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1.Souhrn 

Úvod: 

Tyreoidální orbitopatie (TAO – z angl. thyroid-associated ophthalmopathy) je 

autoimunitní onemocnění,  při těžkém průběhu znetvořující a invalidizující, charakterizované 

zánětlivým prosáknutím a buněčnou infiltrací tkání očnice. Léčbou první volby jsou již řadu let 

kortikosteroidy, mající prokazatelný příznivý efekt na průběh onemocnění  i přes jejich četné 

nežádoucí účinky. Efekt dalších imunosupresív nebyl jednoznačně prokázán.

Cíl:

Cílem naší studie bylo prokázat efekt hemoreoferézy na průběh TAO u pacientů s velmi 

těžkou formou onemocnění a to randomizovanou studií (10 pacientů léčených vysokými dávkami 

kortikoidů a 10 léčených kombinací vysokých dávek kortikoidů a hemoreoferézy). Sekundárním 

cílem bylo sledování změn vybraných patogeneticky významných imunologických a 

biochemických ukazatelů při terapii hemoreoferézou a zhodnocení bezpečnosti a snášenlivosti 

vlastní modifikace léčebné metody.

Pacienti a metody: 

Do studie bylo zařazeno 20 nemocných s velmi těžkou formou TAO, u kterých při 

standardní léčbě  kortikoidy nedošlo k dostatečnému zlepšení. Tito nemocní byli klasickým 

losováním randomizováni do dvou skupin. 10 nemocných bylo léčeno i.v. pulzní léčbou 

kortikoidy – tj. metylprednisolon 1 g i.v. 3x týdně v 1. týdnu a 0,5 g i.v. 3x týdně ve 2. a 3. týdnu 

(tj. celkem 9 pulzů, celková dávka 4,5 g). Dalších 10 nemocných bylo léčeno rovněž i.v. pulzy 

kortikoidů ve stejném schématu, navíc byli léčeni  hemoreoferézou  (2 procedury 2x týdně v 1., 

2., 4., 7. a 10. týdnu – celkem 10 procedur). K posouzení efektu léčby v obou skupinách byla 

prováděna řada vyšetření v určeném časovém harmonogramu

Výsledky: 

Klinické skóre aktivity (CAS) pokleslo u všech pacientů, rychleji však u pacientů léčených 

hemoreoferézou. Na konci studie nebyl rozdíl mezi oběma skupinami při stanovení CAS a v šířce 

okohybných svalů a stupně protruze měřené pomocí CT. Prokázali jsme signifikantní pokles 

imunoglobulinů všech tříd a specifických  protilátek po hemoreoferéze, došlo však ke snížení jen 

některých markerů buněčné imunity.

Závěry: 
Prokázali jsme rychlejší pokles aktivity choroby po hemoreoferéze než při standardní 

léčbě vysokými dávkami kortikoidů.  Prokázali jsme bezpečnost vlastní modifikace léčebné 

metody. 

Klíčová slova: Tyreoidální orbitopatie, terapie, hemoreoferéza
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2.Summary

Haemorheopheresis in treatment of severe thyroid associated orbitopathy, the role of 
changes in selected pathogenetic indicators

Introduction: 

Thyroid associated orbitopathy (TAO) is an autoimmune disease characterized by 
inflammatory swelling and cellular infiltration of orbital tissues. In severe cases causes 
disablement and disfigurement of patients. The treatment of choice has been for many years 
corticosteroid treatment. Its benefit was clearly demonstrated in spite of many important adverse 
events. The effect  of other immunosuppressive treatment has not been clearly demonstrated.

Objective: 

The aim of our study was to determine the effect of haemorheopheresis on the course of 
TAO in patients with very severe form of disease in a randomized study (10  patients treated with 
high  doses of glucocorticosteroids and 10 patients on combination of glucocorticosteroids and 
haemorheopheresis). Secondary aim is to follow selected pathogenetically important 
immunological and biochemical parameters during haemorheopheretic treatment and to evaluate 
safety and tolerability of our method modification.

