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Doporuceny postup pro diagnostiku
a lécbu endokrinni orbitopatie

NOVELIZACE 3/2022
Endokrinni orbitopatie se vyskytuje u 25-50 % pacientt s Gra- AUTORI:
vesovou-Basedowovou chorobou. Asi 5-10% pfipadi muze doc. MUDr. Jan Jiskra, Ph.D.,
probihat bez tyreoidalni dysfunkce nebo ve spojeni s hypoty- doc. MUDr. Filip Gabalec, Ph.D

re6zou. Pfedpokladem efektivni |é¢by je spravna diagnostika
véetné klasifikace aktivity a zavaznosti choroby. Zakladni pod-

MUDr. Pavel Diblik, MBA,

minky lééby jsou udrzeni normalni tyreoidalni funkce, interven- MUDr. Jan Schovanek, Ph.D.,
ce sméfujici k zanechani koureni a u pacientu se stfedni az téz- MUDr. Marta Karhanova, Ph.D.,
kou a zrak ohroZujici orbitopatii odeslani do specializovaného MUDr. Markéta Machagkova. Ph.D.

cent’ra.V néslevdujl',cic'h tabull.(éc’h a sicvhém?tech je struérjé zpfa- MUDT. Zden&k Novak, CSc.,
covan doporuceny diagnosticky a Ié¢ebny postup, ktery vzesel . i

z aktualnich védeckych poznatkid a konsenzu narodnich center, prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.,
ktera se zavaznymi formami této nemoci zabyvaiji. prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MBA

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria endokrinni orbitopatie

Autoimunitni

Klinické pfiznaky tyreopatie pfitomna
nebo v minulosti’

Endokrinni orbitopatie pfitomna Ano Ano Ano
Ano Ne Ano

Endokrinni orbitopatie pravdépodobna
Ano Ano Ne

Endokrinni orbitopatie nepravdépodobna
- patrat po jiné priciné Ano Ne Ne
(anamnéza, zobrazovaci metody)

'Gravesova-Basedowova nemoc nebo vyjimecné chronicka lymfocytarni (Hashimotova) tyreoiditida
2protilatky proti TSH receptoru
TRAK: protilatky proti TSH receptoru

Tabulka 2. Skére klinické aktivity endokrinni orbitopatie (upraveno podle EUGOGO)

e Spontanni retrobulbarni bolest

e Bolest pfi pohybu o&i rdznymi sméry
e Zarudnuti vicek

e Zarudnuti spojivky

e Preseptalni otok vicka

e Zanétlivy otok karunkuly

e Otok spojivky (cheméza)

Za pritomnost kazdého priznaku 1 bod, aktivni endokrinni orbitopatie =3 body.
EUGOGO: Consensus statement of the European Group on Graves’ orbitopathy on management of GO.



Tabulka 3. Klasifikace zavaznosti endokrinni orbitopatie (upraveno podle EUGOGO)

Zavaznost Charakteristika

Lehka Maly vliv na kvalitu Zivota', neospravedInujici systémovou
imunosupresi a/nebo chirurgickou Iécbu.
Pacienti obvykle maji alespon jeden z nasledujicich priznakd:
e retrakci vicka < 2mm
e mirné postizeni mékkych tkani (zarudnuti a otok)

e exoftalmus < 3mm nad horni limit? nebo stranovou
asymetrii < 3mm

e 74dnou ci intermitentni® binokuldrni diplopii
e postizeni rohovky dobre kontrolované lubrikanty
Stredni az tézka Vyznamny vliv na kvalitu zivota', ktery oddvodriuje
imunosupresivni lé¢bu u aktivni a korekéni chirurgickou lé¢bu
u neaktivni orbitopatie.
Pacienti obvykle maji alespon dva z nasledujicich priznaka:
e retrakci vicka = 2mm
e stiredni az tézké postizeni mékkych tkani (zarudnuti a otok)

e exoftalmus = 3mm nad horni limit? nebo stranovou
asymetrii = 3mm

¢ nekonstantni ¢i konstantni® binokularni diplopii

Zrak ohrozuijici Komprese optického nervu (dystyredzni neuropatie optického
nervu), nebo poskozeni rohovky nedostatecné kontrolované
lubrikanty, nebo tézké kongestivni formy provazené
sekundarnim glaukomem, nebo (sub)luxace bulbu

'viz dotaznik kvality Zivota

2horni limit je zavisly na pohlavi a rase; bélosi: Zeny 19mm a muzi 21 mm, afroameri¢ané: Zeny 23mm a muzi 24 mm, asiati: Zeny 16 mm
a muzi 17 mm (Thajci) nebo 18,6 mm (Cifiani); pro stfedni az zédvaZnou formu také svéd¢i stranové asymetrie a zména v éase 0 =3mm
Sintermitentni diplopie: pfitomna jen po zatézi o¢i; nekonstantni diplopie: pritomna jen v nékterém pohledovém sméru;

konstantni diplopie: pfitomna i v primérnim postaveni o&i

EUGOGO: Consensus statement of the European Group on Graves’ orbitopathy on management of GO.

