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1. Wykaz stosowanych skrótów  

 

CAS clinical activity score kliniczny wskaźnik aktywności orbitopatii 

CRP C-reactive protein białko C-reaktywne 

CT computed tomography tomografia komputerowa 

DON dysthyroid optic neuropathy neuropatia nerwu wzrokowego  

w przebiegu orbitopatii tarczycowej 

EUGOGO European Group  

on Graves’ Orbitopathy 

Europejska Grupa  

ds. Orbitopatii Tarczycowej 

GCS glucocorticoids glikokortykosteroidy  

GD Graves’ disease choroba Gravesa 

GO Graves’ orbitopathy orbitopatia Gravesa 

IGF-1R insulin-like growth  

factor 1 receptor 

receptor dla insulinopodobnego  

czynnika wzrostu 1 

ivMP intravenous methylprednisolone dożylny metyloprednizolon 

MRI magnetic resonance imaging obrazowanie metodą  

rezonansu magnetycznego 

OD orbital decompression dekompresja oczodołu 

QoL quality of life jakość życia 

RAPD relative afferent pupillary defect  względny dośrodkowy defekt źreniczny 

TEOD transnasal endoscopic  

orbital decompression 

endoskopowa wewnątrznosowa  

dekompresja oczodołu 

TSHR thyrotropin receptor receptor dla tyreotropiny 

TSHR-Ab thyrotropin receptor antibodies przeciwciała przeciwko  

receptorowi dla tyreotropiny 

VA visual acuity ostrość wzroku 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Neuropatia nerwu wzrokowego (ang. dysthyroid optic neuropathy, DON) to zagrażające 

utratą wzroku powikłanie występujące u około 3-7% chorych z orbitopatią Gravesa. W wyniku 

zapalenia tkanek miękkich oczodołu, obrzęku mięśni oraz rozplemu tkanki tłuszczowej 

dochodzi do ucisku nerwu wzrokowego w obrębie wierzchołka oczodołu  

(ang. apical crowding/orbital apex syndrome) lub rzadziej do napięcia nerwu wzrokowego. 

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (ang. European 

Group on Graves’ Orbitopathy, EUGOGO) podstawową terapię DON stanowią dożylne pulsy 

metyloprednizolonu (ang. intravenous methylprednisolone, ivMP) podawane przez 3 kolejne 

dni lub co drugi dzień w dawce 0,5 g lub 1,0 g dziennie.  Schemat ten może zostać powtórzony 

w kolejnym tygodniu z zachowaniem kumulacyjnej dawki ivMP ⩽ 8 g/cykl. W przypadku 

braku lub niewystarczającej odpowiedzi na leczenie w ciągu 1-2 tygodni należy przeprowadzić 

pilną dekompresję oczodołu (ang. orbital decompression, OD). Natomiast jednoznaczne 

kryteria diagnostyczne oraz kryteria remisji DON nie zostały dotychczas określone.  

Nie opublikowano także wytycznych opisujących schemat postępowania w przypadku 

przeciwskazań lub nieskuteczności podstawowej terapii, a także nawrotu DON. 

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl publikacji, w których w sposób kompleksowy  

i spójny omówiono tematykę leczenia DON. Przeprowadzone badania miały na celu:  

1) analizę wpływu 12 cotygodniowych pulsów ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g  

na poszczególne parametry kliniczne u pacjentów z DON po zakończeniu rekomendowanego 

leczenia z ivMP lub ivMP i OD; 2) zweryfikowanie skuteczności podstawowej terapii DON 

z zastosowaniem wysokich dawek ivMP lub ivMP i OD; 3) porównanie jakości życia  

(ang. quality of life, QoL) pacjentów z DON na poszczególnych etapach leczenia;  

4) szczegółowe podsumowanie rezultatów leczenia DON uzyskanych za pomocą 

niestandardowych terapii opisanych w dotychczas opublikowanych badaniach.  

W pracy nr 1 po raz pierwszy dokonano analizy wpływu leczenia 12 cotygodniowymi 

pulsami ivMP o łącznej dawce 4,5 g lub 7,5 g na poszczególne parametry kliniczne u pacjentów 

z DON po zakończeniu podstawowej terapii z ivMP lub ivMP i OD. Po podaniu dwunastego 

pulsu ivMP uzyskano znaczącą poprawę w zakresie ostrości wzroku (ang. visual acuity, VA)  

i widzenia kolorów oraz istotną redukcję wytrzeszczu, wskaźnika klinicznej aktywności 

choroby (ang. clinical activity score, CAS) i stężenia autoprzeciwciał skierowanych przeciwko 

receptorowi dla tyreotropiny (ang. thyrotropin receptor antibodies, TSHR-Ab). Powyższe 

rezultaty utrzymywały się w trakcie wizyty kontrolnej po 4,5 miesiącach (mediana; zakres 
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czasowy: 3-24 miesiące). Całkowity czas leczenia od momentu rozpoczęcia terapii DON  

i podania pierwszego pulsu ivMP do zakończenia leczenia 12 dodatkowymi pulsami ivMP 

wynosił 4 miesiące (mediana; pierwszy i trzeci kwartyl: 4-6 miesięcy). Potwierdzono również 

skuteczność podstawowej terapii DON rekomendowanej przez EUGOGO. Zastosowanie ivMP 

w wysokich dawkach z lub bez OD skutkowało istotną poprawą z zakresie VA, widzenia 

kolorów, wytrzeszczu, CAS i TSHR-Ab. Przedstawione badanie potwierdziło bezpieczeństwo 

stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidów u pacjentów z DON. Jedynie  

5% uczestników (jeden pacjent) doświadczyło skutków ubocznych w postaci umiarkowanego 

wzrostu wartości enzymów wątrobowych pomimo zastosowaniu u 37% chorych dawek 

wyższych niż rekomendowane 8 g. Uczestnicy badania otrzymali kumulacyjną dawkę ivMP  

w wysokości 7,5 g (mediana; pierwszy i trzeci kwartyl: 7,5-10,5 g).   

 DON jest czynnikiem negatywnie wpływającym na QoL pacjentów.  

W pracy nr 2 po raz pierwszy porównano QoL chorych z DON po zakończeniu podstawowej 

terapii oraz po zastosowaniu 12 dodatkowych pulsów ivMP. Badanie przeprowadzono  

za pomocą polskiej ustandaryzowanej wersji kwestionariusza opracowanego przez EUGOGO. 

