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1. Roviditések jegyzéke

EOP - endocrin orbitopathia

GO — Graves’ orbitopathy - Graves’ orbitopathia

TAO — thyroid associated orbitopathy - thyreoidea-asszocialt orbitopathia
GB - Graves-Basedow kor

EUGOGO - European Group on Graves’ Orbitopathy

TSH - thyreoidea stimulal6 hormon

GAG - glukozaminoglikan

TGF-p - transforming growth factor béta

TRAD - TSH receptor ellenes antitest

PPAR-y - peroxiszoma-proliferator-aktivalt receptor-y

CAS - clinical activity score — klinikai aktivitasi score

MRI - Magnetic Resonance Imaging

SPECT - single photon emission computed tomography

DTPA - *™Tc-diethylenetriamine-pentaacetic-acid

PDGF - platelet derived growth factor — vérlemezke eredetli ndvekedési faktor

MALT - mucosa-asszocialt lymphoid szovet



2. Bevezetés

Az endocrin orbitopathia (EOP) - szinonimdk: Graves’ orbitopathy/Graves’
orbitopathia (GO); thyroid associated orbitopathy/thyreoidea-asszocialt orbitopathia (TAO) -
autoimmun korkép, a Graves-Basedow koér (GB) leggyakoribb extrathyreoidalis
szovodménye. Az EOP az orbitak leggyakoribb gyulladdsos megbetegedése. Az esetek dontd
részében pajzsmirigy tilmiikodéshez tarsultan, annak tipusos tlineteivel egyidoben alakul ki.
Az endocrin orbitopathia az esetek 10 %-ban normal pajzsmirigy miikodés mellett jelentkezik
¢€s pajzsmirigy mikodészavar csak késobb, egy-két éven beliil koveti. Szintén 10% eséllyel
forditott sorrendben, a pajzsmirigy betegség tlineteinek jelentkezése utan - akar évekkel
késobb - alakul ki az EOP. Az endokrin orbitopathia — hasonléan a Graves-Basedow kérhoz —
gyakoribb ndkben, de a férfiakra stlyosabb forma jellemzé (Weetman, 2000; Brent, 2008;
Bartalena és mtsa, 2009). Az EOP pathomechanizmusdnak egyes részletei tisztazottak, de a
korkép pathogenesisének egésze 1ényegében ismeretlen. Bar a tipusos szemtiinetek alapjan a
betegség diagnosztikdja konnylinek tiinhet, a folyamat sulyossdganak és az immunoldgiai
aktivitdsanak meghatarozdsa multidiszciplindris szemléletet igényel. Az EOP kezelése -
elsésorban a sulyos, hagyoméanyos kezelésre nem vagy alig reagald betegek esetében - a mai

napig nem megoldott.

3. Irodalmi attekintés

3.1. Az endocrin orbitopathia el6fordulasi gyakorisaga

Az EOP gyakorisagarol hosszl ideig nem voltak pontos adatok, és a Graves-Basedow kor

miatt kezelt betegeknél a betegség kialakulasadnak esélyét széles hatarok kozott adtdk meg. A

crer

crer

Egy svéd vizsgalat sordn a Graves-Basedow kor talajan kialakult hyperthyreosis
incidencigjat 210 0 eset/l1 millio fé/év-ben hataroztak meg, a nd-férfi arany 3.9:1 és az
¢letkori csucs 40 és 60 év kozott volt. Az EOP incidencidjat ugyanez a munkacsoport 42.2
eset/l milli6 f6/évben adta meg, ami a GB hyperthyreosis miatt kezelt betegek 20.1 %-at
jelentette (Abraham-Nordling és mtsai, 2011).



Déniaban a kozépstlyos, sulyos és nagyon sulyos endocrin orbitopathia incidencidjat
16.1 eset/1 millid fé/évnek talaltdk. A hasonld sulyossaghi EOP-s esetek prevalencidja a
Graves-Basedow miatt kezelt betegpopulacioban 4.9% volt (Laurberg és mtsai, 2012).

Egy olasz munkacsoport az EOP prevalencidjat a GB betegek kozott 6.1 %-nak adta
meg (Tanda és mtsai, 2013). A European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) 2017-
ben koz0l1t adatai alapjan az EOP prevalenciaja Eurdpaban 8.97-15.48 eset/10 000 {6, ebbdl az
enyhe esetek aranya 5.83-11.03 eset/10 000 0, a kozepesen sulyos-sulyos esetek szama 2.96-
4-45/10 000 f6, mig a latast veszélyeztetd esetek szerencsére nagyon ritkak (0.18 eset/10 000
f6). Ugyanez a tanulmany a specialis formak koziil az euthyreoid vagy hypothyreosisos
betegeknél kialakulo6 EOP prevalencigjat 0.02-1.1 eset/10 000 f6-nek adja meg, mig az
aszimmetrikus EOP esetek szama 0.5-1.5/10 000 {6 (Perros és mtsai, 2017). A PREGO
(Presentation of Graves’ Orbitopathy) vizsgalatban 2012-ben 4 honapos periddus alatt az EOP
kezelésével kiemelten foglalkoz6 EUGOGO centrumokba tjonnan keriild EOP-s betegek
(n=269 f6) adatait Osszehasonlitottak egy 2000-ben tortént hasonld vizsgalat (n=152 f6)
adataival. A demografiai jellemzdékben nem volt kiilonbség, a dohanyzok aranya is hasonlo
volt (40 % koriili mindkét évben). Az enyhe és inaktiv esetek viszont nagyobb aranyban
fordultak elé 2012-ben (enyhe 60.5% vs 41.2 %, p<0.01; inaktiv 63.2% vs 39.9%, p<0.01). A
szemtiinetek és az EOP diagndzisa kozott eltelt id6, valamint a diagnozis felallitdsa és a
betegek EUGOGO centrumokba val6 iranyitasa kozotti idoszak 2012-ben szignifikansan
rovidebb volt 2000 adataihoz képest (Prummel és mtsai, 2003; Perros és mtsai, 2015).

3.2. Az endocrin orbitopathia patomechanizmusa

Mind a Graves-Basedow kor, mind az endocrin orbitopathia esetében a folyamat
autoimmun jellege nyilvanvald, de az EOP patomechanizmusanak szamos részlete, kiilondsen
az orbita autoimmunitast elinditd folyamat, azonban teljesen a mai napig nem tisztazott. Az
EOP kialakul4saban ¢és lefolyasdban szerepe van: az orbitdban hatdo mechanikai tényezoknek,
az autoimmunitasnak, az orbita kétdszovetnek (melyen beliil az orbita fibroblastok kiemelt
jelentéségliek), és az aktualis hormonszinteknek (thyreoidea stimulalé hormon - TSH ¢és a
periférids pajzsmirigy hormonszintek). Ezek a betegségben kiilonb6zé mértékben, de mindig
egyszerre jelen vannak (Bahn, 2003). Onallo patogenetikai szerepiiket alatamasztja, hogy
barmelyikiik terapidas befolyasoldsa kedvezden hat a betegség lefolydsara, ugyanakkor

kolcsonhatasuk kezeletlen allapotban progressziot okoz (Erdei és mtsai, 2016-2).



Jol ismert, hogy a dohdnyzés a legfébb exogén rizikofaktor az endocrin orbitopathia
vonatkozdsdban. A dohanyzok kozott hétszer gyakrabban alakul ki EOP és ez a kockazat
aranyosan né a naponta elszivott cigarettdk szamaval. Munkacsoportunk megfigyelése szerint
dohanyzok kozott az EOP sulyosabb forméban jelentkezik (Szucs-Farkas és mtsai, 2005), és
az immunszuppressziv kezelés is kevésbé hatasos a nem dohanyzokhoz viszonyitva. A
dohényzas autoimmun betegségekre kifejtett hasonld negativ hatdsat mas korképeknél is
megfigyelték; a dohdnyzas a T sejt aktivaciot nem specifikus mdédon szupprimalja, emellett
csokkenti a natural killer T sejtek szamat €s karositja a humoralis és sejt-medidlt immunitast
is. A dohanyzas és az EOP kialakulésa, sulyossaga kozott igazolt szoros dsszefiiggés tovabbi
feltételezett tényezOi a cigarettafiistben talalhatd toxinok direkt hatdsa vasoconstrictio,
hypoxia €s az oxigén eredetli szabadgyokok generacidja utjan, valamint a dohanyzas kapcsan
kialakulé ,,h6trauma”, mely az orriiregbdl és a sinus ethmoidalis-bol kiindulva az orbita

vékony medialis falan at fejti ki hatasat (Prummel és mtsa, 1993; Cawood és mtsai, 2007).

3.2.1 Mechanikai tényezok

Az EOP szamos klinikai tiinete magyarazhatd a megnovekedett intraorbitalis
szovetvolumen mechanikai hatdsaval. A proptosis — mint a legjellegzetesebb tiinet — ugy
alakul ki, hogy az orbita csontos falu tOlcsérként gatat szab az intraorbitalis szovetek
terjeszkedésének. A kotdszovet, majd késobb a zsirszovet felszaporodésa, a kiilsé szemizmok
megvastagodasa az orbitafal csontos keretein beliil az intraorbitalis nyomas novekedéséhez
vezet, amely kompresszios traumat okoz ezeken a lagy szoveteken. A szemgolyo protrusioja
tehermentesiti az orbita szoveteit, igy ,,természetes orbita dekompresszids” folyamatként
foghato fel. A dekompresszido mértéke fligg az orbita eldrefelé iranyuld motilitasi
képességétol, amelyet a szemmozgatd izmok és inak allapota, valamint az orbitat elolrdl
hatarol6 kotdszovetes septum (retinaculum orbitae) rugalmassaga hatdroz meg (Bahn, 2003).

A kiils6 szemizmok diszfunkcidja a betegség korai stddiumaban az izmok oedemas
megvastagodasabol adodik. Leggyakrabban a musculus rectus inferior érintett (Nagy EV és
mtsai, 2000). Elektronmikroszkopos vizsgalattal az izomrostok kozott szemcsés anyag
felhalmozddasa figyelhetd meg, amely kollagénbdl és glukozaminoglikdnokbdl (GAG) all,
utobbiban a hialuronsav dominal (Kroll és mtsa, 1966; Smith és mtsai, 1989). Ez a matrix a
polianionos toltése €s extrém nagy ozmotikus nyomdsa révén kifejezetten hidrofil, sajat
tomegének tobbszordsét meg tudja kotni viz formdjaban (Balazs és mtsai, 1951, Hargittai és

mtsa, 2008). A folyamat végsé kovetkezményeként az izmok oedemdssa valnak, és eredeti



atmérdjiik tobbszorosére vastagodnak. A betegség késobbi fazisdban az izmok fibrotikussa es
atrofiassa valnak, a kronikus gyulladas és az izomrostok kompresszidjanak eredményeként.

A chemosis és a periorbitalis oedema a kompresszios eredetli csokkent vénas- és
nyirokkeringés kdvetkezménye.

Aktiv endokrin orbitopathiaban a szemmozgatd izmokban és a musculus levator
palpebrae superiorisban, valamint a konnymirigyben és az orbita zsirszovetében fokalis es
diffuz mononuklearis sejtes infiltracié alakul ki (Prabhakar és mtsai, 2003). Ezek a sejtek
elsddlegesen CD4+ sejtek, de kisebb szamban CD8+ sejtek, B-lypmphocytak, plazmasejtek és
macrophagok is jelen vannak. A betegség korai fazisaban a T1 helper sejtek dominélnak, és
szdmos citokint termelnek (interleukin-2, interferon-y, tumornekrozis faktor). Hosszabb
betegség fennallas esetén a T2 helper sejtek lesznek meghatarozdak, melyek interleukin-4-et,
interleukin-5-ot es interleukin-10-et termelnek, és fokozzak az autoantitest termelést. Az
orbitdban 1évé macrophagok, fibroblastok es adipocytak altal szekretalt egyéb gyulladasos
mediatorok az interleukin-1, interleukin-6, interleukin-16 és a transforming growth factor
(TGF-B) (Khoo és mtsai, 2008; Nishimoto és mtsa, 2006). Utébbi a hyaluronan termelés

fontos regulatora (Galgdczi és mtsai, 2016).