Tabulka 4. O¢ni vysetfeni pacienta s endokrinni orbitopatii

Terénni oftalmologicka ambulance

e Zhodnoceni symptomu (priznaky syndromu suchého oka, dvojité vidéni, bolest za o¢ima,
bolest pri pohybu odi

e Korigovana zrakova ostrost do dalky i blizka
e Zornicové reakce (vylouceni pfitomnosti RAPD - relativni aferentni pupilarni deficit)

e \/ySetreni predniho a zadniho o¢niho segmentu véetné zhodnoceni pritomnosti zanétlivych priznakd
a kongesce

e Nitroo¢ni tlak (aplanacni tonometrie)

¢ Kvantifikace exoftalmu (HertelGv exoftalmometr)

e Postaveni o¢i, motilita o&f

e \lySetreni zorného pole pomoci statické perimetrie

e Zhodnoceni barvocitu (pfi podezieni na utlak zrakového nervu)

e Fotodokumentace




Tabulka 4 - pokracovani

Oftalmologicka ambulance ve specializovaném centru

Kromé predchoziho navic:

e \lySetreni syndromu suchého oka (Schirmertv test, break-up time test)

e Postaveni vicek (zméreni retrakce vicek/velikosti oéni $térbiny - lagoftalmus)

e Postaveni o¢i (zhodnoceni pomoci prizmat v primarnim postaveni pripadné v dalsich pohledovych smérech)
® Motilita bulbd (Hessovo pléatno, fotodokumentace kompenzaéniho postaveni hlavy)

® Optickd koherenéni tomografie (OCT) (ke sledovani zrakového nervu a makuly)

Tabulka 5. Doporuceni pro odeslani pacienta s endokrinni orbitopatii do specializovaného
centra (viz tabulka 6)

Klasifikace Kompetence Charakteristika

Lehka Pacient zustava Postizeni rohovky Zadné nebo dobre kontrolované
endokrinni v péci terénniho endokrinologa  o¢nimi lubrikanty

orb.lto!oatle Nejsou znamky komprese zrakového nervu
aktivni . ) - .

. . (zhorseni zrakové ostrosti ¢i barvocitu)

i neaktivni

Mirné priznaky:

® lagoftalmus <2mm

® mirné postizeni mékkych tkanf

® protruze <3mm

e diplopie Zddna nebo intermitentni?

e 74dny nebo maly vliv na kvalitu Zivota
Stiedné tézka

Vysetieni/konzultace Postizeni rohovky zddné nebo dobre kontrolované

az tézka ve specializovaném centru: o¢nimi lubrikanty
end.okrlnr-n e do 6 tydna u aktivni Nejsou znamky komprese zrakového nervu
orbitopatie

endokrinni orbitopatie (zhordeni zrakové ostrosti ¢ barvocitu)

e do 12 tydntl u neaktivni
endokrinni orbitopatie

Alespon 1 z priznakl:

® lagoftalmus =2 mm

e stredni az tézké postizeni mékkych tkani
e protruze =3 mm

¢ nekonstantni nebo konstantni diplopie?
e vyznamny vliv na kvalitu Zivota

Alespon jeden z priznaku:

Zrak ohroZujici
endokrinni
orbitopatie

Vysetieni/konzultace
ve specializovaném centru:

¢ do 24 hodin u ohrozeni/
postiZzeni rohovky

e znamky komprese zrakového nervu:
- zhorSeni zrakové ostrosti
- porucha zorného pole

¢ do 1 tydne pfi kompresi
zrakového nervu nebo (sub)
luxaci bulbu

- event. porucha barevného vidéni
- edém papily pri o¢nim vysetreni
® ohrozeni/postizeni rohovky:
- viditelné poskozeni, viedy
- lagoftalmus, pfri kterém je stéle viditelnd rohovka
- nepfitomnost Bellova fenoménu

e (sub)luxace bulbu




Tabulka 6. Seznam specializovanych center pro management endokrinni orbitopatie

FN Motol, Praha

FN Olomouc

FN Plzen

FN Ostrava

FN Brno

Liberec

Vseobecna fakultni nemocnice, Praha
Ill. interni klinika (doc. MUDr. Jan Jiskra, Ph.D.)
O¢éni klinika (MUDrr. Pavel Diblik, MBA)

Endokrinologicky ustav, Praha
MUDr. Zdenék Novak, CSc.

