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1. Roviditések jegyzéke

AITD: autoimmun pajzsmirigybetegségek

GD: Graves-Basedow kor

HT: Hashimoto-thyreoiditis

TSHR: thyreoidea-stimulald hormon receptor

TRAD: thyreoidea-stimulalé hormon receptor ellenes antitest

fT3: szérum trijodthyronin

fT4: szérum thyroxin

TSH: thyreoidea-stimulal6 hormon

GO: Graves-orbitopathia, Graves-ophthalmopathia

EOP: endocrin orbitopathia

TAOQ: thyroid associated orbitopathy

IGF-1: inzulin-szer(i novekedési faktor 1

IGF-1R: inzulin-szerii n6vekedési faktor 1 receptor

PPARYy: peroxiszoma-proliferator aktivator receptor y

EUGOGO: EUropean Group On Graves' Orbitopathy

NOSPECS: No physical signs or symptoms, Only signs, Soft tissue involvement,
Proptosis, Extraocular muscle signs, Corneal involvement, and Sight loss
CAS: Clinical Activity Score

UH: ultrahang

CT: computer-tomograf

STIR: Short-TI Inversion Recovery

DTPA: ®"Technécium-dietiléntriaminpentaacetat

SPECT: single photon emission computer tomography

HYNIC: hydrazinonicotinamid

9MTc-anti-TNF-a: **™Tc-infliximab

FDG-PET/CT: 8F-fluoro-dezoxi-gliikozzal végzett komputertomografiaval
kombinalt pozitronemisszios tomografia

PDGF: vérlemezke eredetli novekedési faktor

PIK3/mTOR: foszfatidilinozitol 3-kinaz/mammalian target of rapamycin
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktaz

LDL: low-density lipoprotein



CRP: C-reaktiv protein
CK: kreatin-kinaz
CYP450: cytochrom P450



2. Bevezetés és irodalmi attekintés

2.1.  Autoimmun pajzsmirigybetegségek jelentosége

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AITD) a szerv-specifikus autoimmun
korképek klasszikus képvisel6i, kialakulasuk multifaktorialis, a genetikai prediszpozicio,
hormonalis hatasok, valamint kornyezeti trigger-mechanizmusok egylittesen vezetnek az
immuntolerancia elvesztéséhez. Az eddigi kutatasok alapjan nem tudjuk el6re
megjosolni, mely egyéneknél alakulhat ki autoimmun pajzsmirigy betegség, melynek
hatterében szamos gén jatszik szerepet, kialakuldsanak Osszetett genetikai hattere
pontosan nem ismert.

Az AITD két legfontosabb képvisel6je a Graves-Basedow kor (GD), valamint a
Hashimoto-thyreoditis (HT). Mindkét betegségben a pajzsmirigy parenchyma
lymphocytas infiltracidja figyelheté meg. Klinikai megjelenésiik a pajzsmirigy-szovet
hormontermelé funkcidjanak karosodott volta miatt jellegzetes: thyreotoxicosis (GD),

illetve hypothyreosis (HT) jelentkezik (1).

2.2. A Graves-Basedow kor

A Graves-Basedow-kor (GD) a thyreotoxicosis leggyakoribb etiologiai oka,
melyet 6tszorés néi tulsuly jellemez, az élet folyaman barmikor jelentkezhet, incidencidja
husz és negyven éves kor kozott a legmagasabb. A jellemz6 hyperthyreosis a pajzsmirigy
follikulusok reakcidja az allando autoreaktiv immunstimulacio hatasara. A thyreoidea-
stimulaldé hormon receptor (TSHR) ellenes antitestek (TRADb) nem hatnak a
hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely szabalyozasara, nem torténik negativ
visszacsatolas, igy a pajzsmirigy mérete novekszik, hormon-bioszintézise fokozodik. A
hyperthyreosis kovetkeztében Osszetett klinikai tlinetegyiittes alakul ki, melyet magas
szérum szabad thyroxin (fT4) és trijodthyronin (fT3), alacsony thyreoidea-stimulald
hormon-szint (TSH), kovetkezményes tachycardia, tremor, fogyas, nyugtalansag és
golyva jellemez (2-3).

Ikrekben végzett kohorsz vizsgalatok alapjan a Graves-Basedow kor

kialakulasaért az esetek 70-80 %-aban az azonos genetikai hattér tehet6 feleldssé, mig az



esetek fennmarad6 20-30%-a kornyezeti faktorok ereddje, a jod- és szelén-bevitel, a
dohényzas, a stressz, a nem, gyogyszerszedés, kornyezeti szennyez6 anyagok, terhesség

és a posztpartum id6észak torténései tehetok feleldssé (4-5).

A Graves-Basedow kor kezelése soran a hyperthyreosis korrekcioja elsddleges.
Az euthyreosis elérhetd gyogyszeresen, a pajzsmirigy gatloszeres kezelésével
(methimazol, propilthiouracil vagy carbimazol alkalmazasaval), vagy !l radiojéddal
végzett kezeléssel, illetve miitéti uton, thyreoidectomia végzésével. A hyperthyreosis
tineteinek enyhitésére atmenetileg béta-blokkoldo kezelés adhaté (6). Korabbi
tanulmanyok a harom kezelési modalitast illetden nem talaltak eltérést a betegek hosszu

tavon vizsgalt életmindségi mutatdiban (7).
2.3. A Graves-orbitopathia

A Graves-orbitopathia (GO, szinonimai: EOP: endocrin orbitopathia, Graves-
ophthalmopathia, TAO: thyroid associated orbitopathy) a Graves-Basedow kor (GD)
leggyakoribb ¢és legfontosabb extrathyreoidealis szemet érintd manifesztacidja, mely a
betegek 25-50 %-aban jelenik meg (8-10). Kialakulasa megeldzheti, idében egybeeshet
vagy kovetheti a hyperthyredzis klinikai tiineteinek jelentkezését (11). Ritkan megjelenhet
az anamnézisben szerepld hyperthyreosis (euthyreoid vagy szemre lokalizalt Graves-
Basedow kor), illetve ritkan hypothyredzis mellett Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd
betegeknél (12). A betegség szemtiinetei teljesen hianyozhatnak, megjelenhetnek enyhe,
kozepesen sulyos, vagy az esetek 3-5 %-aban a latast fenyegeté formaban (13).

A Graves-orbitopathia altal érintett betegek leggyakoribb panaszai a
szemszarazsag, a szemek €gé érzése, a fényérzékenység, a fokozott konnytermelddés,
kettéslatas és a szem mogotti nyomd érzés. A leggyakoribb tiinetek a felsd szemhéj
retrakcidja, a periorbitalis szovetek és a conjunctiva oedemadja, erythemaja, illetve a
proptosis megjelenése (8). A latast fenyegetd, sulyos format igen erés fajdalom és
gyulladas kiséri, a betegség lefolyasa soran latasvesztéshez a cornea ulceratidja, illetve a
nervus opticus kompresszios bantalma vezethet (14).

A szemtiinetek stlyossaga a jobb és bal oldalon altalaban kiilonb6zo, esetenként
eléfordul a tiinetek alapjan unilateralisnak imponal6 forma is, azonban az orbita képalkoto
vizsgalatainak segitségével ezekben az esetekben altalaban asszimmetrikus bilateralis

orbitopathia igazolhato (15).



2.3.1. A Graves-orbitopathia pathogenesise

A Graves-orbitopathiat jellemz6 klinikai tiinetek héatterében osszetett, cellularis és
molekuldris mechanizmusok allnak, melyek egymasra hatva, €s a csontos orbitafal,
tovabba a szemmozgatd izmok oedemadja és az orbita kotOszovetének felszaporodasa
kovetkeztében 1étrejovo intraorbitalis nyomasfokozodas, fizikai hatasok, traumék révén
hozzak Iétre a betegséget (8, 13).

A diplopia a legtobb esetben nem paralyticus eredetii, jelentkezését a szemmozgatod
izmok gyulladdsa, oedemdja, megvastagoddsa magyarazza, leggyakrabban a m. rectus
inferior érintett. A szemmozgatd izmok elektronmikroszkdpos vizsgalata soran az
izomrostok intakt volta mellett kollagén- és foként hyaluronsav alkotta
glycosaminoglycan-depozitumokat irtak le (16), melyek extrém hydrophil tulajdonsaguak,
tomegiik tobbszorosének megfeleld vizet képesek megkdtni. Ennek kovetkeztében az
izmok oedemdja miatt a kiils6é szemizmok izomhas-atméréje normal méretiik
tobbszorosére duzzadhat. A GO inaktiv fazisdban a szemmozgaté izmok fibrosisa,
atrophiaja figyelheté meg (8).

A cornea szarazsag hatterében a szemhéj-retrakcio, a ritkabb pislogas, a konnyfilm
gyorsabb parolgasa, illetve az alvas soran észlelheté inkomplett szemhéj-zaras all (8).

Aktiv GO-ban a szemizmok, a konnymirigyek és az orbita zsirszovetének fokalis
¢s diffiz mononuclearis sejt-infiltracidja figyelheté meg, jellemzéen CD4+ T-sejtek,
kisebb mértékben CD8+ T-sejtek, B-sejtek, plazmasejtek és macrophagok szaporodnak fel
(8, 17). A GO kezdeti fazisaban az 1-es tipust T-helper sejtek dominalnak, melyek
interleukin-2-t, interferon-y-t és tumor necrosis factor a-t termelnek; mig a késébb a 2-es
tipusi T-helper sejtek tulstlya figyelhetd meg, melyek interleukin-4, interleukin-5,
interleukin-10 termelés mellett fokozzak az autoantitest-produkciot (18). Az orbitaban
jelen 1évé macrophagok, fibroblasztok €s adipocitdk tovabbi gyulladdsos mediatorokat,
interleukin 1, 6, 16-ot, transforming growth factor -t termelnek (8).

A Graves-orbitopathia kialakulasanak folyamataban kulcsfontossagii mozzanat a
pajzsmirigyben €s orbitaban felismert azonos antigének (vélhetéen a thyreoidea-stimulalo
hormon receptor és az inzulin-szeri novekedési faktor 1 (IGF-1)) elleni autoreaktiv T-
lymphocyta-medialt immunvalasz (3, 19). Az orbita fibroblasztjai és adipocitai a
preadipocitabdl torténd differencialodast kovetden expresszaljak a TSHR-t (20).

Az autoimmun megbetegedésekben gyakran overexpresszalodd inzulinszerti

novekedési faktor 1 receptort Graves-orbitopathiaban az orbita fibroblastjai, fibrocytai, a
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T-sejtek és B-sejtek expresszaljak. A TSH-R és IGF-1R kozosen, egymasra hirvivé
molekuldk utjan hatva jarul a Graves-orbitopathia kialakulasahoz, kolokaciojuknak
koszonhetden fizikai és funkcionalis komplexet képezve egymassal. A folyamat ma még
nem ismert részleteiben, jelenlegi tudasunknak megfeleléen a TSHR ellen iranyuld
autoimmun reakci6 triggerként hat a GO kialakulasa szempontjabol, majd az IGF-1R
ellen iranyulo reakci6 a fennallo autoimmun folyamat fenntartasaban jatszik szerepet (21-
25).

Az orbita fibroblasztjai citokinek hatdsara nagy mennyiségli hyaluronsavat
szekretalnak, adipocitakka diferencialodnak, felsziniikon fokozott TSHR expresszioval
(26-27). Az orbita fibroblasztjai a szervezet mas részeir6l szarmazé fibroblasztokkal
Osszehasonlitva fokozott gyulladdsos valasszal reagilnak a kiillonb6zd stimulusokra,
magasabb aranyban valasztjak el a proinflammatorikus interleukin-1-t, mig a neutralizald
interleukin-1-receptor antagonista expressziojuk alacsony. y-interferon vagy leukoregulin
hatasara nagy mennyiségli prosztaglandin E2 produkcioval valaszolnak (28-29).