3.2.2 Az orbita fibroblastok szerepe

Egyre tobb adat tamasztja ald, hogy az endokrin orbitopathia kialakuldsaban az
orbitdban 1évé fibroblastok kulcsszerepet jatszanak, és azok szabalyos milkddése az
autoimmun folyamat kovetkeztében karosodik. A koncepcid, miszerint egyes fibroblast
fehérjek autoantigének lehetnek EOP-ban, abbdl a megfigyelésbdl szarmazik, hogy T-sejt-
proliferaciot figyeltek meg in vitro autolog orbita fibroblast feherjék hatasara. A fibroblastok
kiilonb6z6 citokinek jelenlétében nagyobb mennyisegli hialuronsavat szekretdlnak, és az
orbita fibroblastok egy csoportja képes preadipocyta-adipocyta utvonalon differencialddni, és
egyidejiileg TSH-receptort expresszalni. Ezek a cellularis valtozasok az intraorbitalis
kotoszoveti alapallomany, a fibroblastok és adipocytdk felszaporodasdhoz és a kiilso
szemizmok megvastagodasdhoz vezetnek (Mengistu és mtsai, 1994; Otto és mtsai, 1996;
Starkey és mtsai, 2003). Az orbitalis zsirszovet egy kiilonleges zsirraktar, amely védi es
kiparndzza a szemgoly6t, valamint az extraocularis szemizmokat. Az orbitdban 1évo
zsirszovet is fokozza a gyulladasos reakciokat, a fibroblastok altal kiilonb6z6 ingerekre adott

gyulladasos valaszreakcid mértéke azonban ennél sokkal nagyobb. Az orbita fibroblastjai



nagy mennyiségli proinflammatorikus citokint, interleukin-1-et, valamint interferon-y-t es
leukoregulin hatasara prosztaglandin E2-t termelnek.

Az orbita fibroblastok felszini markerei két csoportot képeznek. A Thy-1-
(CD90) pozitiv fibroblast populacidra jellemzd a citokin indukalt prosztaglandin E21-,
interleukin-8- és hialuronsav termelés, valamint TGF-B hatdsdra ezek a fibroblastok
myofibroblastokka alakulnak at. Mig az extraocularis izmokban szinte az dsszes fibroblast
Thy-1-pozitiv, addig az orbita zsirszovetben 1€v0 fibroblastoknak csak kb. 50%-a expresszalja
a Thy-1 antigént, a szervezet tobbi szdvetében pedig nincsenek Thy-1-pozitiv fibroblastok.
Csak a Thy-1-negativ fibroblastok képesek preadipocytabol érett zsirsejtekké differencialodni.
Az orbitan beliil a Thy-1-markerrel rendelkezé és nem rendelkezd fibroblastok ardnya,
valamint a TGF-B-expozici6 mértéke meghatarozé az EOP kifejlodésében; meghatarozza,
hogy az izom vagy a zsirszovet felszaporoddsa, megnagyobbodasa kifejezettebb-e, €s hogy

milyen mértéki fibrosis alakul ki (Lu és mtsa, 2008; Smith és mtsai, 2002).
3.2.3 Az autoimmunitas molekularis mechanizmusai

Evtizedek ota feltételezziik, hogy EOP-ban az autoimmun folyamat egyik
kulcsszerepléje a TSH-receptor. A TSH-receptor klonozésaval lehetdové valt a receptor
expressziojanak kozvetlen vizsgalata extrathyreoidedlis szoveteken, és tobb munkacsoport
szamolt be nagy mennyiségben kimutathato TSH-receptor mRNS-r6l és feherjérél orbita
fibroblast tenyészeten és az orbitaban 1évo zsirszovetben (Heufelder és mtsai, 1993; Mengistu
¢s mtsai, 1994). EOP-ban szenvedd betegekben az orbitdban a TSH-receptor-expressziod
fokozott, és a betegség aktivitasa esetén ez még kifejezettebb. Ezek az eredmények, az EOP-
ban szenvedd betegekben észlelhetd emelkedett TSH-receptor-ellenes autoantitest (TRAD)
szinttel egyiitt, tdmogatjdk azt a koncepcidt, miszerint a TSH-receptor az elsddleges
autoantigén ¢és a pathogenetikai kapcsolat alapja a pajzsmirigy és az orbita autoimmunitas
kozott.

Az adipogenesishez sziikkség van a novekedés lealldsahoz és a transzkripcids
regulatorok indukcidjahoz, beleértve a peroxiszoma-proliferator-aktivalt receptor-y-t (PPAR-
v). Ismert, hogy EOP esetén az orbitdban aktiv adipogenesis zajlik; az ezzel kapcsolatos
kutatasok kimutattak — tobbek kozott — a PPAR-y-t, az interleukin-6-ot, az adiponektint és a
stimulaljak a TSH-receptor expresszidjat orbita praeadipocyta tenyészetben. A ciklooxigenaz-

2 enzim hatidsdra az aktivalt T-sejtek proadipogen prosztaglandint termelnek, amely



természetes PPAR-y-ligandkent stimuldlja az adipogenesist az orbita fibroblastjaiban
(Valyasevi és mtsai, 2002). A TSH kisérleti kortiilmények kozott, egér embrionalis dssejtben
egyéb adipogen faktorok nélkiil képes fokozni az adipogenesist, ennek alapjan feltételezheto,
hogy a TSH-receptor aktivalasa akar 0j zsirsejtek képzddését indithatja el (Lu és mtsai, 2008).
Az EOP betegek orbita fibroblastjainak egy része a mesenchymalis Ossejtekkel azonos
markereket hordoz (Kozdon és mtsai, 2015). Az inzulinszerii novekedesi faktor-1 receptor
(IGF-1R) szintén fontos autoantigén lehet az endokrin orbitopathiaban. Az EOP-ban szenvedd
betegek orbita fibroblastjai nagyobb mértékben expresszalnak IGF-1R-t, mint az egészséges
orbitabol szarmazo6 fibroblastok. GD betegek szérumdabol szarmazo IgG-frakcidban olyan
autoantitesteket mutattak ki, amelyek az interleukin-16 és a RANTES termelését fokozzak. Ez
a hatds gatolhato volt az IGF-1R-t blokkold specifikus monoklonalis autoantitesttel.
Funkcionalis kapcsolatot valdszintisitettek a TSH-receptor és az IGF-1R kozott, mivel az
IGF-1R-t gatl6 monoklonalis antitest a TSH-kozvetitett szignalutvonalat is blokkolta (Smith,
2003).

Az orbita fibroblastok aktiv résztvevéi az autoimmun folyamatnak EOP-ban,
felsziniikon CD40 markert expresszalva, amely szamos egyéb sejt felszinen is megtalalhato
(macrophagok, lymphocytak, thyreocytak). A CD4+ T-sejtek CD40 ligandot expresszalva
kozvetleniil képesek aktivalni a fibroblastokat. Ennek eredményeként a fibroblastok
proliferalnak, interleukin-1-et és interleukin-6-ot termelnek. Az interleukin-1 és az aktivalt T-
sejtek altal termelt interferon-y stimulélja a fibroblastok hialuronsav- és prosztaglandin E2
termelését, valamint fokozza a fibroblastokon az adheziés molekuldk expresszidjat, amelyek
az immunsejtekkel valo kozvetlen interakciot segitik (Grewal és mtsa, 1996). Az autoimmun
folyamattal szemben hat az interleukin-6, amelyet az aktivalt T-sejtek, macrophagok,
fibroblastok es adipocytak is termelnek; csokkenti az interleukin-1 hatasait, emellett serkenti a
B-sejtek differencidlodasat. Ebben az iranyban hat a TGF-B, a TNFa es az interferon-y is:
egyarant gatoljak az adipogenesist és a TSH-receptor expressziot. A TGF-f szerepe
tobbszords: a fibroblastok is termelik, és igy autokrin modon hatva fokozza a fibroblastok

hialuronsavszintézisét és a Thy-1-pozitiv fibroblastok myofibroblasttd alakuldsat (Bahn,

2003).

3.3. Az endocrin orbitopathia tiinetei és lefolyasa

3.3.1. Az endocrin orbitopathia tiinetei
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Az EOP az orbita anatomiai struktarai koziil gyakorlatilag mindet érintheti (1. dbra)
(Perros és mtsa, 2009). A ,legismertebb” tiinet az exophtalmus (mds néven: proptosis,
protrusio bulbi), mely a retrobulbaris térben felszaporodd kotdszovet, oedema miatt jon létre
¢s kovetkezménye szemhéj retrakcio, szemhéj-zarasi képtelenség, stulyos esetben — latast
veszélyeztetd - cornea fekély, valamint nervus opticus kompresszio lehet, utdobbi sordn a
kialakulé6 magas orbita-nyomas sulyosan karosithatja a latéideget. A conjuctiva és a sclera
érintettsége conjuctivitis, conjuctivalis chemosis €s episcleritis formajaban jelentkezhet. A
szemmozgatd izmok kéarosodott mikodése, valamint a megvastagodott és a protrusio miatt
megnyult kiilsé szemmozgatd izmok mechanikusan is kettdslatast okozhatnak (Bartalena és

mtsa, 2009).

>
/
[
=5 | Comea fekély
\
— 9 _ :
Litdideg Diszmotilits : ;
Eah Ligyresz gyolladas

1. ébra Az endocrin orbitopathia altal érintett orbita-komponensek.

A: az orbita anatomiai struktirai; B: az EOP altal okozott valtozasok, tiinetek.

Forras: Perros P, Krassas GE. Graves orbitopathy: a perspective. Nature Reviews Endocrinology. 2009; 5, 312-318.

3.3.2 Az EOP sulyossaga

1969-ben Werner és munkatarsai 1étrehoztak egy kritériumrendszert (igynevezett NO

SPECS), mely az EOP sulyossagat adja meg (Werner, 1969), majd ezt a beosztast 1977-ben
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modositottak (Werner, 1977). Az Amerikai Pajzsmirigy Térsasag jelenleg is ezt ajanlja az

EOP sulyossaganak megadésakor.

Az EUGOGO kritériumrendszere - melyet intézményiink is hasznal - az EOP-ban

szenvedd betegek harom sulyossagi csoportjat kiilonbozteti meg (Bartalena, 2016). Az

alcsoportok kialakitdsadnal a betegek életmindségét is figyelembe vették (1. tablazat).

Enyhe EOP

A betegek életvitelét az EOP kismértékben befolyasolja; nem
igényelnek immunszupressziv vagy sebészi kezelést.

Az alabbi tlinetek koziil egy vagy tobb jellemzo:

2 mm-nél kisebb felsé szemhéj retrakcio

enyhe szemhéj és/vagy kotohartya érintettség

az exophthalmos legfeljebb 3 mm-rel haladja meg a rassznak és
nemnek megfeleld atlagértéket

enyhe, atmeneti kettdslatas vagy a kettéslatas hidnya

a szemfelszini érintettség lokalis készitményekkel (miikonny,

szemcsepp, szemgél) uralhatéd

Kozepesen sulyos
és sulyos EOP

A betegek életmindségét az EOP jelent6sen befolyasolja; a
szlikséges kezelés (aktiv esetben immunszuppresszid, inaktiv
esetben sebészi intervencid) kockazata vallalhato.

Az alabbi tiinetek koziil kettd vagy tobb jellemzo:

2 mm-nél nagyobb felsé szemhéj retrakcid

kozepes vagy sulyos szemhéj és/vagy kotOhartya érintettség
az exophthalmos legalabb 3 mm-rel meghaladja a rassznak és
nemnek megfeleld atlagértéket

atmeneti vagy tartos kettdslatas

Nagyon sulyos
(latasvesztéssel

fenyegeto) EOP

A betegeknél nervus opticus kompresszid vagy cornea fekély all

fenn.