I. interni klinika (MUDr. Michal Kréma, Ph.D.)
Oc¢ni klinika (MUDr. Zdenék Kasl, Ph.D.)

MUDr. Véra Kavanova - EndoKa s.r.o.
Oc¢ni oddéleni Krajské nemocnice Liberec (MUDr. Katerina Kucharova)

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie (MUDr. Pavel Racek)

FN Hradec Kralové
IV. interni hematologicka klinika (doc. MUDr. Filip Gabalec, Ph.D.)
O¢ni klinika (MUDr. Markéta Machackova, Ph.D.)

Oc¢ni klinika (MUDr. Jan Némcansky, Ph.D., MBA, MUDr. Adam Kopecky, Ph.D.)

lll. interni klinika - nefrologicka, revmatologickd a endokrinologicka (prof. MUDr. David Karések, Ph.D.,
MUDr. Jan Schovanek, Ph.D.)
O¢éni klinika (MUDr. Marta Karhanova, Ph.D.)

Interni gastroenterologicka klinika, endokrinologicka ambulance (MUDr. Karel Stary)

Tabulka 7. Strategie |écby Gravesovy-Basedowovy tyreotoxikézy
u pacienta s endokrinni orbitopatii

Terapie

Snaha o dosazeni
remise
tyreostatiky
(methimazolem)!

Radiojod ™'l

Totalni
tyreoidektomie

Vyhody

40-60% pravdépodobnost
remise s vyhasnutim
autoimunitniho proces

a poklesem TRAK

V pripadé remise vétsinou
neni nutna substituce
Z4dna operaéni rizika
Z4dna operadni rizika
Minimalni zatéz pro
pacienta

Lze podat ambulantné
Nizké naklady

Z4dné riziko relapsu
Vyhasnuti autoimunitniho
procesu s poklesem TRAK

Nevyhody
Riziko relapsu 40-60 %

U Zen nutnost pouzivat
Gcinnou antikoncepci
béhem |écby tyreostatiky

Riziko zhorseni endokrinni
orbitopatie (10-15%)
Nékdy nutné opakovat
(10-15%)

Zvyseni TRAK po terapii

Vétsinou dozivotni substituce

DozZivotni substituce
Operaéni komplikace 2-5%,
zdvazné a trvalé 0,5%

Delsi rekonvalescence
Nejvyssi néklady

Jizva

Kontraindikace

Jde o relaps Gravesovy-
-Basedowovy choroby

Nemoznost udrzet stabilni
normalni tyreoidalni

funkci (opakované kolisani
tyreoidalni funkce z hyper-
do hypotyredzy a naopak)

Stredni az tézka a zrak
ohrozujici endokrinni
orbitopatie?

Gravidita a kojeni

Komorbidity nedovoluji
bezpecny chirurgicky
vykon

'Pokud je snaha o dosazeni dlouhodobé remise tyreostatiky, doporucuje se pfed ukonéenim farmakoterapie vysetfit protilatky TRAK
a pokud nedoslo k jejich negativizaci, pokracovat v terapii malymi dévkami dalsich 12-18 mésica.
2Lécba 'l neni doporucena u pacientt se stfedné tézkou az tézkou, nebo zrak ohrozZujici endokrinni orbitopatie. U lehké aktivni endokrinni

orbitopatie Ize v individuélnich pripadech radiojod "'l pouZit a zajistit terapii preventivné glukokortikoidy, predevsim u kurékd (0,3-0,5 mg/kg

prednisonu 1-3 dny po aplikaci radiojédu "'l na 4 tydny, pak postupné vysazeni béhem 1-2 mésicu). Zajisténi tyreoidektomie
glukokortikoidy se rutinné nedoporucuje.
TRAK: protilatky proti TSH receptoru



Tabulka 8. Indikace k vysetfeni orbit zobrazovaci metodou

® Monitorace efektu systémové imunosupresivni [é¢by
e Podezreni na relaps (reaktivaci) endokrinni orbitopatie

e Podezreni na jinou etiologii exoftalmu (¢i dalsich priznakd), nez endokrinni orbitopatie
® Pochybnosti o zavaznosti/aktivité a tudiz o icelnosti systémové imunosupresivni [écby

Pokud je klinicky obraz jasny a o event. systémové imunosupresivni lé¢bé Ize rozhodnout z klinického obrazu,
neni pred tim vysetreni zobrazovaci metodou nezbytné a da se event. doplnit pozdéji

Tabulka 9. Zobrazovaci metody u endokrinni orbitopatie

Vyhody
UZ orbit Rychlé, levné, dobre
(okohybnych zobrazi zanétlivou aktivitu
svall)’ na okohybnych svalech

Viz obréazky 1-5 Neni radiacni zatéz

Nativni CT orbit
a hlavy

Levné, dostupné a rychlé

Dobre zobrazi okolnf
kostni struktury

MR orbit a hlavy  Lépe zobrazi mékké

struktury

Oproti CT lépe zobrazi
aktivitu ve svalech

Neni radiaéni zatéz

Nevyhody

VyZaduje zna¢nou zkusenost
vysetrujiciho, proto nenf
mimo centra bézné
dostupné

Spatnéa standardizace
vySetrenf

Velka inter-perzonalni
variabilita hodnoceni.

