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1. Bevezetés

Az endokrin orbitopathia (EOP) autoimmun korkép, a Graves-
Basedow kor (GB) leggyakoribb extrathyreoidalis szovédménye. Az EOP
az orbitak leggyakoribb gyulladasos megbetegedése. Az esetek dontd
részében pajzsmirigy talmiikodéshez tarsultan, annak tipusos tiineteivel
egyidében alakul ki. Az endokrin orbitopathia — hasonléan a Graves-
Basedow kérhoz — gyakoribb nékben. Pathomechanizmusanak csak egyes
részletei tisztazottak, de pathogenesisének egésze lényegében ismeretlen.
Bar a tipusos szemtiinetek alapjan a betegség diagnosztikaja konnytinek
tiinhet, a folyamat sulyossdganak ¢és az immunologiai aktivitasanak
meghatarozasa multidiszciplinaris szemléletet igényel. Az EOP kezelése -
elssorban a stlyos, hagyomanyos kezelésre nem vagy alig reagald betegek

esetében - a mai napig nem megoldott.

2. Irodalmi attekintés

2.1 Az endocrin orbitopathia eléfordulasi gyakorisaga

Az EOP gyakorisagardl hosszu ideig nem voltak pontos adatok, és a
Graves-Basedow kor miatt kezelt betegeknél a betegség kialakulasanak
esélyét széles hatarok kozott adtak meg. A kozelmultban tobb tanulmany is
napvildgot latott. Ezek alapjan a betegség incidencidja 10-30 % kozé tehetd.
Danidban a kozépsulyos, sulyos és nagyon sulyos endocrin orbitopathia
incidencigjat 16.1 eset/1 milli6 f6/évnek talaltdk, ami a GB
betegpopulacidoban 4.9% incidencianak felel meg. Egy olasz munkacsoport
az EOP prevalencidjat a GB betegek kozott 6.1 %-nak adta meg. A
European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) 2017-ben ko6zolt
adatai alapjan az EOP prevalencidja Europaban 8.97-15.48 eset/10 000 f0,
ebbdl az enyhe esetek aranya 5.83-11.03 eset/10 000 {6, a koézepesen
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sulyos-sulyos esetek szama 2.96-4-45/10 000 {6, mig a latast veszélyeztetd
esetek ritkak (0.18 eset/10 000 £6). Ugyanez a tanulmany a specialis formak
koziil az euthyreoid vagy hypothyreosisos betegeknél kialakuldé EOP
prevalencigjat 0.02-1.1 eset/10 000 f6-nek adja meg.

2.2 Az endocrin orbitopathia patomechanizmusa

Az EOP patomechanizmusanak szamos részlete, kiilondsen az
orbita autoimmunitast elinditd folyamat, nem tisztazott. Kialakulasaban és
lefolyasaban szerepe van az autoimmunitisnak, az orbitdban hatd
mechanikai tényezOknek €s az orbita kotdszovetnek, valamint az aktualis
hormonszinteknek. Ezek a betegségben kiilonbozé mértékben, de mindig
egyszerre jelen vannak. Onallé patogenetikai szerepiiket alatdmasztja, hogy
barmelyikiik terapias befolyasolasa kedvezden hat a betegség lefolyasara,
ugyanakkor kdlcsonhatasuk kezeletlen allapotban progressziot okoz.

A dohanyzas az EOP legf6bb exogén rizikofaktora. A dohanyzok
kozott hétszer gyakrabban alakul ki EOP, és ez a kockazat aranyosan né a
naponta elszivott cigarettdk szamaval. A dohanyzok kozott az EOP
sulyosabb formaban jelentkezik és az immunszuppressziv kezelés kevésbé

hatékony.

2.3 Az endocrin orbitopathia tiinetei és lefolyasa
2.3.1 Az endocrin orbitopathia tiinetei

Az EOP az orbita valamennyi anatomiai strukturajat érintheti. A
legszembet(indbb tiinet az exophthalmus (proptosis, protrusio bulbi), mely a
retrobulbaris térben felszaporodd kotoszovet és oedema miatt jon 1étre.
Szemhéj-zarasi képtelenség, sulyos esetben latast veszélyeztetd cornea
fekély, valamint nervus opticus kompresszi6 is kialakulhat, utobbi soran a

kialakul6 magas orbita-nyomas sulyosan karosithatja a latdideget. A
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conjuctiva és a sclera érintettsége conjuctivitis, chemosis és episcleritis
formajaban jelentkezhet. A szemmozgatd izmok karosodott miikodése,
valamint a megvastagodott ¢és a protrusio miatt megnyult kiilsé

szemmozgat6 izmok mechanikusan is kettdslatast okozhatnak.

2.3.2 Az EOP sulyossaga

Az 1969-ben Werner €és munkatarsai az EOP stlyossaganak
megitélésére kritériumrendszert (dgynevezett, NO SPECS) hoztak létre,
melyet 1977-ben modositottak. Az Amerikai Pajzsmirigy Téarsasag jelenleg
is ezt ajanlja az EOP sulyossagidnak megadasakor. Az EUGOGO
kritériumrendszer az EOP-ban szenvedd betegek harom sulyossagi
csoportjat (enyhe; kdzepesen sulyos-sulyos; nagyon sulyos/latasvesztéssel
fenyegetd) kiilonbozteti meg. Munkacsoportunk az EUGOGO kritériumokat

hasznalja.

2.3.3 Az EOP lefolyasa

A Dbetegség kezdetén az orbita kotoszovetének autoimmun
gyulladasa még latvanyos klinikai tiinetek nélkil zajlik. A klinikai kép
fokozatosan egyre sulyosabba valva a 6-24 honapban éri el a maximumat. A
legsulyosabb tiinetek idején a betegség immunologiai aktivitisa, az
orbitdban zajlé autoimmun folyamat mar csdkkend intenzitasu. Kezelés
nélkill egy 1-3 évig tartd platd fazis kdvetkezik, mely soran a klinikai
tiinetek fokozatosan csdkkenhetnek, az autoimmun aktivitds megsziinik és a
betegség fibrotizald szakaszba megy at. A lefolyas soran a szakaszok
elkiilonitése dontd fontossdgl, mert az autoimmun folyamat a stlyos
klinikai kép ellenére inaktiv lehet, és az ilyenkor adott immunszuppresszid

hatastalan. Az immunolégiai aktivitas cstucsan, gyakran a stlyosabb klinikai



tiinetek megjelenése el6tti immunszuppresszios kezelés viszont kedvezden

tudja befolyasolni a betegség természetes lefolyasat.