1. tdblazat Az EUGOGO kritériumrendszere az EOP sulyossagarol
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3.3.4 Az EOP lefolyasa

100
75 4
A £ 50
254
0
100 immunszuppreszid
754
B ® 50 .
"'-'—_:.'__';_-_—_. I
25+
0l
1d6 (honapok)
100 A . -,
; immunszuppreszid
754
C £ 50
254
"
1d6 (honapok)
—_—— - az autoimmun folyamat aktivitasa
—_— a klinikai tiinetek stlyossaga
—_—— a lefolyas immunszuppressziv kezelés utan

2. abra Az endocrin orbitopathia lefolyasa kezelés nélkiil és immunszuppressziv terapiaval. A:
Az EOP természetes lefolyasa (az ugynevezett Rundle-gorbe), B: Inaktiv stadiumban adott
immunszuppressziv kezelés hatastalan, C: Aktiv stddiumban adott immunszuppressziv

kezelés hatasa.
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Az EOP kezdetén az orbita kotdszovetének autoimmun gyulladdsa még latvanyos klinikai
tiinetek nélkiil zajlik. A klinikai kép fokozatosan egyre sulyosabbad valik és a betegség
kezdetétdl szamitott 6-24 hoénapban éri el a maximumat, ilyenkor azonban a betegség
immunologiai aktivitasa, az orbitaban zajlo autoimmun folyamat mar cs6kkend mértéki.
Kezelés nélkiil egy 1-3 évig tartd plato fazis kovetkezik, mely sordn az autoimmun folyamat
¢s a klinikai tlinetek fokozatosan csokkennek, az autoimmun aktivitds megsziinik és a
betegség fibrotizalo szakaszba megy at (2. dbra A).

A lefolyas soran a szakaszok elkiilonitése dontd fontossagl, mert az inaktiv szakaszban adott
immunszuppresszié hatdstalan (2. abra B), viszont idében, az immunologiai aktivitas csucsan,
a legsulyosabb klinikai tiinetek megjelenése el6tti immunszuppresszios kezelés meg tudja

valtoztatni a betegség természetes lefolyasat (2. abra C). (Rundle, 1945; Hales, 1960)

3. 4. Az endocrin orbitopathia diagnosztikaja

Az endokrin orbitopathidja gyanuja esetén részletes szemészeti (visusvizsgalat, réslampas
vizsgalat, ophthalmoscopia, szemnyomasmérés, Hertel érték meghatarozas, diplopia esetén
Hess fiiggony) és endokrinoldgiai vizsgalat sziikséges. Az endokrinoldgiai vizsgélat soran a
szemtiinetek rogzitése mellett, természetesen megtorténik a pajzsmirigy fizikalis vizsgalata,
valamint laborvizsgalat a pajzsmirigy hormon szintek €s antitestek meghatarozasara.

Mivel az el6z6 fejezetben részletezett okok miatt az EOP hatékony immunszuppressziv
kezelése csak a betegség immunoldgiailag aktiv szakaszéban lehetséges, ezért a kezelés
megkezdése eldtt a betegség immunologiai aktivitdsat mindenképpen vizsgalni kell. A beteg
panaszai ¢s a klinikai tiinetek azonban nem mindig tiikrozik a folyamat aktivitasat, ezért az
aktivitast vagy inaktivitast objektiv vizsgalo eljarassal is meg kell itélni. Ehhez a részletes
szemészeti vizsgalat részeként meghatarozott CAS (clinical activity score) értéket (Mourits és
mtsai, 1997, 2. tabldzat), a TSH receptor ellenes antitest (TRAD) szintet, az orbita MRI-vel
(Magnetic Resonance Imaging, magyarul: magnesesrezonancia-képalkotas) a kiilso
szemizmokban mért T2 relaxacios idoket €s a munkacsoportunk altal vildgviszonylatban

elsBként leirt és alkalmazott, orbita *™

Tc-diethylenetriamine-pentaacetic-acid single photon
emission computed tomography (DTPA-SPECT) vizsgalattal meghatarozott felvett aktivitas

értékeket alkalmazzuk. (Galuska és mtsai, 2005; Ujhelyi és mtsai, 2009).
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Fajdalom Féjdalom, nyomo érzés a szem mogott az utdbbi 4 hétben

Tekintéskor fellépd fajdalom az utobbi 4 hétben

A szemhéjak vorossége
A conjunctiva diffiz vorossége, legalabb 1 kvadranst érintve

Vorosség

A szemhéjak duzzanata

Chemosis

Duzzadt caruncula

A proptosis novekedése (>2mm-mel) 1-3 honapos periodus alatt

Duzzanat

AR R Rl Pl Rad I o

Megromlott A szemmozgasok barmely iranyba tortént > 5 fokos besziikiilése az

funkcio utobbi 1-3 honap alatt

10. A visus > 1 vonallal t6rténd csokkenése a Snellen tablan
(stenoplyukat hasznalva) 1-3 honapos periddus alatt

2. tadblazat A Clinical Activity Score meghatarozasa. Négy klasszikus gyulladasos jel
szemészeti tiinetei alapjdn meghatarozott pontrendszer. Orbitanként vizsgaljuk, hogy a 10
tiinetb6l hany van jelen. Ha a CAS érték 4 vagy annal nagyobb, immunolédgiailag aktiv

betegségre utal (Mourits és mtsai, 1997 nyoman)

Béar az endocrin orbitopathia a leggyakoribb exophthalmust okoz6 korkép, és a
diagnozis altaldban mar a beteg inspekcidja alapjan valosziniisithetd, van néhany korkép,
mely EOP-t utanozhat (Erdei és mtsai, 2016-1).

Az EOP utan a maésodik leggyakoribb orbita infiltracidval jard betegségcsoportot az
orbita lymphoproliferativ korképei képezik, melyek az orbita malignus elvaltozasai koziil a
leggyakoribbak. A lymphomadk koriilbeliil 1 %-aban van ocularis €rintettség €s az extranodalis
lymphomék 8 %-a érinti a szemet. A szdvettani 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 eld. Idos életkor és
férfi dominancia jellemzd. A diagnozis felallitasdhoz képalkoté modszerek (orbita CT és/vagy
MR) és szdvettani vizsgalat sziikséges. (Eckhardt és mtsai, 2013; Vali Khojeini és mtsai,
2013)

A harmadik leggyakrabban el6fordulo, orbitat érinté betegség az tgynevezett
idiopathids inflammatoérikus orbitopathia vagy mas néven pseudotumor orbitae, melyet
elészor 1905-ben irt le Birch-Hirschfeld (Birch-Hirschfeld, 1905). Tiinettana az endocrin
orbitopathidhoz hasonld, de pajzsmirigy betegség fenndllasa nem igazolhat6. A betegség
etiologidja pontosan nem ismert, kiilonbozé infektiv adgensek (Streptococcus pharyngitis,
felsdléguti virusinfekcido, Borrelia burgdorferi) és autoimmun betegségek (rheumathoid

arthritis, systemas lupus erythematodes, Crohn betegség) meriiltek fel, mint kivaltd tényezok.
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A diagnozis feldllitdsdban képalkotd vizsgalatok segithetnek (CT, MR), de a szdvettani
vizsgélat elvégzése minden esetben indokolt, els6sorban malignitds kizarasa érdekében.
(Grove és mtsai, 2013; Pakdaman és mtsai, 2014)

Az Ig(G4 asszocialt betegség egyre inkabb az érdeklddés kozéppontjaba keriild korkép,
melyet valtozatos szervi manifesztacio, fizikalis és képalkotd vizsgalatokkal térfoglalasnak
imponald megjelenés jellemez. Leginkdbb az exocrin mirigyek érintettek, igy a szem esetében
a konnymirigyek, de az orbita minden anatdémiai strukturaja involvalt lehet (Erdei €s mtsai,
2018). A diagnozis felallitasaban a jellegzetes klinikai tiinetek mellett az emelkedett 1gG4
szint segit. Emellett szovettani vizsgalat is minden esetben elengedhetetlen, mely az érintett
szervben IgG4 pozitiv plazmasejt infiltraciot mutat (Peter és mtsai, 2012; Inaba és mtsai,
2013). Az elsé valasztandd terapia az oralis kortikoszteroid, melyre altaldban gyors ¢és
latvanyos javulas észlelhetd, mig sulyosabb esetekben bioldgiai kezelésre (pl. anti-CD20
antitest terapia) lehet sziikség (Glass és mtsa, 2015; Berta és mtsai, 2015).

A fentiek mellett egyéb betegségek is jarhatnak exophthalmussal és utdnozhatnak
endocrin orbitopathiat. Az orbita egyéb (nem lymphoproliferativ) benignus és malignus
tumorai szerencsére rendkiviil ritkdk, altaldban sebészi kezelést igényelnek (Belfquih és
mtsai, 2012; Eldesouky és mtsai; 2015; Koch és mtsai, 2015; Ruchi és mtsai, 2015). A
Cushing szindromas betegek 30-45%-ban is észlelhetd exophthalmus, mely a retroorbitalis
zsir felszaporodasa kovetkeztében jon létre. A jelenség pontos oka nem ismert, de felmertil
fokozott gliikkokortikoid receptor denzitds, a lipolysis zavara és fokozott lipopotein lipaz
aktivitas is (Morgan €s mtsa, 1958; Guigni és mtsai, 2013). Extrém obesitdsban is jelen lehet
proptosis, valosziniileg a Cushing syndroméahoz hasonlé okokbol.

A myasthenia gravis a Graves-Basedow koérhoz hasonloan autoimmun betegség,
melynek fO tlinete az izomgyengeség. Amennyiben a betegség izolaltan a szemizmokra
lokalizalodik, ocularis myasthenia gravisrol beszéliink, melynek tiinete a ptosis mellett
diplopia lehet. A diagndzis felallitdsa immunszeroldgiai és provokacios tesztekkel torténik.
Azon tul, hogy az ocularis myasthenia gravis tiinetei endocrin orbitopathiat utdnozhatnak, a
két betegség tarsuldsa is el6fordulhat. Epidemioldgiai tanulményok alapjan a myasthenia
gravisban szenvedd betegek 5-10 %-4nal autoimmun pajzsmirigy betegség kialakulasaval is
szamolni kell. Az autoimmun pajzsmirigy betegség esetén 0.2 % a myasthenia gravis
tarsuldsanak esélye. Az autoimmun betegségekhez ocularis myasthenia gyakrabban tarsul,
mint a generalizalt forma. A hyperthyreosis fokozza az ocularis myasthenia tiineteit, ezért is
fontos a két betegség egyiittes elofordulasa esetén a folyamatos euthyreoid allapot biztositasa

(Marin6 és mtsai, 1997; Evoli és mtsai, 2015).
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3. 5. Az endocrin orbitopathia kezelése
3.5.1. Az endocrin orbitopathia konzervativ kezelése

Az EUGOGO 2008-ban fogalmazott meg ajanlast az endocrin orbitopathia kezelésével
kapcsolatban (Bartalena és mtsai, 2008). 2016-ban a 2008-as ajanlast aktualizalva, a
megeldzo évek publikaciot alapul véve, fogalmazta meg az EUGOGO a jelenleg is érvényben
1évo terapids iranyelveket (Bartalena, 2016). Az EOP kezelési stratégiajat a 3. dbra mutatja be.

A steroidra nem reagald esetekre vonatkozd ajanlast a Megbeszélés fejezetben targyalom

részletesen.
{sszes EOP-os beteg I
1
* Euthyreocid allapot biztositasa
* Adohanyzas elhagydsa
* Lokalis szemészeti készitmenyek
* Abeteg EOP centrumba irdnyitdsa
(kiveve az enyhe eseteket)
v ¥
| Enyhe EOP | I Kézépsulyos és stlyos EOP I I Latast veszélyeztets EOP I
I I
. v v v
* Obszervacio Lv. kortikoszteroid | Aktiv | I Inaktiv | I L. kortikoszteroid I
([, wait and see”) (ha az életmindséget

* szelén komolyan v

3 i Inakti Hatastal
(elsévonalbeli "l‘ (2 hét utdn)
/ kezelés) T
Stabil és inaktiv Progresszio I Stirgds
dekompresszids miitét
Tovabbra is
/ aktiv EOP

Szemeszeti korrekcids mitet
(ha sziikséges) | lv. kortikoszteroid I

3. &bra Az endocrin orbitopathia kezelési stratégidja az EUGOGO 2016-os ajanlasa szerint.

