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KORTOKOREZISTENTNA GREJVSOVA
ORBITOPATIJA - TERAPIJSKE OPCIJE

Sazetak: Grejvsova orbitopatija je najéesca ekstratiroidna manifestacija
autoimunskog hipertiroidizma, mada se retko moze javiti i kod euti-
roidnih i hipotiroidnih pacijenata. U patogenezi orbitopatije znacajnu
ulogu imaju TSH-receptorska antitela i insulinu-slican faktor rasta-1, a
centralno mesto njihovog delovanja predstavljaju orbitalni fibroblasti.
Pored navedenih autoantitela, u ovom kompleksnom imunoloSkom
procesu ucestvuju T i B limfociti, kao i razliciti citokini. Krajnji produkt
ove imunoloske kaskade je indukcija proliferacije fibroblasta, sekrecije
glikozaminoglikana, diferencijacije fibroblasta u miofibroblaste i adipo-
cite, $to je zasluzno za pojavu klinicke slike orbitopatije. Pre zapocinjanja
terapije potrebno je uraditi klini¢ku procenu orbitopatije koja se zasniva
na proceni aktivnosti i tezine bolesti, kao i procenu kvaliteta zivota pa-
cijenata. Aktivnost orbitopatije procenjuje se na osnovu skora klinicke
aktivnosti, tezina bolesti moze na osnovu NOSPECS klacifikacije, a kva-
liteta zivota pomocu specifi¢nog upitnika Evropske grupe za Grejvsovu
orbitopatiju. Na osnovu dobijenih podataka orbitopatija se klasifikuje
kao aktivna/neaktivna, blaga/srednje-teska/teska. LeCenje Grejvsove or-
bitopatije moze biti specificno ili suportivno. Specifi¢an tretman zavisice
od stepena klinicke aktivnosti i tezine bolesti, a kao dodatan faktor pri
izboru individualne terapije uzima se i stepen narusenog kvaliteta zivota.
Intravenski glukokortikoidi su naj¢ece koris¢ena prva linija terapije za
aktivne, srednje-teSke orbitopatije, medutim, odreden broj pacijenata
slabo reaguje na primenjenu terapiju. Kod takvih pacijenata indikovana
je primena druge linije leCenja. NajceSce koris¢ena druga linija terapije
kod nas za aktivne, srednje-teske glukokortikoid - rezistentne Grejvsove
orbitopatije je tocilizumab. Prikazali smo pacijentkinju sa autoimunskom
tiroidnom boles¢u, koja se prezentovala primarnom hipotireozom, kod
koje se, uprkos primeni intravenskih glukokortikoida u dva navrata,
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primenjena bioloska terapija (tocilizumab). Primenjenom terapijom
postignut je znacajan povoljan terapijski efekat.

Kljuéne reci: Grejvsova orbitopatija, kortikosteroid-rezistentna Grejv-
sova orbitopatija, bioloska terapija, tocilizumab

