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Streszczenie

Orbitopatia tarczycowa TAO (ang. thyroid associated orbitopathy) jest zespolem objawow
ocznych wywolanych autoimmunologicznym zapaleniem tkanek miekkich oczodotu prowadza-
cym do przejsciowego lub trwatego uszkodzenia narzadu wzroku. Towarzyszy najczeséciej nad-
czynnosci tarczycy, nie wyklucza jednak istnienia niedoczynnosci gruczotu tarczowego.

Czterdziestoletnia pacjentka, leczona lewothyroksyng od kilkunastu lat z powodu niedoczyn-
nosci tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto, zostata przyjeta do Kliniki Endokrynologii
z utrzymujacymi si¢ od kilku miesiecy objawami ocznymi. Chora zgltaszala pieczenie, tzaw-
ienie, bole lewej galki ocznej oraz podwdjne widzenie. W tomografii komputerowej wykazano
pogrubienie migsni gatkoruchowych. Pacjentke hospitalizowano trzykrotnie w ciggu 2 miesigcy
w celu leczenia pulsami metyloprednizolonu — Iacznie otrzymata 6 g. glikokortykosteroidu
(GKS) w czasie kuracji.

Prezentowany przypadek kliniczny jest nietypowy ze wzgledu na sam fakt wystepowania oftal-
mopatii naciekowej w przebiegu niedoczynnosci tarczycy. Na uwage zastuguje réwniez bardzo
diugi (kilkunastoletni) czas trwania niedoczynnosci tarczycy, po ktérym pojawila si¢ oftalmopa-
tia. - Oftalmopatia tarczycowa pojawiajaca si¢ u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy, ma
fagodny przebieg i dobrze poddaje si¢ leczeniu.
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Abstract

Thyroid eye disease TAO (thyroid associated orbitopathy) is a set of ocular symptoms caused by
immunological inflammation of soft tissue leading to transition or permanent damage of organ
of sight. TAO is accompanied by hyperthyroidism in most cases. However, orbitopathy doesn’t
exclude existence of hypothyroidism.

Fourty—year—old patient with Hashimoto’s disease diagnosed more than ten years ago and treated
by Levothyroxinum was admitted to Endocrinology Clinic with ocular symptoms persisting for
several months. The patient reported burning, lachrymation, pain of left eyeball and initially
diplopia. Bolding of extraocular muscles was revealed in computed tomography. The patient
was hospitalized 3 times in order to treatment of methylprednisolonum pulses i.v. She was
administered 6 g. of glucocorticoid during therapy.

Presented case report is untypical because of the fact of existence ophtalmopathy in the course
of hypothyroidism. It’s also worth to pay attention to very long (more than ten years) duration
of hypothyroidism before ophtalmopathy appeared.

thyroid eye disease, hypothyroidism, thyroid associated orbitopathy, Hashimoto disease
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Tto

Oftalmopatia obrzgkowo—naciekowa, zwana takze or-
bitopatia tarczycowa TAO (ang. thyroid associated or-
bitopathy) polega na wystepowaniu zespotu objawéw
ocznych, wywotanych przez autoimmunologiczne za-
palenie tkanek migkkich oczodotu (migsni gatkorucho-
wych i tkanki tacznej oraz tkanki tluszczowej oko-
logatkowej) w przebiegu choroby Gravesa—Basedowa.
Jest najczestszym pozatarczycowym objawem choroby
Gravesa—Basedowa. Wystepuje u okoto 90% chorych,
z czego istotna klinicznie dotyczy okoto 25% chorych.
U 3-5% przyjmuje posta¢ o ciezkim przebiegu, zagra-
zajaca trwalg dysfunkcjg narzadu wzroku i wymaga in-
tensywnego leczenia. Moze si¢ ujawniac:

1. réwnoczes$nie z wystapieniem nadczynnosci tarczy-
cy lub w okresie 18 miesi¢cy od wystapienia nad-
czynnosci (70%),

2. przed ujawnieniem nadczynnoSci tarczycy (25%),

3. bez nadczynnosci tarczycy (mniej niz 5%) lub

4. z niedoczynnoScia tarczycy (mniej niz 5%) [1, 2, 3,
4].