2.4 Az endocrin orbitopathia diagnosztikaja

Az endokrin orbitopathidja gyanuja esetén részletes szemészeti és
endokrinologiai vizsgalat sziikséges. Mivel - az el6z6 fejezetben részletezett
okok miatt - az EOP hatékony immunszuppressziv kezelése csak a betegség
immunologiailag aktiv szakaszaban lehetséges, ezért a kezelés megkezdése
elétt a betegség immunologiai aktivitdsat mindenképpen vizsgalni kell. A
beteg panaszai és a klinikai tlinetek azonban nem mindig tiikrozik a
folyamat aktivitasat, ezért az aktivitast vagy inaktivitast objektiv vizsgald
eljarassal is meg kell itélni. Ehhez a szemészeti vizsgalat részeként
meghatarozott clinical activity score (CAS) értéket, a TSH receptor ellenes
antitest (TRAD) szintet, az orbita MRI-vel a kiils¢ szemizmokban mért T2
relaxacios idéket, és a munkacsoportunk altal vilagviszonylatban elsdként
leirt és alkalmazott, orbita **Tc-diethylenetriamine-pentaacetic-acid single
photon emission computed tomography (DTPA-SPECT) vizsgalattal
meghatarozott aktivitas értékeket alkalmazzuk.

Bar az endocrin orbitopathia a leggyakoribb exophthalmust okozo
korkép, és a diagnoézis altaldban mar a beteg inspekcidja alapjan
valoszinisithetd, van néhany korkép, mely EOP-t utdnozhat. Az EOP utan a
masodik leggyakoribb orbita infiltraciéval jard betegségcsoportot az orbita
lymphoproliferativ korképei képezik, melyek az orbita leggyakoribb
malignus elvéltozasai. A lymphomak kortilbeliil 1 %-aban van ocularis
érintettség és az extranodalis lymphomak 8 %-a érinti a szemet. A
szovettani tipusok koziil a MALT (mucosa-asszocialt lymphoid szovet)
lymphoma, follicular lymphoma, diffiz nagy B-sejtes lymphoma,

plasmacytoma, kdpenysejtes lymphoma és a hajas sejtes leukemia fordul
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elé. A diagnozis felallitasahoz képalkoté modszerek (orbita CT és/vagy
MR) és szovettani vizsgalat sziikséges.

A harmadik leggyakrabban el6forduld, orbitat érintd betegség az
ugynevezett idiopathids inflammatoérikus orbitopathia, vagy mas néven
pseudotumor orbitae. Tiinettana az endocrin orbitopathidhoz hasonlo, de
pajzsmirigy betegség fennallasa nem igazolhatd. A betegség etiologiaja
pontosan nem ismert. A diagnézis felallitaisaban képalkoto vizsgalatok
segithetnek (CT, MR), de a szdvettani vizsgalat elvégzése minden esetben
indokolt, els6sorban malignitas kizarasa érdekében.

Az IgG4 asszocidlt betegség egyre inkdbb az érdeklddés
kozéppontjaba keriilé koérkép, melyet valtozatos szervi manifesztacio,
fizikalis és képalkotd vizsgalatokkal térfoglalasnak impondld megjelenés
jellemez. Leginkabb az exocrin mirigyek érintettek, igy a szem esetében a
kdnnymirigyek, de az orbita minden anatomiai struktiraja involvalt lehet. A
diagnozis felallitasaban a jellegzetes klinikai tiinetek mellett az emelkedett
IgG4 szint segit. Emellett szovettani vizsgalat is minden esetben
elengedhetetlen, mely az érintett szervekben IgG4 pozitiv plazmasejt
infiltraciot mutat.

A fentiek mellett mas betegségek is jarhatnak exophthalmussal és
utanozhatnak endocrin orbitopathiat. Az orbita egyéb benignus és malignus
tumorai rendkiviil ritkdk. A Cushing szindromas betegek 30-45%-ban
észlelhetd exophthalmus, mely a retroorbitalis zsir felszaporodésa
kovetkeztében jon létre. Extrém obesitasban is jelen lehet proptosis,
valosziniileg a Cushing syndromahoz hasonl6 okokbdl.

A myasthenia gravis a Graves-Basedow korhoz hasonloan
autoimmun betegség, melynek {6 tiinete az izomgyengeség. Amennyiben a
betegség izoldltan a szemizmokra lokalizalodik, ocularis myasthenia

gravisrol beszéliink, melynek tiinete a ptosis mellett diplopia lehet. A
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diagnozis felallitdsa immunszerologiai €s provokacios tesztekkel torténik.
Azon tul, hogy az ocularis myasthenia gravis tiinetei endocrin orbitopathiat
utanozhatnak, a két betegség tarsulasa is el6fordulhat. Epidemiologiai
tanulmanyok alapjan a myasthenia gravisban szenvedd betegek 5-10 %-anal
autoimmun pajzsmirigy betegség kialakuldsdval is szamolni kell.
Autoimmun pajzsmirigy betegség fennallasa esetén 0.2 % a myasthenia
gravis tarsuldasanak esélye. Az autoimmun betegségekhez ocularis

myasthenia gyakrabban tarsul, mint a generalizalt forma.

2.5 Az endocrin orbitopathia kezelése
2.5.1 Az endocrin orbitopathia konzervativ kezelése

Az EUGOGO 2016-ban az el6z6, 2008-as ajanlasat aktualizalva, a
megel6z6 évek publikaciot alapul véve, fogalmazta meg a jelenleg is
érvényben 1évo terapias iranyelveket.

