Dlouhodobé sledovani pacientu s endokrinni orbitopatii
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Uvod: Endokrinni orbitopatie (EO) je progresivnim autoimunitnim onemocnénim. casto .| kortikosenzitivni & .
spojenym s postizenim stitné zlazy. Orbitalni a periorbitalni zmeény vedou k poruse zrakovych .l'k 'I;grtikorezistentnl'
funkci - pohyblivosti bulbu, diplopii az ke ztraté zraku, a ke zménam ve vzhledu, coz zavazné } &
narusuje kvalitu zivota pacientu s EO. Standardni |écbou aktivni, stredné tezké az tezké EO 4
jsou intravendzni glukokortikoidy (GK). Cast pacientd je viak kortikorezistentnich (KR); 7))
po lecbé glukokortikoidy nedojde k objektivne a subjektivné vyznamné zmene aktivity EO s
a vyzaduji dalsi léecbu, a nebo se EO reaktivuje. Mezi léky druhé linie patfi rituximab (RTX). W) 4
U néekterych pacientu je nezbytna i dekomprese ocnic. Dlouhodobé sledovani pacientu po ‘ 5
terapii, spolu s v€asnym stanovenim kortikorezistence, umozni v pripadé neucinnosti |ecby Ci \
reaktivace onemocnéni nabidnout pacientum personalizovanou lécbu s cilem dosazeni co “ 2
nejlepsiho klinickeho efektu a kvality zivota. 0
Nl
Metodika: Do studie jsme zahrnuli 255 pacientd (175 Zen, 80 muzl, median véku 53 let) 6\g1°°a 6\"\@ 0 : ?
s aktivni stredne tezkou az tezkou EO, kteri byli leceni intravenoznimi glukokortikoidy jako Lkt 0‘\6?0((\?«1'\* L xed ‘\eﬂ ?:ds <h ?31» Ql‘* 6“,\ '\\06“0
lecbou prvni linie (methylprednisolon, kumulativni davky 4,5 — 7,5g). Z nich bylo 217 | GrafC. 1: RozloZzeni hodnot CAS pred a po |écbé GK 6\,;1,3(' (,\'~\k (0\\'\3?3«*1:&(‘ ?3*\‘0 @QO @Q°$@Q° on Qos\e\&o’b
kortikosenzitivnich (KS); 1é¢bou glukokortikoidy doslo k objektivné a subjektivné vyznamné Kortikosenzitivni 100 AN > © % e 60"‘
zmene EO nevyzadujici dalsi lecbu, a zaroven nedoslo k reaktivaci EO vyzadujici opetovnou 6 kortikorezistentni Graf C. 4: Dlouhodoby vyvoj hodnot CAS kortikorezistentnich pacientu, kteri obdrzeli RTX (N = 28)
intervenci. 10 kortikorezistentnich pacientl podstoupilo dekompresi ocnic v odstupu 1 — 6 20
meésicu po glukokortikoidech bez nasledného podani rituximabu. Rituximab byl podan 28 ~g ) Vysledky: Porovnavané skupiny kortikosenzitivnich a kortikorezistentnich pacientl se
kortikorezistentnim pacientim v kumulativnich davkach 100 — 400 mg. Aktivita onemocnéni A 4 S 6o nelisily ve veku, pohlavi ani statutu koureni. Hodnoty CAS byly wvyssi ve skupiné
byla posuzovana dle 7mi bodové skaly (CAS, Clinical Activity Score) jednim klinickym < = yd kortikorezistentnich pacientu oproti kortikosezitivnim pacientum; pred glukokortikoidy o 1
oftalmologem dle odbornych doporuceni. Pro analyzu byly vzhledem k nenormalni distribuci O E 40 a po glukokortikoidech o 2 (median, p = <0,0001), pokles byl signifikantni v obou skupinach.
zjisténé Shapiro-Wilkovym testem wvyuzity neparametrické metody na statistické hladiné 2 0 Optimalni cut-off hodnotou rozliSeni kortikorezistentnich a kortikosenzitivnich pacientu je
vyznamnosti p < 0.05. Vystupy dat jsou vyjadreny jako median, pokud neni specifikovano jinak. 09 - dle ROC analyzy CAS po glukokortikoidech > 1,5, AUC = 0,82, SE = 0,64, SP = 0,86. U 28
Pro analyzu byl vyuzit statisticky software GraphPad Prism 8.4.3.686 Windows. kortikorezistentnich pacientll dodlo v medianu 102 (prdmér 296) dni po podani
0 0 0 20 40 &0 80 100 glukokortikoidu k reaktivaci EO a podstoupili pak lécbu rituximabem. Prumerné CAS po
| N e | erileregsErial | eriersrsa i L xe¥ et . podani rituximabu bylo 2,1 a postupne klesalo po 3, 6, 9 a 12 mesicich na prumernou
Kort'k:CSizr;i'it'vm Kort'k:;eezr']stﬁentm pacienti; pacienti; G\K"'aca 6\0‘0“ 100 % - Specificita o hodnotu 0,25. Pramérna délka sledovani pacientl po podani rituximabu byla 968 (median
POl T ; i ftuximan cexomprese Graf C. 2: Srovnani CAS KS a KR pacientu Graf €. 3: ROC analyza CAS po podani GK 80?) 9'“"' 4z té.mto. pafient(] pczd,StOUp”i .dekomrzre.Si mezi- pulzy glukokortikoidu
ocet pacientu 217 38 28 10 a rituximabu, u 5ti pacientd byla kvdli absenci odpovédi provedena dekomprese 3 — 6
IEW 150 Zen, 67 muzd 25 7en, 13 muzd 23 %en, 5 muzd 2 Zeny, 8 muzd Kortiko Kortiko mesicu po podani rituximabu. U dvou pacientu byla provedena chirurgicka dekomprese
VK pfi 1. pulzu GK c3 - 4 . senz.itivr.u' rezisifent.m' Kortikorezistentni pacienti; rituximab v odstupu vice nez 1 roku z kosmetickych dCvodd.
Koureni pred |écbou 117 26 19 7 pactent paceent L. o . . . o . o
KouFeni b&hem lé€by 31 . 5 0 /Zaver: ldentifikace kortikorezistentnich pacientt, profitujicich z U¢innych lékd druhé linie,
.t wir s w1 hyper 190, eu 11, hyper 28, eu 5, hyper 19, eu 5, Hyper 9, eu 0, by mohla byt na zakladé hodnoty CAS > 1,5 po podani glukokortikoidu. Rituximab je dobre
Funkéni stav stitné zlazy VDo 16 VDO © Voo 4 VOO 1 , , . . 1 , , , .,
ypo yp yp yp tolerovanym |ékem druhé linie a i v nizké davce ma dlouhodoby pozitivhi efekt
GB 144, GB 23, GB 15, GB 8,

