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2 Streszczenie 
 

Cele pracy: 

 

1. Ocena skuteczności leczenia immunosupresyjnego orbitopatii tarczycowej u 

pacjentów, którzy byli wcześniej leczeni lekami tyreostatycznymi lub przebyli 

terapię radiojodem. 

2. Poszukiwanie czynników wpływających na aktywność i stopień zaawansowania 

orbitopatii tarczycowej a także czynników ryzyka niezadowalającej odpowiedzi 

na leczenie glikokortykosteroidami i radioterapią oczodołów. 

3. Ocena funkcji i morfologii przedniego odcinka drogi wzrokowej u pacjentów z 

orbitopatią tarczycową przy użyciu badań elektrofizjologicznych oraz badania 

optycznej koherentnej tomografii (OCT) a także poszukiwanie parametrów, 

które mogłyby być użyteczne w wykrywaniu wczesnego uszkodzenia nerwu 

wzrokowego. 

 

Materiał i Metodyka: 

 

W części pierwszej wzięło udział 214 pacjentów z zaostrzeniem orbitopatii tarczycowej. 

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: grupę ATD leczoną lekami tyreostatycznymi, 

składającą się ze 168 pacjentów oraz grupę 131-I po przebytej terapii radiojodem, 

składającą się z 46 pacjentów. Wszyscy pacjenci byli leczeni dożylnymi pulsami 

methylprednisolonu do łącznej dawki 8,0 g z następową radioterapią oczodołów (20 Gy 

w 10 frakcjach). Indeksy CAS (Clinical Activity Score) i IO (Index of Orbitopathy) 

oraz stężenia TSH, fT4 oraz TRAb były oceniane przed leczeniem, a także 1,6 i 12 

miesięcy po leczeniu. 

W części drugiej wzięło udział 47 pacjentów z orbitopatią tarczycową. Pacjenci zostali 

podzieleni na trzy grupy w zależności od stopnia zaawansowania choroby: Grupa 1 z 

łagodną orbitopatią, Grupa 2 z umiarkowaną i ciężką orbitopatią oraz Grupa 3 z 

orbitopatią zagrażającą widzeniu. Porównano wzrokowe potencjały wywołane 

stymulowane wzorcem (pVEP), wzrokowe potencjały wywołane stymulowane 

błyskiem (fVEP), elektroretinogram stymulowany wzorcem (pERG) oraz wyniki 

badania OCT pomiędzy grupami. 
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Wyniki i wnioski: 

 

1. Skuteczność leczenia orbitopatii tarczycowej w obu grupach była taka sama bez 

względu na rodzaj wcześniejszego leczenia choroby Gravesa-Basedowa (leki 

tyreostatyczne lub leczenie radiojodem) 

2. Wyższe stężenie TRAb oraz starszy wiek zwiększają ryzyko aktywnej 

orbitopatii tarczycowej. Wyższe stężenie TRAb oraz bardziej aktywna choroba 

zwiększają ryzyko bardziej zaawansowanej orbitopatii tarczycowej. Z kolei 

pacjenci z bardziej zaawansowaną chorobą mają większe ryzyko 

niezadowalającej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne. 

3. Pacjenci z neuropatią nerwu wzrokowego (Grupa 3) różnią się od pozostałych 

pacjentów (Grupa 1 i 2) w zakresie większości odpowiedzi 

elektrofizjologicznych i parametrów OCT. Z kolei pacjenci z umiarkowaną i 

ciężką orbitopatią tarczycową (Grupa 2) mają zmiany w zakresie załamka p100 

wzrokowych potencjałów wywołanych i w zakresie kompleksu komórek 

zwojowych w badaniu OCT w porównaniu do pacjentów z łagodną orbitopatią 

(Grupa 1). Badania elektrofizjologiczne jak i badanie OCT mogą być pomocne 

w postawieniu diagnozy neuropatii nerwu wzrokowego, ale i w monitorowaniu 

pacjentów z mniej zaawansowaną chorobą do wykrywania subklinicznych 

zmian w zakresie funkcjonowania i morfologii nerwu wzrokowego. 
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3 Summary 

 

Aims of study 

1.  To evaluate the efficacy of immunosuppressive treatment of Graves’ Orbitopathy 

(GO) in patients who had earlier been treated with anti-thyroid drugs or who had 

undergone radioiodine therapy. 