Prezentowany przypadek pacjentki, u ktérej oftalmopa-
tia wystapila po kilkunastu latach trwania choroby Ha-
shimoto, nalezy zatem do rzadkoSci.

Opis przypadku

I hospitalizacja

Pacjentka lat 40 z niedoczynnoscia tarczycy zostala
przyjeta do Oddziatu Klinicznego Kliniki Endokryno-
logii dnia 12.01.2012 celem leczenia oftalmopatii na-
ciekowej.

Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpita przed okoto 15
laty w pierwszym trymestrze pierwszej ciazy. Pacjentka
z anemia, objawami zmeczenia, sennosci, z obrzekami
i znacznym wzrostem masy ciala skierowana zostata
do Poradni Kardiologicznej z podejrzeniem zapalenia
osierdzia. W badaniu echokardiograficznym stwierdzo-
no wowczas obecno$¢ pltynu w worku osierdziowym.
Wykonane badania hormonalne potwierdzily rozpozna-
nie niedoczynnosci tarczycy, a podwyzszone st¢zenie
przeciwcial przeciw tyreoperoksydazie (anty-TPO) po-
zwolito rozpozna¢ chorob¢ Hashimoto. Pacjentka byta
leczona przez kilka lat lewotyroksynag w zmiennych
dawkach, pod kontrolg TSH. W zwiazku ze zmniejsza-
jacym sie zapotrzebowaniem na tyroksyne i poprawa
kliniczng leczenie odstawiono. Po okoto rocznej remisji
objawéw z prawidlowymi warto$ciami TSH oraz FT3
i FT4 wystapil nawrét dolegliwosci — zmeczenie, sen-
no$¢, wzrost masy ciata. W badaniach laboratoryjnych —
podwyzszone stezenie TSH. Wiaczono ponownie lecze-
nie lewotyroksyng w dawce 175 pg/dobe, a nastepnie
200 pg/dobe. Przed ok. 3 laty zredukowano dawke leku
do 150 pg/dobe z powodu obnizenia stezenia TSH. Od
marca 2011 roku wystgpowaty u chorej objawy oczne:
gléwnie wytrzeszcz oka lewego, pieczenie, tzawienie
oraz podwdjne widzenie. W badaniu fizykalnym stwier-

dzono wytrzeszcz galek ocznych ze znaczna przewaga
po lewej stronie, zaczerwienienie spojowek, obrzek po-
wiek oraz zaburzenie ruchomosci gatek ocznych i po-
dwdjne widzenie.

W badaniu okulistycznym: obustronny obrzegk po-
wiek, wigkszy po stronie lewej, domykalno$¢ powiek
zachowana, szeroko$¢ szpar powiekowych PO 11 mm,
LO 15 mm, przedni odcinek PLO: gatki oczne usta-
wione w wytrzeszczu, LO>PO, Ex PO 21 mm, LO
24 mm; spokojne, spojéwki miernie przekrwione, ro-
géwki przejrzyste, fsc (—), przednia komora $rednio
gleboka, ptyn klarowny, teczowki spokojne, Zrenice
okragle, reaktywne, soczewki przejrzyste, V: OP 0,8,
OL 0,8—z kor wi, Sn OP 0,5, OL 0,5-bez kor., dno oczu
(po mydriazie) — tarcze nn. II rézowe o granicach wi-
docznych, plamki prawidtowe, naczynia w normie, siat-
kéwki rézowe, przylegaja, ograniczone unoszenie gl.
LO, diplopia przy spojrzeniu ku gérze oraz w lewo i do
gbry, silne dolegliwosci bolowe oczu, pole widzenia
prawidtowe. Tp OP 22 mmHg, OL 24 mmHg. Tomo-
grafia komputerowa oczodotéw wykonana 22.06.2011
wykazala pogrubienie mi¢s$ni gatkoruchowych, po stro-
nie prawej pogrubiony miesien prosty przySrodkowy
(4,6 mm przy normie 4,1+/-0,5 mm), po stronie lewej
pogrubiony migsien prosty gérny (4,6 mm przy normie
3,8+/-0,7 mm), mie¢sient prosty przysrodkowy (5,2 mm
przy normie 4,1+/-0,5 mm) i mi¢sied prosty boczny
(5 mm przy normie 2,9+/-0,6 mm). Galki oczne, nerwy
wzrokowe oraz przestrzenie pozagatkowe bez uchwyt-
nej patologii. W dziesieciopunktowej klasyfikacji ak-
tywnoSci orbitopatii CAS (ang. clinical activity score)
zmiany oceniono na 6 punktéw [5].