Korabbi vizsgalatok igazoltak fokozott adipogenesis jelenlétét GO-ban,
peroxiszoma-proliferator aktivator receptor y (PPARY), interleukin-6, adiponektin, leptin
kimutatasaval (30). Az 1. abra a Graves-orbitopathia kialakulasaban részt vevo fobb
cellularis, humoralis és molekularis mechanizmusok, és azok kapcsolatanak sémas

abrazolasa (22).

Fibroblaszt

— Hyaluronsav,
Prosztaglandin E2

IL-1, 6, 8, 10, 12,

MCP-1, TNFa Adipocita

1. dbra. A Graves-orbitopathia létrejottében szerepet jatszo fobb pathogenetikai
tényezok és azok kapcsolata. Frohlich nyoman (22).



2.3.2. A Graves-orbitopathia incidenciaja, prevalenciaja és természetes lefolyasa

A vilag megfelel6 jodellatottsagu vidékein a Graves-Basedow kor a hyperthyreosis
leggyakoribb oka (31-32). A GO sulyossaga szerint a kozepesen sulyos-sulyos GO
incidencidja joval alacsonyabb az enyhe jod-deficiencidval jellemezhetd vidékeken. Egy
dan vizsgalat alapjan 16,1 eset/l millio beteg/év az incidencia (26,7/1 millid/év
nébetegekre, 5,4/1 millio/év férfiakra vonatkoztatva) (33), mely alapjan hozzavetdleges
becsléssel a teljes populdciora vonatkoztatva a GO prevalencidja 0,1 és 0,3% kozé tehetd
(34). El6fordulasa nokben kétszer-haromszor gyakoribb a férfiakhoz viszonyitva,
azonban ez az arany megfordul a sulyos GO esetén, mely gyakrabban jelentkezik
férfiaknal (35-36). Az elmult években a GO prevalenciaja csokkend tendenciat mutat egy
eurdpai endokrinologusok részvételével végzett kérddives kutatds alapjan, melynek oka

a dohanyzas elterjedtségének csokkenése lehet (37).

A Graves-orbitopathia természetes lefolyasanak leirasara szolgadld Rundle-gorbét
1945-ben irtdk le. Ennek megfeleléen a betegség bevezetd szakaszdban a gyorsan
kialakuld inflammaciot (aktiv fazis) stabilizacios fazis (plateau fazis), majd spontan
remisszi6é (kiégett, inaktiv fazis) koveti (2. abra.) A betegség aktivitasanak és
sulyossaganak pontos megitélése a kezelés formajanak és az alkalmazott terapids

modalitas optimalis idejének megitélése miatt fontos (38-39).

" Immunszupresszid

Aktivitas

| o

Krénikus orbitopathia jelei ’
a

Aktiv fazis | Inaktiv fazis

Id6

2.abra A Graves-orbitopathia aktivitasdnak és sulyossaganak alakuldsa az idé mulasaval
a Rundle-gorbe alapjan, annak alakulasa az immunszupresszi6 alkalmazasanak idopontja
szerint. Az abran a sziirke teriilet a megfeleld (a) és az elégtelen (b) terapias valasz esetén
visszamarado tiinetek sulyossagat jelzi. (39)
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2.3.3. A Graves-orbitopathia rizikofaktorai, prevencios lehetéségek

A legtobb Graves-Basedow-korban szenvedd beteg esetében nem, vagy csak enyhe
formaban alakul ki orbitopathia, a betegség kozepesen stlyos formdja a betegek 20-30%-
aban, a latast fenyeget6 formaja 3-5%-ban jelenik meg. Azt az okot, vagy okokat, mely
eldonti, kialakul-e orbitopathia, €s ha igen, milyen stlyossagi fokat tapasztaljuk meg a
késdbbiekben az adott egyén esetében a korlefolyas soran, eddigi tudasunk szerint nem
ismerjiik (8-9).

A Graves-orbitopathia kialakuldsdnak folyamataban genetikai prediszpozici6 is
szerepel, azonban megjelenésében €s progresszidjaban bizonyos kornyezeti faktorok
jelentds befolyassal birnak, ezek felismerése és modositasa a GO kialakuldasanak
megeldzése €s a progresszid mérséklése szempontjabol fontos szerepet jatszik (1. tablazat)
(42-43).

Dohanyz6 Graves-Basedow koros betegek esetében nagyobb eséllyel alakul ki
Graves-orbitopathia a nem dohanyz6 betegekhez viszonyitva, koriikben gyakrabban
jelentkeznek a GO sulyosabb formai (43-44). Dohanyzé betegekben a GO
immunszupressziv kezelésére adott valasz késobb jelentkezik, mint a nemdohanyzoknal,
mértéke alacsonyabb foku (45-46), ugyanakkor a dohanyzas hajlamosit a GO kitjulasara,
illetve stlyosbodasara radiojod-kezelést kovetden is (47-48). A hyperthyreosis és a
hypothyreosis egyarant a GO kialakulasanak a rizikofaktorai, melynek hatterében a
TSHR aktivacioja all a TSH vagy a TSHR stimulatoros autoantitest jelenléte
kovetkeztében (22). A pajzsmirigy-gatloszeres kezeléssel elért euthyreoticus allapot a
szemtiinetek sulyossagat is mérsékli, ugyanakkor a kezelés nyoman kialakuld dtmeneti

hypothyreosist kdvetheti a GO jelentkezése (49-50).

1. tablazat: A GO kialakulasaban €s lefolyasaban szerepet jatszo faktorok

A GO kialakulasaban/lefolyasanak sulyossagaban szerepet jatszo komponensek
Befolyasolhat6 faktorok Nem befolyasolhat6 faktorok
Dohanyzés Nem
Hypo- vagy hyperthyreosis Eletkor
Radiojod-kezelés Genetikai hajlam
TRAD jelenléte
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A Graves-Basedow kor kezelésére alkalmazott thyreoidectomia és pajzsmirigy-
gatloszeres kezelés vélhetden nem idézi el6 a GO kialakulésat, illetve nem sulyosbitja a
lefolyasat (9, 51-54), azonban a radiojod-kezelést kovetden az esetek 15-20 %-aban a GO
kialakul, vagy a mar ismert betegség sulyosbodik (38, 42, 55-57).

2.3.4. A Graves-orbitopathia vizsgalatara szolgalé médszerek

2.3.4.1. Laboratériumi vizsgalatok

A thyreoidea-stimulald hormon receptor elleni antitest (TRAb) mérése a GD
kezelésére alkalmazott pajzsmirigy-gatloszeres kezelés elhagyasanak megitélésekor
elengedhetetlen jelen klinikai gyakorlatunkban, emelkedett szintje relapszust, normal
szintje remissziot vetit elére (6). Szintje Graves-orbitopathiaban a betegség sulyossagaval
korrelal. A TRAb kimutatasara szolgaldo jelenleg rendelkezésiinkre allo assay-k
segitségével torténd antitest-szint meghatarozas azonban a késébb kialakuld GO
megjosolasa szempontjabol nem bizonyult prediktivnek a radiojodkezelés el6tt vagy azt
kovetden vizsgalva (57). A TSHR antitestek szintje az ismert irodalomban nem prediktiv

a GO kezelésére szolgalo kezelési metodusokra adott terapias valasz szempontjabol (58).

2.3.4.2. Az orbitafolyamat immunolégiai aktivitasat leiré pont-rendszer

A NOSPECS kritériumrendszer (2. tablazat) az orbitopathia sulyossagi fokat
jellemzi. A GO betegek egyszeri klinikai vizsgalatara, az autoimmun folyamat
aktivitasanak megitélésére is alkalmas standardizalt eljaras a clinical activity score (CAS)
meghatarozasa. A CAS hét, az aktiv gyulladassal 6sszefliggd eltérést vizsgal (fajdalom
szemmozgataskor, retrobulbaris feszitd érzés, conjunctiva hyperaemia, szemhé¢;j
hyperaemia, szemhéjak oedemadja, caruncula duzzanat, chemosis, proptosis, latasélesség
romlasa). Ezek jelenléte, illetve a kiindulasi allapothoz viszonyitott romlasa esetén 1-1
pontot adva, majd ezt Osszesitve 0-tol (nincs aktivitas) 7-ig (maximalis aktivitas)
rangsorolja az éppen zajlé immunfolyamat sulyossagat (3. tablazat) (39, 59).

A GO aktivitasa esetén a CAS >3 (39, 59). Ismert, hogy a magasabb CAS
prediktiv a gliikokortikoid-kezelésre adott jo terapias valasz szempontjabol (59).
Azonban az orbitafolyamat aktivitasanak megitélésére a CAS dnmagaban nem elegendo,

melyet alatamaszt, hogy Mourits vizsgalataban a 13 beteg koziil, akiknél a CAS<3 volt,
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ennek alapjan a GO inaktiv, 10 esetben az alkalmazott immunszupressziv kezelés terapias

valaszt eredményezett (59).

2. tablazat A GO aktivitasanak megitélése a NOSPECS kritériumrendszer szerint (60).

0.
1.

No signs or symptoms Panasz és tiinet nem észlelhet

Only signs, no symptoms: Csak tiinet, panasz nélkiil: tagabb szemrés
(szemh¢jszélek kdzott mm-ben mért tavolsag eldre és tavolra tekintéskor)
Soft tissue involvement: Kotészoveti érintettség okozta panaszok (fokozott
konnyezés, homokszerii idegentest-érzés, retrobulbaris diszkomfort,
fényérzékenység, diplopia nélkiil);

e 0 tiinetmentes

e a minimdlis tlinetek (a conjunctiva vagy a szemhéjak oedemadja,
conjunctiva besziirtség, tOmor szemhéjak, melyet gyakran az orbita
kotdszovetének kitiiremkedése kisér, lapinthatd konnymirigyek, az also6
szemhéjak alatt duzzadt szemmozgato izmok)

e Db mérsékelt (a fentiek, tovabba chemosis, lagophthalmus, duzzadt
szemhéjak)

e Cjellegzetes

Proptosis: exophthalmus (mm-ben kifejezve ugyanazzal a Hertel
exophthalmométerrel vizsgalva)

0 nincs (20 mm vagy alatta)

a minimalis (21-23 mm)

b mérsékelt (24-27 mm)

c jellegzetes (28 mm, vagy kifejezettebb)

Extraocular muscle involvement: A szemmozgaté izmok érintettsége; a
diplopia szubjektiv megitélésével

e 0Onincs

e aminimalis (a szemmozgéasok extrém tekintési iranyokban korlatozottak);
diplopia ébredéskor, vagy faradt allapotban

e b mérsékelt (a szemmozgasok egyértelmiien korlatozottak, fixaciod nincs);
diplopia extrém tekintési iranyokban

e cCjellegzetes (a szem vagy szemek pozicioja fixalt); diplopia alland6

Corneal involvement: cornea érintettség: keratopathia, cornea-fekély

0 nincs

a minimalis (pontozott festddés)

b mérsékelt (ulceratio)

c jellegzetes (borts cornea, necrosis, perforatio)
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6. Sight loss: latasvesztés (a n. opticus érintettség kovetkeztében)

e 0nincs

e a minimalis (sapadt papilla, 1atotér besziikiilés, vizuscsokkenés 20/20-
20/60)

e b mérsékelt (sapadt papilla, latotér besziikiilés, vizuscsokkenés 20/70-
20/200)

e cCjellegzetes (vaksag, fényérzékelési képtelenség; vizus 20/200 alatt)

3. tablazat: A GO aktivitasanak megitélése CAS-sal (Bartalena, 2016, EUGOGO,
39).