2.  To determine factors affecting the activity and severity of Graves’ Orbitopathy and 

to identify predictive factors of poor response to glucocorticoid treatment followed by 

orbital irradiation. 

3.  To perform functional and structural evaluation of the anterior visual pathway in 

patients with Graves’ Orbitopathy (GO) using electrophysiological tests and OCT and 

to identify potential parameters that could be useful in detecting early optic nerve 

damage. 

 

Material and methods 

In publications 1 and 2, a cohort of 214 patients with exacerbation of GO were studied. 

Patients were divided into two groups: the ATD group - treated with anti-thyroid drugs 

consisting of 168 patients, and the 131-I group - after radioiodine therapy consisting of 

46 patients. All patients were treated with methylprednisolone intravenous (iv) pulses 

(total dose 8.0 g) followed by orbital irradiation (20 Gy in 10 fractions). CAS (Clinical 

Activity Score) and IO (Index of Orbitopathy) indices, TSH, fT4, and TRAb levels were 

evaluated prior to, and 1, 6, and 12 months after treatment.  

In publication 3, a cohort of 47 GO patients were enrolled in the study and divided into 

three groups, depending on their disease severity: Group 1 with mild GO, Group 2 with 

moderate-to- severe GO, and Group 3 with sight-threatening GO (DON-Dysthyroid 

Optic Neuropathy). Pattern visual evoked potential (pVEP), flash visual evoked 

potential (fVEP), pattern electroretinogram (pERG), and optical coherence tomography 

(OCT) findings were compared between these groups.  
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Results and conclusions 

1. Treatment of Graves’ Orbitopathy was equally effective in both groups, 

independently of earlier Graves’ disease treatment (antithyroid drugs or 

radioiodine). 

2.  Higher TRAb levels and more advanced age increase the risk of active Graves’ 

Orbitopathy. Higher TRAb levels and more active disease increase the risk of 

more severe Graves’ Orbitopathy. Patients with more severe disease have a 

higher risk of poor response to immunosuppressive treatment. 

3. Patients with Dysthyroid Optic Neuropathy (Group 3) differ from other patients 

(Group 1 and 2) in terms of electrophysiological responses and OCT 

parameters. Patients with moderate-to-severe Graves’ Orbitopathy (Group 2) 

show differences in the P100 component of pVEP and ganglion cell complex in 

OCT, compared to patients with mild orbitopathy (Group 1). 

Electrophysiological examinations as well as OCT may be of use in DON 

diagnosis, but also in monitoring patients with less severe GO, to detect 

subclinical changes in optic nerve function and morphology. 
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4 Wprowadzenie 
 

Orbitopatia tarczycowa jest najczęstszą pozatarczycową manifestacją choroby Gravesa-

Basedowa i dotyczy około 25% pacjentów z tym schorzeniem tarczycy [1]. W wyniku 

produkcji przeciwciał przeciwko receptorowi TSH (TRAb), dochodzi do jego 

nadmiernej aktywacji nie tylko w komórkach tarczycy, ale i w fibroblastach i 

adipocytach obecnych w oczodole. Prowadzi to do wzmożonej adipogenezy i produkcji 

glikozaminoglikanów, rozwoju przewlekłego stanu zapalnego, obrzęku, a następnie 

włóknienia tkanek oczodołu [2]. Do czynników ryzyka rozwoju orbitopatii tarczycowej 

należy zarówno nadczynność jak i niedoczynność tarczycy [3]. Również rodzaj leczenia 