Zobrazi pouze predni
2/3 orbity

Obtizné zobrazeni
vertikalnich okohybnych
svalu (hlavné dolniho
primého)

Neumf vyloucit jinou etiologii
orbitopatie/exoftalmu?

Radia¢ni zatéz (neni vhodné
u déti a pro sledovani ani
u dospélych pacientt)

Jiné etiologie orbitopatie/
exoftalmu? nez tyreoidalni
nemusi byt na nativnim CT
vzdy objasnéna

Variabilni dostupnost,
nakladnéjsi, delsi objednaci
Ihaty, delsi ¢as vysetreni

Obvyklé indikace

Zhodnoceni zanétlivé
aktivity okohybnych

svall, pokud z klinického
obrazu nelze jednoznacné
rozhodnout o indikaci

k systémové imunosupresi

Zhodnoceni vyhasnuti
zanétlivé aktivity

na okohybnych svalech
pred oftalmochirurgickym
vykonem

Monitorace efektu lIé¢by

U klinického podezreni

na kompresi optického
nervu, kdy mize pomoci

v rozhodovani o chirurgické
dekompresi (soucasné
zhodnoceni kostni
struktury pred chirurgickou
dekompresi)

Zhodnoceni site
okohybnych svald, neni-li
dostupny UZ

Podezieni na jinou etiologii
orbitopatie/exoftalmu?,
neni-li dostupnad MR

K vylouceni jiné etiologie
orbitopatie/exoftalmu?
nez tyreoidalni

Sledovani, kdyz nestaci
klinické kontroly a UZ, nebo
neni UZ dostupny

UZ: ultrazvuk, CT: poditadovéa tomografie, MR: magneticka rezonance

'Provadi vétsinou endokrinolog nebo oftalmolog

2U atypického klinického obrazu, nepritomnosti protilatek TRAK a pfi vyrazné asymetrickém postiZzeni je potreba vyloucit jiné onemocnéni
nebo expanzi retrobulbarné & v CNS (napr. meningiom &i lymfom oénice, zénétlivy pseudotumor oénice nebo myositida, karotidokaverndzni

pistél, cévni malformace/aneurysma, tumor CNS).

TRAK: protilatky proti TSH receptoru; CNS: centralni nervovy systém




Tabulka 10. Normativni hodnoty Sife okohybnych svall dle Byrne et al. (1991)’

Komplex musculus rectus superior/levator palpebrae 3,9-6,8mm
Musculus rectus lateralis 2,2-3,8mm
Musculus rectus inferior 1,6-3,6mm
Musculus rectus medialis 2,3-4,7mm

'normy se v publikované literature znacné lisi

Tabulka 11: Terapie lehké aktivni a neaktivni endokrinni orbitopatie v terénni ambulanci

Specificka systémova lécba

Zakladni opatfeni Lokalni lécba Aktivni endokrinnf Neaktivni endokrinn{
orbitopatie orbitopatie

Kontrola stabilni O¢énf lubrikanty bez Zvazit selen 2x denné 100 ug  Zvazit pentoxyphyllin

tyreoidalni funkce konservacnich latek p.o. po dobu 6 mésicl, 1200 mg denné p.o.

a snaha doséhnout (kapky pres den - déle dle efektu po dobu 3-6 mésicd

trvalé remise Graves-  pravidelné, mast (nejsou k dispozici

Basedowovy choroby nebo gel na noc) randomizované studie,

(viz tabulka 7) v této indikaci nema

oy v CR Iék Ghradu)
Intervence smérujici

k zanechani koureni

Pri zhorseni odeslani
do specializovaného
centra

p.o.: perorélni podanfi

Tabulka 12. Doporuceni pro terapii intraven6znimi glukokortikoidy

e K aplikaci jednotlivych pulzt doporucujeme navézat spolupraci s jednotlivymi internimi
stacionari/ambulancemi v regionu (rozpis pulzl s jednoznacénymi instrukcemi provede indikujici
endokrinolog/oftalmolog). Pokud je terapie delegovana, je kontrola u o$etfujiciho
endokrinologa/oftalmologa vhodnéa nejpozdéji za 6 tydn(, kdy je zhodnocen efektu [é¢by
a rozhodnuto o jejim pokracovani