Spontan retrobulbaris fajdalom

Féjdalom sz¢lso tekintési iranyokban

A szemhéjak vorossége

A conjunctiva belovelltsége

A caruncula duzzanata

A szemhéjak duzzanata

A conjunctiva duzzanata (chemosis)
Hertel-oldalkiilonbség>2 mm, vagy 3 honapon beliil Hertel-
novekedés >2 mm

N Ok~ owDd -

9. Szemmozgas besziikiilése >5° 3 honapon beliil
10. Visuscsokkenés >0,1 3 honapon beliil

e Inaktiv GO = CAS <3
e Aktiv GO = CAS >3

2.3.4.3. Képalkoto eljarasok

A hagyomanyos képalkoto eljarasok koziil az orbita utlrahang (UH), a computer-
tomografia (CT) és a magneses rezonancia (MRI) hasznalatos széles korben a GO
aktivitasanak €s sulyossaganak megitélésére. A szemek ultrahang-vizsgalata (UH)
egyszertl és olcsod vizsgaldeljaras, alkalmazasa a vele nyerhetd szegényes morfologiai
informaciéo miatt hattérbe szorult, azonban a Szemizmok oedemaja miatti fokozott
reflektivitasarol, az orbitaban zajlé autoimmun folyamat fennallasardl tajékoztathat (61-

62).
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Az orbitak CT vizsgélata a szemmozgaté izmok nagysaganak, a n. opticus és a
proptosis fokanak megitélésére is alkalmas, azonban a vele jar6 jelentds sugarterhelés
miatt az allapotvaltozas kovetésére nem hasznalhato. Nem szolgéltat informaciot tovabba

a szemmozgatd izmok Osszetételérdl, igy a gyulladas aktivitasarol sem (61).

MRI segitségével a szemmozgatd izmok oedemadja is megitélhetd a morfologiai
informaciokon talmenden. Short-TI Inversion Recovery (STIR) szekvenciak
hasznalataval a T2 relaxacids idok megnyulésa a kiils6 szemmozgato izmok oedeméjara

utal, illetve a terapias valasz megitélésére is hasznos eszkoz (63-66).

2.3.4.4. A nuklearis medicina modszerei

Az Indium-jelslt szomatosztatin-analog pentreotid a lymphocyték felszinén 16vé
szomatosztatin-receptorhoz kotddik, Graves-Basedow korban a pajzsmirigyben €s az
orbitaban egyarant akkumulalédik, az orbita magas **Indium-jeldlt pentreotid felvétele
bizonyitottan jol korrelal az orbitdban zajl6 autoimmun gyulladéssal és a hyperthyreosissal
(68-71). Az tIndium-jelslt pentreotid SPECT vizsgalat szenzitiv vizsgalo-eljarasnak
bizonyult, és pozitiv prediktiv értékkel bir az immunszupressziv kezelésre jol reagalo
betegek kivalasztasakor, illetve a kezelés monitorozasara is alkalmas (68). Hatranya, hogy
nem ad pontos morfoldgiai képet, koltséges, és a beteg sugarterhelése is megfontolando

szempont (68).

A GO aktivitdsdnak megitélésére tobb munkacsoport is végzett vizsgélatokat
nukleéris medicina mddszerekkel, az alkalmazott radiofarmakonok a gallium 67 citrat
(72), a ®™Technécium poliklonalis human immunglobulin G (73), a %™Tc
hydrazinonicotinamid (HYNIC) Octreotid (74), a *™Tc P829 (75), és a *MTc
dimerkaptoszukcinat (76) voltak. A lefolytatott kis esetszamu vizsgalatok pozitiv

eredményeket hoztak, azonban az eljarasok a gyakorlatban nem terjedtek el.

Korabbi vizsgilatok igazoltdk, hogy a ®"Technécium-dietiléntriaminpentaacetat
(DTPA) single-photon emission computer tomography (SPECT) szenzitiv médszer a GO
immunaktivitdsdnak megitélésére, érzékenysége Osszevethetd az octreotid SPECT-ével
(77-79). A keringésbe periférias vénan at bejuttatott DTPA a szervezetben barhol képes

detektalni a gyulladast, a sériilt érfalon at kilépve, az extracellularis folyadék
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polypeptidjeihez kotodik. A gyulladt teriilet fokozott vaszkularizacidja révén felismerhetd,
igy ezzel az egyszerl vizsgdlomodszerrel kvalitativ és kvantitativ informaciot is nyeriink
a GO aktivitdsarol. A vizsgalati modszertant munkacsoportunk korabban részletesen
ismertette. A radiofarmakon beadasat kovetden hat transzaxialis képet 6sszegezve nyeriink
informacidt a tényleges DTPA felvételt illetden egy szamitogépes algoritmus segitségével.
Az orbitaban észlelt magas DTPA-felvétel prediktiv a GO immunszupressziv kezelésének

eredményessége szempontjabol (80-81).

A ®"Tc-anti-TNF-a szcintigrafia szintén egy ujabb, igéretes modszer a GO aktiv
autoimmun folyamatanak megitélésére, anti- TNF-a kezeléssel kombinaltan alkalmazhat6

a szteroidra nem reagalo esetekben (82).

A 8F-fluoro-dezoxi-gliikozzal végzett computertomografiaval
kombinalt pozitronemisszios tomografia (FDG-PET/CT) alkalmazasa a GO-ban zajlo
aktiv autoimmun gyulladéas kimutatdsara igéretes lehet6ség, azonban tovabbi kutatasok

sziikségesek a vizsgalati modszer alkalmazhatosaganak, helyének igazolasara (83).

2.3.5 A Graves-orbitopathia kezelése

A Graves-orbitopathia kezelése multidiszciplinaris feladat, mely az
endokrinologus, a szemész, radiologus, nukledris medicina szakorvos folyamatos
egyiittmiikodését igényli. A Graves-Basedow kor kezelése soran alapvet6 az euthyreoid
pajzsmirigymiikodeés visszaallitdsa és fenntartdsa, az dtmeneti hypothyreosist elkertilése,

illetve a dohanyzas elhagyasa érintett betegek esetében.

A Graves-orbitopathia kezelése tovabbra is kihivast rejt magaban, ugyanis a
jelenleg elfogadott, elterjedt immunszupresszion alapul6d kezelési modok (gliikokortikoid
kezelés és orbita-irradiacio) gyakran nem biztositanak teljes gyogyulast, illetve ezek
ellenére gyakran relapszus vagy az orbitafolyamat progresszidja kovetkezik be. Az
autoimmun folyamat inaktiv fazisaban gyakran a rezidualis orbitatiinetek rehabilitacios
mitéti korrekcigja sziikséges (a szemhéjak, a szemizmok korrekcioja, illetve

exophthalmus esetén orbita dekompresszios mtitét) (83).
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A GO kezelési algoritmusat az European Group on Graves’ Orbitopathy
(EUGOGO) ajanlasa szerint a 3. és a 4. abra, az EUGOGO ajanlasa szerinti sulyossagnak

megfelel6 besorolas ismérveit a 4. tablazat tartalmazza (38).

4.tablazat: A GO megitélése sulyossag szerint az EUGOGO ajanlasa szerint (38).

Enyhe GO A GO a beteg napi életvitelét kis fokban
befolyasolja, immunszupressziv vagy sebészeti
kezelés nem jon szoba. Enyhe tiinetek: mérsékelt
szemhéj-retrakcid6 (<2 mm), enyhe foku
kotészoveti érintettség, exophthalmus <3 mm-rel
haladja meg a rassz €s nem szerinti altalértéket,
diplopia nincs, vagy atmeneti, a cornea-érintettség
miikonny hasznalataval rendezhetd.

Kozepesen suilyos- A latast nem veszélyeztetd foktt GO, mely kihat a
sulyos GO beteg napi életvitelére, aktiv  allapotban
immunszupressziv kezelés, inaktiv allapotban
sebészeti beavatkozas megfontoland6. Két, vagy
tobb tiinet jelenléte a kovetkezOk koziil: szemhéj
retrakci6 >2 mm, mérsékelt vagy stlyos
kotdszoveti érintettség, exophthalmus >3 mm,
diplopia.

Latast veszélyezteto Disztrofias opticus neuropathia €s/vagy cornea
(nagyon sulyos) GO | atfurodas jelenléte.

Az immunszupressziv kezeléstdl a GO lefolyéasa soran az aktiv szakaszban, minél
korabban alkalmazva varhatjuk a legmegfelelobb hatast. A szemtiinetek autoimmun
aktivitasanak megitélése a betegség kezelése soran alapveté. A Clinical Activity Score
(CAS) hasznalata elterjedt, mellyel a specifikus szemet érintd panaszok és tiinetek
jelenléte alapjan kovetkeztethetiink a GO aktivitasara (39, 59). A kialakuloban 1évé GO
jelentkezésének megjosolasara, illetve annak korai kimutatdsira jelenleg nem all
rendelkezésre megfeleld vizsgalod eljaras (11-12., 38-39). A NOSPECS Kklasszifikacios

rendszer az aktivitas megitélése nélkiil irja le az elvaltozasok sulyossagat (38).
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Minden Graves-orbitopathias beteg

Euthyreoid allapot helyreallitasa

Dohanyzas abbahagyasa

Lokalis szemészeti kezelés

Enyhe eset kivételével ellatas specialis kdzpontban

|

LR )

|

Enyhe forma Kézepesen sllyos- A latast fenyegets (DON)
‘ sulyos forma

| | e

Varakozas iv. Glikokortikoid ha  Aktiv Inaktiv iv. Gllikokortikoid
Szelén az életmindség \ /\
romlasa igényli
iv. Gliikokortikoid Elégtelen valasz
1. valasztando Inaktiv (2 het)
Stabil inaktiv J Azonlnali
Progresszio dekompresszid

Stabil inaktiv |

Tovabbra is
aktiv

(ha sziikséges)

3.4bra: az European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) ajanlasa szerinti terapias
algoritmus (38).

Az immunoldgiailag aktiv GO kezelésére évtizedek oOta alkalmazott
kortikoszteroiddal végzett immunszupressziv kezelésre a betegek 20-30 %-a nem reagal,
illetve tovabbi 10-20 % esetében a szteroidkezelés abbahagydsit kovetden ujra
fellangolnak a tlinetek. A kozelmultban az EUGOGO kutatokdzpontjaiban végzett
vizsgéalat eredménye, hogy az aktiv GO-ban szenvedd betegeket a kapott iv.
methylprednisolon dozisa alapjan 3 csoportba osztva a 7,47 g kumulativ dozissal kezelt
betegek allapotanak javulésa kifejezettebb volt, mint a kdzepes, dsszesen 4,98 g, vagy az

alacsony, dsszesen 2,25 g methylprednisolont kapott betegeké (55).
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Kozepesen stlyos-sulyos GO

'

iv. gliikokortikoid

Részleges/hianyzo6 terdpias valasz

Inaktiv GO

o iv. glitkokortikoid  po. glitkokortikoid ~ po. gliikokortikoid  rituximab
rehabilitacios mutét ’, +orbita irradiacio +ciklosporin

(ha sziikséges)

1 —

4. abra: kozepesen sulyos-sulyos GO elégtelen terapias valasza esetén lehetséges

alternativ modszerek az EUGOGO ajanlasa szerint (38).

Enyhe betegség sordn az euthyreoid allapot helyreallitasa és a dohanyzés elhagyasa
mellett lokalis szemészeti kezelés, miikonny hasznalata elégséges lehet. A szelén

alkalmazasat enyhe formakban in vitro vizsgalatok tamasztjak ala (85).

szoveteit beszliré lymphocytak radioszenzitivitasa kovetkeztében (86).

Szamos, a klinikai gyakorlatban még nem hasznalatos, de in vitro thyrocytdkon és
orbita fibroblasztokon tesztelt, a GD és a GO kezelésében egyarant késObbi lehetséges
gyogyszermolekulat fejlesztettek ki az elmult években. A lehetséges, immunmodulaciora

lehetdséget ado Gitvonalakat az 5. dbra szemlélteti.
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Citokin/chemokin szekrécid
== Gliikokortikoidok

X Tocilizumab
Aty i/ Belimumab Rituximab
TNF inhibitorok i T
i ko] AAAA
Glikokortikoidok ek 8 BAFF Antigén prezentéci6 Gliikokortikoidok
N\ A & A" B-sejt aktivacio
’ ) \4 l/
_7 GAG depozici6  /Adipocita @@9\ /) ‘94;'; y‘{ Antitest-képz3dés
Tirozin-kinaz inhibitorok , .‘ CD20
mTOR inhibitorok VK/I\/
"\ Fokozott adipogenezis _ \J
ribrobldst A ,,
p— <&
o AR TSHR antagonista p .
/ T o) < Macrophag aktivaci6
Teprotumumab

¥~ Glokokortikeidok

5. abra: potencialis immunmodulaciés lehetoségek-hasznalatos és fejlesztés alatt alld

terapias lehet6ségek. Irene Campi nyoman (40).