Wyniki badari diagnostycznych w trakcie substytucji
tyroksyna w dawce 150 pg/d:

TSH: 0,040 ulU/ml [N. 0,27-4,2], FT3: 5,98 pmol/l
[N. 3,1-6,8], FT4: 27,4 pmol/I [N. 12,0-22,0]. Ponadto
stwierdzono: wysoki poziom przeciwcial przeciwko re-
ceptorowi TSH (anty-TSH-R): 51,0 TU/I [N. 0,0-1,0],
anty-TPO: 180,9 IU/l [N.<34,0] i anty-TG: 303,5 IU/1
[N.<115,0]. W badaniu ultrasonograficznym tarczy-
cy (12.01.2012): objetos¢ tarczycy 3,6 ml. Echogram
miazszu byl podwyzszony, bez zmian ogniskowych.
Okoliczne wezty chlonne niepowickszone. Obraz mo-
ze odpowiadaé chorobie autoimmunologicznej tarczy-
cy. Z uwagi na obnizony poziom TSH i podwyzszony
poziom FT4 zredukowano dawke lewotyroksyny do
125 pg/dobe. Rozpoznano aktywna postaé orbitopa-
tii tarczycowej i zakwalifikowano do leczenia pulsami
metyloprednizolonu. Podano 4 dawki leku w dozylnych
wlewach kroplowych: przez 2 kolejne dni otrzymata po
1 g. leku a po 5 dniach przez kolejne 2 dni réwniez po
1 g. Podano tacznie 4 g. i.v. w trakcie pierwszej hospi-
talizacji. Obserwowane zwyzki glikemii podczas ste-
rydoterapii opanowane dieta cukrzycowa. Z poprawa
subiektywna i zmniejszeniem wytrzeszczu pacjentke
wypisano 20.01.2012 do domu.

IT hospitalizacja

135



Elwira Przybylik-Mazurek, Katarzyna Pasternak, Alicja Hubalewska-Dydejczyk

Pacjentka przebywata w Klinice w dniach 06.02.2012
do 13.02.2012 celem kontynuacji leczenia oftalmopa-
tii. Podano po 500 mg metyloprednizolonu przez dwa
kolejne dni (facznie od poczatku kuracji 5 g.). Dawke
lewotyroksyny zredukowano do 100 pg. Wyniki badan
diagnostycznych: TSH: 0,076 pIU/ml [N. 0,27-4,2],
FT3: 4,06 pmol/l [N. 3,1-6,8], FT4: 14,86 pmol/l [N.
12,0-22,0].

III hospitalizacja

Pacjentka przebywata w Klinice w dniach 28.02.2012
do 05.03.2012 celem dalszego leczenia oftalmopatii.
Nadal utrzymywat si¢ niewielki asymetryczny wytrzesz
lewej gatki ocznej. Podano przez dwa kolejne dni po
500 mg metyloprednizolonu i.v. (facznie od poczat-
ku kuracji 6 g). Wyniki badan diagnostycznych: TSH:
0,11 plU/ml [N. 0,27-4,2]. Chora wypisano z zale-
ceniem stosowania diety cukrzycowej, lewotyroksy-
ny 100 pg 1/dobe. Po zakoriczeniu leczenia w Klinice
Pacjentke zakwalifikowano do radioterapii oczodotéw
w celu utrwalenia efektu uzyskanego leczeniem GKS.
Chora otrzymata 20 Gy w 10 frakcjach bez powiklan.

Pacjentka pozostaje w kontroli ambulatoryjnej. Po
pieciu miesigcach od zakoriczenia terapii utrzymuje si¢
remisja objawéw ocznych, pozostata jedynie niewielka
asymetria gatek ocznych.

