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PRACA POGLĄDOWA

Wstęp

Europejskie wytyczne leczenia orbitopatii tarczycowej 
(GO) zostały zaktualizowane w  2021 r., wprowadzając 
modyfikacje dotychczas stosowanego leczenia. Otwo-
rzyły również drogę nowym terapeutykom mogącym słu-
żyć jako alternatywa standardowego postępowania.

Mimo ograniczonej dostępności niektórych preparatów 
na terytorium Polski w artykule przedstawiono wszyst-
kie zalecane opcje terapeutyczne, skupiając się na prak-
tycznym aspekcie diagnostyki i  leczenia. W  przypadku 
orbitopatii tarczycowej, umiarkowanej do ciężkiej, naj-
korzystniejszą opcją terapeutyczną, zgodnie z obecnym 
stanem wiedzy, jest zastosowanie cotygodniowych pul-
sów z glikokortykotsteroidów (4,5 g metylprednizolonu 
na cykl 12-tygodniowy) wraz z  codziennym, doustnym 
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Streszczenie: Europejskie wytyczne leczenia orbitopatii tarczycowej zostały zaktualizowane w 2021 r., wprowadza-
jąc modyfikacje dotychczas stosowanego leczenia. Otworzyły również drogę nowym terapeutykom mogącym służyć 
jako alternatywa standardowego postępowania. Mimo ograniczonej dostępności niektórych preparatów na teryto-
rium Polski w artykule przedstawiono wszystkie zalecane opcje terapeutyczne, skupiając się na praktycznym aspek-
cie diagnostyki i leczenia. W przypadku orbitopatii tarczycowej, umiarkowanej do ciężkiej, najkorzystniejszą opcją 
terapeutyczną, zgodnie z obecnym stanem wiedzy, jest zastosowanie cotygodniowych pulsów z glikokortykotsteroi-
dów (4,5 g metylprednizolonu na cykl 12-tygodniowy) wraz z codziennym, doustnym przyjmowaniem mykofenolanu. 
Równorzędną opcją jest stosowanie wyższych dawek GKS (7,5 g metylprednizolonu na 12-tygodniowy cykl leczenia 
w porównaniu do dotychczas zalecanych 4,5 g). Zaktualizowano również propozycje leczenia drugiego rzutu. Schemat 
leczenia orbitopatii, która zagraża utratą wzroku, nie uległ istotnym zmianom.

Abstract: The European guidelines for medical management of Graves’ orbitopathy (GO) were updated in 2021, in-
troducing modifications to previous treatment methods. It also opened the way for new pharmacotherapeutics, which 
can be an alternative to standard treatment. Although some products are hardly available in Poland, the paper pre-
sents all recommended therapeutic options, focusing on the practical aspect of diagnosis and treatment. According to 
the current state of knowledge, the most beneficial therapeutic option in case of moderate-to-severe GO is weekly 
glucocorticoids (GCs) pulse therapy (4.5 g methylprednisolone per 12-week cycle) together with daily oral intake of 
mycophenolate. An equal option is the use of high-dose GCs (7.5 g of methylprednisolone per 12-week treatment cyc-
le, compared to the 4.5 g previously recommended). Second-line treatment has also been updated. Treatment regimen 
of sight-threatening GO has not changed significantly.
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LeCZenIe ORbItOPAtII tARCZyCOWej (GRAveSA) 
nA PODStAWIe WytyCZnyCh eUGOGO 2021  
Z UWZGLęDnIenIeM WARUnKóW POLSKICh

Treatment of thyroid orbitopathy (Graves Orbitopathy) 
based on EUGOGO 2021 guidelines,  

with focus on Polish reality

LeCZenIe ORbItOPAtII tARCZyCOWej (GRAveSA) 
nA PODStAWIe WytyCZnyCh eUGOGO 2021, Z 

UWZGLęDnIenIeM WARUnKóW POLSKICh

przyjmowaniem mykofenolanu. Równorzędną opcją 
jest stosowanie wyższych dawek GKS (7,5 g metylpred-
nizolonu na 12-tygodniowy cykl leczenia w porównaniu 
do dotychczas zalecanych 4,5 g). Zaktualizowano rów-
nież propozycje leczenia II rzutu. Schemat leczenia or-
bitopatii zagrażającej utratą wzroku nie uległ istotnym 
zmianom.