Az Gjabb, immunmodulacio utjan hat6 szerek gyulladascsokkentd hatasukon tal a
GD ¢és a GO lefolyasat is modosithatjak. GO-ban kiilonb6z6 antigének célozhatdak meg,
igy a TSHR, az IGF-1R, és a vérlemezke eredetii novekedési faktor (PDGF), mely a
fibroblasztok felszinén expresszalodik ¢és szadmos citokin, mely a betegség
progressziojaban és az antigén-prezentald B és T-sejtek immunolédgiai funkcidjanak
szabalyzasaban jatszik szerepet (87).

Az IGF-1R a TSHR-ral egyiitt expresszalodik az orbita fibloblasztjainak és
fibrocytainak felszinén, in vitro kisérletek folyaman bebizonyosodott, hogy az IGF-1R
gatlasa gyengiti a TSH-fiiggd jelatvitelt (88-88). A teprotumumab hatasossagat, mely
egy, az IGF-1R extracellularis alegység domain-jéhez kot6d6 specifikus human
monoclonalis antitest egy fazis 1., multicentrikus, placebokontrollalt randomizalt klinikai

vizsgalat igazolta, tovabbi fazisvizsgalatok vannak folyamatban (88-89).

A phosphatidylinositol ~ 3-kinase/mechanistic ~ target of  rapamycin
(PIK3/mTORC1) ttvonal inhibitorai in vitro GO-modellben gatoljak a hyaluronsav
akkumulaciot és az adipogenezist. A PDGF-receptor PDGF-BB izoformajanak fokozott
expresszidjat talaltak GO-s betegek orbitajabol szarmazo szovetmintakban, a jelatvitel

gatlasa esetén tirozin-kinaz gatlokkal in vitro csékkent a hyaluronsav-szintetaz 2, az
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interleukin-6 (IL-6) és az IL-8 mMRNS expresszidja (40, 90-92). A tirozin-kinaz gatlok
stlyos mellékhatasai gatat szabhatnak alkalmazasuk elterjedésének a GO kezelésében.
A GO aktiv fazisaban a Thl-sejtek altal termelt citokinek, az IL-6, IL-1 és az
interferon-y hatasara termel6d6 chemokinek, a betegség inaktiv fazisaban pedig a Th2-
sejtek termelte I1L-4, IL-5, IL-10 jatszanak fontos szerepet (40, 93). Orbita
fibroblasztokon mind TSHR antitestek, mind cigaretta fiist hatasara novekszik az 1L-1
receptor expresszidja, igy az anakinra, az IL-1 receptor antagonistija potencialisan

hasznos lehet, klinikai vizsgalat még nem zajlott ennek igazolasara (94).

Az etanercept, infliximab, adalimumab TNF-inhibitorok rheumatoid arthritisben
mar bizonyitottak hatasossagukat (40). Koziiliik a rituximab hatasat szamos tanulmany
vizsgalta, kozepesen sulyos-sulyos, immunologiailag aktiv GO esetén bizonyult
eredményesnek alkalmazasa els6 vonalbeli kezelésként, vagy iv. glukokortikoid
alkalmazasat kovetden, annak elégtelen hatasakor.

A rituximab a CD20 ellen iranyul6 antitest, mely a B-sejtek kiilonb6z6 érési
formaiban expresszalodik. GO-ban a TRADb-K, tovabba az inflammaciés citokinek

termel6dését egyarant gatolja, illetve a B-sejt antigén prezentaciot (95-103).

Az alacsony molekulastlya TSHR ligandok a TSHR transzmembran doménjébe
kotédve gatoljak a jelatvitelt, mikdzben nem befolydsoljdk a TSH, TSHR antitestek
kotddését a receptorhoz (37). Ily modon hatva az orbita fibroblasztokon a betegség korai
szakaszaban alkalmazva megel6zhetik majd az extenziv kotészovet-remodellinget (38,
104-106). Hatasaik szerint a TSHR agonistajaként (a receptor aktivacidjanak utjan),
neutralis antagonistaként (a receptor agonista altal torténd aktivaciojanak gatladsaval),
vagy inverz agonistaként csoportosithatoak (a receptor agonista altal torténd

aktivacidjanak gatlasaval, jelatvitel 1étrehozasaval (40)).

A GO inaktiv fazisaban rehabilitacios céli szemészeti mutétek végezhetdek a rezidualis
tiinetek mérséklése céljabol. Ilyen megoldas az orbita dekompressziés mitéte, melyet a
csontos orbitafal, vagy a zsirszovet eltavolitasaval végeznek az exophthalmus
korrekciojara, a protrusio csokkentése céljabol, amennyiben szemhéjzarasi nehezitettség
all fenn. A szemmozgat6 izmok operacidja, sebészi athelyezése, a szemhéjak plasztikaja a
kancsalsag, €s az ezzel jar6 diplopia mitéti megoldasara, a szemhéjak korrekciojara

szolgal. Az anatomiai sajatossagoknak, illetve a betegeknél észlelt egyéni orbita
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elvéltozasoknak megfelelden célszerli elészor az orbita decompressiojat, ezt kovetden a

szemizmok, majd a szemhéjak miitéti korrekciojat elvégezni (39).

2.4. A Hashimoto-thyreoiditis prevalenciaja, jelentosége

A primer hypothyreosis leggyakoribb oka a Hashimoto-thyreoiditis, mely egyben
a leggyakoribb autoimmun megbetegedés (107) Jelenleg a Hashimoto-thyreoiditis
prevalencidjanak tendenciaszerii novekedését €szleljiik, a teljes populdcio mintegy 5-10%-
a ¢érintett, a betegséget Ot-tizszeres ndi tulstly jellemzi, mely az é€letkor ndvekedésével
kifejezettebbé valik (a legmagasabb prevalencia 45-65 éves kor kozott figyelhetd meg
(108-109)).

Hashimoto-thyreoiditisben a manifeszt vagy szubklinikai hypothyreosis a
pajzsmirigyszovet limfocitds, valamint IgG4-pozitiv plazmasejtes beszlrtsége,
kovetkezményes fibrozisa miatt alakul ki. A hypothyreosis okozta tlinettan szerteagazo,
nem specifikus tlinetei koziil a kardiovaszkularis rendszert érintd, a verdtérfogat és
szivfrekvencia csOkkenését kovetd csokkend nyugalmi perctérfogat, illetve a
megnovekedett periférids vaszkularis rezisztencia miatt a betegek mintegy 20 %-aban
kovetkezményesen 1étrejové hypertonia, a gyakori dyslipidaemiaval egyiitt az
arterioszklerozis kockéazatdit megndvelik. A dyslipidaemia a szérum 06ssz- ¢s LDL-
koleszterin emelkedésével jar, melyet a sejtek felszinén megkevesbedé LDL-receprorok
miatt 1étrejové LDL koleszterin-clearence lassulas okoz. Megemelkedhet a lipoprotein(a),
az apolipoprotein-B, a szérum homocisztein, illetve C-reaktiv protein (CRP) szintje is
(110).

2.4.1. A hypothyreosis kezelése, kardiovaszkularis megfontolasok

A Hashimoto-thyreoiditis (szinonimai: struma lymphomatosa, chronicus
lymphocytés thyreoiditis, autoimmun thyreoiditis) a hypothyreosist okozo6 leggyakoribb
etiologiai ok. Hypothyredzisban gyakorlatilag a szervezet minden szervének, szovetének
miikddése érintett, mely valtozatos, Osszetett tliinettant eredményez. A faradékonysag,
hidegintolerancia, testsulyndvekedés, konstipacid, menorrhagia €s az izomérintettség
tiinetei gyakran eléfordulnak (111). A hypothyreosist kardiovaszkularis valtozasok is
jellemzik, a csokkend a kamrai kontraktilitas, a bradycardia, a megnovekedett periférias

rezisztencia egyiittesen a kardialis output karosodasahoz vezetnek. Az atherosclerosis
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klasszikus és ,,nem tradicionalis” faktorai, mint a totdl koleszterin-szint, az LDL-
koleszterin, a lipoprotein A és a homocisztein szintjei szintén megemelkednek HT-ben,

novelve a kardiovaszkularis rizikot.

A kardiovaszkularis rizikonovekedés miatt kiilonds jelentésége van a
dyslipidaecmia és a hypothyreosis egyidejii korrekciojanak, illetve a dyslipidaemia
kezelésére szolgald leggyakoribb sztatinokkal végzett gyogyszeres kezelés

biztonsagossaganak megitélésének.

Széles korben végzett epidemioldgiai vizsgalat alapjan pozitiv korrelaciot irtak le
a szérum STH ¢és a dyslipidaemia kozott, a szubklinikai hypothyreosis allapotat
(emelkedett STSH-érték mellett a szabadhormonok szinte élettani tartomanyban) a lipid
profil szempontjabol is atmeneti allapotként jellemezték (112). Az EPIC-Norfolk
prospektiv vizsgalatban szubklinikai hypothyreosis mellett szignifikdns szérum 06sSz-
koleszterol, LDL-koleszterin és triglicerid-emelkedést csak noknél tapasztaltak, mig egy
késObbi vizsgdlat az idésebb életkor és a dyslipidaemia stlyossdga kozott talalt
Osszefliggést. (113-114). Szubklinikai hypothyreosis esetén végzett L-thyroxin potlast
kovetden szdmos tanulmanyban altalanosan javultak a betegek lipid paraméterei (115-
118). 12 honapon keresztiil folytatott L-thyroxin szubsztitiucio hatasara a betegek szérum
0ssz-koleszterinszintje atlagosan 0,24 mmol/I-rel, az LDL-koleszterin pedig 0,33 mmol/I-
rel lett kevesebb, mely hatas kifejezettebb volt a kiindulaskor 12 mU/1-t meghaladé sTSH
esetén (117). Levothyroxin potlas hatasara egy masik vizsgalatban a lipoprotein profil és
az artéria carotis intima-media vastagsag, mely az arterioszklerdzis korai markereként a

kardiovaszkularis események prognosztikus faktora, egyarant javulast mutatott (119).

2.4.2. A pajzsmirigy betegségeivel jaro és a sztatinkezelés okozta myopathia

A kardiovaszkularis megbetegedések csoportja napjainkban is vezetd halalok. Az
atherosclerosis, mint etiologiai tényez6 befolyasolasaval a kardiovaszkularis kockazat
csokkentheto (120). A sztatinok a 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktaz (HMG-
CoA) enzim inhibicidjaval mérséklik a dyslipidaemidt, a kardiovaszkularis betegségek
megeldzésében bizonyitott a szerepiik, azonban mellékhatasprofiljuk miatt tovabbra sem

biztositjak a téliik elvart klinikai hasznot (121).

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek okozta hypothyreodzissal és egyideju

dyslipidaemiaval is kezelt betegeknél fontos a sztatinok mellékhatasprofiljanak és a
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pajzsmirigyfunkcié 0Osszefiiggéseinek megitélése. A hypothyreosis gyakran jar
myopathias panaszokkal, melyek akar az elsé tiinetei is lehetnek a betegnek (122), illetve
jelentkezhet proximalis izomgyengeséggel és az izom-eredetli enzimek szérumszintjének
emelkedésével kisért polymyositis-szerti szindromaval is (123). Ismert tovabba a klinikai
¢s a szubklinikai hypothyreosisban megfigyelt pozitiv korrelacio a kreatin-kinaz (CK) és
a thyreoidea-stimulalo hormon szintek (TSH) kozott (124). Sztatin kezelés mellett a
myopathia kialakulasanak kockazata fokozott egyidejii hypothyreosis meglétekor, mely
Onmagaban is izomérintettséggel jarhat. A hypothyreosis és a sztatin kezelés okozta
myopathids tiinettan hasonlo, ezért a sztatin kezelés elinditdsa elétt a hypothyreosis
kizarasara a TSH-szint ellendrzése javasolt nem ismert AITD kizéarasa céljabdl, illetve
minden myopathias mellékhatassal jelentkez6 mar sztatin-kezelt betegnél is (122). A
pajzsmirigy-alulmiikodés mellett a hyperthyreosis eseteiben is gyakran megfigyelhet6 a

proximalis és disztalis vazizomzat érintettsége (125).