Analiza wyników pokazała, że leczenie dodatkowymi pulsami ivMP nie miało statystycznie 

istotnego wpływu na QoL, co może świadczyć o stabilizacji choroby, oraz że dalsza terapia  

z zastosowaniem 12 pulsów ivMP nie wpływa negatywnie na samopoczucie pacjentów z DON. 

W pracy nr 3 dokonano szczegółowej analizy stosowania alternatywnych metod leczenia 

DON z użyciem teprotumumabu, tocilizumabu, rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu  

oraz radioterapii oczodołów w oparciu o wyniki prezentowane w dostępnej literaturze.  

W publikacji po raz pierwszy podsumowano rezultaty poszczególnych terapii ze wskazaniem 

dokładnej liczby skutecznie leczonych pacjentów z uwzględnieniem, czy wymienione metody 

zastosowano jako terapię pierwszego rzutu, czy jako kolejną linię leczenia.  

Z uwagi na zagrożenie utraty wzroku DON wymaga wdrożenia natychmiastowej terapii.  

W związku z czym dokonane zestawienie dostępnych metod leczenia może stanowić użyteczne 

narzędzie w codziennej praktyce klinicznej, w szczególności w sytuacji nieskuteczności  

lub przeciwskazań do podstawowej terapii DON. 

Podsumowując, wyniki przeprowadzonych badań wskazują, że terapia z zastosowaniem  

12 cotygodniowych pulsów ivMP wdrożona po zakończeniu podstawowego leczenia DON jest 

bezpieczna i zapewnia dalszą poprawę poszczególnych parametrów klinicznych, stabilizację 

uzyskanych rezultatów, a także może zapobiegać nawrotom choroby. Powyższe publikacje 

potwierdzają skuteczność pierwszej linii leczenia DON z użyciem wysokich dawek ivMP  

lub ivMP z następczą OD w schemacie rekomendowanym przez EUGOGO. Na podstawie 
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uzyskanych wyników stwierdzono, że ocena QoL powinna stanowić integralną część 

postępowania na każdym etapie leczenia DON, co umożliwi dobór adekwatnej do potrzeb 

pacjenta terapii. Przeprowadzona analiza potwierdza, że leki biologiczne, a w szczególności 

teprotumumab i tocilizumab, mogą w przyszłości stanowić istotny element terapii DON. 

Ponadto przegląd wyników prezentowanych w literaturze przedmiotu wskazuje, że radioterapia 

oczodołów daje pozytywne efekty w przypadku pacjentów z neuropatią ze znacznie 

ograniczoną ruchomością gałek ocznych i przeciwskazaniami do zabiegu dekompresji.  

Z uwagi na sprzeczne doniesienia i ryzyko działań niepożądanych stwierdzono, że rytuksymab 

jest lekiem niezalecanym w terapii DON.  

 Niezależnie od prezentowanych powyżej wniosków konieczne jest przeprowadzenie 

dalszych badań, w szczególności o charakterze prospektywnym i porównawczym, w celu 

określenia skuteczności i profilu bezpieczeństwa poszczególnych metod leczenia DON.  
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3. Streszczenie w języku angielskim  

Dysthyroid optic neuropathy (DON) is a sight-threatening complication affecting 

approximately 3-7% of patients with Graves’ orbitopathy. Pathogenesis of DON is based  

on orbital inflammation which leads to enlargement of the eye muscles and adipogenesis. 

Overexpansion of the orbital connective tissue results in the optic nerve compression within  

the orbital apex (apical crowding/orbital apex syndrome) or rarely in the optic nerve stretching. 

Basic DON treatment recommended by the 2021 European Group on Graves’ orbitopathy 

(EUGOGO) guidelines is comprised of high-dose intravenous methylprednisolone (ivMP) 

pulses with 0.5 g or 1.0 g given for 3 consecutive days or on every second day. Described course 

may be repeated for another week while preserving cumulative dose of ivMP ⩽ 8 g/cycle. 

Immediate orbital decompression (OD) must be performed within 1-2 weeks if the response  

is poor or absent. Nevertheless, clear criteria regarding diagnosis and resolution of DON have 

not been established. Protocols regarding management of DON in cases of severe 

contraindications to the basic therapy, resistant or recurrent form of the disease are still being 

considered.  

Presented doctoral dissertation includes a series of three thematically consistent articles 

which raise a subject of DON treatment. Conducted studies were aimed at: 1) analyzing  

the influence of 12 weekly ivMP pulses in a cumulative dose of 4.5 g or 7.5 g on particular 

clinical features of DON following the basic treatment with ivMP or ivMP and OD;  

2) verifying the efficiency of the recommended DON therapy with ivMP or ivMP and OD;  

3) comparing quality of life (QoL) of patients diagnosed with DON at particular treatment 

stages; 4) reviewing the available literature and presenting thorough analysis of the results 

obtained with potential treatment methods of DON. 

Article number 1 for the first time analyzed the influence of 12 additional ivMP pulses 

given in a weekly schedule (cumulative dose 4.5 g or 7.5 g) on clinical features of DON patients 

after completion of the basic treatment with ivMP or ivMP and OD. Following the twelfth ivMP 

pulse significant improvement in visual acuity (VA), color vision, proptosis, clinical activity 

score (CAS) and thyrotropin receptor antibodies levels (TSHR-Ab) was obtained. Described 

results were sustained during follow-up visit after 4.5 months (median; time range:  

3-24 months). Complete therapy from the beginning of the basic DON treatment until the last 

additional ivMP pulse lasted 4 months (median; interquartile range, 25th–75th percentile:  

4-6 months). Moreover, efficacy of the basic DON treatment recommended by EUGOGO was 

verified. High-dose ivMP pulses with or without OD resulted in significant improvement  
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in VA, color vision, proptosis, CAS and TSHR-Ab. Presented study also confirmed safety  

of using high-dose glucocorticoids in DON. Although 37% of patients were applied cumulative 

dose higher than recommended 8 g, only 5% (one patient) experienced side effects consisting 

of moderate increase of liver enzymes. Overall, median cumulative dose of ivMP given  

to the study participants reached 7.5 g (interquartile range, 25th–75th percentile: 7.5–10.5 g). 

DON deteriorates QoL. Article number 2 for the first time compared QoL of DON patients 

after completion of the basic treatment and following 12 additional ivMP pulses. Analysis was 

performed using Polish standardized version of the survey created by EUGOGO. Conducted 

study showed that therapy with ivMP in a 12-week protocol did not have statistically significant 

impact on QoL which may suggest stabilization of the disease, as well as that further ivMP 

treatment has no negative influence on patients’ general wellbeing.  