etiologia

Orbitopatia Gravesa (graves orbitopathy, GO) jest auto-
immunizacyjnym zapaleniem tkanek oczodołu (łącznej, 
tłuszczowej i mięśniowej). Jest rzadką (0,54-0,9/100.000 
mężczyzn i 2,67-3,3/100.000 kobiet), aczkolwiek groźną, 
pozatarczycową manifestacją choroby Gravesa Basedo-
wa. Orbitopatia, poza chorobą Gravesa Basedowa (90% 
wszystkich przypadków), wystąpić może również w cho-
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robie Hashimoto (5%), jak również w  przypadku braku 
objawów klinicznych zaburzeń tarczycy (5%). Przyczyną 
GO jest działanie kompleksów immunologicznych (głów-
nie TRAb i IGF-1) na tkanki oczodołu, powodujących na-
ciek limfocytów, komórek plazmatycznych, makrofagów 
i mastocytów z następczym uwolnieniem cytokin i czyn-
ników prozapalnych, a  w  konsekwencji proliferacją ko-
mórek wyżej wymienionych tkanek oczodołu i ostatecz-
nym uszkadzaniem aparatu wzroku [1, 2].

Rozpoznanie choroby

Podstawą dobrego leczenia GO jest prawidłowe rozpo-
znanie choroby i  skierowanie do ośrodka referencyjne-
go. Wyspecjalizowane placówki mogą zaproponować 
szeroki zakres terapeutyczny, przystosowany indywidu-
alnie do potrzeb i  stanu klinicznego pacjenta. Do zadań 
lekarza, który jako pierwszy ma kontakt z chorym, nale-
ży przekazanie informacji o zagrożeniach, jakie wiążą się 
z  nieleczoną chorobą (utrata wzroku), poinformowanie 
o kategorycznym zakazie palenia papierosów (w tym pa-
lenia biernego!), a  w  przypadku stwierdzenia zaburzeń 
czynności tarczycy włączenie leczenia farmakologicz-
nego (tyreostatyki). Do czynników ryzyka choroby, poza 
wcześniej wymienionym paleniem papierosów, należą: 
wcześniejsze leczenie radiojodem, wysokie miano prze-
ciwciał przeciwtarczycowych (anty TSH-R, tj. TRAb) i hi-
percholesterolemia [1, 3].

Podział

Podział opiera się na aktywności klinicznej (aktywna/nie-
aktywna) i  ciężkości przebiegu (łagodna, umiarkowana 
do ciężkiej, zagrażająca utratą wzroku).

• Aktywność oceniana jest za pomocą skali CAS  
 (Tabela 1). Za aktywną chorobę uznaje się CAS ≥ 3.

tabela 1. Skala CAS.

Cecha kliniczna Punktacja

Ból zagałkowy (spoczynkowy, spontaniczny) 1

Ból przy ruchu gałek ocznych 1

Zaczerwienienie powiek 1

Zaczerwienienie spojówek 1

Obrzęk powiek 1

Obrzęk spojówek 1

Obrzęk mięska łzowego 1

• Ciężkość przebiegu ocenia się na podstawie badania 
klinicznego (Tabela 2).

tabela 2. Skala ciężkości orbitopatii.

Orbitopatia Objawy

Łagodna

Zwykle występuje ≥ 1 z następujących 
objawów: 

— niewielka retrakcja powiek (< 2 mm) 
— niewielkie zajęcie tkanek miękkich 

oczodołu 
— wytrzeszcz < 3 mm ponad normę 

odpowiednią dla rasy i płci
— przemijające podwójne widzenie lub 

brak widzenia
— zmiany rogówkowe ustępujące pod 

wpływem środków nawilżających

Umiarkowana do 
ciężkiej

 Zwykle występuje ≥ 1 z następujących:
— retrakcja powiek ≥ 2 mm pacjentów
— umiarkowane lub zaawansowane zaję-

cie tkanek miękkich oczodołu 
— wytrzeszcz ≥ 3 mm ponad normę 

odpowiednią dla rasy i płci
— niestałe lub stałe podwójne widzenie

Zagrażająca 
utratą wzroku

Neuropatia nerwu wzrokowego i/lub 
uszkodzenie rogówki

Leczenie

Ogólne rekomendacje

Podstawowym sposobem leczenia, stosowanym u  każ-
dego pacjenta, jest wykluczenie czynników indukujących 
i  zaostrzających chorobę, a  także leczenie kontrolujące 
stężenie hormonów tarczycy. W większości przypadków 
farmakoterapeutykiem pierwszego rzutu jest tiamazol 
(Metizol®/Thyrozol®) w  dawce pozwalającej na utrzy-
manie fT4 w górnej połowie zakresu referencyjnego. Ko-
nieczne jest unikanie jatrogennej niedoczynności, która 
jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo.