Patients and methods: 

20 patients with very severe form of disease, without improvement on standard 
glucocorticoid treatment were enrolled into the study. They were randomized into two groups.
Ten patients were treated with glucocorticosteroid pulses - methylprednisolone 
1 g iv. 3 times a week in first week and 0,5 g iv. 3 times a week in second and third weeks (9 
pulses altogether,  cumulative dose 4,5 g). Another group of 10 patiens were treated with 
glucocorticosteroids pulses  in the same way and also subjected to haemorheopheresis 
(twice weekly in weeks 1, 2, 4, 7, and 10 – ten procedures altogether). To evaluate the effect of 
treatment in both study groups a lot of investigations were done in fixed time schedule.  

Results: 

The clinical activity score (CAS) dropped in all patients, it occurred more rapidly in 
patients treated with haemorheopheresis. At the end of the study, there was no difference in the 
clinical activity score (CAS) and eye muscle width and proptosis measured by CT scan did not 
differ between the two groups. All immunoglobulin classes as well as specific autoantibodies  
dropped significantly,  but only some markers of cell-mediated decreased.

Conclucion: 
      We conclude that haemorheopheresis can decrease disease activity more rapidly than standard 
high-dose glucocorticoid therapy. The procedure proved to be safe.

Key words: Thyroid associated orbitopathy, treatment, haemorheopheresis
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3. Úvod do problematiky

Naše práce má být snahou o prokázání efektu léčebné metody – hemoreoferézy na průběh 

tyreoidální orbitopatie (TAO). Incidence TAO je udávána 16 žen a 3 muži na 100 000 obyvatel 

ročně (1,2), incidence závažné formy TAO je mnohem nižší - 16,1 na million obyvatel ročně (3).  

TAO je onemocnění autoimunitní, většinou spjaté s onemocněním štítné žlázy, jehož patogeneze 

není dosud zcela objasněna (4,5). Závažné formy nemocného invalidizují a ohrožují ho ztrátou 

zraku. Léčba onemocnění je svízelná a obvykle zdlouhavá, používané léčebné metody mají velké 

množství nežádoucích účinku (5-7). Léčebnou metodou první volby jsou již řadu let kortikoidy, 

podávané ve vysokých dávkách perorálně či intravenózně, při nedostatečném efektu je obvykle 

používaná radioterapie orbit (8,17), v akutních případech, kde hrozí ztráta zraku je nutné řešení 

chirurgické (dekomprese orbit). Hledání nových terapeutických možností (klasická 

imunosupresíva, rituximab, somatostatinová analoga, i.v. imunoglobuliny atd.)  bylo a je 

předmětem mnoha studií,  výsledky jsou však nejednotné a často rozporuplné (18-30). 

Použití plazmaferézy v léčbě TAO vychází z představy, že odstranění imunoglobulinů či 

imunitních komplexů, hrajících důležitou roli v patogenezi onemocnění, bude mít příznivý efekt 

na průběh choroby, tak jako je to pozorováno u jiných autoimunitních nemocí. Dříve používaná 

výměnná plazmaferéza byla v posledních letech nahrazena selektivnějšími metodami (31-35).  Při 

návrhu naší studie jsme se inspirovali prací německých autorů (36), kteří popsali příznivý efekt 

imunoadsorpce u pacientů s rezistentní formou TAO. Námi použitá extrakorporální eliminační 

metoda - hemoreoferéza má proti imunoadsorpci u TAO výhodu v tom, že je asi o jednu třetinu 

kratší (výkon trvá v průměru 3 hodiny) a je také v našich podmínkách asi o třetinu levnější
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4. Cíle dizertační práce

Naším cílem bylo prokázat efekt hemoreoferézy na průběh TAO u nemocných s velmi 

těžkou formou onemocnění a to randomizovanou studií: zhodnotit výsledky léčby u dvou skupin 

pacientů – 1. skupina - 10 pacientů léčených vysokými dávkami kortikoidů, 2. skupina - 10 

pacientů, léčených kombinací vysokých dávek kortikoidů a hemoreoferézou. 