Article number 3 provides thorough analysis of the available literature describing use  

of alternative treatments for DON including teprotumumab, tocilizumab, rituximab, 

mycophenolate mofetil and orbital radiotherapy. It is the first review which provides such 

detailed information regarding number of cases in which particular therapies were applied  

with success or turned out to be insufficient, underlying whether they were used as alternative 

treatment (with a description of previous unsuccessful therapy) or as first-line treatment.  

DON requires immediate treatment decisions. Therefore, presented summary may  

be considered as an useful tool in daily clinical practice, especially while facing resistant form  

of the disease or contraindications to the basic therapy.  

In conclusion, applying additional ivMP pulses in a 12-week protocol following completion 

of the basic DON treatment is safe and provides further improvement or stabilization of clinical 

outcome and may prevent relapse of DON. Described results confirm efficacy of the first-line 

treatment for DON recommended by EUGOGO. QoL assessment should form an integral part 

of the therapeutical process in order to provide the best treatment options customized to each 

patient’s needs. Performed analysis indicates that biologics, especially teprotumumab  

and tocilizumab, may be considered as an important treatment option for DON. Available 

literature suggests that orbital radiotherapy could be beneficial for patients with restricted ocular 

motility and classified as poor surgical candidates. Due to conflicting data and risk of adverse 

events rituximab should be avoided in patients with DON. 

Nevertheless, further research, especially randomized and comparison studies  

with long-term follow-ups, is necessary to evaluate safety and efficacy of each therapeutic 

option for DON.  
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4. Wstęp  

4.1  Orbitopatia tarczycowa 

Choroba Gravesa i Basedowa (ang. Graves’ disease, GD) to zaburzenie o podłożu 

autoimmunologicznym prowadzące do nadczynności tarczycy. Patogeneza związana jest 

z występowaniem autoprzeciwciał skierowanych przeciwko receptorowi dla tyreotropiny  

(ang. thyrotropin receptor antibodies, TSHR-Ab) indukujących nadmierne wydzielanie 

hormonów tarczycy, hiperwaskularyzację oraz przerost gruczołu tarczowego (1). Zapadalność 

w populacji europejskiej szacuje się na poziomie 20-30 nowych przypadków na 100 000 osób 

rocznie (2,3).  

Orbitopatia Gravesa (ang. Graves’ orbitopathy, GO) należy do najczęstszych manifestacji 

pozatarczycowych GD (4), która w sposób znaczący wpływa na pogorszenie jakości życia  

(ang. quality of life, QoL) pacjentów (5). W Europie częstość występowania GO szacowana jest 

na 10 przypadków na 10 000 osób (6). Jawna klinicznie GO występuje u 25% chorych z GD, 

przyjmując postać orbitopatii naciekowo-obrzękowej (7,8). W wyniku zapalenia tkanek 

miękkich oczodołu, obrzęku mięśni oraz rozplemu tkanki tłuszczowej dochodzi do rozwoju 

wytrzeszczu i zaburzenia ruchomości mięśni okoruchowych (9,10). Wzrost ciśnienia w obrębie 

oczodołu może skutkować uciskiem na naczynia krwionośne oraz nerw wzrokowy.   

Patogeneza GO nie została dotychczas w pełni wyjaśniona. Kluczową rolę w rozwoju 

orbitopatii odgrywają fibroblasty tkanki oczodołowej, które w przypadku GO charakteryzuje 

nadreaktywność na bodźce prozapalne oraz nadmierna ekspresja receptorów 

powierzchniowych, głównie receptora dla tyreotropiny (ang. thyrotropin receptor, TSHR)  

i receptora dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1 

receptor, IGF-1R). Stymulacja powyższych receptorów przez krążące autoprzeciwciała 

prowadzi do uwolnienia cytokin oraz inicjacji zapalenia. Dochodzi do infiltracji tkanki 

oczodołowej przez komórki jednojądrzaste, przede wszystkimi limfocyty T CD4+ i T CD8+, 

co skutkuje dalszą syntezą autoprzeciwciał oraz cytokin. Mediatory zapalne stymulują 

fibroblasty do produkcji i wydzielania glikozaminoglikanów, indukują ich proliferację  

oraz różnicowanie w komórki tkanki tłuszczowej. Gromadzenie glikozaminoglikanów  

w macierzy pozakomórkowej oraz rozplem tkanki tłuszczowej powoduje zwiększenie objętości 

tkanki wewnątrzoczodołowej i rozwój wytrzeszczu (11,12).  

W 90% przypadków GO towarzyszy nadczynności tarczycy w przebiegu GD. Nazywana 

jest również orbitopatią tarczycową, gdyż do jej rozwoju dochodzi także u pacjentów  

w eutyreozie (5%) lub z niedoczynnością gruczołu w przebiegu przewlekłego 
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autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (5%). GO współistniejąca z eutyreozą należy  

do chorób rzadkich (ORPHA:466682) (6,7,13). 

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej  

(ang. European Group on Graves’ Orbitopathy, EUGOGO) GO klasyfikujemy na podstawie 

obecności cech zapalenia jako postać aktywną oraz nieaktywną (Tabela 1.). Dodatkowo 

wyróżnia się 3 stopnie zaawansowania orbitopatii: łagodną, umiarkowaną do ciężkiej  

oraz zagrażającą utratą wzroku GO (Tabela 2.) (14).  

 

Tabela 1. Ocena aktywności GO na podstawie klinicznego wskaźnika aktywności orbitopatii 

zgodnie z rekomendacjami EUGOGO. 

Objawy kliniczne Punktacja 

Spontaniczny ból zlokalizowany zagałkowo  1 

Ból przy spojrzeniu w górę lub w dół 1 

Zaczerwienienie powiek 1 

Zaczerwienienie spojówek  1 

Obrzęk powiek  1 

Obrzęk i/lub zapalenie spojówek 1 

Obrzęk mięska łzowego i/lub fałdu półksiężycowatego spojówki 1 

Nieaktywna GO = CAS < 3  

Aktywna GO = CAS ≥ 3  

CAS, kliniczny wskaźnik aktywności orbitopatii; GO, orbitopatia Gravesa; EUGOGO, Europejska 

Grupa ds. Orbitopatii Tarczycowej 
Na podstawie Bartalena et al. (14), w modyfikacji własnej. 
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Tabela 2. Ocena stopnia zaawansowania GO zgodnie z rekomendacjami EUGOGO. 