Vysetreni pred zahajenim a v prdbéhu [écby:
- krevni tlak, puls, jaterni testy a lacna glykémie pred a 1x za 2 tydny prabéhu terapie

- zhodnoceni pritomnosti kardiovaskularnich chorob, cukrovky, jaternich poruch, tromboembolické nemoci,
viedU zaludku a duodena, osteopordzy, psychiatrickych onemocnéni a glaukomu (zvazit ,risk/benefit”)

Neprekracovat kumulativni ddvku 8 g methylprednisolonu, nepodéavat davky vyssi nez 0,5g po sobé
nasledujici dny s vyjimkou zrak ohrozujici endokrinni orbitopatie

e Pouziti perorélnich kortikoidd mezi infizemi neni evidence based, je ale vhodné, pokud je doba mezi
infuzemi delsi nez 2 tydny

V prabéhu Iécby podavat suplementaci drasliku a vitamin D (800-1200 IU denné). Inhibitory protonové
pumpy nepodavat pausalné, ale zvazit u rizikovych pacientd. Podavaji-li se mezi pulzy p.o. kortikoidy

v davce = 20 mg prednisonu denné déle nez mésic, pak v pritomnosti jiného imunosupresivniho faktoru
zvézit prevenci infekce (trimethoprim/sulfamethoxazol 80/400 mg 1x denné nebo 160/800 mg 3x tydné).
U peroralnich kortikoidl pri davce prednisonu = 5mg denné déle nez 3 mésice vysetrit kostni denzitu,
event. kostni markery a IéCit pripadnou osteopordzu/osteopénii.

Schémata stiredné tézkou az téZzkou endokrinni orbitopatii:

Standardni protokol pro ambulantni podani:

0,5 g methylprednisolonu 1x tydné 6 tydnl (neni-li efekt, pak zvazit ukonceni 1éCby), je-li efekt, pak 0,25g
1x tydné 6 tydnl (kumulativni dévka 4,5 g). Rychlost infize: 2 hodiny, maximalni jednotlivé davka: 0,754,
maximalni kumulativni davka: 8g.

Modifikace s ohledem na zévaznost endokrinni orbitopatie a komorbidity:

- nizsi davky: 6x 0,25g + 6x 0,125 g (kumulativni davka 2,25 g)

- vyssi davky: 6x 0,75g + 6x 0,5 g (kumulativni dévka 7,5 g)

p.o.: perorélni podani



Tabulka 12 - pokracovani

Priklady protokolt pro podani za kratké hospitalizace:

0,5 g methylprednisolonu denné 2 dny po sobé, 3 cykly s odstupem 2 tydnt (neni-li efekt, zvazit ukonéeni
|écby), je-li efekt, tak dale 0,25 g denné 2 dny po sobé, 3 cykly s odstupem 2 tydnd (kumulativni davka 4,5 g)

0,5g methylprednisolonu denné 3 dny po sobé nebo ob den, 2-5 cykld s odstupem 3-4 tydna dle efektu
(kumulativni davka 3,0-7,5g)

Schéma pro zrak ohroZzujici endokrinni orbitopatii:
0,5-1,0 g methylprednisolonu 3 dny po sobé nebo ob den, Ize opakovat nasledujici tyden a pokud béhem
2 tydnd neni odpovéd je na misté chirurgickd dekomprese

Tabulka 13. Terapie neaktivni, minimalné stfedné tézké endokrinni orbitopatie
ve specializovaném centru (nechirurgické postupy)

Suché oko Oc¢ni lubrikanty bez konzervacnich latek (kapky pres den - pravidelné, mast nebo gel na noc)

Lagoftalmus vlhké komurka nebo zalepovani vicek na noc, event. tarzorhafie

Okluse jednoho oka nebo brylové sklo (vhodna semitransparentni félie), prizmaticka félie

CIECEE nebo prizmaticka skla

Tabulka 14. Oftalmochirurgické vykony ve specializovaném centru

Casovani

A) Urgentni

B) Neurgentni
(nejdrive pal

roku po uplné
stabilizaci choroby
a autoimunitniho
procesu, ¢asto déle)

Typ

Transnazalni
endoskopicka
dekomprese ocnice

Indikace

Porucha centralniho a/nebo
periferniho vidéni v dasledku
pretlaku v oc¢nici, kterd nereagovala
na terapii i.v. glukokortikoidy

Vykony k ochranné (Ié¢bé) exponované rohovky

Tarzorafie (pfi velkém
pretlaku nemusi byt
proveditelnd)

Transplantace
amniové membrany

Operace strabismu

Tenotomie levatoru
horniho vi¢ka a/nebo
analogicky vykon

na dolnim vicku

Zevni tarzorafie

Blefaroplastika

Kosmeticka
dekomprese

Lagoftalmus a poskozeni rohovky
pri maximalni konzervativni terapii

Na konzervativni [é¢bu nereagujici
defekty rohovky

Stabilizovana diplopie pri pohledu
primo a pri pohledu dold a obtézujici
kompenzaéni drzeni hlavy.