Sekundárním cílem bylo posoudit bezpečnost a snášenlivost vlastní modifikace léčebné  

metody, posoudit hematologické, reologické, imunologické a biochemické změny navozené touto 

terapií.

5. Pacienti a metodika

Do studie bylo zařazeno celkem 20 pacientů se závažnou TAO. Podmínkou zařazení do 

studie byla aktivní (klinické skóre aktivity ≥ 3) a závažná orbitopatie (exoftalmus, postižení 

okohybných svalů). Vyloučeni byli pacienti s neuropatií optiku (postižení vízu, perimetru, závažné 

změny při vyšetření evokovaných potenciálů), kteří jsou podle současných guidelines indikováni 

k dekompresní operaci, dále pak nemocní mladší 18ti let, neschopní spolupracovat, s aktivní 

malignitou, diabetem, závažným postižením jater, nedostatečností ledvin, srdečním selháním, 

nekorigovanou hypertenzí, těhotné a kojící ženy Všichni nemocní byli léčeni intravenózními 

pulzy glukokortikoidů –  metylprednisolon 1 g i.v. 3x týdně v 1. týdnu, 2.a 3. týden  –

metylprednisolon 0,5 g i.v. 3x týdně – tj. celkem 9 pulzů (kumulativní dávka 4,5 g). Deset 

náhodně vybraných pacientů bylo kromě stejné léčby i.v. glukokortikoidy léčeno navíc 

hemoreoferézou (celkem 10 procedur, v prvních dvou týdnech 2 procedury za týden, dále 

udržovací léčba –2 procedury jednou za 3 týdny). Hemoreoferéza je metodou sestávající ze dvou 

hlavních kroků (obr.1) - separace plazmy je prováděna kontinuálním centrifugačním separátorem 

(Cobe-Spectra, USA), plazma pak protéká sekundárním filtrem (Evaflux Kuraray) – válec s 

ethylen-vinyl-alkoholovými dutými vlákny, mající otvory o velikosti 0,01 mikrometru. Velikost 

pórů filtru umožňuje záchyt značného množství LDL-cholesterolu, lipoproteinu(a), fibrinogenu, 

alfa2makroglobulinu a imunoglobulinů, zejména IgM. 

Před léčbou bylo u všech pacientů provedeno: CT vyšetření orbit, VEP – vyšetření 

evokovaných potencialů, stanovení CAS – klinického skóre aktivity, vyšetření Hertelovým 

exophtalmometrem, laboratorní vyšetření (hladiny hormonů štítné žlázy, protilátky proti receptoru 

proti TSH, protilátky proti tyreoidální peroxidáze a tyreoglobulinu, imunoglobuliny třídy IgG, IgA 

a IgM, protilátky proti očnímu svalu - EMA). Ke zhodnocení efektu léčby a porovnání obou 

skupin byla tato vyšetření  opakována za 1, 3 a 6 měsíců od zahájení léčby.

K posouzení bezprostředního efektu hemoreoferetických procedur byla provedena řada 

vyšetření před a po každém léčebném sezení - kompletní základní biochemický a hematologický 

profil, specializovaná hematologická vyšetření (vyšetření primární hemostázy a funkce destiček), 

reologické faktory (viskozita, fibrinogen, alfa2makroglobulin, LDL-cholesterol, imunoglobulin 

M), posouzení adhezní schopnosti endotelu (von Willebrandův faktor, trombomodulin), posouzení 

aktivity fibrinolýzy (fibrinogen, inhibitor aktivátoru plazminogenu, tkáňový aktivátor 

plazminogenu), vyšetření exprese solubilních adhezních molekul (sP-selektin, chemotaktický 
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protein monocytů MCP-1,vysoce sensitivní CRP (hsCRP), endoglin),  povrchové znaky (sCD28, 

sCD30 ligand; interleukin 10), ukazatele apoptózy (Anexin V, sFas ligand, sAPO Fas), stav 

lipoperoxidace  (cholesterol v jednotlivých vrstvách lipoproteinů, vitamin E v séru a membránách 

buněk), změny aktivity destičkových znaků nebo tvorby tvorby destičkových agregátů s leukocyty 

či erytrocyty pomocí exprese znaku CD45/CD41.