Stopień 

zaawansowania 
Objawy kliniczne Leczenie 

Łagodna Występuje ≥ 1 z następujących objawów: 

• niewielka retrakcja powiek < 2 mm, 

• niewielkie zajęcie tkanek miękkich 

oczodołu, 

• wytrzeszcz < 3 mm ponad normę dla rasy  

i płci, 

• brak lub przemijające podwójne widzenie, 

• zmiany w obrębie rogówki ustępujące  

po zastosowaniu środków nawilżających. 

Niewielki wpływ  
na codzienne funkcjonowanie. 

Brak wskazań do leczenia 

immunosupresyjnego  

lub operacyjnego. 

Umiarkowana 

do ciężkiej 
Występują ≥ 2 z następujących objawów: 

• umiarkowana retrakcja powiek ≥ 2 mm, 

• umiarkowane lub zaawansowane zajęcie 

tkanek miękkich oczodołu, 

• wytrzeszcz ≥ 3 mm ponad normę dla rasy  

i płci, 

• przemijające lub stałe podwójne widzenie. 

Pogorszenie codziennego 

funkcjonowania.  

Wskazane leczenie 
immunosupresyjne  

(postać aktywna)  

lub leczenie operacyjne 

(postać nieaktywna). 

Zagrażająca 

utratą wzroku 

Neuropatia nerwu wzrokowego  

i/lub uszkodzenie rogówki 

Konieczne natychmiastowe 

leczenie immunosupresyjne. 

GO, orbitopatia Gravesa; EUGOGO, Europejska Grupa ds. Orbitopatii Tarczycowej  

Na podstawie Bartalena et al. (14), w modyfikacji własnej. 
 

4.2 Neuropatia nerwu wzrokowego w przebiegu orbitopatii tarczycowej (DON) 

Neuropatia nerwu wzrokowego (ang. dysthyroid optic neuropathy, DON) to zagrażające 

utratą wzroku powikłanie występujące u około 3-7% chorych z GO (16,17). W wyniku obrzęku 

mięśni okoruchowych oraz rozplemu tkanki tłuszczowej dochodzi do ucisku nerwu 

wzrokowego w obrębie wierzchołka oczodołu (ang. apical crowding/orbital apex syndrome) 

lub rzadziej do napięcia nerwu wzrokowego (18), co może skutkować jego nieodwracalnym 

uszkodzeniem i utratą funkcji. Za potencjalne czynniki ryzyka rozwoju DON uznaje się palenie, 

starszy wiek oraz płeć męską, chociaż wyniki badań nie są jednoznaczne (17,19,20). 

Dotychczas precyzyjne kryteria diagnostyczne DON nie zostały określone. Rozpoznanie 

stawiane jest na podstawie łącznej oceny klinicznej, okulistycznej oraz radiologicznej. 

W badaniu klinicznym stwierdzić można pogorszenie ostrości wzroku (ang. visual acuity, VA), 

zaburzenie widzenia barw oraz ograniczenie pola widzenia. Szczegółowa ocena okulistyczna 

służy do wykrycia obrzęku i/lub bladości tarczy nerwu wzrokowego oraz względnego 

dośrodkowego defektu źrenicznego (ang. relative afferent pupillary defect, RAPD). 

Niezbędnym elementem badania jest również pomiar ciśnienia śródgałkowego. Do wykrycia 
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stłoczenia w obrębie wierzchołka oczodołu służy badanie rezonansu magnetycznego  

(ang. magnetic resonance imaging, MRI) lub tomografia komputerowa (ang. computed 

tomography, CT), która stanowi metodę preferowaną w przypadku znacznego wytrzeszczu  

i konieczności wykonania dekompresji oczodołu (ang. orbital decompression, OD) (21).  

Należy podkreślić, że DON charakteryzuje różnorodny przebieg kliniczny. Stopień zajęcia 

tkanek miękkich, nasilenie wytrzeszczu oraz ograniczenie ruchomości gałek ocznych  

nie koreluje w sposób jednoznaczny z wystąpieniem i/lub zaostrzeniem neuropatii. Częstość 

występowania poszczególnych objawów DON znacząco różni się w wynikach badań 

prezentowanych w dostępnych publikacjach.  

Pogorszenie VA, zaburzenia widzenia barw, ograniczenie pola widzenia oraz stłoczenie 

w obrębie wierzchołka oczodołu widoczne w MRI/CT należą do najczęstszych manifestacji 

DON (22). Należy jednak pamiętać, że obniżona VA towarzyszy licznym jednostkom 

chorobowym. Zaburzenia widzenia barw, obrzęk tarczy nerwu wzrokowego oraz wyniki badań 

obrazowych stanowią najbardziej przydatne kryteria diagnostyczne według EUGOGO (23). 

Obrzęk tarczy nerwu wzrokowego uznawany jest za wysoce specyficzny, chociaż występujący 

u mniej niż połowy pacjentów objaw DON. RAPD również należy do czułych wskaźników 

choroby, jednak z reguły nie występuje w przypadku obustronnej neuropatii. Kolejną skuteczną 

metodę wykrywania DON stanowi badanie wzrokowych potencjałów wywołanych (23,24). 

W procesie diagnostycznym należy wykluczyć inne patologie przebiegające z zaburzeniami 

widzenia, m.in. zaćmę, jaskrę, guzy oczodołu, idiopatyczne zapalenie oczodołu, a także rzadkie 

jednostki mogące imitować DON, np. chorobę IgG4-zależną lub chorobę Erdheima-Chestera 

(25–27).  

Z uwagi na ryzyko utraty wzroku oraz potencjalnie nieodwracalne uszkodzenie nerwu 

wzrokowego DON wymaga natychmiastowej diagnostyki i kompleksowego leczenia. 

Pacjentów z podejrzeniem neuropatii należy pilnie kierować do wysokospecjalistycznych 

ośrodków zapewniających skoordynowaną opiekę w dziedzinie endokrynologii, okulistyki, 

laryngologii i radiologii.  