Forras: Bartalena et al. European Group on Graves' Orbitopathy (EUGOGO). The 2016 European Thyroid
Association/European Group on Graves' Orbitopathy Guidelines for the Management of Graves' Orbitopathy. Eur Thyroid J.
2016; 5(1):9-26.

Az endocrin orbitopathia kezelése soran — a kdzépsulyos és sulyos eseteknél kiemelten
— nagy jelentdsége van, hogy a betegeket az endocrin orbitopathia kezelésére specializalodott

centrumokban a belgyogyasz-endokrinologus, a szemész illetve sziikség esetén a
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sugarterapids szakember €s a pajzsmirigy sebész egylittmiikddve kezelje (Bartalena, 2016).
Allaspontunk szerint a nukleéris medicina szakorvos is a team tagja (Galuska és mtsai, 2018).
Elsé 1épésben minden EOP-ban szenvedd beteg figyelmét fel kell hivni — amennyiben
dohanyzik — a dohdnyzas elhagyasanak fontossadgara. Az elszivott cigarettdk szamaval n6 az
EOP kialakuldsanak esélye, a dohdnyzokban az endocrin orbitopathia sulyosabb forméaban
fejlédik ki, valamint az alkalmazott kezelésre kevésbé reagdlnak, mint a nem dohdnyzok
(Prummel és mtsa, 1993; Wiersinga, 2003, Szucs-Farkas és mtsai, 2005).

A pajzsmirigy funkci6é zavar, mind a hyper- mind a hypothyreosis, fokozza az EOP
sulyossagat, ezért fontos az euthyreoid allapot biztositasa. A thyreostaticus kezelés és a
pajzsmirigy mitét egyardnt valaszthaté kezelési alternativa a pajzsmirigy talmiikddés
megsziintetése céljabol. A pajzsmirigy miitéti eltavolitdsa (near total thyreoidectomia)
irodalmi adatok (Elsayed és mtsai, 2009; Bhargav ¢és mtsai, 2017) és sajat (nem kozolt)
megfigyelésiink szerint gyakran 6nmagaban is jelentds javuldst eredményez, viszont egy olasz
munkacsoport kozleménye alapjan a miitét az EOP természetes lefolydsat nem befolyésolja
(Marcocci és mtsai, 1999) és az EUGOGO 2016-0s kezelési iranyelve is ezt az allasfoglalast
tartalmazza. A radiojod kezelés a betegek koriilbeliil harmadéanal a mar fennallé szemtiinetek
rosszabbodasat okozza illetve a rizikocsoportokban 0j keleti EOP-ot indukélhat, ezért mar
meglévé EOP esetén a radiojod kezelés ellenjavallt, és a veszélyeztetett csoportok
(dohanyzok, magas TRAD szinttel rendelkezdk) preventiv céllal a radiojod kezelés utan 1-3
honapig oralis kortikoszteroiddal kezelendok (Bartalena, 2012; Lazarus €s mtsai, 2010).

Lokalis szemészeti készitmények (miikonnyek, szemcseppek, szemzselék) a cornea
védelmére vagy az emelkedett szemnyomads csokkentésére az EOP minden sulyossagi
stadiumaban a kezelés részét képezik (Bartalena, 2016).

Enyhe orbitopathia esetén a beteg kovetése mellett a szelén pozitiv hatasa valt
bizonyitottd, ez kiilonbség a 2008-as ajanlashoz képest (Bartalena, 2016). A szelénnek,
nyomelemként, esszencialis szerepe van a szelenocystein szintézisében. A szelenocystein
szdmos szelenoprotein alkotorésze, melyek antioxiddns hatast enzimekként miikddnek. A
szelén fontos szerepet jatszik az immunrendszer normal miikddésében is. Egy 2011-ben
megjelent randomizalt, kettds-vak, placebo kontrollalt vizsgalat (n=159) eredményei alapjan
napi 200 ug szelén enyhe EOP-ban kedvezd hatdsu a szemtiinetek iddbeni alakulésa és a
betegek életmindsége szempontjabdl is. Hat honapos kezelés utan tovabbi 6 honap kovetési
1d6 alatt a szelénnel kezelt betegeknél szignifikansan javult az életmindség, az szemek

allapota nagyobb aranyban javult a placebo és a pentoxyphyllinnel kezelt csoportokhoz
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képest. A CAS mindegyik csoportban csokkent, de a szelénnel kezelt csoportban
szignifikansan nagyobb volt a valtozas. (Marcocci €s mtsai, 2011)

Enyhe, de a beteg ¢letmindségét jelentdsen befolyasolo EOP, valamint kdzépsulyos és
sulyos, immonologiailag aktiv orbitopathia esetén immunszuppressziv terapia sziikséges.
Els6évonalbeli kezelés az intravénas kortikoszteroid; a kdzépsulyos és stlyos eseteknél ajanlott
kezelési séma pulzatilis, intravénds methylprednisolone adasat jelenti, 4.5 g kummulativ
dézisban (6 hétig hetente egy alkalommal 500 mg, majd 6 hétig hetente egy alkalommal 250
mg), majd ordlisan folytatva a dozis fokozatosan csokkentendd. A steroid mellékhatasok
(majenzim emelkedés, fokozott cardiovascularis morbiditas, pszichiatriai eltérések) szamanak
redukaldsa és a fulminans majelégtelenség veszélye miatt, az Osszdozis az évi 8 g
methylprednisolont nem haladhatja meg (Bartalena, 2016). Hypertonias és/vagy diabetes
mellitusban szenvedd beteg esetén az alapbetegségek szoros kontrollja sziikséges.

A kortikoszteroid kezelés nem megfeleld hatékonysaga, illetve esetleges
kontraindikacié fennalldsa esetén retrobulbaris irradidcid jon szoba, ami orbitdnként 20 Gy
kumulativ sugardozist jelent 10 részletben adva két hét leforgdsa alatt (Mourits €s mitsai,
2000; Gorman ¢és mtsai, 2001). Az irradiacio kortikoszteroiddal kombinalva még hatasosabb
(Marcocci €s mtsai, 1991).

Stlyos, latast veszélyeztetd orbitopathia, nervus opticus kompresszié esetén
nagydozisu intravénds kortikoszteroid adasa sziikséges, ha azonban 2 héten beliil nincs
javulas, silirgds sebészi orbita dekompresszid elvégzése mérlegelendd, leggyakrabban az
orbita lateralis csontos falanak elvételével (Bartalena, 2016).

Az immunologiailag inaktiv szakban megmaradd kettdslatds szemizom korrekciods
mitétet, a felsé szemhéj retractioja Miiller izom &atmetszést, kozmetikailag zavar6 vagy
folyamatos cornea expozicidval jard exophthalmus elektiv decompresszids miitétet tehet

sziikségessé.

3.5.2. Az elmult évtizedek terapias probalkozasai

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

A cyclosprin A tobb vizsgéalat adatai alapjan is hatdsosnak bizonyult, ennek
alkalmazasa viszont valdsziniileg mellékhatds profilja és keskeny terapias szélessége miatt

nem valt elterjedtté. A 2016-os EUGOGO ajanlas tartalmazza a terdpia refrakter esetek
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kezelési alternativajaként oralis kortikoszteroiddal kombindlva (Kahaly és mtsai, 1986;
Prummel és mtsai, 1989; Ledvey és mtsai, 1992-1993).

A somatostatin analdogok alkalmazasanak lehetdsége az 1990-es években vetddott fel,
mivel octreotid scintigrafia segitségével sikeriilt somatostatin receptorokat lathatéva tenni a
szemiireg komponensein. Ezek fOleg az orbitat infiltrdlé lymphocytdkon vannak, de a
fibroblastokon, adipocytdkon is kimutathatok. Az octreoscan pozitivitds jol korreldl a
szemtiinetek stlyossagaval és aktivitasdval. Az irodalmi adatok ennek ellenére ellentmondoak
a kezelés hatékonysagat illetden. (Chang és mtsai, 1992; Dickinson €s mtsai, 2004)

Intravénas immonglobulin kezeléssel jo klinikai eredmény érhetd el olyan autoimmun
betegségekben, melyeket humoralis mechanizmusok idéznek eld. Az EOP-pal kapcsolatosan
az irodalomban kedvez6 eredményeket €s hatastalansagot is kozoltek (Seppel €és mtsai, 1996;
Kahaly ¢és mtsai, 1996). Az utobbi két kezelési moéd az ellentmondasos adatok mellett
kifejezetten magas 4ra miatt nem valt a terdpias protokoll részévé.

A pentoxyphyllin egy nem specifikus foszfodiészteraz gatlo, mely gyulladdsgatld és
immunmoduléns hatassal is bir. Baldzs és munkacsoportja hazai vizsgalatban kedvezd hatést
¢észlelt az alkalmazasa mellett EOP-ban (Balazs és mtsai, 1997).

2016-ban egy német munkacsoport a mycophenolate alkalmazasarél szdmolt be EOP-
ban, mely eredetileg transzplantalt betegeknél hasznalt immunszupressziv gyogyszer (Riedl és
mtsai, 2016). Egy friss tanulmanyban a methylprednisolont mycophenolatetal kombinalva
hatékonyabbnak talaltak, mint a methylprednisolont magaban aktiv, kozépsulyos és sulyos
EOP-ban (Kahaly és mtsai, 2018).

Egy 2014-ben megjelent kozleményben a vérlemezke-eredeti ndvekedési faktor
(platelet derived growth factor — PDGF) az EOP pathogenezisében betoltott kulcsszerepét
kiemelve egy 1j terapias targetre hivtak fel a figyelmet (Virakul és mtsai, 2014). Az utobbi
években valt ismertté, hogy a PDGF kiilonb6z6 izoforméi (PDGF-AA, PDGF-AB ¢és PDGF-
BB) EOP-os betegek orbita szovetében nagy mennyiségben vannak jelen és fokozzdk a
proliferaciét, a hyaluron és cytokin termelést. A PDGF-AB és a PDGF-BB emellett fokozza
az orbita felszinén a TSH receptor expressziojat (Virakul és mtsai, 2014). A fentiek alapjan a
tirozin kindz inhibitorok a PDGF jelatviteli utvonal gatlasan keresztiil hatékony terapias
lehetdséget jelenthetnek az EOP kezelésében (Virakul és mtsai, 2014; Salvi és mtsa, 2015-1).
Tobb tirozin kindz gatld hatasat vizsgalva a dasatinib gatolta a legkifejezettebben a PDGF
jelatviteli utat EOP betegekbdl szarmazo6 orbita fibroblastokban. Mivel a dasatinib a hatasat
kis doézisban is kifejtette, alkalmazasa esetén az imatinib mesylate-hoz és nilotinibhez képest

kevesebb mellékhatdsra lehet szamitani (Virakul és mtsai, 2014).
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3.5.3. Biologiai terapiak

A bioldgiai terapiak az utdbbi években az onkologidban és az autoimmun betegségek
kezelésében is egyre inkabb az eldtérbe keriilnek. A kozelmultban endocrin orbitopathidban is

torténtek probalkozasok bioldgiai terdpia alkalmazasara (Erdei és mtsai, 2014-1).

3.5.3.1 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 blokkoldsa. Az irodalomban egyeldre kevés
adat all ezzel kapcsolatban rendelkezésre. Durrani és munkatarsai 2005-ben egy stlyos
endocrin orbitopathidban szenvedd betegnél - akinél latast veszélyezd allapot alakult ki -
alkalmaztak sikerrel anti-TNF alpha antitestet (Durrani és mtsai, 2005). Késobb 2007-ben
Komorowsky és munkatarsai szintén egy eset kapcsan szamoltak be kedvezd eredményrol
(Komorowski és mtsai, 2007).