2.4.3. A gydgyszerkolcsonhatasok szerepe egyidejii gyogyszeres kezelés, illetve
pajzsmirigybetegség esetén

Az ismert hypothyredzis és dyslipidaemia miatt egyidejii gyogyszeres kezelésben
részesiild betegek gydgyszermetabolizmusanak, gyogyszerkdlcsonhatasainak megitélése
a sztatinkezelés okozta gyakori mellékhatasok (hepatopathia, —myopathia,
gasztrointesztinalis mellékhatasok) lehetséges kivédése szempontjabol fontos. A
gyogyszermetabolizmus folyamatat az egyén kora, neme, tarsbetegségei, illetve étkezési

faktorok mellett az egyidejiileg szedett egyéb gyogyszerei is befolyasoljak (126).

A gyogyszermetabolizmusban részt vevé enzimek ¢és transzporterek
aktivitasanak befolyasolasa ismerten gyogyszerkdlcsonhatasok jelentkezéséhez vezet,
azok gatlasa esetén a gyodgyszerkoncentracio emelkedik a szervezetben, mig
enzimindukcid soran a gyogyszermolekula és metabolitjainak koncentracidja csokken.
Ezen folyamatok ereddjeként az egyiitt alkalmazott gyogyszerek szérumszintje és
terapias hatasa eltér az 6nmagukban torténd alkalmazas soran megfigyeltt6l (127-128).

Korunk egyre robusztusabba valo egészségiigyi kimenetelt kutato vizsgélatai
alapjan napjainkban kiilonos figyelem fordul a tobb kronikus betegséggel kiizdo,
multimorbid betegpopulacio felé (129). A multimorbiditas a betegek funkcionalis

statuszat, onellato képességét, egészségi allapottal kapcsolatos életmindségét és kiadasait,
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illetve a talélést is befolyasolja. Kihat a korhdzi felvételek szdmara, az egylitt szedett
gyogyszerek mennyiségére is (130-135). Egy Amerikai Egyesiilt Allamokban folytatott
tanulmany szerint a vizsgalt multimorbid (legalabb harom kronikus betegséggel kiizdd)
idds betegek 73 %-a egyidejiileg 6t, vagy tobb gyogyszeres kezelésben is részesiilt (134).
Egy ausztral vizsgalat minden életkori csoportot elemezve azt talalta, hogy a multimorbid
betegek hét-huszonkétszeres valoszintiséggel haszndlnak egyszerre legalabb négyféle
gyogyszeres kezelést a multimorbiditas altal nem érintett vizsgalt betegekhez viszonyitva
(136).

A multimorbid betegpopulacié altal szedett egyiittes gyogyszeres kezelés
megnoveli a gydgyszerinterakciok eléfordulasdnak kockazatat. Nolan és munkatarsai
vizsgalata alapjan azon betegeknél, akik legaldbb tizféle gyogyszert szednek egyidejiileg,
a klinikailag jelentds gyogyszerinterakcid jelentkezésének az esélye a 90 %-ot
meghaladja (137-138).

Az |-s fazis reakciok tobbsége a cytochrom P450 (CYP450) enzim
szupercsalad segitségével valosul meg. A CYP metabolizal6 alegységek indukcioja vagy
inhibicidja (gyogyszerek, ételek, gyulladasos faktorok révén) jelentdsen befolyasolhatja
a képzdédott szubsztratok (xenobiotikumok vagy gyogyszerek) toxikologiai vagy
farmakologiai hatasat (139-141).

A farmakologiai agensek primer metabolizmusanak donté részéért a
cytochrom P450 enzim szupercsalad hat tagja felelés: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢és CYP2El (142). A cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) a
(143), mig a CYP3A4 izoenzim bontja le a klinikumban hasznalt gydgyszerek tobb mint
felét (144-145), ennek megfeleléoen a CYP2D6 és a CYP3A4 egyiittesen a
gyogyszerkdlesonhatasok és a nem kivant mellékhatasok kialakuldsdnak dontd
hanyadaban szerepet jatszik.

A szimvasztatin, atorvasztatin és lovasztatin a CYP3A4, a fluvasztatin a
CYP2C9, mig a rozuvasztatin a CYP2C9 és 2C19 alegység segitségével bomlik le (146-
147). Ennek eredményeképpen a sztatinok lebomlasi itvonalaért felelés cytochrom P450
alegység egyikén lebomld gyogyszer a sztatinokkal egylittesen torténd alkalmazasa
esetén a sztatin-indukalt mellékhatdsok — igy a myopathia - kockéizata jelentOsen

megnovekszik.
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A levothyroxin lebomldsa a CYP 3A4 izoforma segitségével torténik, ennek
megfelelden a sztatin-indukalt mellékhatadsok megjelenésének kockazata emelkedhet

pajzsmirigy-hormon szubsztiticid esetén (148).
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3. Célkitizések

3.1. Immunolégiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT médszerrel frissen
felismert Graves-Basedow-kéros, nem orbitopathias betegeknél

3.1.a A frissen felismert Graves-Basedow korban szenvedd betegeknél, akik a
felismeréskor a Graves-orbitopathia tiineteit nem mutatjiak, DTPA SPECT

vizsgdlattal eldre jelezhet-e a késébbiekben kialakulé Graves-orbitopathia?
3.1.b Van-e érzékeny eljardssal (DTPA-val) detektalhato immunologiai aktivitas

azon Graves-Basedow koros betegek orbitdjaban, akiknél a kovetés alatt nem

jelentkezik orbitopathia?

3.2. Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a
sztatinkezelés kozott.

3.2.a. Sztatinindukalt mellékhatas miatt gondozott hyperlipidaemias betegeink

kozott milyen aranyban fordulnak eld pajzsmirigyfunkcios eltérések?

3.2.b Osszefiiggés keresése a sztatinindukalt mellékhatds elSfordulasa, és az

egyidoben alkalmazott gyogyszeres kezelés kozott.

3.2.c Osszefiiggés keresése a sztatinindukdlt mellékhatds eldfordulasa és az

egyidejii pajzsmirigyfunkcios eltérések kozott.
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4, Betegadatok és modszerek

Vizsgalatainkban a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjanak Belgyogyaszati
Intézetében az Endokrinoldgia Tanszék endokrinologiai szakrendelésén és az Anyagcsere
Tanszék lipid szakrendelésén megjelent betegek vettek részt. Tanulmdnyainkat a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjanak Regionalis és Intézményi Kutatasetikai

Bizottsaga hagyta jova, a betegek tajékoztatott beleegyezésével.

4.1. Immunoldgiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT modszerrel frissen
felismert Graves-Basedow-kéros, nem orbitopathias betegeknél

4.1.1. Betegcsoportok

A Graves-orbitopathia kialakuldsanak prediktibilitdsat megitélé vizsgalatba
huszonhét olyan beteget vontunk be, akiknél frissen felismert, még nem kezelt Graves-
Basedow kor miatt tortént endokrinoldgiai szakrendelésiinkdn vizsgalat. A bevalasztott
betegek kozo6tt huszonharom nd, illetve négy férfi volt, az atlagéletkorunk 38,6+10,4 év
volt, demografiai adataik tehat megfeleltek a GD paciensek kozott észlelheté mintegy
Otszoros ndi talsulynak, illetve a 20-40 éves életkornak. A Graves-Basedow kor
diagnozisat a kiindulaskor ellendrzott hyperthyreosis (csokkent TSH, emelkedett T4 és
fT3) és magas TRAb-szintekkel igazoltuk.

4.1.2. Endokrinoldgiai és szemészeti vizsgalatok és kezelés

A bevonaskor harom kritériumrendszert szerint vizsgaltuk a GO aktivitasat, célunk az
volt, hogy GO aktivitast a kiinduldskor mutat6 beteg a vizsgalatba ne keriilhessen be. Az

alabbi feltételek egyiittes teljesiilése esetén vontuk be betegeinket a vizsgalatba:

1. az endokrinolégiai szakrendelésen torténd elsd jelentkezéskor GO-ra jellemz6
tiinetek és panaszok nem észlelhetdek.

2. aNOSPECS klasszifikaci6 szerint nem észlelhetéek a GO jelei (NOSPECS. <2 a,
30,40,50,60)(12.),

3. ¢és a CAS szerint megitélt klinikai aktivitas nem tobb mint 2.
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Azon betegeket, akik az elso jelentkezést megel6zéen a hyperthyreosis miatt mar
kezelésben részesiiltek, vagy szemészeti szempontbdl barmilyen, elsdsorban lokélisan
alkalmazott terapiat kaptak az endokrinoldgiai szakrendelésen tortént kiindulasi vizit
soran, kizartuk a vizsgalatbol.

A GD kezelését és gondozasat a klinikai iranyelveknek megfeleléen végeztiik, a
hyperthyreosist pajzsmirigy-gatloszeres gyogyszeres kezeléssel 16 beteg esetében,
radiojod-kezeléssel 3 betegnél, sebészi modon, szubtotalis thyreoidectomiat végezve 8
betegnél korrigaltuk, az d&tmeneti hypothyreosis kialakulasat gondosan elkeriilve.

A kovetéses idoszakot 2 évre terveztiik.

Kontrollként 20, Raynaud-szindroma miatt DTPA-SPECT vizsgalaton atesett
beteg orbita-felvételeit hasznaltuk, akiknél a pajzsmirigyet vagy a szemeket érintd
megbetegedés nem allt fenn, életkoruk atlagosan 41,4+13,7 év volt.

Minden résztvevd beleegyezd nyilatkozatot irt ala, ezzel igazolva szdndékat a
vizsgalatban, részletes tdjékoztatast kovetden. A vizsgalat a Debreceni Egyetem Etikai

Bizottsdganak engedélyével zajlott.

4.1.3. DTPA SPECT vizsgalat és kovetési id6

A vizsgilat elején, az elsé endokrin vizsgalatot kdvetd egy héten beliil " Tc-jelslt
diethiléntriamin pentaacetait SPECT vizsgalatot végeztiink, ujabb DTPA SPECT
vizsgalatra a kétéves kovetési iddszak végén keriilt sor, illetve a GO tiineteinek
jelentkezésekor azonnal. A szemtiinetek jelenlétét haromhavonta ugyanaz a szemész
szakorvos vizsgalta, a kiindulaskor végzett DTPA SPECT vizsgalat eredményét a szemész
vizsgdld nem ismerte. Amennyiben a betegnek szempanaszai voltak, vagy az
endokrinologus észlelt szemészeti eltérésre utalo tiineteket, extra szemészeti vizsgalatot

iktattunk be.

A DTPA SPECT vizsgalat soran 7 MBg/kg ®MTc-jelslt DTPA izotopot
(PromptCarry, Szeged, Magyarorszag) adtunk be a betegnek intravenasan, majd 20
perccel késobb 4 fejes Nucline X-Ring késziilekkel (Mediso, Budapest, Magyarorszag)
Osszesen 128 vetiileti képet detektaltunk. Ismételt leképezés és abszorpcid korrekcid utan
kdvetden a teljes orbita keresztmetszeti sikjara merdleges koronalis és szagittalis metszeti

képeket generaltunk. A vizsgalt régidkat keresztmetszeti képeken abrazoltuk, kiemelve a
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bal és jobb orbita helyét az orbita DTPA felvétel kvantitativ meghatarozasahoz. A
radiofarmakon felvételt a teljes orbita teriiletet lefedd transzaxialis metszetek Osszege
alapjan hataroztuk meg. A SPECT szenzitivitasat prekalibraltuk a DTPA felvétel
kvantitativ meghatarozasdhoz. A radiofarmakont tartalmazo fecskendd vizsgalat elotti,
majd az intravénas injekcid utdni maradék aktivitdsat lemértiik az eredmény pontos
meghatarozhatosaganak érdekében. A vizsgalt régiok DTPA felvételét a beadott dozis

aranyaként hataroztuk meg, és egység volumenben adtuk meg (unit volume).