Az endocrin orbitopathia kezelése soran — a kdzépsulyos és stlyos
eseteknél kiemelten - nagy jelentdsége van, hogy a betegeket az EOP
kezelésére specializalodott centrumokban a belgyogyasz-endokrinologus, a
szemész illetve sziikség esetén a sugarterapids szakember €és a pajzsmirigy
sebész egyiittmitkodve kezelje. Allaspontunk szerint a nukledris medicina
szakorvos is a team tagja. Elsé 1épésben minden EOP-ban szenvedd beteg
figyelmét fel kell hivni — amennyiben dohanyzik — a dohanyzas
elhagyasanak fontossagara. A dohanyzas elhagyasa dnmagaban jelentds
javulast hozhat, mig a tovabb dohanyzokban a gyogyszeres kezelés
hatékonysaga csokken.

A pajzsmirigy funkcié zavar, mind a hyper- mind a hypothyreosis,
az EOP szempontjabol kedvezétlen, ezért fontos az euthyreoid allapot
biztositasa. Thyreostaticus kezelés vagy pajzsmirigy mitét egyarant

valaszthatd a pajzsmirigy talmiikodés megsziintetése céljabol. A
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pajzsmirigy miitéti eltavolitasa (near total thyreoidectomia) szamos irodalmi
adat és sajat megfigyelésiink szerint is Onmagaban jelentds javulast
eredményezhet. Ezzel szemben egy olasz munkacsoport kozleménye
alapjan a mitét az EOP természetes lefolyasat nem befolyasolja, és az
EUGOGO 2016-os kezelési iranyelve is ezt az allasfoglalast tartalmazza. A
hyperthyreosis radiojod kezelése a betegek koriilbeliill harmadanal a mar
fennall6 szemtiinetek rosszabbodasat okozza illetve a rizikocsoportokban 1)
keletti EOP-ot indukalhat, ezért EOP esetén a radiojod kezelés ellenjavallt,
€s a veszélyeztetett csoportok (dohanyzok, magas TRAD szinttel
rendelkezok) EOP hidnyaban is preventiv céllal a radiojod kezelés utan 1-3
hénapig oralis kortikoszteroiddal kezelenddk.

Lokalis szemészeti készitmények (miikkonny, szemcsepp,
szemzselé) a cornea védelmére és az emelkedett szemnyomas csdokkentésére
az EOP minden sulyossagi stadiumaban a kezelés részét képezik.

Enyhe orbitopathia esetén a szelén kedvezd hatasa bizonyitott. A
szelenocystein szamos szelenoprotein alkotorésze, melyek antioxidans
hatast enzimekként miikodnek. A szelén fontos szerepet jatszik az
immunrendszer normal miikodésében is.

Kozépstlyos és sulyos, immonoldgiailag aktiv orbitopathia esetén,
de a beteg életmindségét jelentésen befolyasold enyhe EOP esetén is,
immunszuppressziv terapia sziikséges. Elsdvonalbeli kezelés az intravénas
kortikoszteroid; a kozépsulyos és stlyos eseteknél ajanlott kezelési séma
pulzatilis, intravénas methylprednisolone adasat jelenti, 4.5 g kummulativ
dozisban (6 hétig hetente egy alkalommal 500 mg, majd 6 hétig hetente egy
alkalommal 250 mg), majd oralisan folytatva a dozis fokozatos
csOkkentésével. A szteroid mellékhatasok szamanak redukalasa, és
kiilonodsen a fulmindns majelégtelenség veszélye miatt, az 6sszdozis az évi 8

g methylprednisolont nem haladhatja meg. Hypertonias és/vagy diabetes
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mellitusban szenvedd beteg esetén az alapbetegségek szoros kontrollja
sziikséges.

A kortikoszteroid kezelés nem megfelelé hatékonysaga, illetve
esetleges kontraindikacié fennalldsa esetén retrobulbaris irradiacio jon
szoba, ami orbitanként 20 Gy kumulativ sugardozist jelent 10 részletben
adva két hét leforgasa alatt. Az irradiacio kortikoszteroiddal kombinalva
hatasosabb.

Sulyos, latast veszélyeztetd orbitopathia, nervus opticus
kompresszié esetén nagydozisu intravénas kortikoszteroid adéasa sziikséges;
ha 2 héten belill nincs javulas, vagy a kezelés ellenére a visus tovabb
csokken, siirgds sebészi orbita dekompresszid elvégzése mérlegelendo,
leggyakrabban az orbita lateralis csontos falanak elvételével.

Az immunolégiailag inaktiv szakban megmarado kettdslatas
szemizom korrekcios miitétet, a felsd szemhéj retractioja Miiller izom
atmetszést, kozmetikailag zavar6 vagy folyamatos cornea expozicioval jaro

exophthalmus elektiv decompresszios miitétet tehet sziikségessé.

2.5.2 Az elmilt évtizedek terapias probalkozasai

A kortikoszteroid = hatékonysagat  alapul = véve  egyéb
immunszuppressziv szerekkel is torténtek — kis esetszamui — vizsgalatok.

A cyclosprin A tobb vizsgalat adatai alapjan is hatasosnak
bizonyult; alkalmazasa mellékhatas profilja és keskeny terapias szélessége
miatt nem valt elterjedtté. A 2016-os EUGOGO ajanlas tartalmazza a
terapia refrakter esetek kezelési alternativajaként oralis kortikoszteroiddal
kombinélva.

A somatostatin analdégok alkalmazasanak lehetdsége az 1990-es
években vetddott fel, mivel jelzett somatostatin analég adésaval

somatostatin receptorokat jelenlétét bizonyitottak az orbitdban. Ezek az
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orbitat infiltraldé lymphocytakon kiviil, a fibroblastokon, adipocytakon is
kimutathatok. Az octreoscan pozitivitdas jol korrelal a szemtiinetek
sulyossagdval ¢és aktivitdsdval. Az irodalmi adatok ennek ellenére
ellentmonddak a kezelés hatékonysagat illetden.

Intravénds immonglobulin kezeléssel jo klinikai eredmény érhetd
el olyan autoimmun betegségekben, melyeket humoralis mechanizmusok
idéznek eld. Az EOP-pal kapcsolatosan az irodalmi adatok ellentmondoak.
Az utobbi két kezelési mod kifejezetten magas dra miatt nem sem valhatott
a terapias protokoll részévé.

A pentoxyphyllin nem-specifikus foszfodiészteraz gatldo, melynek
gyulladasgétld és immunmoduldns hatdsa van. Baldzs €s munkacsoportja
hazai vizsgalatban hatékonynak taldlta EOP-ban, igy a nemzetkozi
protokolloknak is részévé valt.