2005-ben Parideans és munkatarsai kis esetszamu vizsgalatban (n=10) enyhe-
kozépsulyos endocrin orbitopathidban 12 hetes kezelés alatt a TNF alpha receptor dimért
talaltak hatékonynak. Az atlagos kovetési id6 18 honap volt, 2 esetben relapsus alakult ki

(Parideans és mtsai, 2005).

3.5.3.2 IGF-1 receptor antitest

Az IGF-1 receptor pathogenezisben betoltott szerepét feltételezve (Smith és mitsai,
2012), a teprotumumab is kiprobalasra keriilt és egy 2017-es tanulmanyban kedvezd hatdsarol

szamoltak be az endocrin orbitopathia kezelésében (Smith és mtsai, 2017).

3.5.3.3 Anti-CD20 kezelés

Az anti-CD20 antitest (rituximab) terapidt eredetileg B sejtes lymphomak kezelésére
fejlesztették ki, de az elmult években tobb autoimmun betegség (rheumatoid arthritis,
szisztémas lupus erhytematosus, vasculitisek, thrombocytopenidk) esetén is sikerrel
alkalmaztdk (Maloney és mtsai, 1996; Frampton és mtsai, 2007)). A CD20 antigén a pre-B ¢és
a B sejtek membranjdban elhelyezkedd molekula, szerepe van a B sejt aktivaciod

szabalyozasaban. Az anti-CD20 monoklondlis antitest a Fab alegységével kotédik a CD20
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antigénhez, majd a molekuldk keresztkotésével fokozza a glikoprotein foszforilaciojat,
elinditva a B sejt kérosité folyamatokat. Az anti-CD20 antitest hatasat apoptdzis indukcio,
complement-medialt lysis ¢és antitest-dependens cellularis cytotoxicitas révén fejti ki

((Pescivitz, 2006, 4. dbra). Masok az anti-CD20 antitest kezelés hatasossagat az autoreaktiv T

sejtek eltavolitasaval magyarazzak (Datta, 2009).

Pre-B sejt

—_ e — Plazmasejt
CD 20 '
Fab
Anti-CD20 antitest } Fc
Apo ADCC CL

4. abra Az anti-CD20 antitest hatdsmechanizmusa. Apo: apoptdzis; ADCC: antitest-

dependens cellularis cytotoxicitas; CL: complement-medialt lysis.

Az anti-CD20 antitest alkalmazasarol endocrin orbitopathidban az elso
esetismertetések 2006-ban jelentek meg. Salvi és munkatarsai, valamint El Fassi ¢és
munkatarsai is egyértelmiien kedvezd hatasrél szamoltak be sulyos, hagyomanyos kezelésre
nem reagdld endocrin orbitopathidban egy, illetve két beteg esetén (Salvi és mtsai, 2006; El
Fassi és mtsai, 2006). El Fassi munkatarsaival a Graves koros hyperthyreosis vonatkozasaban
is kedvezd hatast észlelt. A kovetkezd €évben mindkét munkacsoport Ujabb kozleménnyel
jelentkezett az anti-CD20 kezelésrdl endocrin orbitopathidban és Graves korban, melyben mar
nagyobb betegszam (n=9 ¢és n=10) esetén szamoltak be tapasztalataikrél (El Fassi és mtsai,
2007; Salvi és mtsai, 2007). 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 (El Fassi, 2009). Az ezt kdvetd években tobb
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munkacsoport is megerdsitette az anti-CD20 kezelés kedvezd hatasat endocrin
orbitopathiaban (Heemstra és mtsai, 2008; Chong ¢és mtsai, 2010; Mitchell és mtsai, 2013).
Az altalanosan alkalmazott infizids adagolds mellett egy esetben intraorbitalis anti-CD20

injekcid sikeres alkalmazasardl is beszamoltak (Savino és mtsai, 2013).

4. Célkitiizések

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

2. Az anti-CD20 antitest kezelés rovidtava hatékonysaganak vizsgélata stilyos, hagyomanyos
kezelésekre nem reagalé endocrin orbitopathidban

3. Az anti-CD20 antitest kezelés hosszutava hatasossagénak vizsgalata 6t éves kdvetés soran
sulyos, hagyomanyos kezelésekre nem reagald endocrin orbitopathidban

4. Az anti-CD20 antitest kezelés hatdsossaganak vizsgalata a Graves-Basedow koros
betegekben a pajzsmirigy-ellenes autoimmun folyamatra és a hyperthyreosisra

5. Az anti-CD20 antitest kezelés korai és kés6i mellékhatas-profiljanak vizsgalata

5. Betegek és modszerek

5.1. Betegek

A sulyos, hagyoményos kezelésre nem reagald endocrin orbitopathia kezelésébe a
protokollunknak megfelelden 6t 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 utdni thyroxin
substitutioban részesiiltek. A betegek a vizsgalatban valo részvételbe irasban beleegyeztek. A
sajat kezdeményezésli (gyogyszergyartd altal nem tdmogatott) vizsgalatot az Intézményi
Kutatasetikai Bizottsdg engedélyezte. A vizsgalatot EudraCT 2006-006099-39 nyilvantartais
szamon regisztraltuk az European Medicines Agency adatbazisaban (European Clinical Trials

Database).
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Betegek 1. 2. 3. 4. 5.
életkor (év) 50 52 31 42 64
nem nd nd nd nd ferfi
dohanyzas nem * igen igen igen igen
- tartama (év) 10 10 5 15 33
- cigaretta/nap 2 5 10 20 10
gyogyszeres kezelés MMI 5 PTU 50 LT4 100 LT4 100 MMI 10
(pajzsmirigyre hato) mg, LT4 mg ng ue mg, LT4
50 pg 125 pg
korabbi steroid kezelés igen igen igen igen igen
orbita irradiacio igen igen nem nem nem
sTSH (mU/I) 0,367 0,41 0,25 0,03 0,119
fT4 (pmol/l) 29,4 13,8 18,4 27,2 18,8
fT3 (pmol/l) 8 4,83 5,3 5,6 5,7
TRAK (U/) 6,2 9 13 7,3 6,8
jobb szem 6 6 5 5 9
CAS (Clinical
Activity Score) | bal szem 6 7 5 6 10
jobb szem 25,3 16,3 15,6 13,5 12,4
DTPA felvett
aktivitas bal szem 243 15,3 14,5 13,9 14,1
T2 relaxacios id6** 108 107,5 103,4 124,2 144,1

3. tdbldzat. A betegek klinikai adatai
Referencia tartomanyok: TSH: 0.3—4.2 mIU/1, fT4: 12-22 pmol/l, fT3: 2.4-6.3 pmol/l,

TRADb:<1 IU/1, DTPA felvett aktivitas < 8.0 MBq/cm3, T2 relaxacios 1d6 < 80 ms. MMI:

methimazole, PTU: propylthiouracyl, L-T4: L-thyroxin

*korabban dohanyzott; **a legkifejezettebben érintett szemizomban mért érték
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A betegeknél a kezelés elétt az EOP aktivitdsdnak és a pajzsmirigy statusanak
megitélésére a kovetkezd vizsgalatokat végeztiikk el: CAS meghatarozas részletes szemészeti
vizsgalat keretében, orbita DTPA-SPECT, orbita MRI, TSH receptor ellenes antitest szint €s
pajzsmirigy hormonszint meghatarozds. A betegek kivalasztasanal feltétel volt, hogy az
endocrin orbitopathia aktivitasat legalabb az egyik orbitdban a kovetkez6 harom modszer
egyidejiileg igazolja, az aldbbiak szerint: CAS értéke 4 vagy anndl magasabb; orbita MRI
vizsgalattal legaldbb 20 %-kal megnyualt T2 relaxacidés idd; orbita SPECT a referencia
tartomany felsd értekét tobb mint 20 %-kal meghaladd DTPA dasulast mutat. Emellett
bevalasztasi kritérium volt, hogy a beteg allapota a szokasos kezelési eljarasok egyike vagy
tobb eljaras kombinacidja mellett nem javult vagy romlott. igy minden beteg legalabb 3000 mg
0sszdozisu methylprednisolon kezelést kapott az anti-CD20 terapia eldtti 6 hétben, és két
betegnél retrobulbaris irradiacio (20 Gy 6sszdozisban) is tortént a vizsgalat megkezdése elotti 3
hoénapban. Kizard tényezd volt sulyos hyper- vagy hypothyreosis fennalldsa, korabbi orbita
dekompressziés miitét, monoclonalis antitesttel végzett kezelés a korelézményben, lazas

betegség, terhesség, szoptatas, és négy héten beliil altalanos anesztézidban végzett miitét.

5.2. A vizsgalat menete

A fenti kritériumoknak megfeleld betegek 0sszesen négy alkalommal, hetente egyszer
kaptak anti-CD20 infiziot, a B sejtes lymphoma kezelésénél alkalmazottal azonos protokoll
szerint, alkalmanként 375 mg/m” adagban (5. 4bra). Az alkalmazott anti-CD20 készitmény
rituximab (Mabthera, Hoffmann LA Roche, Basel, Svajc) volt. Az infizi6 beadasa eldtt — az
esetleges allergias reakcid 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, 1égzésszam) az infizidk alatt

folyamatosan monitoroztuk.

Infaziok

1. 2. 3. a.
l 1 1 l kontroll  kontroll kontroll kontroll
| | | |

| | | |
0. nap 1.honap 3.hdnap 6_hodnap 12_hdnap

5. abra A vizsgalat menete

25



A kezelés el6tt, majd 1, 3, 6 és 12 honap mulva vizsgaltuk a pajzsmirigy hormon
szinteket, a TSH receptor ellenes antitest szintet, valamint a CD20 pozitiv sejtek szadmat. Ezt
kovetden a betegek klinikai allapotatol fliggden - de legalabb évente egyszer - pajzsmirigy
funkci6 és TRAb meghatarozast végeztiink. Minden kontroll alkalmaval szemészeti vizsgalat
is tortént, a CAS érték szamitasaval. Az anti-CD20 terdpia elkezdése eldtt két héten beliil
orbita SPECT és orbita MR tortént, majd ezeket a vizsgalatokat 3 és 12 honap elteltével
ismételtiik (5. dbra). Az MR soran meghatarozott T2 relaxécios 1d6 valtozasat a két orbita
esetén kiilon elemeztiik, mindkét oldalon kivalasztva a kiindulasnal legnagyobb aktivitast
(leghosszabb T2 relaxacids id0) mutato kiilsé szemizmot. Az atlagos kovetési id6 67 (58-81)

hénap volt.

5.3. Modszerek

5.3.1 Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatok a klinikai gyakorlatban alkalmazott, validalt automatakkal torténtek. A szérum
TSH, fT4-, fT3 szinteket kemilumineszcens immunoassay-vel hatdroztuk meg (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). A TSH receptor ellenes antitest szint mérés [-125-tel
jelzett kompetetitiv radio-receptor assay-vel tortént (BRAHMS TRAK Human RIA,
Hennigsdorf, Germany). A CD20+ sejtek szdmanak meghatarozasa anti-CD20 FITC-
konjugélt monoklonalis egér anti-human reagenssel tortént (BD Blosciences, Erembodegem-

Aalst, Belgium).