W badaniu okulistycznym: bez obrzeku powiek,
domykalno$¢ powiek zachowana, szeroko$¢ szpar po-
wiekowych PO 11 mm, LO 13 mm, przedni odcinek
PLO: galki oczne ustawione w wytrzeszezu, LO>PO,
Ex PO 19 mm, LO 21 mm; spokojne, spojéwki prawi-
dlowe, rogéwki przejrzyste, V: OP 0,8, OL 0,8-z kor
wl, Sn OP 0,5, OL 0,5— bez kor, dno oczu — tarcze nn.
II rézowe o granicach widocznych, plamki prawidtowe,
naczynia w normie, siatkéwki rézowe, przylegaja, pola
widzenia OPL — prawidlowe, diplogram — bez diplopii,
Tp OP 20 mmHg, OL 20 mmHg.

Chora jest w stanie klinicznej eutyreozy z prawidlowy-
mi warto$ciami hormondéw tarczycy oraz TSH.

Diagnostyka réznicowa

Orbitopatia tarczycowa jest charakterystycznym obja-
wem choroby Gravesa i Basedowa (ChGB), natomiast
rzadko towarzyszy chorobie Hashimoto (ChH). W obu
chorobach wykrywa si¢ anty-TgG i anty-TPO oraz dtu-
go dziatajacy czynnik stymulujacy tarczyce LATS-P
(ang. long—acting thyroid stimulator protector), dlatego
choroby te zaliczono do autoimmunologicznych choréb
tarczycy (autoimmune thyroid disease — AITD). Iden-
tyfikacja LATS, imunoglobuliny G, jako przeciwcia-
Ta przeciwko receptorowi TSH o dzialaniu stymuluja-
cym badzZ blokujacym receptor pozwolita wyjasni¢ wy-
stepowanie nadczynno$ci badZz niedoczynnosci tarczy-
cy w przebiegu AITD [6]. Czgsto obserwowane prze-
chodzenie ChGB w ChH i odwrotnie jest przypusz-
czalnie zwigzane ze zmianami iloSci poszczegdlnych
przeciwcial hamujacych i pobudzajacych. W obu cho-

robach obustronny wytrzeszcz gatek ocznych nalezy za-
wsze réznicowaé z objawami ocznymi wystepujacymi
w zapaleniu immunologicznym w przebiegu nadczyn-
noSci tarczycy w Chorobie Graves—Basedowa, jak réw-
niez z procesem ekspansywnym w obrebie oczodotu,
zwlaszcza przy istniejacej asymetrii [6].

U przedstawionej pacjentki wytrzeszcz przewazat
po stronie lewej, dlatego nalezato go réznicowac z guza-
mi nowotworowymi i nienowotworowymi, zapaleniem
tkanek oczodotu (guz rzekomy), pierwotne i przerzu-
towe guzy zatok naciekajgce oczoddl, guzy limfatycz-
ne, oponiaki kosci klinowej, glejaki lub oponiaki n. II,
torbiele §luzowe, choroba Pageta czaszki oraz zmia-
ny naczyniopochodne: np. przetoka szyjno—jamista, za-
krzep zatoki jamistej, naczyniak jamisty, zylaki oczo-
dotu [7, 8, 9, 10].

Obraz kliniczny, badania laboratoryjne i tomografia
komputerowa wykluczyly jednak u prezentowanej cho-
rej inne przyczyny wytrzeszczu.

Leczenie

Glikokortykosteroidy (GKS) sa lekami z wyboru
w_umiarkowanie ci¢zkiej i ciezkiej TAO, stosowanymi
w-aktywnej fazie choroby (CAS >/= 3/7). Obecnie sto-
suje si¢ terapie pulsowa metyloprednizolonem i.v. Opu-
blikowane skuteczne schematy opieraja si¢ na kumula-
cyjnej dawce 4,5-8,0 g. np. 1 g. co tydzien lub 0,5 g. 2x
na tydzien przez 1-4 tygodni, a p6Zniej 0,25-0,5 g. na
tydzieni, do 8—12 tyg. Taka terapi¢ zastosowano u opisy-
wanej tu pacjentki, chora otrzymata w ciagu 8 tygodni
Tacznie 6 g. metylprednizolonu w pulsach poczatkowo
po 1 g., a nastepnie po 0,5 g.

W trakcie sterydoterapii obserwowano u chorej
zwyzki glikemii, opanowane dieta cukrzycowa.