Prikaz slucaja

Pacijentkinja, 52 godine, primljena je na Kliniku za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma UKCS zbog perzistentne Grejvsove orbitopatije (GO). Dijagno-
za primarne hipotireoze na terenu autoimunske tiroidne bolesti postavljena je 2015.
godine kada je u terapiju uveden levotiroksin. Promene na o¢ima javile su se tokom
2018. Godine, najpre unilateralno na levom oku, u vidu izbocenosti o¢ne jabucice,
crvenila konjunktive, otoka gornjih i donjih kapaka i bola pri pokretu o¢ne jabucice,
a kasnije i pojavom hemoze i edemom plike i karunkula. Tokom 2021. godine dolazi
do pojave otoka gornjeg kapka i konjunktivalne hiperemije na desnom oku. Prvi put
hospitalizovana na nasem odeljenju oktobra 2021. Godine, kada se prezentovala
aktivnom, srednje-teSkom Grejvsovom orbitopatijom. Objektivno na prijemu, na
levom oku dominirao je edem gornjih i donjih kapaka, konjunktivalna hiperemija,
hemoza, edem plike i karunkula, izbocenost i bol pri pokretu o¢ne jabucice, dok je
na desnom oku bila prisutna konjunktivalna hiperemija i edem gornjeg kapka (Tabela
1). Ucinjen je MR orbita, koja je ukazala na uve¢anu gornju grupu misi¢a na levom
oku (gornjeg pravog misica i miSi¢a podizaca gornjeg ocnog kapka), sa propagacijom
procesa u retrobulbarno masno tkivo, lakrimalnu zlezdu i delom u medijalni i lateralni
pravi misi¢, kao i na laku proptozu bulbusa. Obavljen oftalmoloski pregled (Tabela
1). LeCenje je zapoceto 12-nedeljnim kortikosteroidnim (KS) protokolom, metilpre-
dizolonom (MP), u dozi 6x500mg+6x250mg, koji je sproveden u periodu oktobar
2021 — januar 2022. godine. Evaluacija postterapijskog efekta terapije sprovedena
je januara 2022. godine. Objektivno, postojao je edem i hiperemija gornjih i donjih
kapaka, konjunktivalna hiperemija, hemoza, edem plike i karunkula i izboCenost
levog oka, dok je na desnom oku bila prisutna konjunktivalna hiperemija i edem
gornjeg kapka. [zmerene su poviSene vrednosti TSH receptorskih antitela (TRAb). Na
kontrolnom oftalmoloskom pregledu nije bilo pobolj$anja vidne ostrine (Tabela 1).
S obzirom na to da je na primenjenu terapiju i dalje postojala aktivna, srednje-teSka
GO ponovljeno je lecenje 12-nedeljnim KS protokolom u istoj dozi MP u periodu
februar 2022 — april 2022. godine. Retestiranje nakon primenjena dva dvanaestone-
deljna KS protokola ucinjeno je novembra 2022. godine. Objektivno, peristirao je
otok i hiperemija gornjeg i donjeg kapka, crvenilo konjunktiva, hemoza, edem plike
i karunkula, izbocenost levog oka, a na desnom oku bila je prisutna konjunktivalna
hiperemija, edem i hiperemija gornjeg kapka (Tabela 1). TRAD antitela su i dalje bila
povisena (Tabela 1). Na oftalmoloskom pregledu zabelezeno je delimi¢no poboljsanje



80 MEDICINSKI GLASNIK / str. 78-83

vidne ostrine (Tabela 1). Na osnovu rezultata funkcionalnog i morfoloskog ispiti-
vanja zakljuceno je da na do tada primenjenu KS terapiju nije doslo do znacajnijeg
poboljsanja i da i dalje perzistira aktivna, srednje-teSska GO, zbog Cega je leCenje
nastavljeno bioloskom terapijom, tocilizumabom, u dozi 8mg/kg, jednom mesec¢no,
u trajanju od 4 meseca. Terapija je sprovedena u periodu februar 2023 — maj 2023.
godine. Tokom reevaluacije efekta terapije juna 2023. godine na levom oku zaostao
je edem gornjeg kapka i diskretan edem plike i karunkula, a na desnom oku samo
diskretna hiperemija konjunktive. Sirina palpebralnih apertura i stepen proptoze bio
je manji, a izmerena TSH receptorskih antitela u padu. Na oftalmoloskom pregledu
zabelezeno je znacajno poboljSanje vidne oStrine na oba oka (Tabela 1). Zaklju¢eno
je da je na primenjenu biolosku terapiju doslo do znac¢ajnog poboljSanja orbitopa-
tije u vidu smanjenja stepena klinicke aktivnosti bolesti, redukcije proptoze i Sirine
palpebralnih apertura na oba oka. Takode, zabelezeno je znacajno poboljSanje vidne
ostrine i pad titra TSH receptorskih antitela (Tabela 1).