4.1.4. Statisztikai feldolgozas

A statisztikai analizist az IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
program segitségével végeztiik. A normal eloszlast a Kolmogorov-Smirnov teszttel
mértiik fel. Korrelacio analizishez Anova programot és a Newman-Keuls tesztet
alkalmaztunk. Az adatokat atlag + standard deviacioban (SD) adtuk meg. Az

eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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4.2. Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a
sztatinkezelés kozott

4.2.1. Betegcsoportok

Vizsgalatunkba 101 hyperlipidaemia miatt kezelt, sztatin-indukalt mellékhatast
mutatd beteget vontunk be (atlagéletkor 61,3£9,9 év) a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Intézetének szakrendeléseirdl. A betegek szimvasztatint, atorvasztatint,
fluvasztatint, rozuvasztatint vagy pravasztatint szedtek, koziilikk 56 beteg esetében sztatin
okozta myopathia (izomfajdalom kreatin-kindz emelkedéssel vagy anélkiil), 39 betegnél
majenzim-emelkedéssel jard hepatopathia, 24 esetben pedig gasztrointesztinalis

mellékhatas mutatkozott, ezek kombinacidja 18 betegnél fordult el6 (1. abra).

A sztatin okozta mellékhatasok megoszlasa

= myopathia = hepatopathia = Gl tinetek

myopathia+Gl = myopathia+hepatopathia = hepatopathia+Gl

6. abra: A sztatin okozta mellékhatasok tipusanak megoszlasa (myopathia 47%,
hepatopathia 26%, gasztrointesztinalis (GI) mellékhatas 9% ¢és ezek kombinacidja 10%,
5 és 3%).

Az alkoholt fogyasztd vagy kabitoszer-€lvezd, malignus betegségben szenvedd,
antikoagulans kezelésben részesiilo betegeket kizartuk a vizsgalatbol. Minden beteget

tajékoztattunk a vizsgalat természetérdl és céljarol, beleegyezésiiket, részvételi
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szandékukat irasban rogzitettiik. A vizsgalathoz a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga
engedélyt adott.

A pajzsmirigy mikodést a szérum thyreoidea-stimulald hormon (TSH),
valamint a szérum szabad pajzsmirigy hormonok (fT3 és fT4) meghatarozasaval és
kovetésével vizsgaltuk, ugyanakkor a 101 hyperlipidémias beteg egyéb, parhuzamosan
alkalmazott gydgyszeres kezelését is kovettiik, akik esetében sztatin-okozta mellékhatés

(izomérintettség, hepatopathia, gasztrointesztinalis tiinet) jelentkezett.

4.2.2. Belgyogyaszati vizsgalatok

Tizenkét oras éhezést kovetéen 10 ml vénds vért vettiink a vizsgalatban
résztvevd betegektdl a reggeli ordkban, 07:30 és 08:00 kozott. A mintdkbol
meghataroztuk a lipid paramétereket, a szérum koleszterin szintet (LDL-koleszterin and
HDL-C), a triglicerid szintet és az apolipoprotein (ApoA and ApoB) szinteket. Minden
esetben meghataroztuk a kreatin-kindz ¢és a C-reaktiv protein (CRP) szinteket. A
pajzsmirigy funkcionalis mitkodését a szabad pajzsmirigy-hormon szintek (trijodtironin
(T3) és tiroxin (T4)) és a thyreoidea-stimulalé hormon (TSH) vizsgaltuk.

Az egyidejlileg szedett gyogyszeres kezelést minden egyes esetben
rogzitettiik, az egyes gyogyszerek metabolizmusaban résztvevd cytochrom P450

utvonalat a pharmindex adatbazis hasznalataval deritettiik fel (148.)

4.2.3. Statisztikai feldolgozas

A statisztikai feldolgozas a Windows 7 és az IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) programok segitségével tortént. A normal eloszlast a
Kolmogorov-Smirnov teszttel mértiik fel. Korrelacio analizishez Anova programot €s “t”
tesztet alkalmaztunk. Az adatokat atlag + standard deviacioban (SD) adtuk meg normal
eloszlas, illetve atlagban (also/fels6 kvartilis) nem normal eloszlas esetén. Az

eredményeket p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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5. Eredmények

5.1.Immunologiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT modszerrel frissen
felismert Graves-Basedow-kéros, nem orbitopathias betegeknél

A bevont huszonhét beteg végig részt vett a kétéves kovetéses iddszak soran a
vizsgalatban, kozottiik hat betegnél (22%) alakult ki Graves-orbitopathia a CAS-értékek
alapjan. A vizsgélatban résztvevo betegek bevonaskor meghatdrozott pajzsmirigyfunkcios
paraméterei koziil az T3, fT4, illetve a GD immunologiai aktivitasat bizonyitd6 TRAD
értékeit az 5. tablazat tartalmazza. A betegek kiindulaskori szabad pajzsmirigy-hormon
értékei, illetve a TRADb értékek kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
késébbiekben GO jeleit mutato, illetve attdol mentes betegcsoportokat vizsgalva (5.

tablazat.)

5.tablazat: a pajzsmirigyfunkciot és GD aktivitasat leird kiindulasi laborparaméterek a

késobb kialakuldo GO szempontjabol érintett és nem érintett betegcsoportban.

GD GO nélkiil GO p
(n=21) (n=6)
fT4 (pmol/l) 56,8+30,78 69,3+37,44 0,59
fT3 (pmol/l) 28,23+15,49 33,98+18,71 0,64
TRAb (U/l) 13,11+6,91 14,5+15,07 0,70

A vizsgalt betegcsoportok bevonaskor detektalt atlagos szabadhormon-értékei €s a
kiindulaskor deteltalt DTPA-felvételiik kozott nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést,
éppugy, mint a kiindulaskori TRAb-értékeik és a DTPA-felvételiik kozott sem a vizsgalat
elején. Vizsgalatunkban a TRAb érték a felismerés pillanatdban nem bizonyult
prediktivnek a késobb kifejlédo orbitopathia kialakulésara vonatkozoan.

Annal a hat betegnél, akiknél késobb, a kétéves kovetés alatt Graves-orbitopathia
jelentkezett, az dtlagos DTPA-felvétel 10,45+1,72 MBq/cm? (4tlag+SD) volt a vizsgalt 12
orbitara vonatkoztatva a Graves-Basedow kor felismerésekor készitett vizsgalat soran. Ez
az eredmény nem tér el szignifikansan a kétéves kovetési periodus soran annak a 21 beteg
42 orbitajanak a kiindulasi atlagos DTPA-felvételétdl (9,18+1,18 MBg/cm?, atlag+SD),
akiknél nem alakult ki a vizsgalt id6szakban GO (7. abra.)
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A kontroll-csoport DTPA-felvételéhez képest (7,45+1,36 MBg/cm®) mindkét
betegcsoport kiindulasi DTPA-értéke magasabb volt, az eltérés szignifikans volt, mind
azoknal, akiknél a kétéves kovetés alatt nem alakult ki GO (p=0,011), mind azoknal,
akiknél kialakult (p=0,031.)
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7.abra: DTPA (diethiléntriamin pentaacetat) SPECT-felvétel értékek a vizsgalat elején:
GD GO nélkiil- GD betegek, akiknél a kovetés alatt GO nem fejlodott ki (42 orbita); GD
GO-val: GD betegek, akiknél a kovetés alatt GO fejlédott ki (12 orbita); kontrollok,
pajzsmirigy-betegség nélkiil (40 orbita).

A kovetési id6szak végén minden beteg euthyreoid volt.

A két éven at tartd kovetési periodus alatt kialakult GO esetekben, az orbitopathia
felismerésekor 6 beteg 12 orbitdjaban vizsgalva az atlagos DTPA-felvétel 12,1+4,41
MBg/cm? (atlag+SD) volt. Ettd] annak a 21 betegnek, akiknél a kovetés soran nem alakult
ki GO, a két év végén késziilt DTPA-felvételen detektalt aktivitds atlagos értékei
(9.63+3.30 MBq/cm?) szignifikansan eltértek (p=0,001). A GO éaltal nem érintett GD
betegcsoport atlagos kiinduldsi DTPA-felvétel értéke nem tért el szignifikansan a vizsgalat

végén detektalt DTPA-felvétel atlagatol ugyanazon vizsgalt betegpopuldcional.
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A 8. abra olyan betegek kiragadott, jellemz6 DTPA-felvételeit mutatja be, akiknél
a kovetés alatt nem jelentkezett GO, illetve akiknél kialakult.

| A-fowol | 8-6D,GOnélkil | C-GDésGO

SPECT-kép

DTPA felvétel 6,1;5,8 9,1; 10,0 16,9; 15,6
(jobb; bal orbita)

GO aktivitas CAS-sal inaktiv inaktiv aktiv

8. abra. A harom betegcsoportot jellemzd tipusos DTPA SPECT képek a vizsgalat végén.
A - kontroll, B - GD beteg GO érintettség nélkiil, C - GD beteg a GO kialakulasat
kovetden, annak aktiv fazisaban. (A képek sajat betegarchivumbol szarmaznak).
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5.2.  Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a sztatinkezelés
kozott

A vizsgalatban résztvevld betegek antropometriai, illetve laboratoriumi
vizsgélattal meghatdrozott atlag=SD értékeit a 6. tdblazat tartalmazza, a myopathids, és

nem myopathias mellékhatasok miatt vizsgalt betegeket kiilon is elemezve.

6.tablazat: Sztatin indukalt myopathias ¢és egyéb mellékhatast mutatd betegeink

laboratériumi paraméterei és antropometriai adatai (atlag+SD).

Myopathia Myopathia nélkiil Osszes beteg
(n=56) (n=55) (n=101)
Eletkor (évek) 62,6+8,9 59,5+10,9 61,3499
BMI (kg/m2) 28,9+4.,0 27,245 28,2+4.29
Derék korfogat 101,6+10,9 94,0+11,6 98.5:11.7
(cm)
Total koleszterin 7,33+1,57 7.63+1,69 7.46+1.62
(mmol/l)
LDL-C (mmol/l) 4,64+1,59 4,66+1,45 4,65+1,52
HDL-C (mmol/l) 1,39+0.4 1,53+0,44 1,45+0,43
Triglicerid 2,45 (1,6-4,4) 2,4(1,6-4,3) 243 (1,5-4,3)
(mmol/l)
ApoB (g/l) 1,30+0,35 1,3140,36 1,30+0,35
ApoA (g/1) 1,60+0,32 1,7240,41 1,65+0,36
CRP (mg/l) 3,11(1,6-5,8) 2,67 (1,7-8,1) 2,79 (1,7-5,8)
Kreatin-kindz (Uny| 198 (121-308) 94 (67-128) 1315 (87-235)

Ot beteg (4,95%) pajzsmirigy-hormon anyagcseréjében talaltunk eltérést, 2
esetben hypothyreosis, 3 esetben hyperthyreosis mutatkozott. Tizenegy esetben a
vizsgalat idején euthyreoid betegek anamnézisében fordult el hypothyreosis (10,9%). A

koros pajzsmirigy-hormon értékeket mutato harom esetben jelentkezett myopathia,
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koziiliik egy személynél a pajzsmirigy alulmiikddése, kettdonél talmiikodés volt

megfigyelhetd.

A sztatin-indukalt mellékhatas szerint elkiilonitve a betegeket nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a TSH, T4 és fT3 szintekben a sztatin-indukalt myopathias és

az egy¢éb mellékhatast mutatd betegcsoportok kozott (7. tablazat).

7. tdblazat: A pajzsmirigyfunkciot leird paraméterek alakuldsa a myopathids és a nem

myopathids betegcsoportban, tovabba az 0sszes beteg esetében.