choroby Gravesa - Basedowa może wpływać na częstość zachorowania i na przebieg 

orbitopatii tarczycowej [4]. Czynnikiem ryzyka rozwoju orbitopatii tarczycowej może 

być np. przebyta terapia radiojodem (131-I) [5]. Sugeruje się, że w wyniku zniszczenia 

komórek tarczycy przez 131-I dochodzi do nagłego uwolnienia antygenów 

tarczycowych, co prowadzi do wzmożonej produkcji TRAb. Uważa się, że wysokie 

stężenie TRAb w surowicy krwi utrzymuje się dużo dłużej u pacjentów po leczeniu 

radiojodem niż u pacjentów leczonych lekami tyreostatycznymi, co może prowadzić do 

rozwoju orbitopatii tarczycowej, bądź też zaostrzenia obecnych już objawów ocznych 

[6, 7]. Interesujące, z punktu widzenia klinicznego, jest ustalenie czy sposób leczenia 

choroby Gravesa-Basedowa (leki tyreostatyczne vs radiojod) wpływa na przebieg 

choroby i skuteczność leczenia orbitopatii. 

Pacjenci z orbitopatią tarczycową są oceniani pod względem aktywności i stopnia 

zaawansowania choroby. Do oceny aktywności stosowana jest skala CAS (Clinical 

Activity Score), natomiast do oceny stopnia zaawansowania używa się klasyfikcji 

NONSPECS (NO signs or symptoms; Only signs; Soft tissue involvement; Proptosis; 

Extraocular muscle involvement; Corneal involvement; Sight loss) [8] lub klasyfikacji 

opracowanej przez EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy) [9]. Stopień 

zaawansowania choroby oceniony w skali NONSPECS może być zapisywany jako 

indeks orbitopatii (IO).  

Mimo, że zachorowanie na orbitopatię tarczycową zwłaszcza na postać umiarkowaną i 

ciężką lub zagrażającą widzeniu wykazuje w Europie tendencję spadkową [1] to jednak 

leczenie tej choroby nadal pozostaje niedoskonałe [10]. U części pacjentów mimo 

zastosowanego leczenia nie udaje się powstrzymać postępu choroby. Są to tzw. „non-
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responders”, u których odpowiedź na leczenie immunosupresyjne jest niezadowalająca 

[11]. 

U niektórych pacjentów szybki postęp choroby może doprowadzić do uszkodzenia 

nerwu wzrokowego poprzez bezpośredni ucisk lub też w mechanizmie niedokrwiennym 

[12]. Neuropatia nerwu wzrokowego (DON-Dysthyroid Optic Neuropathy) dotyczy 5-

8% pacjentów z orbitopatią tarczycową i może mieć podstępny przebieg. Wymaga 

pilnego podjęcia leczenia, gdyż może doprowadzić do trwałej utraty widzenia [13,14]. 

Postawienie diagnozy DON na wczesnym etapie może być utrudnione, dlatego 

wykorzystanie badań elektrofizjologicznych takich jak wzrokowe potencjały wywołane 

stymulowane wzorcem (pVEP- pattern visual evoked potential) lub błyskiem (fVEP-

flash visual evoked potential) oraz elektroretinogram stymulowany wzorcem (pERG- 

pattern electroretinogram), które umożliwiają ocenę funkcji nerwu wzrokowego i 

komórek zwojowych, może być pomocne w monitorowaniu pacjentów z orbitopatią 

tarczycową [15-21]. Oprócz oceny funkcji przydatna może być ocena morfologii tarczy 

nerwu wzrokowego i komórek zwojowych przy użyciu optycznej koherentnej 

tomografii (OCT-Optical Coherence Tomography). Jest to badanie obrazowe 

umożliwiające ocenę parametrów morfometrycznych tarczy nerwu wzrokowego, 

kompleksu komórek zwojowych w rejonie plamkowym (GCC-ganglion cell complex) 

oraz warstwy włókien nerwowych okołotarczowych (RNFL-retinal nerve fiber layer) 

[22-24]. 
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5 Cele pracy 
Praca składa się z trzech publikacji. 