dokumentovany postupnym a dlouhodobym poklesem CAS. U pacientu, jejichz EO po
podani rituximabu ve druhé linii stdle vykazuje vysokou aktivitu a/nebo je pritomno zavainé
zrakové postizeni by mela byt zvazena dekomprese orbit. Mezi limitace studie patri jeji
restrospektivni charakter a zahrnuti pacientu, kteri podstoupili vstupni GK |écbu v jiném
zdravotnickém zafizeni. Pozorovany efekt rituximabu mohl byt potencialné ovlivnén
poredchozi totalni tyroidektomii, aplikaci radiojodu nebo prirozenym prubéhem choroby.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU21J-01-00017 a RVO (FNOL,
00098892).

Onemocneéni stitne zlazy Hashimoto 66, jiné 6 | Hashimoto 7, jiné 8 | Hashimoto 6, jiné 7 | Hashimoto 1, jine 1 Pocet pac.

Doba trvani EO pred 164 (median), 131 (median), 132 (median), 105 (median), Min CAS
|écbou GK 440 (prumer) 551 (prumer) 751 (median) 231 (prumer) Medidn CAS
TTE 191 29 23 6 Max CAS

Radiojod 108 9 6 3
Dekomprese 7 20 10 10

Tabulka €. 1: Charakteristiky skupin kortikosenzitivnich a kortikorezistentnich pacientd Tabulka C. 2: Hodnoty CAS kortikosenzitivnich a kortikorezistentnich pacientu




	Snímek 1: Dlouhodobé sledování pacientů s endokrinní orbitopatií

