Vcasna detekce rozvoje endokrinni orbitopatie u pacientu s dysfunkci stitné zlazy

a metody hodnoceni jeji aktivity a zavaznosti
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Uvod
Endokrinni orbitopatie (EO) je progresivni zanétlivé onemocnéni, casto asociované
s autoimunitnim postizenim stitné zlazy. Orbitalni a periorbitalni zmény vedou
k poruse zrakovych funkci; hybnosti oka, diplopii az ke ztraté zraku, a ke zméné
osobniho vzhledu. Manifestni EO znacné ovlivnuje zdravi i kvalitu zivota. LéCebnym
standardem je podani glukokortikoid( i. v. Cast pacientl je véak kortikorezistentnich —
tito obvykle dobre reaguji na nasledné podani biologické |écby — rituximabu (RIT).
K hodnoceni efektu l|écby se wvyuzivaji sérova hladina tyreoideu stimulujiciho
imunoglobulinu (TSI) a oftalmologem stanovené klinické skore aktivity (CAS; 0 — 7).
Vzhledem k nezadoucim ucinkum glukokortikoidu je treba minimalizovat jejich
podavani kortikorezistentnim pacientum, kteri profituji z 1écby rituximabem, a tyto
pacienty co nejdrive odhalit. Cilem této prace je zhodnotit a srovnat vliv terapie pulzy

methylprednisolonem a rituximabem ve skupiné kortikorezistentnich (KR)
a kortikosenzitivnich (KS) pacientu s EO a najit vhodné markery kortikorezistence.

Material a metody

267 pacientum byl podan béhem tri hospitalizaci s mésicnim odstupem pulzné
methylprednisolon (GK) i. v. v kumulativnich davkach 7,5g, 6g a 4,5g. U 32 z nich se EO
reaktivovala (KR pacienti) a byli pak |éceni rituximabem (RIT) v kumulativnich davkach
100mg, 200mg a 400 mg. Pred (Z) i po (K) aplikaci GK a RIT jsme stanovili hodnoty CAS
(dale uvadén median) a sérového TSI (dale uvadén median) u KR (32) a KS pacientu
(235). Poté jsme provedli statistickou analyzu ziskanych dat. Shapiro-Wilkovymi testy
jsme potvrdili normalni distribuci casti dat, tato byla zpracovana parovym T-testem,
a pro cast dat nemajicich normalni distribuci byl pro zpracovani pouzit Wilcoxonuv
parovy test. Hodnoty CAS a TSI mezi skupinami byly porovnany pomoci
Mann-Whitneyho testu. Cut-off hodnota CAS po GK byla stanovena na zakladé ROC
analyzy. Vsechny testy byly provedeny na hladiné statistické vyznamnosti 0,05. Ke
statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software GraphPad Prism 8.4.3.686
Windows.
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Vysledky

Zjistili jsme statisticky vyznamny rozdil hodnot CAS a TSI pred lécbou a po |écbé
u obou sledovanych skupin. U KS pacientu po GK kleslo CAS o 2 (prumér, p = <0,0001)
a TSl 0 3,1 (p =<0,0001). U KR pacientt po GK kleslo CAS 0 1,3 (p =0,0001) a TSl 0 3,9
(p = 0,0391). Po 115 dnech (median) se u KR pacientu EO reaktivovala; hodnoty CAS
(p =0,9304) a TSI (p = 0,083) se nelisily od stavu pred GK. Po podani RIT se KR pacienti
vyznamne zlepsili; oproti stavu pred RIT CAS o 2 (p = <0,0001), TSI 0 0,13 (p = 0,0161),
oproti stavu pred GK CAS o 1,75 (p = <0,0001), TSI o 3,7 (p = 0,0078). (Grafy ¢. 1-2).
CAS je vyznamneé vyssi u KR pacientu oproti KS; vstupné 0 0,5 (p = 0,0108), po GK 0 1,5
(p =<0,0001), po RITo 1 (p =<0,0001). TSI se mezi skupinami vstupné (p =0,6117), po
GK (p = 0,4704) a po RIT (p = 0,4971) nelisilo. (Grafy €. 3—4). ROC analyza urcila jako
optimalni cut-off hodnotu pro rozliSeni KR a KS pacientu po GK CAS > 1,25, SE = 0,74,
SP =0,83, AUC=0,82 (graf €. 5).
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Graf €. 5: ROC analyza CAS GK K

Grafy €. 1-2: Rozlozeni hodnot CAS pred |écbou a po Iécbé u KS a KR pacientu
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Tab. €. 1: Popis ziskanych dat

Grafy €. 3—4: RozloZeni hodnot TSI pred Iécbou a po Iécbé u KS a KR pacientu

Zaver a diskuze

CAS a TSI jsou vhodnymi markery k hodnoceni dynamiky a aktivity endokrinni
orbitopatie a k hodnoceni efektu lécby glukokortikoidy a rituximabem. Potvrdili jsme
ucinnost lécby glukokortikoidy u kortikosenzitivnich pacientu. U 12 % pacientu se
v medianu 115 dnu po podani glukokortikoidu endokrinni orbitopatie reaktivovala; tito
cortikorezistentni pacienti reagovali dobre na lécbu rituximabem. CAS > 1,25 po
oodani glukokortikoidu znaci zvysené riziko kortikorezistence a reaktivace endokrinni
orbitopatie a mohlo by byt vhodnym markerem pro odliseni kortikosenzitivnich
a kortikorezistentnich pacientu, kteri profituji z dalsi IéCby (rituximabu). TSI dle nasich
vysledku nelze vyuzit jako marker kortikorezistence. Je nutné hledat dalsi markery
kortikorezistence, vyuzitelné k odhaleni kortikorezistentnich pacientl, a to nejlépe
jesté pred zapocetim lécby glukokortikoidy s moznosti volby optimalni
personalizované |écby s cilem zachovat co nejlepsi mozné zrakové funkce a kvalitu
Zivota pacientu s endokrinni orbitopatii. Nase vysledky bude vhodné oveérit a rozsirit
na vetsim souboru pacientu.
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