Diskusija

Grejvsova orbitopatija je najces¢a ekstratiroidna manifestacija autoimunskog
hipertiroidizma, mada se retko moze javiti i kod eutiroidnih i hipotiroidnih pacijenata
(1). Vaznu ulogu u nastanku orbitopatije imaju TSH-receptorska antitela (TRAD) i
insulinu-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1), a centralno mesto delovanja ovih autoantitela
jesu orbitalni fibroblasti. Aktivacija receptora (TSHR/IGF-1R kompleks) pokrece
imunolosku kaskadu koja dovodi do proliferacije fibroblasta, sekrecije glikozamino-
glikana (zadrzavanje vode, otok tkiva), diferencijacije fibroblasta u miofibroblaste
(uvecanje mase mis$i¢a) i adipocite (uvecanje retrobulbarnog masnog tkiva). U
ovom kompleksnom imunoloskom procesu ucestvuju i T i B limfociti, kao i razliciti
citokini, poput interleukina-1p (IL-1p), interleukina-4 (IL-4), interleukina-6 (IL-6),
interleukina-8 (IL-8), interleukina-16 (IL-16), faktora nekroze tumora o (TNF-a) (2,
3,4, 5, 6). Spektar klini¢ke prezentacije bolesti moZze varirati od retrakcije kapaka,
proptoze, oftalmoplegije, duplih slika, otoka kapaka, hiperemije kapaka, otoka plika
i karunkula, hemoze, konjunktivalne hiperemije pa sve do kornealnih ulceracija i
gubitka vida (2, 5). Zbog toga je pre donosenja odluke o terapiji potrebno uraditi
klinicku procenu GO, koja se zasniva na proceni aktivnosti i tezine bolesti, kao i
proceni kvaliteta zivota pacijenata sa GO (4, 7). Na osnovu ove procene donosi se
odluka o individualnom terapijskom pristupu. Za procenu aktivnosti GO koristi se
skor klinicke aktivnosti (Clinical activity score — CAS), u kom se slede¢ih sedam
parametara boduju sa po jednim bodom: retrobulbarni bol u miru, retrobulbarni
bol pri pokretima bulbusa, crvenilo kapaka, crvenilo konjunktiva, otok kapaka,
edem plika i karunkula i hemoza. Zbir bodova > 3 predstavlja aktivhu GO (7, 8).
Tezina bolesti procenjuje se na osnovu stepena zahvacenosti mekih tkiva, Sirine
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palpebralnih apertura, stepena proptoze, vrste duplih slika, zahvacenosti kornee i
optickog nerva, za Sta se moze koristi NOSPECS klacifikacija i moze biti blaga,
srednje-teska i teSka (orbitopatija koja ugrozava vid). Na osnovu dobijenih podataka
GO se klasifikuje kao aktivna/neaktivna, blaga/srednje-teska/teska orbitopatija. Za
procenu kvaliteta Zzivota pacijenata sa GO koristi se specificni upitnik Evropske
grupe za Grejvsovu orbitopatiju (GO-QOL) (7). LeCenje GO moze biti specifi¢no ili
suportivno. U suportivne metode spadaju vestacke suze, gelovi za oci (Stite korneu
tokom no¢i), tamne i prizmatske naocare (pomazu kod duplih slika), spavanje na
visokom uzglavlju (redukcija otoka), leCenje hiperholesterolemije, prestank puse-
nja, kao 1 samo kauzalno lecenje hipertireoze (5). Specifican tretman GO zavisi od
aktivnosti i stepena tezine bolesti, a kao dodatan faktor za procenu uzima se stepen
narus$enog kvaliteta zivota. Pacijenti sa blagom formom GO koji zive u selen-defi-
citnom podru¢ju mogu imati benefit od uzimanja oralnih suplemenata selena tokom
6 meseci u dozi od 200 pg dnevno (2, 4, 5, 7). Medutim, ukoliko postoji znatno
narus$en kvalitet zivota mogu se razmotriti niske doze intravenskih glukokortikoida
(ivGK) kod aktivnih ili hirurski tretman kod neaktivnih GO (5,7). Prva linija lece-
nja aktivnih, srednje-teskih GO je primena ivGK. Oralni glukokortikoidi se takode
mogu koristiti, medutim, prednost se daje ivGK jer su oni efikasniji, imaju manje
nezeljenih efekata i bolje se tolerisu. IvGK se naj¢es¢e primenjuju u vidu infuzija
MP, jednom nedeljno, tokom 12 nedelja, obi¢no prvih $est nedelja po 500 mg MP,
a narednih Sest nedelja po 250 mg MP, kada kumulativna doza iznosi 4,5 g. Vece
doze mogu se koristiti za teZe oblike, ali kumulativna doza ne bi trebalo da prelazi
8 g po ciklusu, a pojedina¢ne doze ne veée od 750 mg MP (4, 5, 7). Oko 20-30%
pacijenata sa aktivnom srednje-teSkom GO slabo reaguje na glukokortikoidnu te-
rapiju, $to dovodi do relapsa ili progresije bolesti (6, 9, 10). Kod takvih pacijenata
indikovana je primena druge linije leCenja. Moguce opcije leCenja jesu ponavljanje
12-nedeljnog ivGK protokola, per os pronison, orbitalna radioterapija u kombinaciji
sa oralnim ili ivGK, primena bioloske terapije (teprotumumab, rituksimab, tocili-
zumab), hirursko lec¢enje (7). Najéesce koris¢ena druga linija terapije kod nas za
aktivnu srednje-tesku glukokortikoid-rezistentnu GO je tocilizumab. Tocilizumab je
monoklonsko IL-6 receptorsko antitelo. IL-6 kao proinflamatorni citokin igra vaznu
ulogu u aktivaciji T i B limfocita, a deluje i direktno na orbitalne preadipocite (2, 5,
6, 7,9, 10). Lecenje tocilizumabom pokazalo je povoljan efekat u vidu smanjenja
klinicke aktivnosti bolesti, titra TSH-receptorskih antitela, proptoze, retrakcije ka-
paka, diplopija, pobolj$anja motiliteta bulbusa (6, 9). Teska GO (GO sa zna¢ajnom
zahvacenos$¢éu kornee, GO sa distiroidnom optickom neuropatijom (DON)) jeste
najtezi oblik GO i predstavlja urgentno stanje gde je indikovano hitno zapocinjanje
terapije. Inicijalno se moze pokusati sa medikamentnom dekompresijom (visokim
dozama ivGK koje mogu pre¢i 750 mg), a ukoliko pacijenti nemaju povoljan od-
govor na primenjenu terapiju savetuje se hirur§ka dekompresija (7).
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Zakljucak