 

Publikacja pierwsza 

Celem pracy było ustalenie czy sposób leczenia choroby Gravesa-Basedowa wpływa na 

przebieg i leczenie orbitopatii tarczycowej. Jak na leczenie immunosupresyjne i 

radioterapię oczodołów odpowiadają pacjenci leczeni doustnymi lekami 

tyreostatycznymi (grupa ATD) w porównaniu do pacjentów leczonych radiojodem 

(grupa 131-I)?  

Czy istnieje zależność pomiędzy skutecznością leczenia, a stężeniem przeciwciał 

przeciwko receptorowi TSH (TRAb)? 

 

Publikacja druga 

Celem pracy było poszukiwanie czynników, które mają wpływ na aktywność oraz 

stopień zaawansowania orbitopatii tarczycowej oraz czynników ryzyka 

niezadowalającej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne glikokortykosteroidami i 

radioterapią oczodołów. 

 

Publikacja trzecia 

Celem pracy była równoczesna ocena funkcji i morfologii przedniego odcinka drogi 

wzrokowej u pacjentów z orbitopatią tarczycową przy użyciu badań 

elektrofizjologicznych (pVEP, fVEP, pERG) oraz badania OCT tarcz. Wyniki 

powyższych badań porównano u pacjentów z różnym stopniem zaawansowania choroby 

i poszukiwano parametrów, które mogłyby być użyteczne w wykrywaniu wczesnego 

uszkodzenie nerwu wzrokowego. 
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6 Materiał i metodyka 

 

Publikacja pierwsza i druga 

W badaniu wzięło udział 214 pacjentów z chorobą Graves-Basedowa, leczonych w 

Oddziale Klinicznym Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego z powodu orbitopatii 

tarczycowej. Okres obserwacji pacjentów wynosił 12 miesięcy po zakończeniu leczenia. 

Przed przyjęciem do oddziału pacjenci byli leczeni lekami tyreostatycznymi lub 

otrzymali leczenie radiojodem z powodu współistniejącej nadczynności tarczycy. 

Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy: grupę ATD (anti-thyroid drugs) leczoną lekami 

tyreostatycznymi oraz grupę 131-I leczoną radiojodem. Grupa ATD liczyła 168 

pacjentów; 119 kobiet i 49 mężczyzn. Grupa 131-I liczyła 46 pacjentów; 37 kobiet i 9 

mężczyzn. Wszyscy pacjenci byli badani przez tego samego okulistę w Klinice 

Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego.  Aktywność choroby 

była oceniana przy użyciu 7 – punktowej skali CAS (Clinical Activity Score). 15-

stopniowa skala NOSPECS wyrażona w postaci Indeksu Orbitopatii (IO) była używana 

do oceny stopnia zaawansowania choroby. Po osiągnięciu eutyreozy pacjenci byli 

leczeni dożylnymi pulsami methylprednisolonu w schemacie 1,0 g przez dwa kolejne 

dni tygodnia do łącznej dawki 8,0 g. Miesiąc po zakończonej sterydoterapii pacjenci 

byli poddawani radioterapii oczodołów do sumarycznej dawki 20 Gy podawanej w 10 

frakcjach w Zakładzie Radioterapii Dzieci i Dorosłych Uniwersyteckiego Szpitala 

Dziecięcego w Krakowie. Pacjenci, którzy wyrazili zgodę na udział w badaniu byli 

konsultowani przed rozpoczęciem leczenia oraz 1, 6, i 12 miesięcy po leczeniu. 