Před a po každé proceduře bylo provedeno monitorování klinického stavu pacienta (puls, 

krevní tlak, dechová frekvence, případně monitorování EKG) a sledovány vedlejší reakce

Pro statistické hodnocení byl použit software SigmaStat verze 3.5 (Systat Software, San 

Jose, USA). Pro posouzení rozdílů uvnitř dané skupiny nemocných byl použit párový T-test, 

případně Wilcoxonův Signed Rank Test v závislosti na normalitě rozložení. Pro testování rozdílů 

dvou skupin potom nepárový T-test, nebo Wilcoxonův rank-sum test.

Obraz 1. Schéma naší modifikace procedury
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6.Výsledky

6.1. Klinická účinnost hemoreoferézy

6.1.1. Skóre klinické aktivity (CAS)

Klinické skóre aktivity (CAS)  se snižovalo jak u nemocných léčených hemoreoferézou, 

tak v kontrolní skupině. Pokles byl však při použití hemoreoferézy rychlejší (obr.3). 

Obraz č. 3: Rozdíl v klinickém skóre aktivity po jednom měsíci léčby mezi skupinou léčenou 
hemoreoferézou a skupinou kontrolní.

6.1.2.  Vizuální evokované potenciály (VEP)

Zjištěné hodnoty VEP byly u většiny nemocných v normálním rozmezí. V průběhu léčby 

nedošlo ke statisticky významným změnám jak v rámci jednotlivých skupin, tak v celém souboru 

pacientů.

6.1.3 Hodnocení CT

Šířka okohybných svalů byla na počátku terapie zvýšena jen u některých z nich, zejména 

u m. rectus inferior. V průběhu terapie došlo ke zlepšení jen tam, kde byla šířka podstatně 

zvětšená oproti normě a to v obou skupinách. Protruze bulbu měřená na podélném CT snímku se 

rovněž zmenšovala v obou skupinách. Při porovnání kontrolního CT nálezu po 6 měsících nebyl 

zjištěn mezi oběma skupinami statisticky významný rozdíl (obr. 4). 

Obraz č. 4.: Změny v exoftalmu (Exoft.) a šířce m. rectus superior (MRS), m. obliquus 

(MO), m. rectus medialis (MRM), m. rectus lateralis (MRL) a m. rectus inferior (MRI) po 6 

měsících terapie. U obou skupin nemocných 

se zmenšil exoftalmus a šířka MRI. Mezi 

skupinami nebyl statisticky významný rozdíl.Exoft. MRS MO MRM MRL MRI
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6.2. Ovlivnění  imunologických ukazatelů včetně patogenetických faktorů TAO 

Léčba vedla ke statisticky významnému poklesu hladiny imunoglobulinů třídy G, M, E. 

Došlo také k poklesu specifických protilátek proti receptoru pro TSH (TRAK), tyreoglobulinu a 

tyreoidální peroxidáze.

7. Zhodnocení sekundárních cílů práce

7.1.  Klinická  bezpečnost a snášenlivost  léčby

V naší práci byla prokázaná bezpečnost  vlastní modifikace léčebné hemoreoferézy. Bylo 

zaznamenáno 6,8% vedlejší příhod, všechny byly klinicky nezávažné, nevyžadující  

medikamentózní terapii. 

7.2.  Změny navozené hemoreoferézou

7.2.1. Hodnocení reologické účinnosti

Léčba vedla ke statisticky významným změnám reologických parametrů, což 

svědčí o reologické efektivitě naší modifikace procedury (obr.2).

