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Biologiske behandlingsmuligheder

ved Graves’ oftalmopati
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Graves’ oftalmopati (GO, thyroideaassocieret oftalmopati) er
en hyppig komplikation i forbindelse med Graves’ sygdom
(GS, Basedows sygdom, diffus toksisk struma), idet op mod
halvdelen af alle patienter med GS har nogen grad af klinisk
erkendelig GO. Sver GO ses dog kun hos ca. 5% af patien-
terne [1]. En del af patienterne med GO har tillige hudforan-
dringer i form af pretibialt myksedem som tegn p4, at syg-
dommen i nogen grad er systemisk. Patogenesen bag GO er
kompleks. Et centralt element er den aberrante produktion af
glykosaminoglykanet hyaluron fra GO- patienters orbitale
fibroblaster [1]. Hyaluron svulmer op til 10.000 gange normal
storrelse, ndr det absorberer vand og er derfor medvirkende
til den propulsion af gjenzblet, som kan observeres klinisk.
Ud over hyaluronproduktion er der ogsa eget kollagenpro-
duktion, fedtakkumulering i den orbitale muskulatur og
ultimativt retroorbital fibrose.

Fibroblaster aktiveres bl.a. af leukoregulin, som produceres
af aktiverede T-lymfocytter og af interleukin (IL)-1, som pro-
duceres af bl.a. makrofager og - serligt hos rygere - fibrobla-
sterne selv [1]. B-lymfocytter og plasmaceller spiller sandsyn-
ligvis ogsd en vaesentlig rolle. Saledes kan antistoffer imod
thyroideastimulerende hormonreceptoren (TSH-R), som er
patognomoniske for GS, vere af betydning, idet receptoren
udtrykkes ektopisk pa orbitale vaev hos GO- patienter. Derved
kan antistoffer imod TSH-R medfere fibroblastaktivering.
Antistoffer mod ojenmuskel- og kollagenkomponenter er
ogsa pavist ved GO, men deres rolle er ikke endeligt afklaret.
Endelig har relativt nyidentificerede antistoffer, som virker
gennem insulin-like growth factor (IGF)- 1-receptoren, vist sig

at kunne inducere fibroblaster til produktion af hyaluron og
kemoattraktanter for T-lymfocytter [2, 3]. Der synes alts3 at
vere et samspil mellem B- og T-lymfocytter, og dette samspil
accentueres yderligere af B-lymfocytters evne til effektivt at
presentere antigener for T-hjelper-lymfocytter [4]. Som ved
en reekke andre autoimmune tilstande spiller produktionen af
proinflammatoriske cytokiner som bl.a. tumornekrotise-
rende faktor (TNF)-a, IL-6 og IL- 10 antagelig en vigtig pato-
genetisk rolle [1].

Aktiviteten i GO udviser store spontane variationer.
Typisk vil der vere en initial fase med kraftig inflammation,
hvorefter den inflammatoriske aktivitet falder. Sveerhedsgra-
den aftager efter den inflammatoriske fase langsomt, idet
normalsituationen dog ikke genopnas [5]. GO kan graderes
bedside af den erfarne undersoger. Svaerhedsgraden vurderes
ud fra de sakaldte NOSPECS- kriterier hvorudfra forandringer
i sjenomgivelserne, proptosegrad, ojenmusklernes bevaegelig-
hed og synsstyrken kvantificeres [5]. Aktiviteten vurderes ud
fra clinical activity score (CAS) [5). CAS baseres pa syv kriterier:
spontan retrobulbaer smerte, smerte ved ojenbevagelse,
rodme af gjenldg, redme af konjunktiva, haevelse af gjenlig,
heevelse eller inflammation af karunklen samt edem af kon-
junktiva. Tilstedevearelsen af hvert enkelt kriterium giver et
point. Aktiv GO karakteriseres ved en CAS over tre.

Patienterne har ud over symptomer pa deres grundlaeg-
gende stofskiftesygdom og deres ajensygdom ofte udtalte
kosmetiske gener og generelt nedsat livskvalitet [5].

Aktuel behandling af Graves’ oftalmopati

Forebyggelse og behandling af GO er baseret pa tre princip-
per: 1) opher med tobaksrygning, 2) behanding af hypertyre-
osen og 3) tidlig og malrettet ojenspecifik behandling [5].

Ad 1) Rygning har vist sig at veere kraftigt associeret med ud-
vikling af GO, og rygeopher er derfor et vaesentligt element i
forebyggelse og behandling. Ad 2) Opretholdelse af eutyroi-
disme mindsker risikoen for GO. De antityroide medikamen-
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ter, der i dag anvendes, har ingen specifik effekt pad GO. Ra-
dioaktiv jodbehandling er kendt for at forveaerre GO, hvor-
imod total tyroidektomi muligvis kan bedre tilstanden.