Myopathia Myopathia nélkiil Osszes beteg
(n=56) (n=55) (n=101)
STSH (mU/l) 5,05416,35 2.09:2.26 3.78412.5
T3 (pmol/l) 5,122,38 4,74%0,96 404188
T4 (pmol/l) 15,384 8 1455543 15.0+4,58

8.tablazat: Egyidejlileg mas gyogyszert is szedd betegek szama, az egyidejli

gyogyszerelés metabolikus ttvonalai.

CYP3A4 CYP2C9 CYP2C19

Az adott izoenzimen bomlé gyégyszert 66 67 54
szed0 betegek szama, %-0s megoszlasa
Az adott izoenzimen bomlo gyogyszert 65,3 66,3 53,5
szed0 beteg %-0s megoszlasa
Az dsszes egyidejiileg szedett, azonos 147 128 81
izoenzimen bomlo gyogyszer szama

A vizsgélatban Osszesen 78 beteg (77,2%) szedett a sztatinok

biotranszforméaciojat is biztositd utvonalon metabolizdlodo gyogyszereket (3. tdblazat),

foként antihipertenziv készitményeket és antidiabetikumokat. A sztatinnal egyidében

szedett gyogyszerek 66 beteg (65,3%) esetében a CYP3 A4 Gtvonalat, 67 esetben (66,3%)
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a CYP2C9 utvonalat hasznaltdk metabolizmusuk sordn, mig 54 beteg (53,5%) egyidében
szedett gyogyszere a 2C19 segitségével bomlott le.

A vizsgalatban résztvevo sztatin-indukalt myopathiat mutato betegek kozott
szignifikansan tobben szedtek a CYP3A4 4ltal metabolizalt gydgyszert, mint a mas
mellékhatast mutatd betegcsoportokban (p<0,05).

A szimvasztatinnal kezelt betegcsoportban numerikusan tébb volt a
myopathias mellékhatas altal érintett személy (52%), mint az egyéb mellékhatassal
jelentkez6 beteg (38%), ez az eltérés statisztikailag nem volt szignifikans. Szignifikansan
kevesebb  izomérintettség jelentkezett a  fluvasztatin  kezelésben  részesiilé
betegpopulacioban, az egyéb, sztatin-indukalt mellékhatasokkal kiizd6 betegekhez
képest, a kezelt betegek 13%-4ban jelentkezett myopathia, mig 33%-uknal nem

regisztraltunk izomérintettségre utalo tiinetet (p<0,05) (9. abra).

60
M myopathia
50 L4 myopathia nélkdl
40 -
30 -
20 -
0 I I I I = I

atorvastatin simvastatin fluvastatin rosuvastatin pravastatin

9. abra: A kiilonboz0 sztatin kezelés és myopathia kialakulasa kozotti 6sszefiiggés
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6. Megbeszélés

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek, a Graves-Basedow kor, annak
legfontosabb szovédménye, a Graves-orbitopathia, illetve a Hashimoto-thyreoiditis
egyarant autoimmun korképek. GO a GD-betegek 25-50%-aban alakul ki genetikai
prediszpozicidnak, kornyezeti faktoroknak, illetve az alapbetegség kezelésével
Osszefliggd hatasoknak koszonhetéen (34, 36-37). A Graves-orbitopathiat a kiilsé
szemmozgato izmok megvastagodasa €s az orbita kotoszovetének felszaporodasa jellemzi
(40-41).

Az orbitopathia létrejottében kulcsfontossagi mozzanat az orbita fibroblasztjainak
autoimmun mechanizmusokkal torténd diszregulacidja, melyet kaszkadszeriien kovet az
orbita fibroblaszt-proliferacio, zsirszovet-szaporulat, a szemmozgat6 izmok oedemaja (8,
13). Ezen valtozasok magyarazzak a betegség legtobb klinikai tiinetének megjelenését, az
exophthalmust, a kotdszoveti duzzanatot, a kettdslatast, azonban a betegség természetes
korlefolyasanak folyamata még nem teljesen tisztazott (8-9). Mig az utdbbi években a
Graves-orbitopathia hatterében 4allo egyes cellularis és humoralis mechanizmusokrol
novekszik tuddsunk, tovdbbra sem ismerjik az orbitopathia pontos kialakuldsanak
folyamatat, nem tudjuk megjosolni, melyik betegnél, mennyire stlyos formdaban
jelentkezik orbitopathia a Graves-Basedow kor lefolyasa és kezelése soran. A betegség
megelézésében segitségiinkre lehet a hyperthyreosis korrekcioja soran alkalmazott 13-
kezelést megel6z6, profilaktikusan adott gliikokortikoid, illetve a dohényzas elhagyasa
(34).

A Graves-orbitopathia kozepesen sulyos-sulyos eseteiben a lokalis szemészeti
kezeléseken tulmenden immunszupressziv kezelésre (hagyoméanyosan per os vagy
intravenas kortikoszteroid kezelésre, vagy retrobulbaris irradidcidra, bizonyos esetekben
ezek kombinaciodjara, illetve rituximab kezelésre) is sziikség lehet, az autoimmun folyamat
lecsengését kovetden, az orbitopathia inaktiv szakaszaban azonban gyakran rehabilitacios
szemészeti miitét sziikséges. Az esetek jelentds hanyadaban a szokasos immunszupressziv
kezelés nem vezet eredményre (38).

A GO lefolyésa soran immunszupressziv kezelésnek az orbitdban zajloé autoimmun
folyamat aktiv fazisaban van Ilétjogosultsaga, inaktiv fazisban érdemi javulas az
immunszupressziv kezelést6l nem varhatd, mikozben mellékhatasai megterhelést

jelentenek a beteg szamara (9).
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Az autoimmun folyamat aktivitdsanak megitélésére a Clinical Activity Score
(CAS) elterjedten hasznalt, egyszeri, gyors vizsgalomodszer. Az orbitafolyamat
sulyossagarol a NOSPECS pontrendszer alapjan igen pontosan tajékozodhatunk, azonban
az autoimmun folyamat aktivitasarol ez a pontrendszer nem ad a klinikai dontéshozatal
szempontjabol elégséges informaciot (38).

A képalkoté vizsgalatok koziil a szemizmok vastagsaganak, odemadjanak
megitélése szempontjabdl az ultrahangvizsgalatnak jelentds szerepe van, azonban
segitségével a retroperitonealis tér valtozasait nem tudjuk kdvetni. A MRI vizsgalat soran
T2-stlyozott felvételen a morfologiai informacion tul az aktivitdas megitélheté a
szemmozgatd izmok oedemajanak felmérésével (60-65). A nuklearis medicina eljarasai
koziil a DTPA SPECT segitségével az orbitdkban zajlo aktiv autoimmun folyamat
detektalhato, az immunszupressziv kezelésre adott aktivitas-csokkenés kovethet6 (78-80).

Jelen tudéasunk szerint biztonsaggal megjosolni, mely betegeknél fog kialakulni a
Graves-Basedow kor lefolyasa sordan, nem lehet. A személyre szabott terapias eljarasok
kidolgozasa soran hasznos lehet az EUGOGO altal nemrég kidolgozott GREAT
pontrendszer hasznélata, mely a mar meglévd Graves-Basedow kor remisszidjat kovetd
GD relapszus elérejelzésére kidolgozott modszer, az életkor, a fT4-szint, a thyrotropin-
kot gatld immunglobulin szintje, a pajzsmirigy mérete, a HLA polimorfizmus és a
genetikai varians (PTPN22) szerepelnek (149).

Vizsgéalatunkban arra kerestiink vélaszt, hogy frissen felismert, a Graves-
orbitopathia jeleit még nem mutatd Graves-Basedow koéros betegeknél DTPA SPECT
segitségével megjosolhato-e a GO késébbi kialakulasa egy, a diagndzis idején mar
detektalhatd enyhe fokii immunaktivitds kimutatasaval. Bizonyitékot kerestiik tovabba
betegeinknél klinikai jeleket nem mutatd, szubklinikailag azonban jelen 1évd orbita-
aktivitds meglétére.

Vizsgalatunkban a kiindulaskor észlelt DTPA-felvétel a GO késobbi kialakulasatol
fliggetleniil enyhén emelkedett volt. Vizsgalatunk 24 hoénapos kovetési ideje alatt
betegeink 22 %-aban jelentkezett GO, mely arany az irodalmi adatoknak megfelel. A GD
felismerésekor, CAS és NOSPECS pontrendszer alapjan orbitopathia altal nem érintett
betegeinknél végzett DTPA SPECT segitségével nem tudtunk elére jelezni az orbitopathia
kialakulasat. A betegeink bevonasakor végzett DTPA SPECT vizsgalat elemzése soran
észlelt, a késébbi GO kialakulasatol fiiggetlen enyhe aktivitas-emelkedés azonban
szubklinikai orbita-érintettségre utal, mely a GD kialakulasa soran minden betegnél jelen

lehet. Korabbi vizsgalataink soran tapasztaltuk, hogy a konny citokin-6sszetételének
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valtozasai hasonléak GD ¢és GO esetében, mely szintén egy altalanosan fennallo
szubklinikai orbita-érintettséget jelez. Eredményeink tovabba egybehangzanak egy immar
tobb évtizedes megfigyeléssel, melyet egy, az orbitaban zajlé immunfolyamatok
aktivitasit MRI modszerrel vizsgald kutatocsoport irt le, akik kezeletlen, nem
orbitopathias GD-betegek 71%-aban detektaltak a kiilsé szemizmok megnagyobbodasat
(151). Mindezek alapjan mar a Graves-Basedow kor kezdeti stadiumaban minden beteg
orbitajaban kimutathat6 az autoimmun folyamat, mely a betegek 25-50%-aban progredial
klinikai tiinetekkel jaré orbitopathiava.

A vizsgalatunkban résztvevé azon 21 beteg esetében, akiknél nem fejlédott ki a
kétéves kovetési iddszak alatt GO, a DTPA SPECT értékek a kiindulashoz képest a
vizsgalat végén szignifikans valtozast nem mutattak, mig azokndl a betegeknél, akiknél a
kovetés soran kialakult az orbitopathia, az orbitdk DTPA-felvétele szignifikdns mértékben
no6tt a kiindulasi értékekhez képest.

Korabbi klinikai vizsgalatok nem szolgaltak egyértelm(i adattal GO altal nem
érintett, frissen felismert GD betegek esetén a retrobulbaris térben zajlé autoimmun
aktivitas jelentkezésével, kialakuldsdval kapcsolatban.

Vizsgalataink soran mérsékelt, de konzekvens orbita érintettséget talaltunk
nuklearis medicina vizsgalomoddszerrel, DTPA-SPECT-tel elemezve, minden GD beteg
esetén a korkép felallitasakor, a kés6bbi GO kialakulasatol fliggetleniil. Korabbi
vizsgélataink alapjan a DTPA-SPECT vizsgalat szenzitiv modszer a GO
immunaktivitasanak megitélésére, érzékenysége Osszevethetd az octreotid SPECT-ével
(76-78.)

Tovabbra is megvalaszolatlan az a kérdés, hogy a betegek tobbségében az orbita
autoimmun folyamata miért marad szubklinikus, miért nem fejlédik ki tiineteket és
panaszokat okozd, fizikalis vizsgalattal detektalhatd orbitopathia.

A hidroxi-metil-glutaril-koenzim A reduktaz-inhibitorok (sztatinok) széles
korben hasznalt gyogyszerek, am biztonsagossagukat mas gyogyszerekkel torténd
egylittes hasznalatuk nagymértékben negativ iranyba befolyasolhatja (120).

A pajzsmirigy-miikddés rendellenességei hatassal vannak a zsiranyagcserére.
Manifeszt hypothyreosisban az alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) receptorok szdma
a majban csokken, melynek hatisara csokken az LDL-clearance, ezaltal
hypercholesterinaemia és jelentés LDL és apolipoprotein B (apo B) emelkedés jon 1étre.