Elészor 2016-ban egy német munkacsoport szamolt be
mycophenolate alkalmazasar6l EOP-ban. Egy friss tanulmanyban
kozépstlyos és stlyos aktiv EOP-ban a methylprednisolon-mycophenolate

kombindci6 hatékonyabb volt, mint a methylprednisolon 6nmagaban.

2.5.3 Bioldgiai terapiak

A bioldgiai terapidk az utdbbi években, az onkoldégidban és az
autoimmun betegségek kezelésében is egyre inkabb eldtérbe keriilnek. A
kdzelmultban endocrin orbitopathidban is torténtek probalkozasok biologiai

terapia alkalmazasara.

2.5.3.1 Anti-TNF alpha antitest (infliximab) és solubilis TNF alpha
receptor dimér (etanercept)
Az endocrin orbitopathia pathomechanizmusa alapjan terapias

lehetdségként meriil fel a tumor necrosis factor (TNF-alpha) hatdsanak
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blokkolasa. Az irodalomban egyelére kevés adat all ezzel kapcsolatban
rendelkezésre. Durrani és munkatdrsai 2005-ben egy sulyos endocrin
orbitopathidban szenvedd betegnél - akinél latast veszélyezo allapot alakult
ki - alkalmaztak sikerrel anti-TNF alpha antitestet. Késébb 2007-ben
Komorowsky ¢és munkatarsai szintén egy eset kapcsan szamoltak be
kedvezd eredményrél. 2005-ben Parideans és munkatarsai kis esetszamu
vizsgalatban (n=10) enyhe-kozépsulyos endocrin orbitopathiaban 12 hetes

kezelés alatt a TNF alpha receptor dimért talaltak hatékonynak.

2.5.3.2 IGF-1 receptor antitest
Az IGF-1 receptornak az EOP pathogenezisben betoltott szerepét
valosziniisité vizsgalatokat kovetéen 2017-ben egy tanulmanyban a

teprotumumab kedvezd hatasardl szamoltak be endocrin orbitopathidban.

2.5.3.3 Anti-CD20 kezelés

Az anti-CD20 antitest (rituximab) terapiat eredetileg B sejtes
lymphomék kezelésére fejlesztették ki, de az elmult években tobb
autoimmun betegség (rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erhytematosus,
vasculitisek, thrombocytopenidk) esetén is sikerrel alkalmaztak. A CD20
antigén a pre-B és a B sejtek membranjaban elhelyezkeddé molekula,
szerepe van a B sejt aktivacio szabalyozasaban. Az anti-CD20 monoklonalis
antitest a Fab alegységével kotédik a CD20 antigénhez, majd a molekulak
keresztkotésével fokozza a glikoprotein foszforilacigjat, elinditva a B sejt
karosit6 folyamatokat. Az anti-CD20 antitest hatdsat apoptozis indukcio,
complement-medialt lysis €s antitest-dependens cellularis cytotoxicitas
révén fejti ki. Egyes szerzok az anti-CD20 antitest kezelés hatdsossagat az

autoreaktiv T sejtek eltavolitasaval magyarazzak.

12



Az anti-CD20 antitest alkalmazasarol endocrin orbitopathiaban az
elsd esetismertetések 2006-ban jelentek meg. Salvi és munkatarsai, valamint
El Fassi és munkatarsai is egyértelmiien kedvezd hatasrél szamoltak be
sulyos, hagyomanyos kezelésre nem reagalé endocrin orbitopathidban egy,
illetve két beteg esetén. El Fassi és munkacsoportja 2009-ben megerdsitette,
hogy az anti-CD20 kezelés a hyperthyreosis kezelésében is hatékony,
valamint a methimazolhoz hasonldéan csokkenti a TSH receptor ellenes
antitest szintet. Az altalanosan alkalmazott infuzids adagolas mellett egy

esetben intraorbitalis anti-CD20 injekcid sikeres alkalmazasarol.

3. Célkitiizések

1. Differencial-diganosztikai  algoritmus kidolgozasa az endocrin
orbitopathia és az orbita-érintettséggel jaro 1gG4 betegség elkiilonitésére.

2. Az anti-CD20 antitest kezelés rovidtavi hatékonysaganak vizsgalata
sulyos, hagyomanyos kezelésekre nem reagald endocrin orbitopathidban.

3. Az anti-CD20 antitest kezelés hosszutavi hatdsossdganak vizsgalata 6t
éves kovetés soran sulyos, hagyomanyos kezelésekre nem reagél6é endocrin
orbitopathidban.

4. Az anti-CD20 antitest kezelés hatasossaganak vizsgélata a Graves-
Basedow kor lefolyasara a pajzsmirigy-ellenes autoimmun folyamatra és a
hyperthyreosisra.

5. Az anti-CD20 antitest kezelés korai és késéi mellékhatas-profiljanak

vizsgalata.
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4. Betegek és modszerek
4.1 Betegek

A sulyos, hagyomanyos kezelésre nem reagdld endocrin
orbitopathia kezelésébe a protokollunknak megfeleléen &t beteget (négy nd,
egy férfi) vontunk be. Az anti-CD20 kezelésben részesiild betegek
atlagéletkora 47.8+12.2 év volt. A vizsgalat megkezdésekor harom beteg
thyreostaticus kezelés alatt allt, mig ketten thyreoidectomia utani thyroxin
substitutioban részesiiltek. A betegek a vizsgalatban vald részvételbe
irasban beleegyeztek. A sajat kezdeményezésii (gyogyszergyartd altal nem
tamogatott) vizsgalatot az Intézményi Kutatasetikai Bizottsag engdélyezte.
A vizsgalatot EudraCT 2006-006099-39 nyilvantartais szdmon regisztraltuk
az European Medicines Agency adatbazisdban (European Clinical Trials
Database).