Obraz č. 2. Změny viskozity krve a hladiny fibrinogenu při hemoreoferéze

7.2.2.Biochemické a hematologické ukazatelé bezpečnosti terapie
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7.2.3.  Funkční stav a agregace destiček

Bylo provedeno 20 vyšetření pomocí přístroje PFA – výsledky napovídaly pro sníženou 

aktivitu destiček po výkonech. Statistické významnosti však nebylo dosaženo zřejmě pro nízký 

počet nemocných a variabilitu jejich stavu. Výsledky bude nutno prověřit na větších počtech 

vyšetření u vice pacientů.

7.2. 4.  Adhezní schopnost endotelu a aktivita fibrinolýzy

Po hemoreoferéze došlo k očekávanému statisticky významnému poklesu 

vonWillebrandova faktoru i trombomodulinu, tyto změny však nebyly  klinicky významné.

Procedura nevedla k aktivaci fibrinolýzy. Hladina inhibitoru aktivátoru plasminogenu se 

statisticky významně nemění a aktivita tkáňového aktivátoru plasminogenu dokonce statisticky 

významně klesá.

7.2.5.  Exprese solubilních adhezních molekul

Hladiny adhezních solubilních molekul (selektin, endoglin) se při hemoreoferéze snížily. 

Statisticky významný byl jen pokles chemotaktického proteinu monocytů 1.

7.2. 6.  Povrchové znaky a ukazatelé apoptózy

Hladina ukazatele apoptózy - solubilní Fas/Apo-1 se neměnila. Došlo k poklesu sérové 

koncentrace CD30, což svědčí pro snížení aktivity T lymfocytů. Tento nález je významný, protože 

buněčná imunita má v patogenezi TAO podstatný význam. Hladiny ligandu CD40 se u našich 

nemocných hemoreoferézou neměnily. Procedura také vedla ke statisticky významnému poklesu 

interleukinu 10. Protože tento je především cytokinem protizánětlivým, pro danou chorobu to není 

nález příznivý.

7.2. 7.  Markery lipoperoxidace

Hemoreoferéza vede ke statisticky významnému poklesu cholesterolu ve všech 

lipoproteinových frakcích. Stejně tak byl zjištěn pokles hodnot vitamínu E a A v séru. 

Významným výsledkem pak bylo zjištění, že po hemoreoferéze hladina vitamínu E v buněčných 

membránách (v erytrocytech) neklesá i přes dramatické snížení jeho tukového nosiče v krvi. Ve 

frakcích HDL, LDL i VLDL hladina vitamínu E klesá, stejně tak byl zjištěn pokles hodnot 

vitamínu E a A v séru. To bylo očekáváné, protože je značně snížen i cholesterol. Mnohem 

zásadnější význam však mělo zjištění, že poměr vitamínu E a cholesterolu v séru a jednotlivých 

lipoproteinových frakcích se neměnil, byla dokonce tendence k vzestupu.  Intervence, které vedou 

k redukci oxidace LDL cholesterolu jsou považovány za antiaterogenní a obecně prospěšné. 

Sledovaní jedinci nevykazovali klinické známky deficitu vitamínu E, a jejich sérové koncetrace 

vitamínu E se nelišily od normálních hodnot. Popsaná změna vypovídá o relativním zvýšení 

obsahu vitamínu E v lipoproteinových frakcích v situaci, kdy dochází k dramatického snížení 

koncentrace jejich tukového nosiče.

Sledování uvedených markerů lipoperoxidace tedy potvrdilo významný a pozitivní efekt 

procedur při léčbě uvedených nemocných. Pokud jde o hemoreoferézy, nenašli jsme v dosavadní 

literatuře podobné práce a tato zjištění.
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7.2.8.   Cirkulující endoteliální partikule

Byla zavedena metoda vyšetření EMP (endoteliální mikropartikule), dále byla zavedena 

metoda vyšetření CEC (cirkulující endoteliální buňky)  a EPC (endoteliální progenitorové buňky). 

Zjistili jsme, že počet EMP a EPC není při TAO zvýšen. Nesnižuje se po hemoreoferéze.  I když 

jsou výsledky vesměs negativní, námi zjištěná pozorování o hladině EMP, CEC a EPC při TAO

jsou pravděpodobně unikátní.