 

4.3 Podstawowa terapia DON - dożylne glikokortykosteroidy i dekompresja 

oczodołów 

Zgodnie z rekomendacjami EUGOGO 2021 terapię pierwszego rzutu DON stanowią 

dożylne pulsy metyloprednizolonu (ang. intravenous methylprednisolone, ivMP) podawane 

przez 3 kolejne dni lub co drugi dzień w dawce 0,5 g lub 1,0 g dziennie. Cykl ten może zostać 
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powtórzony w kolejnym tygodniu. W przypadku braku lub niewystarczającej odpowiedzi  

na leczenie w ciągu 1-2 tygodni należy przeprowadzić pilną OD (14).  

Zgodnie z rekomendacjami EUGOGO maksymalna skumulowana dawka dożylnych 

glikokortykosteroidów (ang. glucocorticoids, GCS) wynosi 8 g/cykl, a podaż leku wymaga 

ścisłego nadzoru. Do bezwzględnych przeciwskazań terapii należą niedawno przebyte 

wirusowe zapalenie wątroby, współistniejące zaawansowane choroby wątroby, zaburzenia 

sercowo-naczyniowe, a także zaburzenia psychiatryczne. Wyrównane nadciśnienie tętnicze 

oraz cukrzyca nie stanowią przeciwskazań do leczenia GCS (14). Rozpoczęcie terapii powinno 

poprzedzać oznaczenie stężenia potasu, glukozy, białka C-reaktywnego (ang. C-reactive 

protein, CRP) oraz badanie ogólne moczu. Dodatkowo przed każdorazową infuzją leku należy 

zweryfikować stężenie enzymów wątrobowych (28).  

Dekompresja jest zabiegiem polegającym na usunięciu jednej lub kilku ścian oczodołu, 

prowadzącym do zwiększenia jego objętości. Odbarczenie ściany przyśrodkowej i dolnej 

stanowi metodę z wyboru w przypadku DON. Umożliwia bezpośrednią redukcję ciśnienia  

w obrębie wierzchołka oczodołu, gdzie dochodzi do ucisku na nerw wzrokowy. Rezultaty 

ostatnich badań wskazują, że endoskopowa wewnątrznosowa OD (ang. transnasal endoscopic, 

TEOD) stała się szeroko stosowaną i skuteczną metodą u pacjentów z DON (29–31).  

W porównaniu z innymi technikami zapewnia dobre uwidocznienie ściany przyśrodkowej  

oraz lepszy dostęp do wierzchołka oczodołu, przy jednoczesnym zmniejszonym ryzyku 

uszkodzenia nerwów, mięśni i więzadeł, z zachowaniem lepszego efektu kosmetycznego (32). 

TEOD została opisana jako zabieg skutkujący istotnie większą poprawą VA w stosunku  

do kolejnego popularnego dostępu przezspojówkowego (33). Znaczne nasilenie wytrzeszczu 

może wymagać przeprowadzenia dodatkowej dekompresji ściany bocznej umożliwiającej jego 

większą redukcję.  

 

4.3.1 Skuteczność podstawowej terapii DON 

Dotychczas jednoznaczne kryteria remisji DON nie zostały opisane. Badania 

analizujące skuteczność terapii DON posługują się różnorodnymi wskaźnikami 

poprawy/remisji, co w sposób znaczący utrudnia porównanie uzyskanych wyników. 

W związku z ryzykiem utraty wzroku i koniecznością szybkiego działania najważniejsze 

decyzje terapeutyczne najczęściej podejmowane są w oparciu o wartości VA.  

Z uwagi na rzadkość choroby tylko nieliczne publikacje opisują efekty leczenia DON 

za pomocą ivMP (różne dawki) i OD. Do tej pory opublikowano tylko 5 badań, w tym jedno 
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prospektywne, analizujących efekty podstawowej terapii DON w protokole zalecanym przez 

EUGOGO (14,15,34–38).  

W powyższych publikacjach remisję określono jako uzyskanie VA w przedziale  

0,0-0,2 logMAR bez konieczności dalszej terapii DON. Leczenie wysokimi dawkami ivMP 

okazało się skuteczne u 22-61% pacjentów z neuropatią (w zależności od badania). Wykonanie 

zabiegu dekompresji w przypadku braku odpowiedzi na ivMP, pozwoliło uzyskać remisję  

u 67-87% wszystkich pacjentów z DON.  

 

4.3.2 Działania niepożądane dożylnych glikokortykosteroidów 

 Terapia z zastosowaniem GCS wiąże się z ryzykiem licznych powikłań. Charakter  

oraz stopień ich nasilenia zależny jest od czasu stosowania, wartości skumulowanej dawki, 

drogi podania oraz predyspozycji osobniczych (39). Najważniejsze działania niepożądane GCS 

przedstawiono w Tabeli 3. 

Tabela 3. Działania niepożądane glikokortykosteroidów. 

Układ lub narząd Działania niepożądane 

Cechy 
charakterystyczne 

Cushingoidalna sylwetka i rysy twarzy (zanik mięśni kończyn 

i tułowia oraz redystrybucja tkanki tłuszczowej z nagromadzeniem 

na twarzy, karku i tułowiu) 

Skóra 

Ścieńczenie skóry i zanik tkanki podskórnej, rumień twarzy 

(plethora), czerwone rozstępy, trudno gojące się rany, łatwe 

siniaczenie  

Narząd wzroku Zaćma, jaskra  

Układ krążenia 
Nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, choroba wieńcowa, 

niewydolność serca, incydenty zakrzepowo-zatorowe 

Układ pokarmowy 
Zapalenie błony śluzowej żołądka, choroba wrzodowa żołądka 

i dwunastnicy, stłuszczenie wątroby, ostra niewydolność wątroby 

Układ nerwowy 
Zaburzenia snu, chwiejność emocjonalna, zaburzenia depresyjne, 

psychoza  

Układ endokrynny 

Hiperglikemia, insulinooporność, cukrzyca, hipogonadyzm, 

hiperandrogenizacja (trądzik, hirsutyzm), niedoczynność kory 

nadnerczy 

Układ ruchu Osteopenia, osteoporoza, miopatia, jałowa martwica kości 

Układ krwiotwórczy 
Limfopenia, leukocytoza, nadpłytkowość, skłonność do infekcji 

(szczególnie grzybiczych i wirusowych) 

Na podstawie Expert Opinion on Drug Safety (40), w modyfikacji własnej. 
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Publikacje dotyczące terapii GO wskazują, że GCS w postaci dożylnej są znacząco 

lepiej tolerowane niż GCS doustne z uwagi na rzadsze występowanie powikłań, 

w szczególności wzrostu masy ciała, nadciśnienia tętniczego oraz typowych cech 

cushingoidalnych (41). Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych należą objawy 

klasyfikowane jako łagodne: zaczerwienie twarzy, dyspepsja oraz kołatania serca, które 

pojawiają się w trakcie podaży leku lub w ciągu pierwszych 24 godzin od zakończenia wlewu 