A betegeknél a kezelés elott az EOP aktivitasanak és a pajzsmirigy
statusanak megitélésére a kovetkezd vizsgalatokat végeztik el: CAS
meghatarozas és a szemészeti status rogzitése, orbita DTPA-SPECT, orbita
MRI, TSH receptor ellenes antitest szint és pajzsmirigy hormonszint
meghatarozas. A betegek kivalasztdsanal feltétel volt, hogy az endocrin
orbitopathia aktivitdsat legaldbb az egyik orbitdban a kovetkezd harom
modszer egyidejlileg igazolja: CAS értéke 4 vagy annal magasabb; orbita
MRI vizsgalattal legalabb 20 %-kal megnyult T2 relaxacios idd; orbita
SPECT a referencia tartomany felso értékét tobb mint 20 %-kal meghalado
DTPA duasulast mutat. Emellett bevalasztasi kritérium volt, hogy a beteg
allapota a szokasos kezelési eljarasok egyike vagy tobb eljaras
kombinaciéja mellett nem javult, vagy romlott. igy minden beteg legaldbb
3000 mg 0Osszdozisi methylprednisolon kezelést kapott az anti-CD20
terapia elétti 6 hétben, és két betegnél retrobulbaris irradiaciéo (20 Gy

0sszdozisban) is tortént a vizsgalat megkezdése eldtti 3 honapban. Kizard
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tényez6 volt stlyos hyper- vagy hypothyreosis fennallasa, korabbi orbita
dekompressziés miitét, monoclonalis antitesttel végzett kezelés a
korel6zményben, 1azas betegség, terhesség, szoptatas, és négy héten beliil

altalanos anesztézidban végzett miitét.

4.2 A vizsgalat menete

A betegek 0sszesen négy alkalommal, hetente egyszer kaptak anti-
CD20 infuziot, a B sejtes lymphoma kezelésénél alkalmazottal azonos
protokoll szerint, alkalmanként 375 mg/m” adagban. Az alkalmazott anti-
CD20 készitmény rituximab (Mabthera, Hoffmann LA Roche, Basel, Svajc)
volt. Az infizié beadasa el6tt — az esetleges allergias reakcio kivédésének
céljabol — a betegek per os 500 mg paracetamolt, 500 mg metamizol
natriumot, 5 ml calcium gluconatot ¢és intravénasan 80 mg
methylprednisolont kaptak. A betegek vitalis paramétereit (pulzus,
vérnyomas, légzésszam) az infuziok alatt folyamatosan monitoroztuk.

A kezelés elott, majd 1, 3, 6 és 12 honap mulva vizsgaltuk a
pajzsmirigy hormon szinteket, a TSH receptor ellenes antitest szintet,
valamint a CD20 pozitiv sejtek szamat. Ezt kovetéen a betegek klinikai
allapotatdl fliggben - de legalabb évente egyszer - pajzsmirigy funkcid és
TRADb meghatarozast végeztiink. Minden kontroll alkalmaval szemészeti
vizsgalat is tortént, a CAS érték szamitasaval. Az anti-CD20 terapia
elkezdése elott két héten beliil orbita SPECT és orbita MR tortént, majd
ezeket a vizsgalatokat 3 és 12 honap elteltével ismételtik. Az MR soran
meghatarozott T2 relaxacios idé valtozasat a két orbita esetén kiilon
elemeztiik, mindkét oldalon kivalasztva a kiindulasnal legnagyobb aktivitast
(leghosszabb T2 relaxaciés id6) mutatdé kiils6 szemizmot. Az atlagos

kovetési id6 67 (58-81) honap volt.
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4.3 Modszerek

4.3.1 Laboratériumi vizsgalatok

A vizsgalatok a klinikai gyakorlatban alkalmazott, validalt automatakkal
torténtek. A szérum TSH, T4, fT3 szinteket kemilumineszcens
immunoassay-vel hataroztuk meg (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). A TSH receptor ellenes antitest szint mérése I'*-tel jelzett
kompetetitiv radio-receptor assay-vel tortént (BRAHMS TRAK Human
RIA, Hennigsdorf, Germany). A CD20+ sejtek szamanak meghatarozasa
anti-CD20 FITC-konjugalt monoklonalis egér anti-human reagenssel tortént

(BD Blosciences, Erembodegem-Aalst, Belgium).

4.3.2 Képalkoto vizsgalatok

4.3.2.1 Orbita MR

Az orbita MR vizsgalata hagyomanyos 1.5 T MR késziilékkel tortént (GE
Excite, General Electric, Milwaukee, WI). Egymast kovetéen STIR, T1 és
T2 stlyozott coronalis, valamint sagitalis €s axialis nativ T1 stlyozott fast
spin echo felvételek 1is késziiltek. Minden sorozatndl 3 mm-es
szeletvastagsagot alkalmaztunk. Az axialis és sagittalis sikokat a nervus
opticus lefutasdval parhuzamosra allitottuk be. Ezt kovetéen multisection-
multiecho T2 sulyozott szekvencidk késziiltek a coronalis sikban 4 mm-es
szeletvastagsaggal TR=2020 ms, TE 12-180 ms, 14 echot alkalmazva. A
kiilsé6 szemizmok kontrakcidjabdl adodd pontatlansag kikiiszobolése
céljabol a beteget megkértiikk, hogy a szemét finoman csukja be és
természetes helyzetben tartsa. A T2 relaxacios térképet pixelenként egy
linearis, specialis monoexponencialis algoritmussal szamitottuk. A
szemizmok T2 relaxacios idejét a T2 relaxacios térképeken mértiik ,,region

of interest” (ROI) kijelolésével.
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4.3.2.2 SPECT

Az orbita SPECT vizsgalat soran a betegek 7 MBg/kg *"Tc-
DTPA-t (dietilén-triamin pentaacetic acid, PromptCarry, Szeged, Hungary)
kaptak intravénasan. A leképezés 20 perc mulva tortént Nucline X-ring 4
fejes SPECT késziilékkel (Mediso, Hungary). A felvételek ,,step and shoot”
modban késziiltek. A SPECT képek filterezett visszavetitése utan
rekonstrualt 3D metszetek késziiltek a koponya és a retrobulbaris tér
régiojarol a coronalis, sagittalis és axialis sikban. Az orbitdk DTPA
felvételének kiszamitasahoz ,region of interest” (ROI) teriileteket
rajzoltunk be az axialis metszeteken, mindkét orbita regidjaban. A DTPA
felvétel az adott ROI esetében a beadott 6sszddzis meghatarozott hanyada.
Az anti-CD20 kezelés el6tti és utani DTPA felvételi értékeket hasonlitottuk

0ssze minden beteg esetében.