Ad 3) Behandlingsmulighederne for svaer GO er i dag hejdosis
glukokortikoidbehandling, retrobulbeer bestraling og/eller ki-
rurgisk orbital dekompression som primeer eller korrigerende
behandling, efter sygdommen er inaktiveret.

B-lymfocyt-depletering med rituximab

To grupper har anvendt behandling med rituximab (RTX) ved
GO [6, 7]. I vort eget studie fandt vi, at to patienter med langva-
rig aktiv jensygdom trods steroidbehandling og retrobulbzer
bestriling fik inaktiveret deres sygdom (CAS reduceredes hhv.
fra seks til to og fra fem til en) og fik reduceret sveerhedsgraden
heraf efter monoterapi med fire infusioner af 375 mg RTX/m?
givet over fire uger [6]. Disse patienter var fortsat i remission
mbht. gjensygdommen to et halvt ar efter behandlingen.

I et ukontrolleret studie fandt man, at syv patienter med
varierende grad af aktiv GO alle havde effekt af behandling
med 1.000 mg RTX-monoterapi givet to gange med to ugers
interval. Tredive uger efter forste behandling var CAS faldet fra
4,7 £ 0,5 (median standard error of the mean) til 1,8 +0,8 (p <
0,0001). Sammenholdt med en sammenlignelig kohorte af 20
konsekutive patienter, som fik 16 gange 500 mg methylpred-
nisolon, havde RTX-behandling storst effekt, idet kun 15 af
de glukokortikoidbehandlede patienter udviste bedring, CAS
gik fra 4,1 + 0,3 til 2,0 = 0,4 efter 30 uger (p < 0,05 over for RTX-
behandlingen). Endvidere fik to glukokortikoidbehandlede
patienter relaps inden for to maneder mod ingen af de RTX-
behandlede [7]. Ni maneder efter RTX-behandlingen fandtes
der totalt fraveer af B-lymfocytter i retroorbitalt fedtvaev hos
en patient, som fik foretaget korrigerende orbitakirurgi [7].
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Givet den beskedne effekt af RTX pa niveauerne af cirku-
lerende thyroidea-associerede antistoffer, som observeres ved
behandling af GS, er det vor holdning, at stoffets markante
effekt pd GO skyldes en indirekte effekt pa T-lymfocyt-
aktiviteten qua ophzaevelse af B-lymfocytters praesentation af
autoantigen [4]. Det skal dog anfores, at der ikke foreligger
nogen undersogelser af RT'X’s pavirkning af niveauet af cirku-
lerende antistoffer imod IGF-1-receptoren. Ingen af de her
beskrevne patienter havde immunologiske bivirkninger i
forbindelse med behandlingen, dette er dog observeret ved
behandling af isoleret GS.

Behandling med andre biofarmaka

Der foreligger to rapporter om behandling rettet mod det
proinflammatoriske cytokin TNF-a ved GO. Paridaens et al
rapporterede i et ukontrolleret studie med ti GO- patienter, at
25 mg etanercept givet subkutant to gange ugentligt i 12 uger
havde moderat til god effekt pa sygdomsaktiviteten hos seks
af patienterne [8]. CAS blev gennemsnitligt reduceret fra 4,0
(spendvidde: 3-6) til 2,6 (speendvidde: 0- 6) efter seks uger og
til 1,6 (spendvidde: 0-4) efter 12 uger. Tre af patienterne fik
dog fornyet forveerring inden for seks uger efter behandlings-
ophoer [8]. Der registreredes ingen bivirkninger i lobet af halv-
andet ars opfelgning. Endvidere er det rapporteret, at en pa-
tient med synstruende akut GO havde kraftig bedring fa dage
efter behandling med infliximab [9].

Andre biofarmaka med mulig effekt pa interaktionen
mellem antigenpresenterende celler og T-lymfocytter er
antistoffer rettet imod blokade af interaktionen mellem
CD40/CD154 (CD40- ligand) eller CD28/B7, der har varet
under afprevning i dyremodeller af GS (Tabel 1). Der findes i
ojeblikket ingen tilfredsstillende dyremodel for GO.

Tabel 1. Udvalgte biologiske leegemidler med mulig effekt ved Graves’ oftalmopati.