(42). Terapia dożylnymi GCS, podobnie jak doustnymi, może skutkować wystąpieniem 

cukrzycy lub gorszą kontrolą glikemii u pacjentów z rozpoznaniem cukrzycy, zwiększonym 

ryzykiem infekcji, zaburzeniami psychicznymi (43), wzrostem parametrów wątrobowych (44), 

powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi (45), a także zahamowaniem osi podwzgórze-

przysadka-nadnercza (46). Dotychczas opisano pojedyncze przypadki śmiertelne wynikające z 

ostrej niewydolności wątroby lub incydentów naczyniowo-mózgowych. Powyższe działania 

niepożądane wystąpiły po zastosowaniu kumulacyjnej dawki > 8 g lub ciągłej podaży GCS 

przez kilka kolejnych dni (1 g dziennie przez 5 kolejnych dni) (47). Zgodnie z dostępną 

literaturą do czynników zwiększających ryzyko poważnych powikłań należą starszy wiek, 

wysoka jednorazowa (≥ 0,5 g) lub kumulacyjna (> 8 g) dawka GCS, wcześniejsze schorzenia 

wątroby oraz choroby układu krążenia (42,48). 

Dane odnośnie powikłań terapii DON w protokole zalecanym przez EUGOGO  

są znacznie ograniczone. Znakomita większość publikacji analizujących działania niepożądane 

GCS dotyczy GO w postaci umiarkowanej do ciężkiej leczonej w schemacie 

12 cotygodniowych pulsów (0,25 - 0,75 g) w skumulowanej dawce 4,5 g lub 7,5 g. W leczeniu 

neuropatii stosuje się wyższą jednorazową dawkę (0,5 g lub 1,0 g) przez 3 kolejne dni  

lub co drugi dzień, co mogłoby sugerować, że terapia DON wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 

powikłań. Badanie porównujące powyższe protokoły potwierdziło, że leczenie DON 

skutkowało częstszym podwyższeniem stężenia enzymów wątrobowych w stopniu łagodnym 

i umiarkowanym, natomiast nie stwierdzono istotności statystycznej powyższych wyników. 

Jednocześnie nie udokumentowano żadnego przypadku ostrej niewydolności wątroby (44). 

W tabeli 4. podsumowano częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych 

leczenia DON za pomocą wysokich dawek GCS. Analizę przeprowadzono w oparciu o dane 

zawarte w badaniach opisujących skuteczność podstawowej terapii DON. Poważne powikłanie 

w postaci utraty wzroku w jednym oku (w wyniku zakrzepicy żyły siatkówki) opisano tylko 

u jednego pacjenta. 
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Tabela 4. Działania niepożądane terapii wysokimi dawkami GCS u pacjentów z DON. 

Całkowita liczba pacjentów 190  

Działania niepożądane Liczba pacjentów 

Hiperglikemia 58 (30,5%) 

Cechy cushingoidalne  37 (19,5%) 

Dyspepsja 21 (11,0%) 

Nadciśnienie tętnicze 3 (1,6%) 

Bezsenność 3 (1,6%) 

Depresja 2 (1,0%) 

Zaczerwienienie twarzy 2 (1,0%) 

Bóle mięśni i stawów 2 (1,0%) 

Cukrzyca 1 (0,5%) 

Hiperbilirubinemia  1 (0,5%) 

Tachykardia  1 (0,5%) 

Nadkomorowe zaburzenia rytmu 1 (0,5%) 

Zaburzenia lękowe 1 (0,5%) 

Wzrost ciśnienia śródgałkowego 1 (0,5%) 

Zakrzepica żyły środkowej siatkówki 1 (0,5%) 

DON, neuropatia nerwu wzrokowego w przebiegu orbitopatii tarczycowej;  

GCS, glikokortykosteroidy  

Na podstawie Wakelkamp et al. (31), Currò et al. (32), Wen et al. (33), Miśkiewicz et al. (34)  

oraz Kemchoknatee et al. (35), w modyfikacji własnej. 

 

4.3.3 Powikłania endoskopowej wewnątrznosowej dekompresji oczodołów  

Do najczęstszych działań niepożądanych TEOD należy pooperacyjne krwawienie 

z nosa, hipestezja, rozwój lub nasilenie podwójnego widzenia oraz zapalenie zatok 

przynosowych. Opisano również pojedyncze przypadki wycieku płynu mózgowo-rdzeniowego 

(29). Częstość występowania powyższych powikłań znacząco różni się między 

poszczególnymi badaniami. W najnowszych publikacjach analizujących efekty TEOD 

przemijające działania niepożądane odnotowano u 11-15% pacjentów z DON (30,49).  

 

4.4 Leczenie dodatkowymi pulsami dożylnego metyloprednizolonu 

Zgodnie z rekomendacjami EUGOGO kumulacyjna dawka ivMP nie powinna 

przekraczać 8 g/cykl ze względu na zwiększone ryzyko powikłań. Natomiast z uwagi na brak 

jednoznacznych kryteriów remisji DON optymalny moment zakończenia podstawowej terapii 

z zastosowaniem ivMP i OD nie został określony. Niektóre objawy DON mogą  
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utrzymywać się pomimo zastosowania powyższego protokołu, a wytyczne odnośnie dalszego 

postępowania nie istnieją.  

W pojedynczych publikacjach przedstawiono pozytywne wyniki uzyskane  

po zastosowaniu dodatkowych pulsów ivMP (różne dawki) zarówno u pacjentów z częściową 

odpowiedzią na podstawowe leczenie (35,36,50), jak i w przypadkach utrzymującej się 

neuropatii (37). Żadne z wymienionych badań nie odnotowało wystąpienia poważnych 

powikłań pomimo zastosowania kumulacyjnych dawek ivMP przekraczających 8 g. 

Dotychczas nie analizowano wpływu dodatkowego leczenia ivMP w schemacie 

12 cotygodniowych pulsów w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g wdrożonego u pacjentów 

z DON po zakończeniu podstawowej terapii z zastosowaniem ivMP i OD.   