4.4 Statisztikai modszerek

A statisztikai értékelés soran SAS for Windows 8.2 (Cary Inc, SAS
Institute Inc, USA) programcsomagot hasznaltunk. A vizsgalt valtozok
leiraséra az atlagtszoéras (SD) értéket adtunk meg. A TSH receptor ellenes
antitest szint, a CAS érték és a DTPA SPECT sordn meghatdrozott felvett
aktivitas értékek valtozdsanak elemzéséhez varianciaanalizist (ANOVA)
alkalmaztunk (post-hoc Scheffe és Newman-Keuls teszteket). A kezelés
elotti és utani T2 relaxaxios idok Osszehasonlitasara parositott t-probat
hasznaltunk. Az eltéréseket p<0.05 esetén tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
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5. Eredmények

Magyarorszdgon eldszor — FEurdpaban az els6k kozott —
alkalmaztunk anti-CD20 antitest kezelést sulyos, terapia refrakter EOP-ban.
A fentebb részletezett protokoll szerint anti-CD20 kezelést mind az

0t beteg jol toleralta.

5.1 Az anti-CD20 kezelés hatasa: B sejt deplécio

A CD20+ lymphocytak aranya a vizsgalat kezdetén 3.62+1.45%
volt. A CD20+ sejtek szdmanak monitorozasa alapjan azt talaltuk, hogy a
kezelés a vart hatasat kifejtette: minden betegnél B sejt deplécio kovetkezett
be, a CD20+ sejtek szama az infuziok utan nullara csokkent. A CD20+
sejtek szama fél év elteltével kezdett emelkedni (a 6. honapban 0.19+0.2%),
de egyik betegben sem érte el a vizsgalat elotti értéket (1.74+0.87%) az els6

év végéig.

5.2 Az anti-CD20 kezelés hatasa az endocrin orbitopathia aktivitasara

és lefolyasara

Az EOP tiinetei, klinikai aktivitdsa minden beteg esetén jelentdsen
csokkent mar az elsd honap végére, és a megfigyelési idd alatt ez a kedvezd
valtozas tartos volt, recidiva nem alakult ki.

Az atlagos CAS érték 6.5+1.72 volt a kezelés eldtt, €s egy honap alatt
3.4£1.58-ra csokkent (p<0.05), 12 honapnal 3.2+1.75 volt, és a tovabbi
kovetés 67 (58-81) honapja alatt sem tortént szignifikans CAS érték
valtozas.

Az atlagos aktivitas felvétel orbita SPECT soran 16.52+4.51
MBg/cm® volt az anti-CD20 terapia elétt, majd a 3 honapos kontrollnal
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13.30+2.06 MBg/cm’, mely tovabbi szignifikins csokkenést (11.97+2.36
MBg/cm’) mutatott a 12 hénapos kontrollig (ANOVA, p<0.002).

Az orbita MR-rel meghatarozott atlag T2 relaxacids id6 (n=40
kiils6 szemizomban mérve) a kezelés el6tt 96.91+17.61 ms volt, mely az
egy éves kontrollra 84.29+9.41 ms-ra csokkent (t-test, p<0.001). Minden
vizsgalt orbitdban kivalasztottuk a legsulyosabban érintett kiilsd
szemmozgaté izmot (n=10 izom), és ezeket kiilon is vizsgaltuk. A T2
relaxacios id6 atlaga ezekben az izmokban 112.80+14.38 ms volt az anti-
CD20 terapia el6tt, ami 12 honap elteltével 83.99+12.66 ms-ra csokkent
(p<0.01).

5.3 A TSH receptor ellenes antitest szintek és a pajzsmirigy
hormonszintek valtozasa anti-CD20 kezelés utan

Anti-CD20 kezelés utan a kezdeti emelkedett TRAbD szint (7.44+3.36
U/l) csokkenését figyeltiik meg. Az elsd honapnal a TRAb érték 5.6+4.5
U/l, majd az els6 év végén 1.68+1.52 U/l volt. A kiindulasi és a 12 honap
elteltével mért értékek kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikdns volt
(Scheffe teszt; p<0.004). A TRADb és az endocrin orbitopathia aktivitasi
paraméterei (CAS, DTPA felvett aktivitas érték, T2 relaxacios id6) kozott
korrelaciét nem taldltunk.

Az anti-CD20 kezelést megel6zden a betegek euthreoidok vagy enyhén
hyperthyreosisosak voltak; egy beteg propythiouracyl terapia, kettd
kombinalt methimazol és thyroxin kezelés mellett, a két thyreoidectomian
atesett beteg pedig thyroxin szubsztitucioval. A harom thyreostaticummal
kezelt betegnél a gydgyszer a kezelés utan fél éven beliil (2.6+£2.1 honap)
elhagyhato volt. Koziiliikk két beteg a 67 (58-81) honap kdvetés soran végig
euthyreoid maradt. Egy betegnél harom év elteltével TRAb pozitivitas és a

hyperthyreosis recidivaja alakult ki.
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6. Megbeszélés

Az endocrin orbitopathia a leggyakoribb orbita infiltracioval jar6
betegség. Tipusos anamnesis esetén endokrinologiai €s részletes szemészeti
vizsgalat, a pajzsmirigy hormon és antitest szintek meghatarozasa, valamint
képalkotd vizsgalatok (orbita MR, orbita SPECT) elvégzése sziikséges a
diagnozis felallitasahoz. Amennyiben EOP-hoz hasonld tiinetek észlelése
esetén pajzsmirigy hormon eltérés kizarhato, és a TSH receptor ellenes
antitest szint is negativ, egyéb korokot kell keresni. Ugyanez a helyzet, ha
szemtiinet észlelhetd, de a pajzsmirigy tilmiikodést nem Graves-Basedow
kor okozza.

Az endokrin orbitopathia differencidldiagnosztikdjaban az orbita
lymphoproliferativ korképei, az idiopathikus inflammatorikus orbitopathia
¢és az IgG4 orbitopathia a legfontosabbak. A pontos diagnozis felallitasahoz
- a képalkoto vizsgalatok koziil - az orbita MR szerepe emelendd ki,
emellett a nem egyértelmli esetekben szovettani vizsgalat végzése is
indokolt.