7.2.9.  Hladiny hormonů štítné žlázy

Hemoreoferéza neovlivnila hladiny hormonů štítné žlázy ani hladinu thyreostimulačního 

hormone (TSH). 
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8. Diskuse

Tyreoidální orbitopatie (TAO) je onemocněním, které významně ovlivňuje kvalitu života 

pacienta a  představuje terapeuticky obtížnou komplikaci autoimunitních chorob štítné žlázy. I 

mírné formy jsou pro nemocného nepříjemné a často obtížně léčebně ovlivnitelné. Závažná 

orbitopatie je pak onemocněním znetvořujícím a invalidizujícím, představuje pro nemocného 

ohrožení zraku, jednak pro riziko poškození zrakového nervu při významné infiltraci orbity, 

útlaku a sekundární nitrooční hypertenzi, jednak pro možnost poškození rohovky při exoftalmu.

Přestože v posledních letech došlo k velkému pokroku v pochopení mechanismu vzniku a 

rozvoje TAO, přesná imunopatogeneze onemocnění není dosud zcela objasněna.   

Navíc průběh onemocnění je obtížně predikovatelný, často dochází k nečekaným relapsům 

onemocnění  a u žádného nemocného nelze v jakékoliv  fázi nemoci vyloučit zhoršení stavu, a to  

pomalé či velmi prudké. Výsledky léčby jsou často ne zcela uspokojivé, velké procento pacientů 

zůstává nespokojeno s konečným výsledkem léčebného procesu.

Relativně nízká incidence a prevalence onemocnění je důvodem obtížného zavádění 

nových terapeutických metod do praxe.

Již vice než 50 let jsou u pacientů s TAO léčbou první volby glukokortikoidy.  Bohužel se 

nejedná o léčbu kauzální, je využíváno nespecifických imunosupresivních a protizánětlivých 

účinků glukokortikoidů. Perorální léčba glukokortikoidy v dávkách, které jsou nutné k ovlivnění 

autoimunitního procesu, je však u většiny pacientů provázena nežádoucími účinky.  V posledních 

20 letech se pro léčbu TAO začala používat léčba megadávkami kortikoidů intravenózně, tzv. 

pulzní léčba  - která se ukázala být bezpečnější a účinnější. Tato léčba je v současné době 

považována za léčebnou metodu  první volby.

Stále znovu je však kladena otázka, jak přistupovat k nemocným, kde je efekt 

glukokortikoidní léčby ne zcela neuspokojivý,  u kterých dochází k relapsům po ukončení terapie, 

či u kterých dojde při glukokortikoidní terapii k výskytu závažných nežádoucích účinků. 

O dalších léčebných přístupech u závažné TAO existuje celá řada prací, s výsledky a 

stanovisky často zcela protichůdnými. Mnoho zpočátku slibných léčebných metod, u kterých byl 

často pozitivní efekt prokázán na malém souboru nemocných v nerandomizovaných studiích  ( 

např. léčba somatostatinovými analogy, atd.) –  byl  později při dobře navržených 

randomizovaných studiích prokázán jen okrajový benefit (zdali vůbec nějaký). 

V polovině minulého století byla do praxe uvedena extrakorporální eliminační léčebná 

metoda - výměnná plazmaferéza. První léčebnou indikací byl hyperviskozní syndrom u 

Waldestrӧmovy makroglobulinémie, postupně nová léčebná metoda našla uplatnění v dalších 

medicínských oborech. S úspěchem začala být používána u mnoha autoimunitních onemocnění.  