Diplopie v ostatnich pohledovych
smérech je indikaci relativni (fesi se
individualné)

Retrakce horniho nebo dolniho
vicka, kterd je pricinou lagoftalmu

a vysychani oka s ohrozenim rohovky

Absolutni indikace:
- spontanni subluxace ¢i luxace bulbu

Relativni indikace:

- §iroka $térbina, lagoftalmus, suché
oko (Cave: omezuje zorné pole)
Pretrvavajici chronické otoky vicek
po Uplné stabilizaci choroby

Protruze
(zcela vyjimeéné pfi selhani ostatnich

moznosti |éCby, riziko navozeni
diplopie)

Kompetence

ORL pracovisté dle
mistnich podminek

Oftalmochirurgie

Specializované
oftalmochirurgické
centrum

Specializované
oftalmochirurgické
centrum

Specializované
oftalmochirurgické
centrum

Oftalmochirurgie
Plasticka chirurgie

Oftalmochirurgie
Plasticka chirurgie
V CR se provadi
zcela vyjimecné

i.v.: intravendzni podanf




Tabulka 15. MozZnosti terapie druhé a treti linie u aktivni stfedni az tézké endokrinni
orbitopatie ve specializovaném centru

Lééba 2. linie
e Zevni radioterapie (viz tabulka 17)

¢ Rituximab (anti-CD20)
- dvé randomizované kontrolované nezaslepené studie:

» vétsi pokles CAS, zlepseni motility o¢i a zlepseni kvality Zivota po rituximabu (N=31)
oproti GK (Salvi et al. 2015)

» rituximab nebyl efektivnéjsi oproti placebu a dokonce se u dvou pacientt vyvinula po rituximabu DON
(Stan et al. 2015)

» kazuistiky a mensi studie ukazaly zlepseni i zhorseni a rozvoj DON i po malé davce rituximabu

® Mycofenolat mofetil’
- vétsi pokles CAS a méné nezadoucich Ucinkld oproti GK v jedné randomizované kontrolované studii
na 174 pacientech (Ye et al. 2017)
® Mycofenolat sodium’
- lepsi terapeutickd odpovéd po 24 tydnech pri kombinaci s GK nez GK samotné v 1 randomizované
kontrolované studii na 164 pacientech (Kahaly et al. 2018)
e Ciclosporin

- lepsi efektivita v kombinaci s GK oproti samotnym GK ve dvou randomizovanych nezaslepenych studiich
(Kahaly et al. 1986, Prummel et al. 1989)

- na davce zavislé nezadouci Gcinky: jaterni a rendlni toxicita, hyperplazie gingivy

Lééba 3. linie (experimentalni [é¢ba)

e Teprotumumab (antagonista IGF-1 receptoru)

- lepsi efektivita oproti placebu v redukci proptédzy a CAS, resp. redukci proptdzy a CAS a zlepsSeni
diplopie a kvality Zivota ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych studiich (Smith et al. 2017,
Douglas et al. 2020)

e Azathioprin, analoga somatostatinu, ciamexone, etanercept, PPAR-gamma ligandy

- nejsou klinické studie, nebo klinické studie védecky neprokazaly efekt, marginalni vyznam
(Dickinson et al. 2004, Paridaens et al. 2005, Bahn et al. 2010)

e Intravendzni imunoglobuliny

- nevyhodou oproti GK je vysokéa cena a potencialni alergické reakce pri srovnatelném efektu
(Antonelli et al. 1992)

e Periokularni injekce triamcinolon acetatu

- zlepsila diplopii a proséknuti okohybnych svall ve dvou randomizovanych studiich
(Alkawas et al. 2010, Ebner et al. 2004), v CR se nepouziva

e Subkonjunktivalni injekce triamcinolon acetatu

- snizila otok a retrakci vicka, provazeno nezddoucim prechodnym vzestup intraokularniho tlaku
(Lee et al. 2013), v CR se nepouziva

e Cyclophosphamid
- riziko nezddoucich Gc¢inkl, pouziti u endokrinni orbitopatie neni podlozeno védeckymi didkazy a neni
soucasti standardniho postupu

'dle doporuc¢eni EUGOGO (Bartalena et al. 2021) Ize mycofenolat zvaziti v 16¢bé 1. linie sou¢asné s GK

GK: glukokortikoidy, CAS: skére klinické aktivity, DON: dystyreézni neuropatie optického nervu



Tabulka 16. Lécba rituximabem, mycophenolatem a ciclosporinem

Mycofenolat Rituximab

Ovliviiuje zejména aktivitu
onemocnéni

Peroralni podani
v tabletéach

Méné NU oproti GK
(4,6% vs. 25-55 %)