Środki miejscowe (sztuczne łzy) są leczeniem objawo-
wym i wskazanym u  większości pacjentów. Nie jest za-
lecane stosowanie GKS dospojówkowo. Nowe wytyczne 
wspominają również o możliwości spania w goglach pły-
wackich [4], jak również iniekcjach toksyny botulinowej 
w  okolicę dźwigacza powieki górnej [5] w  przypadkach 
znacznego nasilenia wysuszania się spojówek.

Łagodna GO

Oprócz wymienionych wcześniej zasad ogólnych, w fazie 
łagodnej stosuje się przez 6 miesięcy selen w dawce 200 
ug/dz lub selenometioninę 100 ug/dz przyjmowane na 
czczo [6, 7].

W przypadku pogorszenia jakości życia możliwe jest za-
stosowanie niskiej dawki leków immunosupresyjnych 
przy aktywnej GO (Encorton 20-40 mg/dz w dwóch daw-
kach podzielonych) lub w  przypadkach nieaktywnej GO 
(CAS < 3) – chirurgii odbarczającej oczodół.

Umiarkowana do ciężkiej GO

Poza zasadami ogólnymi nowe zalecenia mówią o dwóch 
możliwych liniach leczenia [1]:
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Nowością, w  porównaniu do wytycznych EUGOGO 
z 2016 r. jest teprotumumab, czyli przeciwciało bloku-
jące IGF1-R w  fibrocytach oczodołu [3]. W  badaniach 
wykazywał on największy wpływ na redukcję wy-
trzeszczu [1].

W  przypadku nieaktywnej GO stosuje się leczenie chi-
rurgiczne (dekompresja oczodołu, zszycie powieki). Le-
czenie farmakologiczne w  tej postaci jest nieskuteczne 
i niewskazane.

 Q leczenie pierwszego rzutu (aktywnej orbitopatii) – do 
dyspozycji są dwie równoważne opcje terapeutyczne 
(Tabela 3):

W  przypadku nieaktywnej orbitopatii – do rozważenia 
leczenie chirurgiczne.

Należy zwrócić uwagę na opcję 1, która jest nowością 
w  standardach leczenia. W  badaniu jednoośrodkowym 
(Chiny) u  174 pacjentów wykazano przewagę leczenia 
skojarzonego metylprednizolonem i  mykofenolanem, 
uzyskując procent remisji 79% vs. 51% (przy zastosowa-
niu samego metylprednizolonu) w 12. tygodniu leczenia 
i 91% vs. 68% w 24. tygodniu terapii [8].

W  badaniach wieloośrodkowych (Niemcy, Francja) po-
twierdzono znaczącą przewagę leczenia skojarzonego 
w zakresie remisji choroby (71% vs. 53% w 24. tygodniu 
i 67% vs. 45,5 % w 36. tygodniu obserwacji) [9, 10].

Ze względu na znaczne korzyści związane ze skutecznoś-
cią terapii dwulekowej, mimo braku rejestracji mykofe-

tabela 3. Leczenie pierwszego rzutu umiarkowanej do ciężkiej orbitopatii – opcje terapeutyczne.

OPCJA 1 OPCJA 2
0,5g metylprednizolonu co tydzień, i.v. , przez 6 tygodni

+ 
mykofenolan sodu 0,72g* dziennie p.o.

0,75g metylprednizolonu co tydzień, i.v. , przez 6 tygodni

Odpowiedź  
lub częściowa odpowiedź brak odpowiedzi Odpowiedź  

lub częściowa odpowiedź brak odpowiedzi

0,25g metylprednizolonu co 
tydzień, i.v. , przez kolejne 6 

tygodni
+ 

mykofenolan sodu 0,72g 
dziennie p.o. przez 18 tygodni

Przejście do leczenia II rzutu
0,5g metylprednizolonu co 

tydzień, i.v. , przez 6 tygodni
Przejście do leczenia II 

rzutu

W przypadku odpowiedzi 
odstąpienie od dalszego 

leczenia i monitoring 
ambulatoryjny

W przypadku odpowiedzi 
odstąpienie od dalszego 

leczenia i monitoring 
ambulatoryjny

*(0,72g mykofenolanu sodu odpowiada 1g mykofenolanu mofetylu)

nolanu do leczenia orbitopatii Gravesa w Polsce, należy 
rozważyć i proponować chorym takie leczenie w ośrod-
kach referencyjnych. Argumentem stojącym za tym po-
stępowaniem są, oprócz korzyści zdrowotnych, również 
aspekty ekonomiczne, takie jak: względnie niska cena te-
rapii, ograniczenie potencjalnych kosztów leczenia zwią-
zanych z terapią drugiego rzutu, nawrotami choroby lub 
obciążeniem leczeniem operacyjnym chorego i systemu.