5.3.2 Képalkot6 vizsgalatok

5.3.2.1 Orbita MR

Az orbita MR vizsgélata hagyoméanyos 1.5 T MR késziilékkel tortént (GE Excite, General
Electric, Milwaukee, WI). Egymast kovetéen STIR, T1 és T2 sulyozott coronalis, valamint
sagitalis és axialis nativ T1 sulyozott fast spin echo felvételek is késziiltek. Minden sorozat 3
mm-es szeletvastagsdgot alkalmazott. Az axialis €s sagittalis sikokat a nervus opticus
lefutasaval parhuzamosra allitottuk be. Ezt kovetéen multisection-multiecho T2 sulyozott
szekvenciak késziiltek a coronalis sikban 4 mm-es szeletvastagsaggal (TR=2020 ms, TE 12-
kikiiszobolése céljabol, a betegeket megkértilk, hogy a szemét finoman csukja be ¢és

természetes helyzetben tartsa. A T2 relaxdcios térképet pixelenként egy lineéris, specialis
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monoexponencidlis algoritmussal szamitottuk. A szemizmok T2 relaxacios idejét a T2

relaxacios térképeken mértiik ROI kijeldlésével.
5.3.2.2 SPECT

Az orbita SPECT vizsgalat soran a betegek 7 MBq/kg **"Tc-DTPA-t (dietilén-triamin
pentaacetic acid, PromptCarry, Szeged, Hungary) kaptak intravénasan. A leképezés 20 perc
mulva tortént egy Nucline X-ring 4 fejes SPECT késziilékkel (Mediso, Hungary). A
felvételek ,,step and shoot” mdédon késziiltek. A SPECT képek filterezett visszavetitése utan
rekonstrualt 3D metszetek késziiltek a koponya és a retrobulbaris tér régidjardl a coronalis,
sagittalis és axialis sikban. Az orbitdk DTPA felvételének kiszamitasahoz ,,region of interest”
(ROYJ) teriileteket rajzoltunk be az axialis metszeteken, mindkét orbita regidjadban. A DTPA
felvétel az adott ROI esetében a beadott 6sszdozis meghatarozott hanyada. Az anti-CD20
kezelés eldtti és utdni DTPA aktivitas felvételi értékeket hasonlitottuk 0ssze minden beteg

esetében.
5.4. Statisztikai modszerek

A statisztikai értékelés soran SAS for Windows 8.2 (Cary Inc, SAS Institute Inc, USA)
programcsomagot haszndltunk. A vizsgalt valtozok leirdsdra az atlagtszords (SD) értéket
adtunk meg. A TSH receptor ellenes antitest szint, a CAS érték és a DTPA soran
meghatarozott felvett aktivitds értékek valtozdsanak elemzéséhez varianciaanalizist
(ANOVA) alkalmaztunk (post-hoc Schefte és Newman-Keuls teszteket). A kezelés elotti és
utani T2 relaxaxios idok Osszehasonlitdsdra parositott t-probat haszndltunk. Az eltéréseket

p<0.05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

6. Eredmények
6.1. Az endocrin orbitopathia és az orbita-érintettséggel jaro IgG4 betegség elkiilonitése

Az endokrin orbitopathia differencialdiagnosztikajaban az orbita lymphoproliferativ
korképei, az ugynevezett idiopathikus inflammatorikus orbitopathia és az IgG4 orbitopathia a
legfontosabbak (Erdei és mtsai, 2016; Erdei és mtsai, 2018). A pontos diagnézis felallitasahoz

- a képalkot6 vizsgalatok koziil - az orbita MR szerepe emelend6 ki (6. abra), emellett nem
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egyértelmii esetekben szovettani vizsgélat végzése is indokolt (7. dbra). Célkitlizésiinknek
megfeleléen az endocrin orbitopathia és az IgG4 orbitopathia elkiilonitése céljabol

differecialdiagnosztikai algoritmust dolgoztunk ki, melyet az 4. tdbldzatban mutatok be.

6. é&bra Endocrin orbitopathidt utdnzo betegségek orbita MR jellegzetességei (sajat
beteganyagunk). A: Aktiv EOP orbita MR képe — a musculus rectus medialis és inferior
mindkét orbitdban jelentésen megvastagodott, a tobbi szemmozgaté izom érintettsége kisebb
mértékii; B: Ocularis lymphoma orbita MR képe — jobb orbita teriileti térfoglalas lathato; C:
Idiopathids inflammatorikus orbitopathia orbita MR képe — kifejezett protrusio észlelhetd, a
musculus rectus medialis és lateralis izmok is vaskosabbak, az orbita csicsban mindkét
oldalon gyulladésos tertilet latszik; D: IgG4 orbitoptahia orbita MR képe — a musculus rectus

lateralisok mindkét oldalon megvastagodottak
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7. ébra IgG4 orbitopathidban szenvedd beteg konnymirigy€bdl vett minta szovettani képei

(sajat beteganyag). A: Haematoxylin-eosin festés — jellegzetes lymphoplasmacytas besziirddés

a kép kozépso részén; B: CD138 immunhisztokémia — a plasmasejtek barna szintiek; C: 1gG4

immunhisztokémia — az IgG4 pozitiv plasmasejtek barna szintiek.

4

Endocrin orbitopathia

lgG4 orbitopathia

Eletkor Fiatalabb eletkor Idosebbeletkor
(30-40 ev) (70 ev karlly
Nem Noidominancia Ferfidominancia

Diagnozis alapja (a
tipusos szemtunetek
mellett)

TRADb pozitivitas

EmelkedettlgGd szint,
szovettanivizsgalat

1gG4 szint

Lehetmérsékelten magasahbhb

Rendszerintjelentosen
emelkedett

Konnymirigyek

Erintettségiik nem jellemz o

Mindig érintettek

Kiilso szemizmok
erintettsege

M. rectus medialis és inferior
alegkifejezettebben erintett

M. rectus lateralis
erintettsege jellegzetes

Kezeles (elsovonabeli)

Kortikosteroid {nagy dozisok)

Kortikosteroid (kisebb
dozisokragyors javulas)

Kezeles (steroid refrakter
esethen)

Orhitairradiacio;
Anti-CD20 terapia

Anti-CD20 terapia

Egyéb szervi
manifesztacio

Pajzsmirigy:
pretibialis kotoszovet

Szamos szerveérintettlehet
(nyalmirigyek, hasnyalmirigy,
nyirokcsomaok, tida,
pajzsmirigy, bor, vese)

Malignus betegseg
tarsulasa

Nem jellemzo

Alymphomak gyakaribbak

diagnosztikdjanak szempontjai

. tdblazat Az endocrin orbitopathia és IgG4 orbitopathia jellemzdi; a két betegség elkiilonitd
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6.2. Az anti-CD20 kezelés hatasa: B sejt deplécio

Magyarorszagon eldszor — Eurdépaban els6k kozott — alkalmaztunk anti-CD20 antitest
kezelést sulyos, terapia refrakter EOP-ban (Erdei és mtsai, 2014-2).

Az anti-CD20 kezelést a fentebb részletezett protokoll szerint mind az 06t beteg
megkapta. A terapiat jol toleraltak. Egy betegnél észleltiink az egyik infuzids kezelés soran
atmeneti borpirt, de egyéb komolyabb mellékhatds nem jelentkezett a hossztava kovetés
soran sem.

A CD20+ lymphocytdk aranya a vizsgalat kezdetén 3.62+1.45% volt. A CD20+ sejtek
szamanak monitorozasa alapjan azt talaltuk, hogy a kezelés a vart hatasat kifejtette: minden
betegnél B sejt deplécid kovetkezett be, a CD20+ sejtek szama az infizidk 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 eldtti értéket (1.74+0.87%) az els6 év

végeére (8. dbra).

LN
P e\ A
1 N\ )z

0. nap 1. hénap 3. hénap 6. hénap 12. hénap
id6
—o— 1. beteg 2. beteg —4&— 3. beteg —-4. beteg ——5. beteg

8. dbra Az CD20+ lymphocytdk szdmanak valtozasa anti-CD20 kezelés utan
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6.3. Az anti-CD20 kezelés hatasa az endocrin orbitopathia aktivitasara és lefolyasara

Az EOP tiinetei, klinikai aktivitdsa minden beteg esetén jelentdsen csokkent mar az
elsé honap végére (9. dbra), és a megfigyelési id6 alatt ez a kedvezd valtozas tartds volt,

recidiva nem alakult ki.

9. dbra A 3. beteg allapota a kezelés eldtt, 3 honap mulva és 12 honap mulva (a beteg

hozzajarulasaval).

Az atlagos CAS érték 6.5+1.72 volt a kezelés eldtt, és egy honap alatt 3.4+1.58-ra
csokkent, majd gyakorlatilag valtozatlan maradt (12 honapnal 3.2+1.75 volt, p<0.05). A
tovabbi kovetés 67 (58-81) honap alatt sem tortént szignifikdns CAS érték valtozas (10. dbra).
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CAS

Kezelés elGtt Kezelés ntin 1 hnappal Kezelés ntin 1 &vvel

10. abra A CAS érték valtozéasa a 10 orbitaban (5 beteg) az anti-CD20 terapia utan

Az atlagos aktivitas felvétel orbita SPECT soran 16.52+4.51 MBqg/cm3 volt az anti-
CD20 terapia el6tt, majd a 3 honapos kontrollnal 13.30+2.06 MBg/cm3 volt, mely tovabbi
szignifikans csokkenést (11.97+2.36 MBg/cm3) mutatott a 12 honapos kontrollig (ANOVA,

£<0.002). (11. &bra).

3%

JO:25.3 BO:24.3 JO:14.3 BO: 134 JO:10.9 BO: 9.9

11. dbra Orbita SPECT képek, a felvett aktivitas értékékek valtozasa az 1. betegnél.
A: kezelés eldtt; B: anti-CD20 terapia utan 3 honappal; C: anti-CD20 terapia utan 12
honappal. JO: jobb orbita; BO: bal orbita. A felvett aktivitas értékek MBg/cm’-ben vannak

megadva (referencia tartomany: <8 MBg/cm”)

32



Az orbita MR-rel meghatarozott atlag T2 relaxacids id6 (n=40 kiilsé szemizomban
mérve) a kezelés eldtt 96.91+17.61 ms volt, mely az egy éves kontrollra 84.29+9.41 ms-ra
csokkent (t-test, p<0.001). Minden orbitdban kivalasztottuk legsulyosabban érintett kiilsd
szemmozgatd izmot (n=10 izom) és ezeket kiilon is vizsgaltuk. A T2 relaxécios 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) (12. és 13. dbra).

i :
Kezelés elGtt Kezelés utan 3 honappal

12. dbra Coronalis siki MR felvétel az 1. beteg orbitdjardl a kezelés elétt €és harom hénap
mulva. A musculus rectus superior, rectus inferior és a rectus medialisok oedémaja egyarant
csOkkenést mutat. A musculus rectus laterdlis EOP-ra jellegzetes relativ megkiméltsége

latszik.
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13. abra A T2 relaxacios 1d6 valtozasa a legstlyosabban érintett kiilsd szemizmok (n=10)

esetén az anti-CD20 kezelés hatasara.

6.4. A TSH receptor ellenes antitest szintek és a pajzsmirigy hormonszintek valtozasa

anti-CD20 kezelés utan

Anti-CD20 kezelés utan a kezdeti emelkedett TRADb szint (7.44+3.36 U/l) csokkenését
figyeltilk meg. Az els6 honapnal a TRADb érték 5.6+4.5 U/l, majd az els6 év végén 1.68+1.52
U/l volt (14. ébra). A kiindulasi és a 12 hénap elteltével mért értékek kozotti kiilonbség
statisztikailag szignifikans volt (Scheffe teszt; p<0.004). A TRADb és az endocrin orbitopathia
aktivitasi paraméterei (CAS, felvett aktivitas érték, T2 relaxacios id6) kozott korrelaciot nem

talaltunk.
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14. abra A TRAD szintek valtozasa anti-CD20 kezelés utan 1 és 12 honappal

Az anti-CD20 kezelést megeldz6en a Dbetegek euthreoidok vagy enyhén
hyperthyreosisosak voltak; egy beteg propythiouracyl terapia, kettd kombinalt methimazol és
thyroxin kezelés mellett, a két thyreoidectomidn atesett beteg pedig thyroxin szubsztitucidval.
A harom thyreostaticummal kezelt betegnél a gydgyszer a kezelés utan fél éven beliil (2.6£2.1

hoénap) elhagyhatd volt. A pajzsmirigy hormon szintek alakulasat a 4. tabldzatban tiintettiik

fel.
anti-CD 20 kezelés elott 12 hénappal a kezelés utan
sTSH (mU/l) 0.24+0.16 0.81+0.91
fT4 (pmol/l) 21.52+6.54 21.10+6.16
fT3 (pmol/l) 5.88+1.24 5.04+0.99

5. tdbldzat A betegek pajzsmirigy funkcidja az anti-CD20 kezelés el6tt €s 12 honap mulva.
Referencia tartomanyok: TSH: 0.3—4.2 mIU/1, fT4: 12-22 pmol/l, fT3: 2.4-6.3 pmol/l
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Négy beteg a 67 (58-81) honap kovetés sordn végig euthyreoid maradt. Egy betegnél

harom év elteltével TRAD pozitivitas €s a hyperthyreosis relapsusa alakult ki.