Każdemu pacjentowi wykonano następujące badania laboratoryjne: poziom hormonu 

tyreotropowego (TSH), tyroksyny (fT4) i przeciwciał przeciwko receptorowi TSH 

(TRAb) w surowicy krwi oraz badanie okulistyczne z oceną CAS i IO. Grupy ATD i 

131-I zostały dokładnie opisane i porównane w pierwszej publikacji. Porównano 

odpowiedź na leczenie dożylnymi pulsami methylprednisolonu i radioterapią 

oczodołów w obu grupach. W publikacji drugiej poszukiwano czynników, które mają 

wpływ na aktywność i stopień zaawansowania choroby. Analizując zależność pomiędzy 

CAS i IO, podzielono pacjentów na 3 podgrupy w zależności od stopnia zaawansowania 

choroby (IO 1-2- łagodna orbitopatia, IO 3-8-umiarkowana orbitopatia, IO 9-15-ciężka 

orbitopatia) i zbadano przynależność tych pacjentów do podgrup CAS≤ 3 (z nieaktywną 
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GO)  i CAS>3 (z aktywną GO). Pacjenci, których reakcja na leczenie dożylnymi 

pulsami methylprednisolonu i radioterapię oczodołów była niewystarczająca i wymagali 

dodatkowego leczenia doustnymi glikokortykosteroidami zostali uznani za pacjentów 

„non-responder”. Poszukiwano czynników ryzyka niezadawalającej odpowiedzi na 

leczenie. 

 

Publikacja trzecia 

W badaniu wzięło udział 47 pacjentów z orbitopatią tarczycową, w tym 13 mężczyzn i 

34 kobiety. Do badania nie byli włączani pacjenci z krótkowzrocznością większą niż -

6,0D, z podwyższonym ciśnieniem wewnątrzgałkowym, z chorobami neurologicznymi, 

z cukrzycą powikłaną polineuropatią lub retinopatią cukrzycową oraz z innymi 

chorobami, które mogłyby mieć wpływ na wyniki badań elektrofizjologicznych oraz 

OCT tarcz. Pacjenci mieli wykonywane pełne badanie okulistyczne w Klinice 

Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Badanie 

było przeprowadzane zawsze przez tego samego okulistę i zawierało badanie w lampie 

szczelinowej, badanie dna oka, tonometrię, ocenę widzenia barw na tablicach Ishihary, 

exoftalmometrię, badanie ruchomości gałek ocznych na ekranie Hessa oraz kinetyczną 

perymetrię Goldmanna. Stopień zaawansowania choroby był oceniany przy użyciu 

klasyfikacji EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy). Pacjenci zostali 

podzieleni na trzy grupy w zależności od stopnia zaawansowania choroby: Grupę 1 z 

łagodną orbitopatią tarczycową (16 pacjentów), Grupę 2 z umiarkowaną i ciężką 

orbitopatią (23 pacjentów), oraz Grupę 3 z ciężką orbitopatią zagrażającą widzeniu (8 

pacjentów). Wszyscy pacjenci mieli wykonane następujące badania 

elektrofizjologiczne: wzrokowe potencjały wywołane stymulowane wzorcem (pVEP- 

pattern visual evoked potential) dla czterech różnej wielkości znaczków (0,4º, 0,9º, 1,5º, 

2,5º), wzrokowe potencjały wywołane stymulowane błyskiem (fVEP-flash visual 

evoked potential) oraz elektroretinogram stymulowany wzorcem (pERG- pattern 

electroretinogram). Poza badaniami elektrofizjologicznymi pacjenci mieli wykonywaną 

optyczną koherentną tomografię (OCT-Optical Coherence Tomography) tylnego 

odcinka oka. Analizie podlegała warstwa okołotarczowych włókien nerwowych 

(RNFL- retinal nerve fiber layer) oraz kompleks komórek zwojowych ocenianych w 

rejonie plamkowym (GCC-ganglion cell complex). Analizowano również parametry 

FLV (focal loss volume) (%) i GLV (global loss volume) (%), wyrażające objętość 

utraconego GCC w rejonie plamkowym. Porównano wyniki badań 
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elektrofizjologicznych i wyniki badania OCT u pacjentów bez ewidentnych cech 

