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Mikor erdemes szemészhez iranyitani az
EOP-0s beteget?

|

ATA-ETA és EUGOGO ajanlas kulon hangsulyt helyez az endokrinol
(kozépsulyos—sulyos és latast veszélyezteté EOP-ba [

|

SURGOSEN:
« akut latasvesztés rencialdiagnosztikai nehézség esetén
euthyroid, unilat.)
« relativ afferens pupillaris defektu ), « zavaro kozeépsulyos / sulyos exophthalmus
dyschromatopsia vagy diplopia esetén
« perforacidval f C ly * ha szemészeti mitét szukséges (kancsalsag

ellenes mitét, szemhéj matét)

—dysthyreoid optics neuropathiara (DON) vagy
sulyos cornea-expoziciora utalhatnak



Kezelés

18-(36) honap — gyulladas dominal

cél: gyulladasgatlas Aktivitas?

Sulyossag?

fibrozis

cél: funkcionalis es asztétikai rehabilitacio




EUGOGO vs. ATA-ETA guideline

s e . L Bartaler Guidelines for medice 1854 G43-G67
Cllnlcal Pract'ce others nanagement of GO
Guideline

The 2021 European Group on Graves'’
orbitopathy (EUGOGO) clinical practice
guidelines for the medical management of
Graves' orbitopathy

L Bartalena'*, G ] Kahaly?*, L Baldeschi®, C M Dayan*, A Eckstein’, C Marcocci®, M Marino®, B Vai
W M Wiersinga® on behalf of EUGOGO'
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sulyos—sulyos esetek elso vonalbeli terapiajaban van

~

I.v. gluko ikoid-alapu kezelés
mycophenolattal

-

\_

~

teprotumumab proptosis es diplopia
csOkkentésére
I.v. glukokortikoid gyulladasos aktivitas
csOkkentesére

/
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Latast veszelyezteto EOP terapiaja

SIGHT - THREATENING GO (Optic Neuropathy)

General recommendations

« |Immediate referral to thyroid-eye clinic

e Stop smoking

e Avoid radioactive iodine treatment

Intravenous
dose repeate

l No response

and/or
deterioration of
ophthalmic signs

Further with intravenous
methylprednisolone as in week one

| l

Response Partial response

L l

0.5 g intravenous
methylprednisolone 1x / wk.
(cumulative dose <8 g/ cycle)

Urgent orbital decompression surgery
(Imaging recommended)




Az aktiv kozépsulyos /sulyos EOP terapiaja

General
Recommendations

e Referral to
thyroid-eye clinic
for counseling
and treatment
plan shared with
patient

e Stop smoking

e Treat thyroid
dysfunction with
antithyroid drugs

¢ Avoid iatrogenic
hypothyroidism in
treating patients
with GD/GO

/ week / 6 weeks

0.5 g intravenous Methylprednisolone

+ Mycophenolate sodium 0.72 g / day / 6 wk.

L

I

Response /
partial response

l

0.25 g intravenous Methyl-
Prednisolone / wk. / 6 wk.

+ Mycophenolate sodium
0.72 g/ day / 18aWK.

l

Response

l

Stop therapy

I

No response /
Deterioration

l

Second-liné
treatment

* I.v. szteroidkezelés +mycophenolat per os
sshetente 500 mg methylprednisolon 6 héten at
 hetente 250 mg methylprednisolon 6 héten at

\mycophenolat 24 héten keresztul

EUGOGO multicentrikus tanulmany:

kOzépsulyos — és sulyos EOP-ban : szteroid - mycophenolat
kombinacio szignifikansan gyakrabban vezet remisszidhoz
(71% vs. 53%, 36 hét utan 67% vs. 45,5%)




Masodvonalbeli terapia

General
Recommendations

e Referral to
thyroid-eye clinic
for counseling
and treatment
plan shared with
patient

e Stop smoking

e Treat thyroid
dysfunction with
antithyroid drugs

¢ Avoid iatrogeni
hypothyroidism
in treating
patients with
GD/GO

MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO
SECOND - LINE TREATMENTS

i

l ,¢

Intravenous
Methylprednisolone
(7.5 g, 2™ course)

Oral Prednisone / Orbital

Prednisolone with:

Cyclosporine or

Azathioprine

l

Tocilizumab

INACTIVE GO

l

Rehabilitative surgery (orbital decompression, squint / lid surgery) as needed or required by the patient



Masodvonalbeli terapiak

Orbitalis besugarzas Rituximab
cél: maotilitas javitasa, diplopia CD20 MAB — B sejt deplécio
csOkkentése

szteroid rezisztens esetben
besugarzast kovetéen atmenetileg
az EOP sulyosbodhat — per os
alacsony dozisu szteroid adasa
javasolt parhuzamosan * nincs szignifikans hatasa a
proptosisra és diplopiara

prominens lagyrész érintettség

kontraindikacio:

« sugar retinopathia veszélyemiatt
DRP, hypertenziv RP.