PFi selhani, intoleranci
nebo relativni
kontraindikaci GK,

Ize zvazitiv lécbé 1. linie
soucasne s GK

Vyhody, pouziti

Nejucinnéjsi je u nemocnych

s kratkou dobou trvani
endokrinni orbitopatie,

u mladsich jedincd a u jedincd
s nizsim titrem protilatek TRAK

Pouziti pri selhani GK

Nevyhody Off label terapie Off label terapie (nutno hlasit
(nutno hlasit na SUKL, na SUKL, mit podepsany
mit podepsany informovany souhlas)
|r1formovany souhlas) Uhrada po schvalenf reviznim
Uhrada po schvéleni |ékafem na paragraf 16
reviznim Ielf<arem Sporny efekt na zdvaznost
na paragraf 16 endokrinni orbitopatie
Pomalejsi nastup ucinku  (proptdzu oénich bulbd, sitku
Data pouze ze 2 ocni stérbiny, nebo mobilitu oci)
randomizovanych studii
Nejcastéjsi Hepatopatie, Gtlum Transitorni ,infdzni” reakce
nezadouci kostni dfené, infekce (horecka, zimnice, ztuhlost)
Gcinky (v davkach podéavanych  u 10 %-30% jedincl vétsinou

v indikaci endokrinni
orbitopatie byly vzacné
a méné casté oproti GK)

po prvni aplikaci (jeji intenzita
pri opakované |écbé klesa)
Infekce (pfi kratkodobém
podani mensich davek

je riziko infekce nizsi

nez u hematologickych

a revmatologickych indikaci)

Kontraindikace  Téhotenstvi Hrozici DON, precitlivélost
na slozky pripravku, aktivni
infekce, zadvazny Gtlum
imunitniho systému,
srdeéni selhani (NYHA IV)
nebo jina zdvazna lécbou
nekompenzovana srdecni
onemocnénf

Zpusob Mycofenolat mofetil Jednorazové podant:
podavani 500mg 2x denné p.o. 500mgi.v.
6 mésicu 100mg i.v.!

Mycofenolat sodium
360 mg 2x denné p.o.
6 mésicu

Kratkodobé opakované podant:
100mg i.v. 2-4x & 1-2 tydny
1000 mg i.v. 2x & 2 tydny?

Premedikace:

paracetamol 1000 mg p.o.
bisulepin 1 mgi.v.
hydrocortison 100 mg i.v. (event.
methylprednisolon 20 mg i.v.)

Ciclosporin

Pouziti pri intoleranci vyssich
dévek GK anebo jejich
malém efektu.

Neni preskripéni/
/indikaéni omezeni

Mozny vyskyt zavaznych NU
zavislych na davce. Nutnost
dlouhodobého podavani.
Nutnost monitorace hladin
a Uprava davek.

Jaterni a renéalni toxicita,
hyperplazie gingivy, zvyseni
krevniho tlaku, infekce

Alergie na slozky pripravku.
Kombinace s pripravky

s trezalkou te¢kovanou,
kombinace s latkami, jez
jsou substréaty efluxniho
transportniho systému
P-glykoproteinu nebo
transportnich proteind
organickych aniontt (OATP),
jako je bosentan, dabigatran-
-etexilat a aliskiren.

3 mg/kg/den

za monitorace hladin
(doporucené terapeutické
rozmezi 100-200 ug/l)

'v jedné studii byl mensi efekt nez u vyssich dévek
2efekt byl srovnatelny s jednordzovym podénim 500 mg i.v. ¢i opakovanym podanim 100mg i.v.

DON je popisovéno i po aplikaci malé dévky rituximabu (100 mg i.v.); TRAK: protildtky proti TSH receptoru; DON: dystyreézni neuropatie op-
tického nervu; GK: glukokortikoidy; SUKL: Statni stav pro kontrolu lé¢iv, p.o.: perorélni podani; i.v.: intravenézni podani; TRAK: protilatky proti
TSH receptoru



Tabulka 17. Zevni radioterapie u endokrinni orbitopatie

e Kontraindikace u zrak ohrozujici endokrinni orbitopatie z divodu delsiho nastupu téinku
e Vlyjimecné jako doplikova lécba k intravenéznim GK ¢i chirurgické dekompresi

* Mize mit dobry efekt u stfedni/tézké aktivni endokrinni orbitopatie s diplopii a snizenou motilitou bulbu
(Mourits et al. 2000, Prummel et al. 2004)

e Kombinovana lécba GK s radioterapii miize byt efektivnéjsi nez kazda z terapii samotna
(Marcocci et al. 1991), randomizované studie ale nejsou k dispozici