Emellett a nagystirtiségli lipoprotein (HDL) szint normalis vagy akar emelkedett marad,
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mivel a mdjeredetli lipaz és koleszterin-észter transzferaz miikddése csokken, mely
enzimek a pajzsmirigy hormonok altal szabalyozottak (110-111).

Vizsgalatunk egyéves kovetési idészakaban 5 sztatin-indukalt mellékhatassal
jelentkez6 betegiinknél észleltiink a vizsgalat ideje alatt pajzsmirigy-hormon anyagcsere
eltérést (4,95%), két esetben hypothyredzist, hdrom betegnél pajzsmirigy talmiikodést
talaltunk, mely megfelel a pajzsmirigy-miikodés zavarai normal, egészséges populaciora
vonatkozo incidenciajanak. 11 esetben a betegek tavolabbi korel6zményében szerepelt
pajzsmirigy-alulmiikodés (10,9%), ez az arany a normal populacioban észlelt eléfordulasi
aranynal (2,8-4,5%) kissé magasabb (152-153).

Myopathia vizsgalatunkban egy hypo- és két hyperthyreosisos betegnél
jelentkezett. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a sztatin-indukalt myopathia vagy
egyéb gyogyszermellékhatds tekintetében az érintett betegek TSH, fT3 vagy T4
szérumszintjében.

Vizsgalatunkban a sztatin mellékhatassal jelentkezd betegek 77,2 %-a
részesiilt a sztatinokkal azonos CYP izoformékon metabolizalodo egyidejli gydgyszeres
kezelésben is (3A4: 66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%)).
A myopathids betegcsoportban szignifikdnsan tobben szedtek a CYP3A4 alegységen
lebomlo gyogyszert, mint az egyéb mellékhatassal kiizdé csoportokban (p<0,05).
Szimvasztatin kezelés esetén az egyéb sztatint szedd csoporthoz viszonyitva tobb
myopathids eset fordult eld, vélhetden a sztatinok és a CYP3A4-n bomld egyéb
gyogyszerek kompeticidja kovetkeztében (52% vs. 38%, ns.). A levothyroxint is szedd,
hypothyreosis miatt kezelt betegek esetében, melyet szintén a CYP 3A4 izoforma bont
le, a sztatin-indukalt mellékhatasok megjelenésének kockazata fokozott lehet
pajzsmirigy-hormon szubsztitucié esetén. Ugyanakkor hypothyredzisban a thyroxin
potlas thyreotropin-szuprimalé dézisban a hyperlipidaemiat javitja (154). A fluvasztatint
szedd csoportban szignifikdnsan kevesebb esetben fordult el6 myopathia, mint egyéb
mellékhatas (13% vs. 33%, p<0,05).

Myopathia vizsgalatunkban egy hypo- és két hyperthyreosisos betegnél
jelentkezett. Nem volt szignifikans kiilonbség a sztatin-indukalt myopathia vagy egyéb
gyogyszermellékhatds tekintetében az ¢érintett betegek TSH, fT3 vagy {T4

szérumszintjében.
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A koros  pajzsmirigy  hormonstatusz, illetve az  els6dleges
gyogyszermetabolizmusban szerepet jatszo CYP3A, 2C9 vagy 2C19 enzimutvonalon
biotranszformalodo gyogyszerek egylittes szedése viszonylag gyakran fordul el6 sztatin-
okozta mellékhatdsok miatt jelentkezd hyperlipidaemids betegeknél. A pajzsmirigy
hormonstatusz normalizdldsa, valamint a megfeleld0 gondossaggal kivalasztott
egyidejileg szedett gyogyszerek megvalasztasa — kiilonds tekintettel az ugyanazon CYP
alegységen atalakuldo medikaciokra — csokkentheti a sztatin kezelés altal esetlegesen

okozott mellékhatasok kialakulésat.
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7. Osszefoglalas

Els6ként igazoltuk 9MTechnécium-dietiléntriaminpentaacetat SPECT
vizsgalomodszerrel, hogy mar a Graves-Basedow kor diagnodzisa pillanataban,
kezelésben még nem részesiild hyperthyreosisban szenvedd betegekben, akiknél nem all
fenn klinikai vizsgdlomodszerrel (CAS) igazolhatd Graves-orbitopathia, fiiggetleniil
attol, hogy a késébbiekben, a korlefolyas soran kialakul-e Graves-orbitopathia, minden
esetben szubklinikai orbitaérintettség all fenn.

Bar az orbitopathia létrejottében fontos szerepet jatszo cellulris és humoralis
eltérésekkel kapcsolatban egyre boviil a tudasunk, a betegség kialakulasanak pontos
folyamata tovabbra sem ismert. Mindemellett az orbitopathia klinikai tiineteket okozo
formajanak megjelenése sem josolhatd meg az egyes betegek esetében a jelenleg
rendelkezésiinkre allo vizsgalomoddszerek segitségével.

Jelen vizsgdlatunkban nem tudtuk a kezdeti DTPA-felvétel segitségével
megjosolni, mely betegekben alakul ki a késébbiekben orbitopathia, bar eredményeink
alapjan statisztikai szintet elérd Osszefiiggés nem igazolodott, az eredmények

numerikusan eltértek, nagyobb esetszdmon érdemes ismételten tesztelni hypothesisiinket.

Sztatin indukalt mellékhatas miatt gondozott 101 hyperlipidaemias beteg kozott 5
sztatin-indukalt mellékhatéssal jelentkezd betegiinknél észleltiink a vizsgalat ideje alatt
pajzsmirigy-hormon anyagcsere eltérést (4,95%), két esetben hypothyredzist, harom
betegnél pajzsmirigy tulmuikodést talaltunk, mely megfelel a pajzsmirigy-mitkodés
zavarai normal, egészséges populaciora vonatkozo incidenciajanak.

Tizenegy esetben a betegek korelézményében szerepelt autoimmun eredetii
pajzsmirigy-alulmiikodés (10,9%), ez az arany a normal populacidoban észlelt eléfordulasi
aranynal (2,8-4,5%) magasabb. Az eltérés lehetséges magyarazata, hogy tartds
levothyroxin poétlas mellett, melyet a legtobb sztatinhoz hasonléan a CYP 3A4 izoforma
bont le, a sztatin-indukalt mellékhatasok megjelenésének kockazata fokozott lehet.

Vizsgalatunkban a sztatin mellékhatassal jelentkez6 betegek 77,2 %-a részesiilt a
sztatinokkal azonos CYP izoformakon metabolizal6do egyidejli gydgyszeres kezelésben
1s (3A4: 66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%). A myopathias
betegcsoportban szignifikdnsan tobben szedtek a CYP3A4 alegységen lebomld

gyogyszert, mint az egyéb mellékhatassal kiizdé csoportokban (p<0,05). Szimvasztatin
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kezelés esetén az egyéb sztatint szedd csoporthoz viszonyitva tobb myopathids eset
fordult eld, vélhetden a sztatinok és a CYP3A4-n bomld egyéb gyogyszerek kompeticidja
kovetkeztében. Fluvasztatin szedése soran fordult elé a legkevesebb myopathias
mellékhatas, mely a CYP2C19 alegységen metabolizalodik.

Vizsgélataink igazoltdk, hogy polimorbid betegek esetében, hypo- vagy
hyperthyreosis ¢és hyperlipidaemia egyidejii fenndlldsa esetén fokozott Ovatossag
sziikséges sztatin-kezelés inditasakor. A myopathids sztatin-indukalt mellékhatas
jelentkezésének esélye kiilonosen a CYP3A4 izoenzim segitségével metabolizalodo

gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén emelkedik.
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8. Summary

The hyperthyroidism characterized by elevated free hormones FT4 and FT3 and
suppressed TSH in Graves’ disease (GD) is caused by the binding of autoantibodies
against the the human TSH receptor (TSHR) expressed on the surface of the thyroid gland
cells (2-3). The eye symptomps accompanying the disease also called Graves’s
orbitopathy (GO) represents an autoimmune disease of the eye, specifically the orbit that
occurs in almost half of patients suffering from Graves’ disease (8-10).

Graves’ ophthalmopathy may develop before, at the same time or after the signs of
hyperthyroidism in GD (11). The symptoms of GO, according to our present knowledge,
are attributed to the endocrine, autoimmune and mechanical abnormalities that occur in
the orbits of GD patients.

The fibroblasts in the extraocular muscles of the eye proliferate and causes muscle
thickening and enlargement. Also, the infiltration of lymphocytes in the connective tissue,
the occuring glycosaminoglycan deposition may cause interstitial edema (8, 13, 16).

The early detection of the bulbar autoimmune activity is of main importance
because it is well known that the immunoactive GO may be effectively treated with steroid
therapy, while non-active GO gives poor response to immunosuppressive treatment.

To evaluate the clinically relevant GO the easy-to-assess Clinical Activity Score
(CAS) tool was developed. This easily performable method indicates the absence or
presence of different signs that reflect the periorbital activity (38-39). Another
investigational method, the NOSPECS grade classification indicates the severeness of GO
but does not reflect the actual activity (38). In spite of our substantial knowledge regarding
the development and treatment of GO there is still no known thrustworthy predictor of
later presentation of orbitopathy in case of Graves’ disease patients who present no GO at
the time of diagnosis.

Previously, our group showed that **™Tc-diethylenetriaminepentaacetic acid
(DTPA) single-photon emission computer tomography (SPECT) is a specific and highly
sensitive investigational method to evaluate the activity of the disease in GO (76-80). The
radiopharmacon DTPA can detect the retrobulbar inflammation through the accumulation
of the substance outside the vasculature of the inflammed tissue. The DTPA binds to the
polypeptides that occur in the extracellular tissue. The DTPA method’s sensitivity and
specificity is comparable to that of octreotide spectography and identifies tissue
inflammation in GO (76-78).
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HmgCoa-reductase inhibitor agents, statins are useful treatment modalities
for the prevention of cardiovascular diseases and are used extensively worldwide. The
adverse reactions induced by statins present a serious problem in obtaining the best
achievable risk reduction for cardiovascular diseases. The treatment of the most common
form of impaired thyroid function, hypothyroidism and concomitant administration of
other medicines metabolized on the same cytochrome P450 (CYPP450) subunits where
statins also are metabolized, prezent a significant risk for statin induced adverse reactions,
among which myopathy is one of the most important ones. Simvastatin, atorvastatin and
lovastatin are metabolized on the CYP3A4 cytochrome subunit, while, fluvastatin by
CYP2C9 and rosuvastatin on CYP2C9 and 2C19.

Our group measured the free thyroid hormone (FT3, FT4, TSH) levels of 101
patients with hyperlipidemia and also investigated the CYP metabolism of concomitant
medication. The mean age of patients was 61.3+9.9 ys. All included patients had statin
induced adverse reactions including myopathy (56 cases; 55.4%), hepatopathy (39 cases;
38.6%) and also gastrointestinal adverse events (24 cases; 23.8%). Thyroid hormone
levels outside normal range were found in five patients (4.95%); overt hypothyroidism in
two and hyperthyroidism in three cases. Eleven patients had a positive history for
hypothyroidism (10.9%). Muscle involvement occured in one patient who had
hypothyroidism and two patients with hyperthyroidism. We found no significant
differences in the functional thyroid hormone levels (TSH, fT4, fT3) when considering
patients who had statin induced myopathies and those patients who presented other
adverse reactions. Among the group, 78 patients (77.2%) took medications that are
ongoing first-pass metabolism on CYP isoforms that also do the degradation of statins
(3A4: 66 cases (65.3%); 2C9: 67 cases (66.3%); 2C19: 54 cases (53.5%)). Those patients
who had myopathies were on higher doses of medications that are metabolized by
CYP3A4 compared with individuals with other adverse reactions (p<0.05).

We found more cases of myopathy in case of patients being on simvastatin (52%
vs. 38%, ns.), however, significantly lower nomber of patients with myopathy took
fluvastatin (13% vs. 33%, p<0.05, in comparison to those patients who presented other
side effects caused by statins. We concluded that normalization of the thyroid hormone
status of patients and optimizing of the other types of needed medication may reduce the
risk of statin induced adverse reactions, the patient’s treatment should be individualized

accordingly.
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