Az IgG4 asszocidlt betegség az utdbbi években keriilt az
érdeklédés kdzéppontjaba. Egyes szerzok szerint a korabban idiopathidsnak
tartott inflammatdrikus orbitopathia tulajdonképpen IgG4 orbitopathianak
felel meg. Az IgG4 betegség prevalencidja nem ismert pontosan,
valosziniileg aluldiagnosztizalt korkép. A legtobb kozolt eset Japanbol
szarmazik. Az IgG4 betegség altalaban tobb szervet is érint egyszerre,
tipikus az orbita, a konnymirigyek, a nyalmirigyek, a tidd, a pancreas, az
epeutak és a retroperitonealis tér érintettsége. A szemek érintettsége esetén
legjellemzObb a betegség manifesztacidja a konnymirigyekben és a kiilsé
szemizmokban, valamint id6nként az infra- €s supraorbitalis idegek
megvastagodasa is észlelhetd. A diagnoézis az emelkedett IgG4 szinten és a

szovettani vizsgalaton alapszik. Az érintett szerv szovettani vizsgalata soran
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lymphoplasmacytas infiltracio, 1gG4 pozitiv plasmasejtek jelenléte
(szervenként valtozd, altalaban 30-50 IgG4 plasma sejt/ nagy nagyitasu
latoterenként), valtozé mértékli fibrosis €s obliterativ phlebitis figyelhetd
meg. A konnymirigy vizsgalata esetén nagy nagyitasu latdterenként 10
IgG4 pozitiv plasmasejt jelenléte elégséges a diagnozishoz.

Az 1gG4 betegség tarsulasa Hashimoto és Riedel thyreoidtissel jol
ismert; a korabban Riedel thyreoiditisnek nevezett entitds az (j
nomenklatura szerint IgG4 thyreoiditis. Egy vizsgalatban a GB miatt kezelt
109 f6 beteg kozil 6.4 %-ban emelkedett [gG4 szintet talaltak; az
emelkedett IgG4 szinttel rendelkez6 betegek életkora magasabb volt, jobban
reagaltak a thyreostaticus kezelésre, és nagyobb aradnyban alakult ki
hypothyreosis.

Mind az IgG4 orbitopathia, mind a Graves orbitopathia elsdként
valasztando kezelése a kortikoszteroid, de az IgG4 orbitopathia esetén a
hatasos dozisok joval kisebbek, és tipikus esetben a kezelésre adott valasz
sokkal gyorsabb. Az EOP-hoz hasonléan az IgG4 orbitopathia terapia
refrakter eseteiben is jelentek meg kozlések az anti-CD20 kedvezd
hatasarol. Az orbitat érintd, kiilonbo6zd infiltrativ betegségek hasonlo tiinetei
¢és hasonld kezelési lehetdségei felvetik a részben kozos pathomechanizmus
lehetdségét.

Az endocrin orbitopathia és az IgG4 orbitopathia elkiilonitése
céljabol differecialdiagnosztikai algoritmust dolgoztunk ki.

A hagyomanyos kezelésre nem reagalo, progressziv EOP terapiaja
napjainkban is komoly kihivast jelent. Vizsgalatunkban az anti-CD20
terapia  kedvezd hatasat bizonyitottuk  sulyos, terapia-refrakter,
immnolodgiailag aktiv orbitopathia miatt kezelt betegek esetén. A betegség
aktivitasat jelz6 paraméterek (CAS, DTPA SPECT, T2 relaxaciés idd) a

kezelést kovetden rapidan csokkentek és a betegek klinikai tlinetei is
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dramaian javultak. Az EOP vonatkozasaban a kedvezd hatas tartosnak
bizonyult, az 4tlagosan 67 honapos kovetési id6 alatt végig megmaradt.

A kezdetben emelkedett TRAD szint a 12. honap végére mutatott
szignifikans csokkenést. Az orbitopathia javuldsa mar a TRAb szint
csokkenése el6tt bekdvetkezett, ami arra utal, hogy az anti-CD20 kezelés
kedvezd hatasat nem a TRAb szint csdkkentésén keresztiil fejti ki.

A pajzsmirigy miikodés 6 honapon belill normalizalodott azokban
a betegekben is, akik az anti-CD20 kezelés megkezdése elétt még
igényeltek thyreostaticus kezelést, igy a kezelés elhagyhatova valt.
Koziiliik a kovetési id6 alatt egy betegnél alakult ki recidiv hyperthyreosis.
Ez az arany hasonld a hyperthyreosis hagyoméanyos gyodgyszeres kezelése
(methimazol vagy propylthiouracyl) utan észlelt relapsus aranyhoz.

Eredményeinkhez hasonléan mas, kis esetszamu, kiilfoldi
vizsgalatok stulyos EOP-ban az anti-CD20 kezelés kedvezé hatasat
igazoltak. Betegeink anti-CD20 kezelése 2006 ¢és 2009 kozott zajlott, majd
az 6téves kovetés eredményeit is magaban foglalo kozleményiink 2014-ben
jelent meg. Az elsé randomizalt vizsgilatok eredményeit 2015-ben
kozolték. Salvi munkacsoportja randomizalt, kettds vak study keretében,
kozépsulyos és sulyos EOP-ban szenvedd betegeknél (n=32) anti-CD20
antitestet ¢és a kontroll csoportban intravénas methylprednisolsont
alkalmazott, és egyértelmiien az anti-CD20 antitest kedvezébb hatasat
igazolta. Ezzel szemben egy ugyancsak 2015-ben megjelent hasonlo
elrendezésli amerikai kdzleményben arrol szamoltak be, hogy az anti-CD20
terapia hatastalan. A két vizsgalat ellentétes eredményének magyarazata
véleményiink szerint az lehet — és ez a kozlemények részletes leirasaibol
egyértelmiinek tinik — hogy az amerikai munkacsoport betegei kevésbé
sulyosak voltak, és a folyamat kevésbé aktiv volt. Emellett sz6l, hogy a 13

anti-CD20 terapiat kapo beteg koziil csak 4, a 12 placebdval kezelt beteg
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koziil csak 6 igényelt a vizsgalatot megel6zden kortikoszteroid kezelést. A
betegség aktivitasat egyetlen paraméterrel, a CAS értékkel tdmasztottak ala,
mely jelentds részben a beteg szubjektiv tlinetei alapjan kalkulalt érték. A
mi vizsgalatunkban harom kiilonb6zé aktivitdsi paraméter egyideji
pozitivitisa volt a bevonasi kritérium, mely szigorubb, mint barmely
korabbi vizsgalatban. A betegség immunologiai inaktivitasa sulyos klinikai
eltérések esetén is lehetséges, és magyarazhatja az amerikai munkacsoport
eredményét.