neuropatii nerwu wzrokowego (Grupa 1 i Grupa 2) z wynikami pacjentów z 

potwierdzoną klinicznie neuropatią nerwu wzrokowego (DON- Dysthyroid Optic 

Neuropathy) (Grupa 3).  Następnie porównano te same parametry u pacjentów z 

łagodną orbitopatią tarczycową (Grupa 1) i u pacjentów z umiarkowaną i ciężką 

orbitopatią (Grupa 2). 
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7 Podsumowanie wyników i wnioski 
Publikacja pierwsza 

Porównanie grupy ATD leczonej lekami tyreostatycznymi i grupy 131-I leczonej 

radiojodem wykazało, że grupy przed leczeniem nie różniły się istotnie statystycznie 

pod względem płci, wieku, czasu trwania orbitopatii tarczycowej, stopnia 

zaawansowania choroby (IO-0), aktywności choroby (CAS-0), a także stężenia fT4. 

Czas trwania leczenia nadczynności tarczycy był znacznie dłuższy w grupie 131-I a 

poziom TSH przed leczeniem GO był znamiennie statystycznie wyższy niż u pacjentów 

leczonych lekami tyreostatycznymi. Mediana CAS-0 przed leczeniem nie różniła się w 

obu grupach i wynosiła 4. Miesiąc po leczeniu CAS-1 zmniejszyło się istotnie 

statystycznie w obu grupach w porównaniu do CAS-0, ale było istotnie wyższe w 

grupie 131-I. Mediana CAS-1 wynosiła odpowiednio 1 w grupie ATD i 2 w grupie 131-

I.  

Stężenia TRAb w grupie 131-I pozostawały zawsze powyżej normy i były znamiennie 

statystycznie wyższe niż w grupie ATD zarówno przed leczeniem jak i przez cały okres 

12 miesięcy obserwacji. Mimo to, stopień zaawansowania choroby (IO) w obu grupach 

nie różnił się istotnie przez cały okres obserwacji. Mediana IO-0 przed leczeniem 

wynosiła 5 w obu grupach i uległa istotnej redukcji po 12 miesiącach (IO-12) do 2 w 

obu grupach, co oznacza, że wcześniejszy schemat leczenia choroby Gravesa-Basedowa 

nie miał wpływu na skuteczność leczenia orbitopatii tarczycowej, pomimo 

utrzymującego się wyższego stężenia TRAb w grupie 131-I.  

 

Publikacja druga 

Poszukując czynników, które mogłyby mieć wpływ na aktywność i stopień 

zaawansowania orbitopatii tarczycowej przeanalizowano: wiek, płeć, przebytą terapię 

radiojodem, stężenie w surowicy TSH, fT4 i TRAb przed leczeniem (TSH-0, FT4-0, 

TRAb-0). Przyjęto, że CAS ≥ 3 i IO≥ 3 przemawia za aktywną postacią orbitopatii 

tarczycowej. Stwierdzono, że jedynymi czynnikami mającymi wpływ na aktywność 

choroby jest poziom TRAb przed leczeniem (TRAb-0) oraz wiek. Wzrost stężenia 

TRAB-0 o jedną jednostkę (U/L) w obu grupach analizowanych jednocześnie (grupie 

ATD i grupie 131-I) zwiększa ryzyko względne aktywnej orbitopatii tarczycowej o 4,7 