Koszt terapii mykofenolanem na dzień 01.05.2022 r. 
(przy założeniu 100-proc. odpłatności leku i  wyborze 
najtańszego leku generycznego) wynosi dla mykofenola-
nu sodu ok. 3,88 zł/d (ok. 116 zł/mc), a dla mykofenolanu 
mofetylu ok. 3,22 zł/d (ok. 97 zł/mc).

 Q leczenie drugiego rzutu (aktywnej orbitopatii) – wy-
tyczne rekomendują 6 równoważnych opcji tera-
peutycznych, w  tym: 3/6 są dostępne w  Polsce, 2/6 
– dostępne w Polsce w ośrodkach referencyjnych, ale 
niezarejestrowane do leczenia GO, a 1/6 niedostęp-
na w Polsce.

tabela 4. Leczenie drugiego rzutu orbitopatii tarczycowej – opcje terapeutyczne.

Dostępne w PL Dostępne w Polsce w innych 
wskazaniach medycznych

Dostępne tylko 
w USA

0,75g 
metylprednizolonu co 

tydzień, i.v. 
 przez 6 tygodni

Doustny prednizon/
prednizolon  

z cyklosporyną (7,5mg/
kg/d) p.o. lub azatiopryną 

(1-3mg/kg/d) p.o. [11]

Radioterapia 
oczodołów z doustną 

lub dożyną osłoną 
glikokortykosteroidów

rituximab tocilizumab teprotumumab

GO zagrażająca utratą wzroku 

Podobnie jak w poprzednich przypadkach i tu stosowane 
są zalecenia ogólne, jednak wymagana jest pilna hospita-
lizacja w ośrodku referencyjnym wraz z postępowaniem 
przedstawionym w Tabeli 5.
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Powikłania systemowej glikokortykoterapii

Konieczność stosowania dużych dawek glikokortykoste-
roidów w leczeniu orbitopatii może spowodować zaost-
rzenie lub ujawnienie się chorób kardiometabolicznych. 
Najczęściej obserwuje się ujawnienie/pogorszenie kon-
troli nadciśnienia tętniczego i cukrzycy [12]. Zaburzenia 
takie nie są wskazaniem do zaprzestania leczenia, a jedy-
nie wymagają – najczęściej przejściowego – leczenia lub 
korekty leczenia hipotensyjnego i  insulinoterapii. Prefe-
rowana jest insulina podawana w  modelu intensywnej 
insulinoterapii, a  ponieważ nie udowodniono wyższości 
jakiegokolwiek preparatu insuliny lub jej analogu nad in-
nymi, preparat oraz dawkę należy dobrać indywidualnie. 
U chorych z cukrzycą typu 2 leczonych doustnymi lekami 
przeciwcukrzycowymi zalecane jest również okresowe le-
czenie insuliną w modelu intensywnej insulinoterapii [13].

Podsumowanie

Aktualizacja wytycznych przyniosła zmiany w  schema-
tach leczenia, które mogą poprawić kontrolę orbitopatii 
i  zmniejszyć konieczność stosowania leczenia drugiego 
rzutu. Mimo braku dostępności niektórych leków lub 
braku ich rejestracji w  leczeniu GO w  Polsce, terapia 
„off label”, szczególnie mykofenolanem, powinna być za-
proponowana każdemu pacjentowi. Wieloośrodkowo 
potwierdzone bezpieczeństwo i znaczna przewaga tera-
peutyczna tej terapii mogą poprawić rokowanie u  wielu 
chorych i zredukować konieczność leczenia operacyjne-
go lub radioterapii. Jest to korzystne nie tylko dla cho-
rego, ale również dla całego systemu opieki zdrowotnej. 
Wystąpienie łagodnych powikłań (nadciśnienie, cukrzy-
ca) jest najczęściej przejściowe i  wymaga jedynie stan-
dardowego postępowania hipotensyjnego i czasowej in-
sulinoterapii.
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