Terapija kortiko-rezistentnih GO predstvalja veliki izazov. Vodici sugeriSu da
se tocilizumab moze koristiti kod pacijenata sa aktivhom, srednje-teskom GO rezi-
stentnom na glukokortikoide. Povoljni efekti leka ogledaju se u smanjenju klini¢ke
aktivnosti bolesti, titra TRADb, proptoze, retrakcije kapaka, diplopija, poboljSanju
motiliteta bulbusa. U slu¢aju nase pacijentkinje na primenjenu terapiju doslo je do
znacajnog poboljSanja orbitopatije u vidu smanjenja stepena klinicke aktivnosti,
redukcije proptoze i poboljSanja vidne oStrine na oba oka, kao i do smanjenja titra
TSH receptorskih antitela. Primenjenom terapijom postignut je znacajan povoljan
terapijski efekat, a kvalitet zivota pacijentkinje znatno poboljsan.

Tabela 1.
Oktobar 2021. pre | Januar 2022.g. - | Novembar 2022.g. [ Jun 2023.g. -
terapije nakon prvog ciklu- | — nakon drugog ci- | nakon bioloske th
sa KS th klusa KS th, a pre
pocetka bioloske th
CAS OS 5 5 5 2
CAS OD 2 2 3 1

NOSPECS* OS

2b;3c;4b;50;60;

2b;3¢;4b;50;60;

2b;3c¢;4a;50;60;

2a;3a;40;50;60;

NOSPECS* OD

2a;3b;4a;50;60;

2a;3b;4a;50;60;

2a;3b;4a;50;60;

2a;3a;40;50;60;

PAOS

13mm

13mm

14mm

9mm

PAOD 9mm 9mm 10mm 9mm
HERTEL BAZA | 121mm 121mm 110mm 110mm
HERTEL OS 26mm 26mm 23mm 18mm
HERTEL OD 21mm 21lm 21mm 19mm
VOS cc. 0.6 cc. 0.6 cc. 0.7 cc. 1.0
VOD cc. 0.6 cc. 0.6 cc. 0.7 cc. 1.0
TRAD 2.9 1U/1 2.6 1U/1 1.8 1U/

CAS —skor klini¢ke aktivnosti, OS —levo oko, OD — desno oko, VOS — ostrina vida na levom
oku, VOD - ostrina vida na levom oku, TRAb — TSH receptorska antitela, Hertel — egzoftal-
moletrija po Hertelu, cc. — sa optickom korekcijom; *EUGOGO
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