« 35 év alatti életkor (potencialis
carcinogenitas)

Tocilizumab

IL-6 hMAB— T és B sejt
aktivaciot csokkent

» szteroid rezisztens esetben



ATA-ETA guideline

MODERATE -TO-SEVERE TED
Treatment Active phase / progressive disease

goals

Inactive phase /
stable disease

Medical and radiation therap Surgical

Preferred therapy | Acceptable " ons and | interventions and
where available therap) o m other other
Disease RT «  Orbital
inactivation / IVGC/OC decompression

reduction of ST Natchfu (“congestive”

involvement Bhitoring'? . ;EbD!)'f* st
Disease .
inactivation and
«  Orbital
decompression
| - Seleclive ocular |- Strabismus
occlusion surgery

+ Adhesive prisms |+ Permanent prisms

| Redughien of lid +  Botulinumtoxin |+ Eyelid correction

aperture injection
»  Subconjunctival
levator GC




Teprotumumab

Tepezza (Teprotumumab)

EU-ban 2025. juniusatol engedélyezett

Fibroblast

Magyarorszagon egyedi méltanyossaggal kérvényezhetd — i agz
A
w

alkalmazas:

* 1.v. 8 alkalommal, 3 hetente
» 1. adag 10mg/kg, kovetkez6 7 adac

leni A

(@)

hatasmechanizmus: |GF-1

IGF-1R-he ot ) ,

a TSHR—-IGF-1R funkcionalis crosstalkot az orbitalis fibroblastokon

annak sejtfelszini jelenlétét és jelatvitelét

— megszakit

— meérséklédik a fibroblast-aktivacio, a hialuronsav- és gyulladasos citokintermelés




Endothelial Cell Ocular orbit Thyroid

Klinikai tanulmanyok

= akut és kronikus EOP-ban is o

A
™ il

Thyroid
follicle

-

» FcRn elleni humanizalt monoklonalis antitest
(el6segiti a karos autoantitestek eltavolitasat, az |

oL
lgG lebomlasat, — TRAK) D

Orbital : Thyl"oid
fibroblast follicle

» |GF-1 receptor elleni humanizalt monoklonalis
antitest

y . Y Anti-TSHR L SO | F
egend: II""J TSHR ' l R autoantibodies Aatnrt e FcRN

mAT

2025 — An Open-Label Study for Participants Who Are Non-Responders at the End-of-Tre
VRDN-003-302 Pivotal Studies.

2025 — VRDN-003-302: A Phase 3, Randomized, Double-Masked, Placebo-Control
VRDN-003 in Participants with Chronic Thyroid Eye Disease (TED).

2025 — VRDN-003-301: A Phase 3, Randomized, Double-Mask y, Safety, and Tolerability of
VRDN-003 in Participants with Active Thyroid Eye Disease (

IgG {l\
TSHR (YN IGF-1R

JUOU'U

of the Safety, Tolerability, and Efficacy of VRDN-001, ’ .:'
articipants with Chronic Thyroid Eye Disease (TED). : Orbital fibroblast B-arrestin 1 1
v

2024 — VRDN-001-302: An Open-Label Study for P rs at the End-of-Treatment Assessment in the
VRDN-001-101 and VRDN-001-301 Pivotal

2024 — VRDN-001-301: A Randomized, Do
a Humanized Monoclonal Antibody Directed

2024 — ARGX-113-2301: A Phase 3, Randomize le-Masked, Placebo-Controlled, Multicentre Study to Evaluate the Efficacy,

Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacoc , and Immunogenicity of Efgartigimod PH20 SC Administered by Prefilled CRT@®OCCOO

Syringe in Adult Participants with Thyroid Eye Disea Hyaluronan

2023 — IMVT-1401-3203: An Open-Label Follow-Up Extension Study for Participants Who Completed the IMVT-1401-3201 or IMVT-1401- :

3202 Study to Assess the Efficacy and Safety of Batoclimab in the Treatment of Thyroid Eye Disease (TED). Legend: Y A“"'Ig“d'? "ﬂm TSHR IHI IGF-1R TSHR- and IGF-1R-mediated pathways combine
auloantodies through crosstalk to induce synergistic hyaluronan

2023 - IMVT-1401-3201 and IMVT-1401-3202: A Phase 3, Multicentre, Randomized, Quadruple-Masked, Placebo-Controlled Study of secretion. While blocking TSHR inhibits both TSHR

Batoclimab for the Treatment of Participants with Active, Moderate-to-Severe Thyroid Eye Disease (TED). and IGF-1R signaling, partial activation of TSHR

may still be possible when IGF-1R is inhibited.




Az inaktiv EOP terapiaja

Strabismus Szemhéj / periorbitalis
ellenes mitét korrekcio

doi: 10.3389/fendo.2022.1080204.