7. Megbeszélés

Az endocrin orbitopathia a leggyakoribb orbita infiltracioval jar6 betegség. ,, Tipusos”
anamnesis esetén endokrinoldgiai és részletes szemészeti vizsgélat, a pajzsmirigy hormon ¢és
antitestszintek meghatarozasa, valamint képalkotd vizsgalatok (orbita MR, orbita SPECT)
elvégzése sziikséges a diagnozis felallitasdhoz. Amennyiben EOP-hoz hasonld tiinetek
¢észlelése esetén pajzsmirigy hormon eltérés kizarhaté és a TSH receptor ellenes antitest szint
is negativ, egyéb korokot kell keresni. Ugyanez a helyzet, ha szemtiinet észlelhetd, de a
pajzsmirigy tulmikodést nem Graves-Basedow kor okozza. Az EOP utdn a masodik
leggyakoribb orbita infiltraciéval jard betegségcsoportot az orbita lymphoproliferativ
korképei képezik, melyek az orbita malignus elvéltozasai koziil a leggyakoribbak. A
lymphomak koriilbeliil 1 %-aban van ocularis érintettség és az extranodalis lymphomak 8 %-a
érinti a szemet. IdOs életkor és férfi dominancia jellemzd. (Eckhardt és mtsai, 2013; Vali
Khojeini és mtsai, 2013) A harmadik leggyakrabban eléfordul6, orbitat érintd betegség az
ugynevezett idiopathias inflammatoérikus orbitopathia vagy mas néven pseudotumor orbitae,
melyet elészor 1905-ben irt le Birch-Hirschfeld (Birch-Hirschfeld, 1905). Tiinettana az
endocrin orbitopathiahoz hasonlo, de pajzsmirigy betegség fennéllasa nem igazolhatd (Grove
¢s mtsai, 2013; Pakdaman és mtsai, 2014). Az IgG4 asszocialt betegség egyre inkabb az
érdeklddés kozéppontjaba keriild korkép, melyet valtozatos szervi manifesztacio, fizikalis és
képalkotd vizsgalatokkal térfoglaldsnak imponalé megjelenés jellemez. Leginkabb az exocrin
mirigyek érintettek, igy a szem esetében a konnymirigyek, de az orbita minden anatomiai
struktaraja involvalt lehet (Erdei és mtsai, 2018).

Az orbita egyéb (nem lymphoproliferativ) benignus €s malignus tumorai rendkiviil
ritkak, altaldban sebészi kezelést igényelnek (Belfquih és mtsai, 2012; Eldesouky és mtsai;
2015; Koch ¢és mtsai, 2015; Ruchi ¢és mtsai, 2015). A Cushing szindrémas betegek 30-45%-
ban is észlelhetd exophthalmus, mely a retroorbitalis zsir felszaporodasa kovetkeztében jon
létre (Morgan €s mtsa, 1958; Guigni és mtsai, 2013). Extrém obesitasban is jelen lehet
proptosis, valosziniileg a Cushing syndromdhoz hasonlé okokbdl. A myasthenia gravis
autoimmun betegség, melynek 0 tlinete az izomgyengeség. Amennyiben a betegség izolaltan

a szemizmokra lokalizalodik, ocularis myasthenia gravisrdl beszéliink, melynek tiinete a
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ptosis mellett diplopia lehet. Azon tl, hogy az ocularis myasthenia gravis tiinetei endocrin
orbitopathiat utdnozhatnak, a két betegség tarsuldsa is el6fordulhat. Epidemiologiai
tanulmanyok alapjan a myasthenia gravisban szenvedd betegek 5-10 %-4nal autoimmun
pajzsmirigy betegség kialakulasaval is szamolni kell. Az autoimmun pajzsmirigy betegség
esetén 0.2 % a myasthenia gravis tarsuldsanak esélye. Az autoimmun betegségekhez ocularis
myasthenia gyakrabban tarsul, mint a generalizalt forma. A hyperthyreosis fokozza az
ocularis myasthenia tiineteit, ezért is fontos a két betegség egyiittes eléforduldsa esetén a
folyamatos euthyreoid allapot biztositasa. (Marin6 ¢és mtsai, 1997; Evoli és mtsai, 2015)

Az endokrin orbitopathia differencidldiagnosztikajaban az orbita lymphoproliferativ
korképei, az ugynevezett idiopathikus inflammatorikus orbitopathia és az az IgG4
orbitopathia a legfontosabbak (Erdei és mtsai, 2016; Erdei és mtsai, 2018). A pontos
diagnozis felallitasahoz - a képalkotd vizsgalatok koziil - az orbita MR szerepe emelendd ki,
emellett a nem egyértelmii esetekben szovettani vizsgalat végzése is indokolt.

Az 1gG4 asszocidlt betegség az utobbi években keriilt az érdeklddés kozéppontjaba.
Egyes szerzok szerint a koradbban ,idiopathiasnak tartott” inflammatorikus orbitopathia
tulajdonképpen IgG4 orbitopathianak felel meg (Wallace és mtsai, 2011; Berry-Brincat és
mtsa, 2012).

Az IgG4 betegség prevalenciaja nem ismert pontosan, valosziniileg aluldiagnosztizalt
korkép. A legtobb kozolt eset és a témaban megjelent cikk Japanbdl szarmazik. Az IgG4
betegség altalaban tobb szervet is érint egyszerre, tipikus az orbita, a konnymirigyek, a
nyalmirigyek, a tiid6, a pancreas, az epeutak és a retroperitonedlis tér érintettsége. A szemek
érintettsége esetén legjellemzdbb a betegség manifesztacidja a konnymirigyekben és a kiilsé
szemizmokban, valamint idonként az infra- és supraorbitalis idegek megvastagodasa is
¢észlelhetd. Egy japan vizsgalat az [gG4 orbitopathia incidencidjat 21.6%-nak taldlta az orbita
lymphoproliferativ betegségein (n=1014 beteg) beliil (Japanese study group of IgG4-related
ophthalmic disease, 2013).

A diagnozis - a jellemz6 tlinetek fennallasa esetén - az emelkedett IgG4 szinten és a
szOvettani vizsgalaton alapszik (Umehara ¢és mtsai, 2012). A szovettani vizsgalat
elengedhetetlen, mivel az IgG4 szint nem minden betegnél magas, valamint mas korképek
(sarcoidosis, allergias korképek) is emelhetik a szintjét (Carruthers és mtsai, 2015). Az érintett
szerv szOvettani vizsgéalat soran lymphoplasmacytéas infiltracio, IgG4 pozitiv plasmasejtek
jelenléte (szervenként valtozo, altalaban 30-50 IgG4 plasma sejt/ nagy nagyitasu
latoterenként), valtozo mértékii fibrosis €s obliterativ phlebitis figyelhetd meg (Deshpande és

mtsai, 2012). A konnymirigy vizsgélata esetén nagy nagyitasu latoterenként 10 IgG4 pozitiv
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plasmasejt jelenléte elégséges a diagnozishoz (14. abra). A fibrosis €s az obliterativ phlebitis
ritkabban fordul el6 a szemben, mint mas szervekben.

Az IgG4 betegség tarsulasa Hashimoto €s Riedel thyreoidtissel jol ismert az irodalmi
adatok alapjan (Watanabe ¢s mtsai, 2013; Raes ¢és mtsai, 2015), a korabban Riedel
thyreoiditisnek nevezett entitds az ) nomenklatira szerint IgG4 thyreoiditis. Egy japéan
vizsgélatban a GB miatt kezelt (n=109 {6) betegeknél 6.4 %-ban emelkedett 1gG4 szint volt
mérhetd. Ez a csoport azt tapasztalta, hogy az emelkedett 1gG4 szinttel rendelkezd betegek
¢letkora magasabb volt és jobban reagéltak a thyreostaticus kezelésre és nagyobb aranyban
alakult ki hypothyreosis (Takeshima és mtsai, 2014). Egy a kozelmultban megjelent
kozlemény adatai szerint az jjonnan diagnosztizalt GB betegekben az IgG4 szint magasabb az
egészségesekhez viszonyitva, valamint ugyanez igaz tasuld orbitopathia esetén az EOP
nélkiili GB betegekhez képest (Yu és mtsai, 2017).

Mind az IgG4 orbitopathia, mind a Graves orbitopathia els6ként valasztandd kezelése
a kortikoszteroid, de az IgG4 orbitopathia esetén az alkalmazott dozisok joval kisebbek és
tipikus esetben a kezelésre adott valasz sokkal gyorsabb (Inaba és mtsai, 2013). Az EOP-hoz
hasonldan az IgG4 orbitopathia terapia refrakter eseteiben is jelentek meg kozlések az anti-
CD20 kedvezd hatasarol (Berta és mtsai, 2015), amely készitményt — mint ahogy kordbban
részleteztem - eredetileg B sejtes lymphomak kezelésére alkalmaztdk és az ocularis
érintettséget mutatd lymphoproliferativ korképek kezelési sémdjanak is részét képezi. IgG4
betegségben a lymphomak el6fordulasi gyakorisaga magasabb (Inaba és mtsai, 2013). A
orbitat érintd, kiilonbodzo infiltrativ betegségek hasonlo tlinetei és hasonld kezelési lehetdségei
felvetik a részben kozds pathomechanizmus lehetdségét.

A hagyomanyos kezelésre nem reagalo, progressziv EOP terapiaja napjainkban is komoly
kihivast jelent. Vizsgalatunkban az anti-CD20 terapia kedvezd hatasat bizonyitottuk sulyos,
terapia-refrakter, immnoldgiailag aktiv orbitopathia miatt kezelt betegek esetén (Erdei és
mtsai, 2014-2). A betegség aktivitdsat jelz6 paraméterek (CAS, DTPA SPECT felvett
aktivitas érték) a kezelést kovetden rapidan csokkentek és a betegek klinikai tiinetei is
dramaian javultak. Az EOP vonatkozasaban a kedvezd hatas tartosnak bizonyult, a 67 (58-81)
honap kovetési id6 alatt nem valtozott.

A kezdetben emelkedett TRADb szint a 12. honap végére mutatott szignifikans
csOkkenést. Az orbitopathia javuldsa mar a TRAb szint csokkenése elott bekovetkezett, ami
arra utal, hogy az anti-CD20 kezelés kedvezd hatdsat nem a TRAb szint csokkentésén

keresztiil fejti ki.
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A pajzsmirigy milkodés 6 honapon beliil normalizalodott azokban a betegekben is,
akik az anti-CD20 kezelés megkezdése elétt még igényeltek thyreostaticus kezelést, igy -
mivel a TRAb érték is csOkkent - ez elhagyhatova valt. Koziliik a kovetési id6 alatt egy
betegnél alakult ki recidiv hyperthyreosis, harom évvel a vizsgéalat megkezdése utan. Ez az
arany hasonlé a hyperthyreosis hagyomanyos gyogyszeres kezelése (methimazol vagy
propylthiouracyl) utan észlelt relapsus arannyal.