Vzhledem k autoimunitnímu původu TAO upoutala tato léčebná metoda rovněž pozornost 

odborníků, zabývajících se léčbou pacientů s tímto onemocněním. V  80. letech minulého století 

se objevilo několik prací s použitím plasmaferézy u pacientů s velmi závažnou formou TAO (31-

35), výsledky studií však byly nejednotné. Vesměs šlo ale o kasuistická sdělení, nebo o popis 

nevelkého souboru nemocných a nikdy nebyla zařazena skupina kontrolní. Ve většině prací bylo 

navíc použito několik léčebných metod zároveň.  Navíc je známo, že TAO má variabilní průběh a 

přičíst zlepšení jen jedné použité terapeutické modalitě je obtížné (37). Plazmaferéza tedy 

nedoznala  většího rozšíření  při léčbě pacientů s TAO – jedním z důvodů byl jistě i fakt že dříve 

používaná standardní výměna plazmy nebyla bez rizika (nebyla selektivní, možnost přenosu 

infekce při náhradě odebrané plazmy atd.).
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Koncem minulého století došlo ke zdokonalení aferetických metodik – standardní výměna 

plazmy byla nahrazena selektivnějšími a bezpečnějšími metodami – např. membránovou 

diferenční filtrací, hemoreoferézou či specifickou imunoadsorpcí. Možnost využití nových 

aferetických technik znovu  upoutala pozornost odborníku, zabývajících se léčbou TAO. Velmi 

nadějnou se jevila práce německých autorů (36), kteří referují o příznivém efektu imunoadsorpce 

u dvou pacientů s refrakterní TAO.  U těchto nemocných byly prakticky vyčerpány všechny 

konvenční léčebné metody pro nízký efekt či kvůli závažným nežádoucím účinkům.  Pacientům 

byla tedy navržena léčba pomocí imunoadsorpce. Oba pacienti podstoupili celkem 20 procedur 

imunoadsorpcí.  U obou pak došlo k signifikantnímu zlepšení obtíží již po úvodním cyklu (6 

procedur) a k významnému zlepšení kvality života. Pozitivní efekt léčby byl potvrzen 

oftalmologickým vyšetřením.

Tato práce nás inspirovala k navržení naší studie. K terapii nemocných jsme zvolili léčbu 

hemoreoferézou, která již byla na našem pracovišti používaná u nemocných z jiných indikací 

(věkem podmíněná makulární degenerace, komplikace diabetu – diabetická noha, diabetická 

retinopatie, akutní idiopatická hluchota). Vzhledem k  finančnímu limitu bylo možné zařadit jen 

velmi malý počet nemocných, rovněž bylo možné využít jen omezené množství  léčebných 

procedur.

Naše sestava tak představuje první randomizovanou studii, zabývající se léčbou závažné  

TAO hemoreoferézou. Do studie byli zařazeni nemocní, u nichž přetrvávala výrazná aktivita 

choroby přes mnohdy dlouhotrvající léčbu vysokými dávkami kortikoidů. Všichni pacienti byli 

léčeni standardně pulzy metylprednisolonu a polovina z nich také hemoreoferézou. Ukázalo se, že 

aktivita choroby poklesla u obou skupin pacientů. To potvrzuje předchozí sdělení, že parenterální 

léčba pulzy kortikoidů je účinnější než léčba perorální (9,10). U pacientů léčených kombinovaně 

pulzy metylprednisolonu a hemoreoferézou došlo k poklesu aktivity choroby (posuzované pomocí 

klinického skóre aktivity) rychleji než při samotné kortikoterapii. Při sledování po dobu 6 měsíců 

však nebyl mezi oběma skupinami zjištěn statisticky významný rozdíl ve výsledcích léčby.

Vyšetření evokovaných potenciálů je velmi citlivým ukazatelem postižení očního nervu. 

Krátce po zahájení léčby jsme zjistili zlepšení jen ve skupině pacientů, léčených hemoreoferézou. 

V dlouhodobém sledování však opět nebyl rozdíl signifikantní. Zde je třeba zdůraznit, že 

významné poškození očního nervu bylo vylučovacím kritériem pro účast ve studii, protože tito 

pacienti jsou indikováni k dekompresní operaci. Výsledky vizuálních evokovaných potenciálů 

byly tedy u nemocných již před léčbou prakticky normální, takže nebylo možno očekávat 

významnější změnu během terapie. 