Az anti-CD20 kezelés hatasa a TRAb szintre és a pajzsmirigy
taulmikddésre az eddigi tanulmanyok alapjan ellentmondasos. Az altalunk
alkalmazott nagyobb doézisu anti-CD20 kezelés Osszehasonlitva a tobbség
altal alkalmazott kisebb dézisokkal szignifikdnsan csokkentette a TRAD
szinteket és a hagyomanyos thyreostaticus kezeléshez hasonléan hatékony
volt a hyperthyreosis kezelésére is. Mivel az anti-CD20 terapia koltsége a
thyreostaticus kezeléséhez képest jelentdsen magasabb, természetesen
ennek rutinszer(i, mindennapi alkalmazasa a Graves-Basedow kor talajan
kialakult hyperthyreosis megsziintetésére nem jon szoba. Véleményiink
szerint az anti-CD20 altalunk alkalmazott nagyobb dézisa (a lymphoma
protokoll szerint 375 mg/m’ rituximab intravénasan, hetente egy
alkalommal, négy egymast kovetd héten) sziikséges a TRAb szint
szignifikans csokkentéséhez. Ezt tamasztja ala, hogy a veliink azonos
protokollt alkalmazé munkacsoport is hasonl6 eredményrdl szamolt be, mig
azok a kutatocsoportok, akik kisebb adag (két alkalommal, két hét
kiilonbséggel 1000 mg) rituximabot alkalmaztak, nem észleltek valtozast a
TRAb szintben. A CAS értékek és a TRAb szint kozott — hozzank
hasonléan — a tobbi munkacsoport sem mutatott ki korrelaciot. Ennek
alapjan feltételezziik, hogy az anti-CD20 kezelés nem a TRADb szint
valtozasan keresztiil hat. Erre utal az is, hogy az anti-CD20 EOP-ra kifejtett
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kedvezd hatasardl szamoltak be egészen alacsony dozisok alkalmazéasakor,
illetve intraorbitalis hasznalat mellett is.

Vizsgéalatunknak természetesen vannak korlatai. Az egyik a kis
esetszam, melynek magyarazatat az adja, hogy az endokrinologiai gondozas
fejlodésével, ezaltal az EOP korai felismerésével, a terapia rezisztens,
sulyos esetek egyre ritkabbak lettek és igy 19 honapba telt &6t, a bevalasztasi
kritériumoknak mindenben megfeleld beteget talalni. A kis esetszam
ellenére, mindharom EOP aktivitast jelzé paraméter (CAS, DTPA SPECT
aktivitas, T2 relaxacios id0) csokkenése statisztikailag szignifikans volt. A
masik kérdés az, hogy a betegeknél észlelhetd javulas valoban az anti-CD20
terapia kovetkezménye volt-e, vagy a koradbbi nagydoézisu vagy esetleg a
premedikacioként adott kortikoszteroid kezelés késoi-elhuz6dod hatésa,
illetve a megel6z6 retrobulbaris irradiacioval vagy a két betegnél elvégzett
thyreoidectomidval kapcsolatos. Az is felmeriilhet, hogy esetleg a betegség
természetes lefolyasabol adodo javulasrol van szo. Az a tény azonban, hogy
az addig hagyomanyos kezelésre egyaltalan nem javuld6 EOP-ban szenvedd
betegeknél az anti-CD20 infuziés kezelések utan egy honapon beliil jelentds
klinikai javulas kovetkezett be, és az 6t éves kdovetés alatt relapsus nem
alakult ki, amellett sz6l, hogy az anti-CD20 terapia eredményezte a kedvezd
valtozasokat.

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy az anti-CD20
terapianak helye van a hagyomanyos kezelésre nem reagald endocrin
eredményeink kozlése utan 2 évvel, 2016-ban megjelent, jelenleg is
érvényben 1évé EUGOGO ajanlas kdzépstlyos €s sulyos, aktiv EOP-ban a
kortikoszteroidra refrakter esetek masodik vonalbeli kezelési opcidi kozott a

rituximabot (anti-CD20 antitest) is tartalmazza.
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I3

Uj eredmények dsszefoglalasa

1. Differencialdianosztikai algoritmust dolgoztunk ki az endocrin
orbitopathia ¢és az orbita-¢rintettséggel jar6 IgG4 betegség
elkiilonitésére.

2. Magyarorszagon el6szor alkalmaztunk anti-CD20 antitest kezelést
endocrin orbitopathidban. A terapia rovid idon belill csokkentette a
klinikai tiineteket, valamint a betegség aktivitasat.

3. Az anti-CD20 antitest kezelés 6t éves kovetés sordn is hatdsosnak
bizonyult stlyos, hagyomanyos kezelésekre nem reagaldo endocrin
orbitopathidban.

4. A TSH receptor ellenes antitest szint csokkenés csak a 12 honapos
kontrollnal volt szignifikans a kiindulashoz képest, de az orbita
folyamat javulasa mar egy honappal az anti-CD20 kezelés utan
bekdvetkezett. Eredményeink arra utalnak, hogy az anti-CD20 terapia
kedvezd hatasat az orbita folyamatra nem a TRAb csokkentése utjan
fejti ki.

5. Az anti-CD20 antitest kezelés kedvezOen befolyasolta Graves-
Basedow koros betegekben a pajzsmirigy-ellenes autoimmun
folyamatot és a hyperthyreosist is.

6. Az anti-CD20 antitest kezelés soran sulyos mellékhatast nem

tapasztaltunk.
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