 

4.5 Potencjalne metody leczenia DON 

 Znakomita większość publikacji dotyczących leczenia DON dostarcza informacji 

odnośnie rezultatów uzyskanych dzięki terapii z ivMP i OD. Wyniki wskazują, że przywrócenie 

prawidłowego widzenia za pomocą powyższego leczenia nie zawsze jest możliwe (36,37,51). 

Opisano także przypadki pogorszenia funkcji nerwu wzrokowego, łącznie z nawrotami 

pełnoobjawowego DON, pomimo ukończenia podstawowej terapii (24,52–54). Dodatkowo  

z uwagi na liczne przeciwskazania oraz potencjalne powikłania rekomendowany przez 

EUGOGO protokół nie może być stosowany u każdego chorego z DON.  

 Brak lub niewystarczająca odpowiedź na leczenie, a także przeciwskazania, wymagają 

włączenia terapii drugiego rzutu. Natomiast w przypadku DON schemat dalszego postępowania 

nie został dotychczas określony. Wynika to prawdopodobnie z ograniczonej liczby badań 

dotyczących DON, głównie o charakterze retrospektywnym, skupiających małą próbę 

badawczą.  

 Dotychczas tylko w nielicznych pracach przedstawiono rezultaty terapii DON  

z użyciem potencjalnych metod leczenia, do których należą teprotumumab, tocilizumab, 

rytuksymab, mykofenolan mofetylu oraz radioterapia oczodołów. Szczegółowa analiza 

uzyskanych wyników, z uwzględnieniem liczby skutecznie leczonych pacjentów nie została  

do tej pory opublikowana.   
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4.6 Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji 

Prace tworzące cykl publikacji w sposób spójny poruszają tematykę terapii DON, 

jednocześnie podkreślając brak ustandaryzowania kryteriów diagnostycznych i remisji choroby 

oraz konieczność wprowadzenia schematów leczenia w przypadku nieskuteczności  

lub przeciwskazań do podstawowej terapii z ivMP i OD. 

W publikacji nr 1 po raz pierwszy przenalizowano wpływ leczenia 12 dodatkowymi 

pulsami ivMP na poszczególne parametry kliniczne u pacjentów z DON po zakończeniu 

podstawowej terapii z ivMP lub ivMP i OD. Przedstawiono również wyniki uzyskane  

po zastosowaniu podstawowego leczenia DON.  

W publikacji nr 2 porównano QoL pacjentów z DON po zakończeniu podstawowej terapii 

oraz po zastosowaniu 12 dodatkowych pulsów ivMP. Badanie wymagało użycia polskiej 

ustandaryzowanej wersji kwestionariusza opracowanego przez EUGOGO. 

W publikacji nr 3 dokonano szczegółowej analizy oraz podsumowania rezultatów 

uzyskanych dzięki zastosowaniu alternatywnych form leczenia DON: teprotumumabu, 

tocilizumabu, rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu oraz radioterapii oczodołów.  

Po raz pierwszy przedstawiono dokładną liczbę pacjentów, u których poszczególne terapie 

okazały się skuteczne z uwzględnieniem, czy zostały zastosowane jako leczenie pierwszego 

rzutu lub jako alternatywa po nieskutecznej terapii z ivMP i OD. 

 

5. Założenia i cel pracy 

DON stanowi zagrażające utratą wzroku powikłanie GO, które wymaga pilnej diagnostyki 

oraz specjalistycznej terapii. Na podstawie przeglądu dostępnej literatury postawiono hipotezę, 

że zastosowanie dodatkowych pulsów ivMP po zakończeniu podstawowej terapii wpływa 

pozytywnie na poszczególne parametry kliniczne DON. Podjęto również próbę weryfikacji 

skuteczności potencjalnych metod leczenia DON. 

Badania przeprowadzone w zakresie niniejszej pracy doktorskiej miały na celu: 

1. analizę wpływu 12 cotygodniowych pulsów ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g 

na poszczególne parametry kliniczne u pacjentów z DON po zakończeniu 

rekomendowanego leczenia z ivMP lub ivMP i OD; 

2. zweryfikowanie skuteczności podstawowej terapii DON z zastosowaniem wysokich dawek 

ivMP lub ivMP i OD; 

3. porównanie QoL pacjentów z DON na poszczególnych etapach leczenia; 
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4. szczegółowe podsumowanie rezultatów terapii DON uzyskanych za pomocą potencjalnych 

metod leczenia w dotychczas opublikowanych badaniach. 
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6. Prace tworzące cykl publikacji 

6.1 Dysthyroid Optic Neuropathy: Treatment with Additional Intravenous 

Methylprednisolone Pulses after the Basic Schedule Is Associated with Stabilization 

or Further Improvement of Clinical Outcome 
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6.2 Impact of additional intravenous methylprednisolone pulse therapy 

on the quality of life in patients with dysthyroid optic neuropathy 
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6.3 Dysthyroid optic neuropathy: emerging treatment strategies  
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7. Podsumowanie  

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl publikacji, w których w sposób spójny 

poruszono tematykę leczenia DON. Przeprowadzone badania analizują zarówno wyniki 

uzyskane za pomocą ivMP i OD, jak również rezultaty terapii z zastosowaniem alternatywnych 

metod leczenia (Rycina 1.).  

W pracy nr 1 po raz pierwszy dokonano analizy wpływu leczenia 12 cotygodniowymi 

pulsami ivMP o łącznej dawce 4,5 g lub 7,5 g na poszczególne parametry kliniczne u pacjentów 

z DON po zakończeniu podstawowej terapii z ivMP lub ivMP i OD. Całkowity czas leczenia 

od momentu rozpoczęcia podstawowej terapii DON i podania pierwszego pulsu ivMP  

do zakończenia leczenia 12 dodatkowymi pulsami ivMP wynosił 4 miesiące (mediana; 

pierwszy i trzeci kwartyl: 4-6 miesięcy). 

Udowodniono, że terapia 12 dodatkowymi pulsami ivMP ma pozytywny wpływ  

na następujące parametry: VA, widzenie kolorów, wskaźnik klinicznej aktywności choroby 

(ang. clinical activity score, CAS), stopień wytrzeszczu oraz stężenie TSHR-Ab. Po podaniu 

dwunastego pulsu ivMP uzyskano znaczącą poprawę w zakresie VA i widzenia kolorów  

oraz istotną redukcję wytrzeszczu, CAS i TSHR-Ab w odniesieniu do wartości przed podaniem 

pierwszego dodatkowego pulsu. Opisane rezultaty utrzymywały się w trakcie wizyty kontrolnej 

po 4,5 miesiącach (mediana; zakres czasowy: 3-24 miesiące), co wskazuje, że terapia  

12 pulsami ivMP zapewnia stabilizację stanu klinicznego pacjentów z DON i może zapobiegać 

nawrotom choroby.  