Rovněž šíře okohybných svalů měřená na CT byla na začátku studie  výrazně abnormální 

jen u některých nemocných. U těch nemocných, kde byla šířka okohybných svalů na počátku 

terapie zvýšena, došlo ke zlepšení. Při porovnání obou skupin však nebyly zjistěny  statistický 

významné rozdíly. 

Omezený přínos terapie hemoreoferézou by bylo možno vysvětit i tím, že význam v 

patogenezi onemocnění nemají jen protilátky a imunitní komplexy, které je možno aferetickými 

technikami odstranit, ale především buněčná imunita, která je touto terapií zjevně ovlivněna  

podstatně méně.

Naše studie má několik omezení.

Především bylo zařazeno jen nevelké množství pacientů, především z důvodů finanční 

náročnosti hemoreoferézy. Hodnota zejména negativních statistických hodnocení je proto 
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omezená. 

Toto však neplatí o hodnocení změn sledovaných parametrů během procedury - vzhledem 

k tomu, že každý z deseti nemocných podstoupil 10 procedur, bylo možno vyhodnotit sledované 

parametry u celkem 100 hemoreoferéz. Podle očekávání jsme prokázali jednoznačný pokles 

imunoglobulinů všech tříd a také snížení specifických protilátek – proti receptoru pro TSH, 

tyreoglobulinu a tyreoidální peroxidáze. Došlo také k poklesu markerů buněčné imunity –

konkrétně solubilního antigenu CD30 a monocytárního chemotaktického proteinu. Význam 

signální dráhy CD30 je přitom v patogeneze TAO dobře prokázán a jeho hladina může 

předpovídat I odpověď na radioterapii orbit (38, 39).

Limitaci naší studie představuje rovněž soubor nemocných. Vstupním kritériem pro výběr 

nemocných byla trvající aktivita choroby i po delším období  podávání  kortikoidů v 

terapeutických dávkách. Medián trvání TAO u vybraných nemocných  byl 29, respektive 17,5 

měsíce. Je tedy dobře možné, že při časnějším zařazení nemocných - tj. nemocných s nově 

diagnostikovanou chorobou, by byly výsledky příznivější. Je totiž dlouho známo, že fibrotické

změny v orbitě již nejsou ovlivnitelné konzervativní terapií. 

Dle našich předpokladů se metoda  ukázala být pro pacienty bezpečná. Nežádoucí účinky 

byly málo časté a jen mírné. Ze všech sledovaných parametrů byl klinický významný pokles 

fibrinogenu. Pouze u  jedné pacientky byl pokles hladin fibrinogenu tak výrazný,  že byla nutná 

substituce.

Závěrem je možno shrnout, že naše randomizovaná studie prokázala rychlejší pokles 

klinického skóre aktivity u TAO při léčbě hemoreoferézou, než při samotné terapii pulzy 

kortikoidů. Dlouhodobý výsledek terapie se však významně nelišil a proto má tato metoda v 

terapii jen omezený význam.
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9. Závěry:

1. Naše studie je první randomizovanou studií, zabývající se léčbou závažné tyreoidální 

   orbitopatie hemoreoferézou.

2. Z důvodu finanční náročnosti metody bylo do studie zařazeno jen nevelké množství     

    nemocných, což omezuje zejména hodnotu negativních statistických hodnocení.

3. Limitací naší studie představuje rovněž soubor nemocných. Dle vstupních kritérií byli zařazeni 

nemocní s delším trváním onemocnění.  Výraznějšího efektu by bylo pravděpodobně možno 

dosáhnout při zařazení nemocných s nově diagnostikovanou chorobou.

4. Léčba  hemoreoferézou se ukázala být účinnou a bezpečnou – u všech pacientů došlo k poklesu 

aktivity i závažnosti onemocněníi – v dlouhodobém sledování však nebyl zjištěn statistický 

významný rozdíl při porovnání se skupinou pacientů léčených samotnou kortikoterapií.
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