Celem leczenia uzupelniajacego przeprowadzono
napromienianie okolicy zagatkowej w Pracowni Radio-
terapii. Promieniowanie jonizujace wywoluje apopto-
z¢ limfocytéw i pobudzonych fibroblastéw. Kojarzenie
GKS i radioterapii daje lepszy i trwalszy efekt niz stoso-
wanie tylko jednej z tych metod [11]. Metoda ta wydaje
si¢ by¢ skuteczna réwniez u tych pacjentéw, u ktérych
wczeSniejsza monoterapia GKS nie przyniosta efektu
[12]. Szczegélowe zalecenia dotyczace postgpowania
w orbitopatii tarczycowej przedstawiono pracy wielo-
osrodkowej [13].

Dyskusja

W literaturze opisanych jest niewiele przypadkéw pa-
cjentdw z oftalmopatia i wspdtistniejaca niedoczynno-
Scig tarczycy [14]. Wciaz nie do korica jasna jest kwestia
patogenezy oftalmopatii. Najbardziej prawdopodobna
tezg jest ta, wedlug ktérej odpowiedZ immunologiczna
na antygen podobny do receptora TSH w tkance tacznej
oczodoléw inicjuje tworzenie cytokin, produkcje fibro-
blastéw, wzrost pozagatkowej masy mi¢§niowej i aku-
mulacje plynu. Wg A K. Eckstein i in. istnieje Scista za-
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lezno$¢ pomiedzy stezeniem przeciwcial anty-TSH-R
a stopniem ci¢zkosci choroby Gravesa [15]. U przed-
stawionej przez nas chorej prezentujacej oftalmopti¢
o umiarkowanym nasileniu oprécz wysokiego st¢zenia
anty-TSH-R oraz anty-TPO stwierdzono réwniez wy-
sokie stezenie przeciwcial anty-TG bardziej charakte-
rystycznych dla choroby Hashimoto.

Wprowadzenie skojarzonego sposobu leczenia
obejmujacego kortykoterapie, nastgpnie radioterapie
i przy braku skuteczno$ci leczenie chirurgiczne po-
prawito rokowanie w oftalmopatii tarczycowej, dajac
mozliwo$¢ nawet catkowitej remisji choroby niemal
u wszystkich chorych.

Dane z piSmiennictwa wykazuja, iz pacjenci z oftal-
mopatig tarczycowa w stanie eutyreozy lub niedo-
czynnoS$ci tarczycy prezentujg znaczaco mniej powaz-
ne i o mniejszej aktywnosci objawy TAO, jak réwniez
wykazuja wicksza asymetri¢ zmian ocznych w poréw-
naniu do chorych z nadczynnoscig tarczycy [15]. U opi-
sywanej pacjentki niedoczynno$¢ tarczycy byla zatem
czynnikiem prognostycznie korzystnym, co potwierdzi-
Ta szybka poprawa w trakcie leczenia.

Whnioski

Orbitopatia tarczycowa moze si¢ ujawnia¢ w réznych
stanach czynno$ciowych tarczycy. Oftalmopatia tarczy-
cowa pojawia si¢ rzadko u pacjentéw z niedoczynnoscia
tarczycy, ma fagodny przebieg i dobrze poddaje si¢ le-
czeniu.
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W artykule opisano rzadki przypadek umiarkowanej orbitopatii naciekowo—obrzekowej, ktéra pojawita
sie po 15 latach u pacjentki leczonej z powodu niedoczynnosci tarczycy tyroksyna. Po przebytej sys-
temowej kortykosterydoterapii i radioterapii oczodotu uzyskano remisje objawdw ocznych oraz stan
eutyreozy z prawidtowymi wartosciami hormondw tarczycy. Orbitopatia oczodotéw gtéwnie (w 90%)
towarzyszy chorobie Gravesa i Basedowa. Zdecydowanie rzadziej (okoto 5%) wystepuje w chorobie
Hashimoto lub sporadycznie rozwija sie u pacjentéw bez klinicznych objawdéw choroby tarczycy.

Stad zwrdcenie uwagi na ww. fakty wydaje sie zasadne, gdyz podkresla nie tylko istotny poznaw-
czo—praktyczny walor artykutu, lecz takze jego warto$¢ dydaktyczng

Prof. zw. dr hab. med. Hubert Wanyura
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