Dodatkowo potwierdzono skuteczność podstawowej terapii DON rekomendowanej przez 

EUGOGO. Po zastosowaniu ivMP w wysokich dawkach z lub bez OD uzyskano statystycznie 

istotną poprawę z zakresie VA, widzenia kolorów, wytrzeszczu, CAS i TSHR-Ab. 

Przedstawione badanie potwierdziło bezpieczeństwo stosowania wysokich dawek GCS 

u pacjentów z DON. Zgodnie z rekomendacjami towarzystw endokrynologicznych 

kumulacyjna dawka GCS nie powinna przekraczać 8 g/cykl. W powyższym badaniu  

 u 37% pacjentów zastosowano dawkę wyższą. Tylko 5% (jeden pacjent) doświadczyło 

skutków ubocznych w postaci umiarkowanego wzrostu wartości enzymów wątrobowych. 

Pacjenci otrzymali kumulacyjną dawkę ivMP w wysokości 7,5 g (mediana; pierwszy i trzeci 

kwartyl: 7,5-10,5 g).   

DON jest czynnikiem negatywnie wpływającym na QoL pacjentów (55).  

W pracy nr 2 po raz pierwszy porównano QoL chorych z DON po zakończeniu podstawowej 

terapii oraz po zastosowaniu 12 dodatkowych pulsów ivMP. Analiza została przeprowadzona 
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za pomocą polskiej ustandaryzowanej wersji kwestionariusza opracowanego przez EUGOGO 

(56). Zaobserwowano, że leczenie dodatkowymi pulsami ivMP nie miało statystycznie 

istotnego wpływu na QoL, co może świadczyć o stabilizacji choroby, oraz że dalsza terapia  

z zastosowaniem 12 pulsów ivMP nie wpływa negatywnie na samopoczucie pacjentów z DON. 

Powyższe badania podkreśla konieczność przeprowadzenia oceny QoL u każdego chorego  

z neuropatią, co umożliwi dobór adekwatnej do potrzeb pacjenta terapii. Ze względu na złożony 

charakter choroby każdy pacjent z DON wymaga indywidualnego podejścia zapewniającego 

maksymalną redukcję objawów. 

Dotychczas rekomendacje odnośnie dalszego postepowania w przypadku nieskuteczności 

lub przeciwskazań do podstawowej terapii DON, a także nawrotu choroby nie zostały 

określone.  

W pracy nr 3 przeprowadzono szczegółową analizę dostępnej literatury opisującej 

zastosowanie alternatywnych metod leczenia DON z użyciem teprotumumabu, tocilizumabu, 

rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu oraz radioterapii oczodołów. W publikacji  

po raz pierwszy podsumowano rezultaty poszczególnych terapii ze wskazaniem dokładnej 

liczby skutecznie leczonych pacjentów, jednocześnie uwzględniając, czy wymienione metody 

zastosowano jako terapię pierwszego rzutu, czy kolejną linię leczenia. Przeprowadzana analiza 

potwierdza, że leki biologiczne, a w szczególności teprotumumab i tocilizumab, mogą  

w przyszłości stanowić istotny element terapii DON. Ponadto przegląd wyników 

prezentowanych w dostępnej literaturze wskazuje, że radioterapia oczodołów daje pozytywne 

efekty w przypadku pacjentów z neuropatią ze znacznie ograniczoną ruchomością gałek 

ocznych i przeciwskazaniami do zabiegu dekompresji. Z uwagi na sprzeczne doniesienia  

i ryzyko działań niepożądanych stwierdzono, że rytuksymab jest lekiem niezalecanym w terapii 

DON.  

Znacznie ograniczona liczba badań, w szczególności o charakterze prospektywnym, 

prezentujących przede wszystkim opisy przypadków, stanowiła główne ograniczenie 

przeprowadzonej analizy. Należy jednak podkreślić, że DON jest chorobą rzadką, która z uwagi 

na ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia nerwu wzrokowego wymaga podejmowania 

natychmiastowych decyzji. W związku z czym powyższe podsumowanie może stanowić 

użyteczne narzędzie w codziennej praktyce klinicznej, w szczególności w przypadku 

nieskuteczności lub przeciwskazań do rekomendowanej terapii DON z użyciem ivMP i OD. 
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Rycina 1. Proponowany schemat leczenia DON. 
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8. Wnioski  

Wyniki przeprowadzonych badań potwierdziły słuszność wskazanych we wstępie rozprawy 

hipotez badawczych i umożliwiły sformułowanie następujących wniosków. 

1. Terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulsów ivMP o łącznej dawce  

4,5 g lub 7,5 g wdrożona po zakończeniu podstawowego leczenia DON (wysokie dawki 

ivMP z lub bez OD) umożliwia dalszą poprawę w zakresie VA, widzenia kolorów, 

wytrzeszczu, CAS i TSHR-Ab.  

2. Włączenie 12 dodatkowych pulsów ivMP po zakończeniu podstawowej terapii DON 

zapewnia stabilizację uzyskanych rezultatów leczenia oraz może zapobiegać nawrotom 

choroby. 

3. Leczenie wysokimi dawkami ivMP z lub bez OD stanowi skuteczną terapię DON. 

4. Ocena QoL pacjentów z DON powinna stanowić integralną część postępowania  

na każdym z etapów leczenia.  

5. DON wymaga leczenia w wysokospecjalistycznych ośrodkach zapewniających opiekę 

w dziedzinie endokrynologii, okulistyki, laryngologii i radiologii, co umożliwi dobór 

adekwatnej do potrzeb pacjenta terapii. 

6. Leki biologiczne, a w szczególności teprotumumab i tocilizumab, mogą w przyszłości 

stanowić istotny element terapii DON. 

7. Radioterapia oczodołów stanowi potencjalną metodę leczenia w przypadku pacjentów 

z DON ze znacznie ograniczoną ruchomością gałek ocznych i przeciwskazaniami  

do zabiegu dekompresji. 

8. Rytuksymab jest lekiem niezalecanym w terapii DON z uwagi na sprzeczne doniesienia 

i ryzyko działań niepożądanych. 
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