Kis esetszamu, kiilfoldi vizsgalatok — eredményeinkhez hasonloan - stlyos EOP-ban
az anti-CD20 kedvezd hatasat igazoltak (El Fassi és mtsai, 2007; Salvi és mtsai, 2007).
Betegeink anti-CD20 kezelése 2006 és 2009 kozott zajlott, majd az Otéves kovetés
eredményeit is magaban foglald kozleményiink 2014-ben jelent meg. Az elsé randomizalt
vizsgalatok eredményeit 2015-ben kozolték. Salvi munkacsoportja randomizalt, kettdés vak
study keretében, kozépsulyos és sulyos EOP-ben szenvedd betegeknél (n=32) anti-CD20
antitest vagy intravénds methylprednisolsont alkalmazott és egyértelmiien az anti-CD20
antitest kedvezObb hatdsat igazoltak (Salvi és mtsai, 2015-2). Ezzel szemben egy szintén
2015-ben megjelent amerikai kdzleményben arrdl szamoltak be, hogy randomizalt, placebo
kontrollalt vizsgalat sordn az anti-CD20 terapiat hatastalannak talaltdk az altaluk vizsgalt
betegcsoportban, és a korabbi kozlésekhez képest a mellékhatasok is nagyobb ardnyban
jelentkeztek (Stan és mtsai, 2015). A két vizsgalat ellentétes eredményének magyarazata az
lehet — €s ez a kozlemények részletes leirasaibol egyértelmiinek tinik — hogy az amerikai
munkacsoport betegei kevésbé sulyosak voltak, és a folyamat kevésbé aktiv volt. A kevésbé
stulyos EOP mellett sz6l, hogy a 13 anti-CD20 terapiat kapo beteg koziil dsszesen 4, a 12
placeboval kezelt beteg koziil 6 igényelt a vizsgalatot megeldzden kortikoszteroid kezelést. A
betegség aktivitasat egyetlen paraméterrel, a CAS értékkel tamasztottak ala, mely jelentds
részben a beteg szubjektiv tiinetei alapjan kalkulalt érték. A mi vizsgalatunkban harom
kiilonbozo aktivitdsi paraméter egyidejii pozitivitasa volt a bevondsi kritérium, mely
szigorubb, mint barmely korabbi vizsgalatban. A betegség immunologiai inaktivitasa sulyos

klinikai eltérések esetén is lehetséges (Rundle gorbe, 2. dbra, A), és magyarazhatja az

amerikai munkapocsoport eredményét.

Az anti-CD20 kezelés hatasa a TRAD szintre €s a pajzsmirigy talmikodésre az eddigi
tanulmanyok alapjan méginkabb ellentmondasos. Az altalunk alkalmazott nagy do6zist anti-
CD20 kezelés Osszehasonlitva a tobbség altal alkalmazott kisebb dozisokkal szignifikdnsan
csokkentette a TRADb szinteket €s a hagyomanyos thyreostaticus kezeléshez hasonléan
hatékony volt a hyperthyreosis kezelésére is. Mivel az anti-CD20 terapia ara a thyreostaticus

kezelés koltségéhez képest jelentdsen magasabb, természetesen ennek rutinszer(i, mindennapi
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alkalmazasa a Graves-Basedow kor talajan kialakult hyperthyreosis megsziintetésére egyeldre
nem jon szoba. Véleményiink szerint az anti-CD20 altalunk alkalmazott nagyobb dozisa (a
lymphoma protokoll szerint 375 mg/m? rituximab intravénasan, hetente egy alkalommal, négy
egymast kovetd héten) sziikséges a TRAb szint szignifikdns csokkentéséhez. Ezt tdmasztja
ala, hogy a veliink azonos protokollt alkalmazé munkacsoport is hasonl6é eredményrél szamolt
be (El Fassi és mtsai, 2009). Azok a kutatocsoportok, akik két alkalommal, két hét
kiilonbséggel 1000 mg rituximabot alkalmaztak, nem észleltek valtozast a TRADb szintben
(Salvi és mtsai, 2007; Mitchell és mtsai, 2013). A CAS értékek és a TRAb szint kozott —
hozzank hasonldéan — 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 kedvezd hatasardl szamoltak be egészen alacsony
dézisok alkalmazasakor, illetve intraorbitalis hasznalat mellett is (Savino és mtsai, 2013).

Vizsgalatunknak 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 (Perros €s mitsai,
2015) és igy 19 honapba telt 6t, a bevalasztasi kritériumoknak mindenben megfeleld beteget
talalni. A kis esetszam ellenére, mindharom EOP aktivitdst jelz6 paraméter (CAS, DTPA
SPECT aktivitds, T2 relaxacids id6) csokkenése statisztikailag szignifikdns volt. A madsik
kérdés az, hogy a betegeknél észlelhetd javulas valoban az anti-CD20 terdpia kovetkezménye
volt-e vagy a korabbi nagydoézisu vagy esetleg a premedikdcioként adott kortikosteroid
kezelés késoi-elhuzodo hatdsa, illetve a megel6zd retrobulbaris irradidcioval vagy a két
betegnél elvégzett thyreoidectomidval kapcsolatos. Az is felmeriilhet, hogy esetleg a betegség
természetes lefolyasabol adodd javulasrdl van szd. Az a tény azonban, hogy az addig,
hagyomanyos kezelésre egyaltalan nem javulé EOP-ban szenvedd betegeknél az anti-CD20
infazids kezelések utan egy honapon beliil jelentds klinikai javulas kovetkezett be, és az 6t
éves kovetés alatt relapsus nem alakult ki, amellett szol, hogy az anti-CD20 terapia
eredményezte a kedvezd valtozasokat.

A betegek kezelése sordn egy esetben észleltiink enyhe mellékhatast (erythemat) az
elsé infuzid beaddsa soran, mely miatt az infuziot atmenetileg fel kellett fiiggeszteni. Az
erythema tiineti kezelésre gyorsan megsziint. Irodalmi adatok alapjan enyhe, az infizidval
kapcsolatos mellékhatasok viszonylag gyakoriak; El Fassi és munkatarsai mellékhatasként
iziileti és gasztrointesztinalis mellékhatasokat irtak le. Bahn és munkatarsai az emlitetteken
kiviil stlyosabb mellékhatasokat is ¢€szleltek: infekciokat (bronchitis, conjuctivitis),

vasculitist, fokozott konnyezést tapasztaltak, valamint két betegnél dekompresszids miitétet is
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igényld opticus neuropathiat is leirtak, mint mellékhatds. Véleményilink szerint utdbbi
valdsziniileg inkabb az alapbetegség progresszidjanak kovetkezménye lehetett. Shawn és
munkatérsai rituximabbal kezelt, mas tipusti autoimmun betegeknél a kezeléssel 0sszefiiggd
mortalitasi ratat 2.4 %-nak talaltak; a betegek 75 %-a infekci6d miatt hunyt el.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az anti-CD20 terdpianak helye van a
hagyomanyos kezelésre nem reagald endocrin orbitopathiaban szenvedd betegek terapidjaban.
Ezt tdmasztja ala, hogy az eredményeink kozlése utan 2 évvel, 2016-ban megjelent, jelenleg is
érvényben 1évéd EUGOGO ajanlas kozépsulyos €s sulyos, aktiv EOP-ban a kortikoszteroidra
refrakter esetek masodik vonalbeli kezelési opcioi kozott a rituximabot (anti-CD20 antitest) is

tartalmazza (15. 4bra).

K&zepesen sulyos és stlyos EOP

L
L.v. kortikoszteroid

Inaktiv EOP Nincs valtozasvagy részleges javulas

¥
Lv. kortikoszteroid Per os Per os Rituximab
kortikoszteroid kortikoszteroid
és retrobulbaris || és cyclosporin

irradiacio

[
Szemészeti korrekcios mitét (ha szukséges)

15. abra EUGOGO ajanlas kozepesen sulyos és sulyos endocrin orbitopathia kezelésére

vonatkozodan.

Forras: Bartalena et al. European Group on Graves' Orbitopathy (EUGOGO). The 2016 European Thyroid
Association/European Group on Graves' Orbitopathy Guidelines for the Management of Graves' Orbitopathy. Eur Thyroid J.
2016;5(1):9-26.

41



8. Osszefoglalas

Az endokrin orbitopathia (EOP) autoimmun korkép, a Graves-Basedow (GB) kor
leggyakoribb extrathyreoidalis szovédménye. A sulyos, terapia refrakter EOP kezelése a mai
napig nem megoldott. Vizsgalatunk soran hagyomanyos kezelésre nem reagalo, sulyos, aktiv
EOP-ban szenvedd betegek anti-CD20 antitest kezelésével szerzett tapasztalatainkat
Osszegeztiilk. Az orbitaban zajlo autoimmun folyamat aktivitasat — a megel6zéen nagydozisu
steroid és/vagy retrobulbaris irradiacioban részesiilé betegeknél - harom vizsgalattal (CAS,
orbita DTPA SPECT, orbita MRI) egyidejliileg igazoltuk. A betegek Osszesen négy
alkalommal, hetente egyszer kaptak anti-CD20 infuziot (alkalmanként 375 mg/m? dozisban).
Az atlagos kovetési id6 67 (58-81) honap volt. Az EOP tiinetei, klinikai aktivitasa jelentdsen
csokkent mar az elsé honap végére, és a kdvetési 1d0 alatt ez a kedvezd valtozas tartds volt.
Az atlagos CAS érték 6.5£1.72 volt a kezelés elott és 3.4+1.58-ra csokkent az egy hénapos
kontrollig, majd valtozatlan maradt (12 hoénapnal 3.2+1.75 volt, p<0.05). Az éatlagos
radifarmakon felvétel orbita DTPA SPECT soran 16.52+4.51 MBg/cm3 volt az anti-CD20
terapia elétt, majd a 3 honapos kontrollnal 13.30+2.06 MBg/cm® volt és tovabbi szignifikans
csokkenést (11.97+£2.36 MBqg/cm3) mutatott a 12 honapos kontrollig (ANOVA, p<0.002). Az
orbita MR-rel meghatarozott atlag T2 relaxacids id6 (n=40 izom) a kezelés eldtt 96.91+£17.61
ms volt és az egy éves kontrollra 84.29+9.41 ms-ra csokkent (t-test, p<0.001). A T2
relaxacios 1d0 atlaga a legsulyosabban érintett szemizmokban (n=10) 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). Az
anti-CD20 kezelés utan a kezdeti emelkedett TRAb szint (7.44+3.36 U/l) csokkenését
figyeltilk meg. Az els6 honapnal a TRAD 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
szignifikans volt (Scheffe teszt; p<0.004). A TRAb ¢és az endocrin orbitopathia aktivitasi
paraméterei kozott korrelacidt nem taldltunk. Sudlyos mellékhatast nem észleltiink.
Eredményeink alapjan az anti-CD20 antitest terapia sulyos, aktiv EOP megfeleld, hatdsos

masodvonalbeli kezelési opcidja.
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9. Summary

Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune disorder, the most frequent extrathyroidal
manifestation of Graves’ disease. Treatment of convential therapy-refracter GO remains a
therapeutic challenge. The aim of this investigations was to study the effectiveness of anti-
CD20 antibody therapy in severe Graves’ orbitopathy (GO) resistant to glucocorticoids. The
protocol required that there was no improvement of orbital status after a recent course of
intravenous glucocorticoids. Activity of GO was confirmed by three independent techniques:
clinical activity score (CAS), 99mTc-labeled diethylene triamine pentaacetic acid single
photon emission computed tomography (99mTc DTPA SPECT) and magnetic resonance
imaging. Rituximab (anti-CD20 antibody) was given as weekly infusions of 375 mg/m” body
surface area for four weeks. The mean follow-up period was 67 (range 58—-81) months.
Improvement of GO has been observed in all patients: CAS before therapy was 6.5 + 1.7 and
decreased to 3.4 = 1.6 by one month (p<0.05) and remained unchanged (3.2 + 1.7) at 12
months. No further CAS change, in either direction, was detected during the yearly follow-up
visits. The mean DTPA uptake before therapy was 16.52 £ 4.51 MBq/ cm3 and decreased to
11.97 + 2.36 MBg/cm3 at one year (p<0.002). The mean of T2 relaxation times before and
one year after therapy were 96.91 + 17.61 ms and 84.29 + 9.41 ms, respectively (p<0.001).
The mean serum TSH receptor antibody (TRAD) levels before therapy, at one month and one
year control visits were 7.4 = 3.4 U/L, 5.6 £ 4.5 U/L and 1.7 = 1.5 U/L, respectively
(p<0.004). No correlation between changes of TRADb and activity parameters has been found.
Anti-CD20 treatment seems to have a beneficial effect for the clinical course of GO, and this
effect is stable for five years. Anti-CD20 antibody is a valuable option in second line therapy

of severe, active GO.
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