%. Z kolei każdy rok dodany do wieku pacjenta zwiększa ryzyko względne aktywnej 

orbitopatii tarczycowej o 2,8 %. Przyjęto, że IO>5 reprezentuje umiarkowaną i ciężką 
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orbitopatię. W grupie 131-I stężenie TRAb miesiąc po leczeniu orbitopatii tarczycowej 

czyli TRAb-1 jest skorelowany z jednoczasowym IO-1 i jest dobrym predyktorem IO 

po 6 miesiącach. Stężenie TRAb -1 większe o jedną jednostkę U/L w pierwszym 

miesiącu po leczeniu orbitopatii tarczycowej oznacza o 5,6% większe ryzyko 

umiarkowanej lub ciężkiej orbitopatii tarczycowej w pierwszym miesiącu (IO-1>5) oraz 

o 8,7% większe ryzyko IO>5 po sześciu miesiącach (IO-6). Stwierdzono również, że 

stopień zaawansowania choroby wyrażony jako indeks orbitopatii (IO) zależy od 

stopnia aktywności choroby ocenianej w CAS. Wszyscy pacjenci z bardzo 

zaawansowaną orbitopatią tarczycową (IO 9-15) przed leczeniem mieli CAS-0 >3, 

natomiast pacjenci z łagodną orbitopatią (IO 1-2) mieli CAS-0≤ 3. Słaba odpowiedź na 

leczenie dotyczyła 28% pacjentów w grupie 131-I oraz 41% pacjentów z grupy ATD. Z 

analizowanych czynników w grupie pacjentów leczonych radiojodem tylko TSH-0 i IO-

0 okazały się mieć wartość predykcyjną złej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne. 

W grupie pacjentów leczonych lekami tyreostatycznymi (ATD) tylko IO-0 okazał się 

mieć wartość predykcyjną. Każdy dodatkowy punkt w skali NOSPECS przed leczeniem 

zwiększał ryzyko bycia non-respoder o 30%. Teoretyczny rozkład logarytmiczno-

normalny IO-0 w podgrupach pacjentów wymagających i niewymagających 

dodatkowego leczenia doustnymi glikokortykosteroidami po leczeniu dożylnymi 

pulsami methylprednisolonu wykazał, że punktem odcięcia dla pacjentów non-

responder jest IO-0 >5. Oznacza to, że pacjenci z IO-0>5 mają większe ryzyko 

niezadawalającej odpowiedzi na leczenie. 

Podsumowując, pacjenci z wyższymi stężeniami TRAb w surowicy mają wyższe 

ryzyko rozwoju aktywnej orbitopatii tarczycowej. Wysoki poziom TRAb zwiększa 

również ryzyko umiarkowanej i ciężkiej orbitopatii. Starsi pacjenci są obarczeni 

większym ryzykiem rozwoju aktywnej orbitopatii tarczycowej a większa aktywność z 

kolei niesie ze sobą ryzyko bardziej zaawansowanej choroby. Pacjenci z bardziej 

zaawansowaną chorobą mają większe ryzyko, że nie zareagują na leczenie dożylnymi 

pulsami methylprednisolonu i radioterapią oczodołów.  Dlatego bardzo istotne jest 

uważne monitorowanie pacjentów z orbitopatią tarczycową i wczesne kierowanie ich do 

specjalistycznych ośrodków. 
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Publikacja trzecia 

Porównanie wyników badań pacjentów bez klinicznych cech neuropatii nerwu 

wzrokowego (Grupa 1 i Grupa 2) z pacjentami z klinicznie potwierdzoną neuropatią 

(Grupa 3) wykazało, że pacjenci z DON mają wydłużone latencje załamków N75 oraz 

P100, a także obniżone amplitudy załamka P100 w badaniu wzrokowych potencjałów 

wywołanych stymulowanych wzorcem (pVEP). W badaniu wzrokowych potencjałów 

wywołanych stymulowanych błyskiem (fVEP) pacjenci z neuropatią nerwu 

wzrokowego prezentowali istotne statystycznie wydłużenie latencji załamka P2 bez 

istotnej różnicy w zakresie amplitudy. Grupa 3 charakteryzowała się również 

znamiennym statystycznie obniżeniem amplitud załamków N95 i P50, a także 

wydłużeniem latencji załamka P50 w elektroretinogramie stymulowanym wzorcem 

(pERG). W badaniu OCT tarcz u pacjentów z DON stwierdzono istotne statystycznie 

ścieńczenie kompleksu komórek zwojowych (GCC) w rejonie plamkowym, wzrost 

parametrów GLV i FLV, a także ścieńczenie warstwy włókien nerwowych (RNFL) w 

porównaniu do pacjentów bez klinicznych cech neuropatii. 

