnénych
otazek. Co vsak je prakticky jisté a dosavadni zkusenosti
tomu plIné nasvédcuiji, ze vyhradni indikace a fizeni lécby
podle zmén v laboratornich parametrech je disledek ne-
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pochopeni sloZitosti problému. Stejné tak se ukazuje, ze
prosté respektovani stavajicich stupnic aktivity v rozhodo-
vani o zplsobu [é¢by mUze vést k promeskani nejvhod-
néjsiho terminu zmény v lé¢ebném postupu. Stadi si jen
uvédomit skutecnost, Ze potize nemocného ¢i objektivni
ndlez nemuseji zdaleka korelovat se zménami na okohyb-
nych svalech. ,Skolni ukazkou” jsou nemocni s DON [15].
Je tedy vic nez zadouci v rozhodovacim algoritmu zo-
hlednit i US (MRI?) nalez v orbité [48], kdyz ostatni kritéria
nejsou presvédcivé naplnéna vcetné klasifikace CAS, resp.
EUGOGO. O vhodnosti tyreoidektomie provedené dfiv,
nez se z lokalniho imunologického procesu vytvofi systé-
movy problém, snad neni tfeba dal pochybovat. S nadsaz-
kou Ize uzavfit, Ze pro nemocného neni rozhodujici, zda
inicidlni proces postihujici stitnou Zlazu oznacime jako GB
chorobu ¢i imunogenni, lymfocytarni (Hashimotovu) tyre-
oiditidu, ,hashitoxikézu®, ale v¢asné stanoveni diagnézy
a od toho se odvijejici adekvatni lé¢ba.

Podporeno grantem IGA_LF_2016_014 a MZ CR - RVO
(FNOL, 00098892).
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