Erfaringsgrundlag

ved Graves’
Virkningsmade Navn Struktur Angrebspunkt  oftalmopati Godkendt til2
Depletering af B-lymfocytter Rituximab Monoklonalt antistof CD20 9 patienter [6, 7] Non-Hodgkin-B-celle-lymfomer,
reumatoid artritis
Belimumab Monoklonalt antistof BAFF - b
Haemning af T-lymfocyt-aktivering Abatacept CTLA-4/immunglobu- CD28 Reumatoid artritis
linfusionsmolekyle
Haemning af cytokiner Etanercept TNF-receptor/immunglo-  TNF-o 10 patienter [8] Reumatoid artritis, psoriasis
bulinfusionsmolekyle
Infliximab Monoklonalt antistof TNF-o 1 patient [9] Reumatoid artritis, psoriasis artritis,
psoriasis, Crohns sygdom,
colitis ulcerosa
Adalimumab Monoklonalt antistof TNF-a Reumatoid artritis, psoriasis-artritis,
spondylartritis, Crohns sygdom
Tocilizumab Monoklonalt antistof IL-6 - f
Anakinra IL-1-receptor-antagonist  1L-1 Reumatoid artritis

a) Iht. www.medicin.dk /nov 2007.
b) Ikke markedsfert i Danmark.

BAFF = B-cell activating factor; CD = cluster of differentiation; CTLA = common T-lymphocyte antigen; IL = interleukin; TNF-a = tumornekrotiserende faktor-a.
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Ikkebiologiske behandlinger af Graves’ oftalmopati

under afprgvning hos mennesker

Kombinationsbehandling med prednisolon og methotrexat er
under afprevning, men der foreligger ikke data herfra pa
nuvzrende tidspunkt. Kolkicin, et alkaloid som in vitro med-
forer nedsat produktionen af proinflammatoriske cytokiner
og fibroblastaktivitet, er for nyligt anvendt i et kontrolleret
studie, hvor effekten syntes at veere sammenlignelig med
effekten af peroral prednisolonbehandling og var bedre talt
[10]. Der blev tidligere knyttet store forventninger til behand-
ling af GO med octreotid, en somatostatinanalog, som hem-
mer sekretionen af vaksthormon fra hypofysen og dermed
nedsztter den hepatiske produktion af IGF- 1. I kontrollerede,
randomiserede, dobbeltblindede forseg har man dog ikke
kunnet pavise effekt af denne behandling [5].

Konklusion

De aktuelle behandlingsmuligheder for svaer GO er fortsat
utilfredsstillende. Blandt de mest lovende fremtidige behand-
lingsmuligheder er RTX- og anti-TNF-0-behandling, om end
effekten af sidstnzevnte ofte er begrenset til selve behand-
lingsperioden. RTX- behandling synes derimod ud fra den
begransede erfaring hermed at kunne medfore langtidsremis-
sion. Immunologiske bivirkninger kan udgere et problem,
som formentlig limiteres ved samtidig prednisolonbehandling
[4].

Effekten af de nye behandlingsmuligheder ber evalueres i
prospektive, randomiserede, dobbeltblindede, kontrollerede
studier, ikke mindst i lyset af det variable spontanforleb af
GO. For RTX’s vedkommende er et sddant studie, udgiende
fra Mayo klinikken, netop pabegyndt. Effektmal ber ud over
de beskrevne delvis subjektive evalueringskriterier omfatte
objektive parametre vurderet ved for eksempel magnetisk
resonans- skanning.

Patienter, som responderer insufficient pa standardbe-

Faktaboks

Graves’ oftalmopati forekommer i behandlingskreevende
grad hos 5-10% af patienterne med Graves’ sygdom. Ud
over gjensymptomer har patienterne ofte kosmetiske gener
og nedsat livskvalitet

De nuveerende gjenspecifikke behandlinger er ud over
lokal behandling, hgjdosisglukokortikoid og retrobulbaer
bestraling samt akut eller korrigerende orbitakirurgi

Behandlingen skal ud over gjenspecifik behandling rettes
mod rygeophgr og behandling af hypertyreosen

Behandling med monoklonale antistoffer mod B-lymfocyt-
ter og tumornekrosefaktor-o. har vist lovende resultater i
ukontrollerede studier af beskeden starrelse

UGESKR LAGER 170/24 | 9. JUNI 2008

handlingen, vil vare en relevant malgruppe for nye medika-
mina. Det vil tillige vere rationelt at soge at dempe den ini-
tiale inflammatoriske fase af GO, idet det er den, som bestem-
mer, hvor svere residualsymptomer patienterne far, nar
inflammationen aftager [5]. RTX eller TNF-a-hammere
kunne séledes teenkes anvendt som primzr monoterapi eller
tillegsterapi til de patienter, som er i storst risiko for at fa sveer
GO. Biofarmaka kunne endvidere teenkes anvendt som pri-
mer behandling hos patienter med samtidig diabetes mellitus
og GO, idet bade glukokortikoidbehandling (hyperglykaemi)
og retrobulbzer bestrling (udvikling af retinopati) er proble-
matisk hos disse.

I ojeblikket er rygeopher, glukokortikoid behandling og
kirurgi fortsat de bedst validerede behandlingsmuligheder for
GO [5].
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