W porównaniu do pacjentów z łagodną orbitopatią tarczycową (Grupa 1), pacjenci z 

umiarkowaną i ciężką orbitopatią tarczycową (Grupa 2) mieli obniżone amplitudy 

załamka P100, wydłużoną latencję załamka P100 obserwowaną jedynie dla wielkości 

znaczka 0,9 º oraz zmniejszoną średnią grubość kompleksu GCC i grubość GCC w 

górnym kwadrancie. 

Amplitudy i latencje załamków P2, P50 i N95 nie różniły się pomiędzy grupami, 

podobnie jak grubość warstwy włókien nerwowych. 

 

Neuropatia nerwu wzrokowego w przebiegu orbitopatii tarczycowej może mieć 

podstępny początek, dlatego ocena funkcji nerwu wzrokowego przy użyciu badań 

elektrofizjologicznych może być przydatna w postawieniu diagnozy DON. 

Wykonywanie zarówno badania pVEP jak i pERG umożliwia różnicowanie pomiędzy 

zmianami wynikającymi z uszkodzenia plamki a zmianami będącymi konsekwencją 

uszkodzenia komórek zwojowych. fVEP z kolei może być przydatny w postawieniu 

diagnozy DON u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami powierzchni oka, ze słabą 

ostrością wzroku, z intensywnym łzawieniem lub dwojeniem, które uniemożliwiają 

uzyskanie wiarygodnej odpowiedzi na bodziec szachownicy. fVEP nie jest jednak 

wystarczająco czuły do wykrywania wczesnych, subklinicznych postaci DON. Bardziej 
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czułym badaniem jest pVEP. Znaczne obniżenie amplitud załamka P100 oraz subtelne 

wydłużenie latencji załamka P100 dla wielkości znaczka 0,9 º w grupie pacjentów z 

umiarkowaną i ciężką orbitopatią w porównaniu do grupy z łagodną orbitopatią może 

sugerować, że u tych pacjentów mimo braku klinicznych cech DON dochodzi do 

zaburzeń funkcjonalnych nerwu wzrokowego będących konsekwencją niedokrwienia 

lub zaburzeń transportu aksonalnego. Subtelne zmniejszenie średniej grubości GCC i 

grubości GCC w górnym kwadrancie w Grupie 2 w porównani do Grupy1 może jednak 

sugerować, że nie są to jedynie zmiany funkcjonalne, ale że u tych pacjentów dochodzi 

do powolnej utraty komórek zwojowych. 

 

Podsumowując, odpowiedzi elektrofizjologiczne i parametry w OCT tarcz różnią się u 

pacjentów z różnym stopniem zaawansowania choroby, dlatego wprowadzenie 

regularnej oceny funkcjonalnej i morfologicznej nerwu wzrokowego u pacjentów z 

orbitopatią tarczycową mogłoby przynieść korzyść i przyczynić się do wykrywania 

subtelnych cech wczesnego uszkodzenia nerwu wzrokowego.  
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9  Publikacje  

9.1 The efficacy of immunosuppressive treatment of Graves' orbitopathy is 

not affected by previous anti-thyroid drugs or by radioiodine therapy 

of Graves' disease 
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9.2 Factors affecting the course of Graves’ Orbitopathy and poor response 

to glucocorticoid treatment followed by orbital radiotherapy 

 



29 

 

 



30 

 

 



31 

 

 



32 

 

 



33 

 

 



34 

 

 



35 

 

 



36 

 

9.3 Functional and Morphological Changes in the Visual Pathway in 

Patients with Graves' Orbitopathy 
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