Orbitadekompresszio

Indikacio:

AKUT
sulyos, latast fenyeget6 EOP

optikus kompressziod
cornealis komplikacio

ELEKTIV

Fig. 1. Approaches for decompression: blue 1-3 lateral wall (blue), in green medial wall (green), in red orbital floor (red) and yellow
fat decompression (yellow).

exophthalmus csokkentese

doi: 10.1016/j.beem.2011.11.002.



Diplopia

» betegek mintegy 45%-a észlel
kettéskeépet a betegség lefolyasa soran

* 9%-nal szukseéges sebeészi beavatkozas

* m. rectus inferior
* m. rectus medialis

« kozel esO kettésképek zavarobbak

« ritkan a beteg szupprimal



Kettosképek - Terapia

aktiv gyulladas:
* prismak / prizmafolia

e Inkommitans szog es

\ monocularis szektp
i

~

Inaktiv orbitopathia:

« kancsalsag ellenes mutét

-

J




Kancsalsag ellenes mutétek

Indikacio:  kettSskép egyenesen elSre- és lefelé tekintésko
fej kényszertartasa

fels6 szemhéj pseudoretr

reoperaciok aranya: 30 - 45%

.....



Szemhéj rekonstrukcio

fels6 szemhéj korrekcidéja a m. levator palpebrae
fibrozisa esetén

24

als6 szemhéj meghosszabitasa interpona al

blepharoplastika +/- zsirszovet eltavolitas

tarsorraphia kifejezett exophthalmus esetén,
amennyiben a beteg a dekompressziot nem kivanja




Eset-
ismertetés |

« Terapia:
« 12 ciklus as szteroid kezelés
* majd elmarado javulas miatt 4 ciklus i.v. Rituximab — inaktivaco



Esetismertetés |

preop

‘;"4 ’ e

10 PD BHyp
Opus: 8 PDBHyp | 2PD BHyp | 4 PD BHyp
retropositio 0PD
retropositio m .S. (4mm) et
retropositio ct. sup 0.d. (4mm)

» kett6slatas egyenesen el6re és

lefelé tekintéskor megszint
 felfelé tekintés jelentésen javult
* Inkommitancia




Esetismertetés Il

1949-ben szuletett nébeteg
2018 6ta ismert M. Basedow

2021 szeptember: els0 szemészeti vizsgalat:

* jobb szemen csokkent visus (V o0.d cc. O
0.s cc. 0,9)

» exophthalmus, retrobulbaris
» beszilkult szemmozga
szemhejduzza

2021 oktéber
szemizmok meg

oldalon a kuls6

godasa

— kozépsulyos aktiv orbitopathia

[T
I
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Esetismertetés Il

« 2021 december szemtunetek progresszidja, aktiv EOP miatt szt

* pajzsmirigy gyogyszeresen tovabbra sem allithato r: TOTAL THYREOIDECTOMIA

« 2022 majus: tovabbra is aktiv EOP, s | tinetek javulasa nélkul: 10x 500 mg Solu-Medrol

« 2022 julius — elso nkon: két oldali EOP progresszio jelent8s latasromlassal (V:
0o.d.: 1m u.o., , optikuskompresszidval !!!
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Esetismertetés i

« 2022 julius: 6
KETOLDALI ORBITA DEKOMPRESSZIO 1
 postop 1 héttel: atmeneti javulas, visus: 0.d 0 4
e 2022. augusztus: 1
* V:o.dcc0,3,cco.s04
* Rl ou con;j: hyperémiés@

 TRAK=9,6 u/l

— ismét iv'orbi thia
« 2022. szepte r-oktober:

4x 500 mg Rituximab iv.



Esetismertetés Il

« 2023.10.06. Endokrinologia: TRAK (1,46 u/l) é %UII) normal
tartomanyban 1

e 2024.02.19. V: 0.d cc. 0,5, o.s cc.
Hertel 110mm: 18/17
POCT: 0.d 67/76/

18/148/165 um

m

SINAKTI
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Esetismertetés Il

« Szemmozgasok beszikultek (abdukcio
és emelés)

« Kettésképet nem éli meg, szuprimal

« Kancsalsag ellenes matét lehetsége
beteg jelenleg nem kivan;

Cataracta mé $ciuslméjus

2025. jalius V'o.u. 1,0




Esetismertetés i

Szteroid Iokésterapi
TOTAL THYREOlDECG

SzIO

Rituximab ‘

Stabil, inaktiv allapot :>
Katarakta miitét utan ‘

Szte
KETOLDALI OR

Visus (cc.)

2018.10.25.
2018.11.07.
2019.01.11.
2019.11.20 1,8
0,15/0,9
2022.02.28. 5,190
2022.05.02. 4,360 11,7
2022.05.27. 0,505
2022.07.14. 0,498 1m uo./0,2
2022.08.08. 9,6
2022.08.26. 0,202 0,3/0,4
2022.09.30. 0,897
2023.01.13. 5,42
2023.04.25.
2023.10.06. 0,5/0,5
2025.07.10. 1,38 0,8 1,0/1,0
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