* MoZnosti:
- Frakcionované zevni radioterapie
» kumulativni dévka 10 Gy v 1-2 tydennich intervalech (Kahaly et al. 2000)

» kontraindikace: gravidita a kojeni, diabeticka retinopatie, tézkd nekontrolovana arteridlni hypertenze,
relativni kontraindikace je vék <35 let

- Ozéareni Leksellovym gama nozem
» 1 studie s 5 pacienty ukazala dobry efekt postizeni mékkych tkani (Antico et al. 2005)
» vyhody: mensi rizika nezéddouciho ozéareni rohovky a optického nervu, terapie vétSinou jednorazova

» kontraindikace: vék <18 let, gravidita a kojeni, diabeticka retinopatie, tézké nekontrolovana arterialni
hypertenze

GK: glukokortikoidy



Obréazek 1B a 1B.
Normalni UZ obraz okohybnych svalu

Svaly jsou hypoechogenni, stihlé, dobre ohranic¢ené, symetrické na obou stranach

Mi 0.8

Mi 0.8

LOGIO
58

]
1L 3.43 mm

Obrazek 2A a 2B.
Ultrazvukovy obraz aktivni myopatie okohybnych svalt

Svaly jsou hypoechogenni, rozsifené s maximem v jejich stfedni a zadni tfeting, zatimco Gpony svall na bulbus
zUstavaji nepostizeny, dobre odlisitelné od okolnich struktur, mohou mit neostré ohraniceni, stranova asymetrie
$itky svall (rozdil >0,5mm v maximalni sifce svalu mezi stejnymi svaly obou orbit)

M08 Tis0.4 2 e M08 Tis0.4

]

1L 912 mm L 8.71 mm




Obrézek 3.
Ultrazvukovy obraz pfechodu aktivni myopatie do fibrotizace svalu

Svaly jsou rozsifené, misty iso- az hyperechogenni a misty jesté hypoechogenni

M 0.8 Tis04

| ]
1 L 8.55 mm|

Obréazek 4A a 4B.
Ultrazvukovy obraz neaktivni myopatie s fibrotizaci svalu

Svaly iso- az hyperechogenni, ¢asto obtizné odlisiteIné od okolnich struktur, rozsitené ¢i nerozsifené

MiD.8 5 0.4 al M08 Tis04

LOGIO
S8

S ] TE ]
1L 4.56 mm| 1L 274 mm




Schéma 1. Lécebny postup u lehké a stfedni az tézké endokrinni orbitopatie

Lokalni terapie (tabulka 11), nekourit,
udrzet stabilni eutyroidni stav

\/

\ 4

CAS: skdre klinické aktivity

Lehkg , _|Stredni az tézka endokrinni
endokrinni Progrese > . :
: : orbitopatie
orbitopatie
A
\/ \/
Terapie mozna v terénu Specializované centrum
Y Y \ 4 Y
Neaktivni Aktivni Neaktivni Aktivni
endokrinni endokrinni endokrinni endokrinn{
orbitopatie orbitopatie orbitopatie’ orbitopatie’
(CAS <3) (CAS =3) (CAS <3) (CAS =3)
A
Y \ 4
\d A Intravendzni
e Nechirurgické glukgk(lakrnkmdy
tabulky 11 postupy 'y (tabulka 12),
(tabulka 13) soucasné zvazit
mycofenolat

\ A \4

Neaktivni a stabilizovana . ..
vl Hizov Léc¢ba 2. a 3. linie

endokrinni ?rpl‘fopatle (tabulky 15,16 a 17)
(>6 mésicu)

Y

Neurgentni korekéni oftalmochirurgicky vykon,
pokud je nutny (tabulka 14 B)




Schéma 2. Lécebny postup u zrak ohrozujici aktivni endokrinni orbitopatie

Specializované centrum do 24 hodin u ohrozeni/postizeni rohovky
a do 1 tydne pfi kompresi zrakového nervu nebo (sub)luxaci bulbu

\ 4

Intravenézni glukokortikoidy
(tabulka 12),
soucasné zvazit mycofenolat

Lokalni terapie (tabulka 11), nekourit,
udrzet stabilni eutyroidni stav

Y

Spatna odpovéd béhem 2 tydn(

Urgentni chirurgicky vykon, vétSinou dekomprese
(tabulka 14 A)

\ A \4

Stéle aktivni Neaktivni a stabilizovana
endokrinni orbitopatie’ endokrinni orbitopatie’
(CAS =3) (>6 mésicu)

Neurgentni korekéni
oftalmochirurgicky vykon,
pokud je nutny
(tabulka 14 B)

Intravendzni glukokortikoidy
Lécba 2. a 3. linie
(tabulky 12, 15,16 a 17)

CAS: skdre klinické aktivity
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