
www.oftalmologiadomani.it	 maggio-agosto 2024

OLTRE L'OFTALMOLOGIA... a cura di Amedeo Lucente

Già Professore Ordinario di endocrinologia e Direttore della O. U. di Endocrinologia 2 dell’Azienda Ospedaliera-Universitaria, oltre che 
della Scuola di Specializzazione di Pisa, la brillante carriera del Professor Claudio Marcocci è costellata da numerosi soggiorni di studio 
all’estero, in particolare presso la Endocrine Unit di Londra e al National Institutes of Health di Bethestra, US. Ha svolto particolari ed 
importanti studi sulle patologie tiroidee e sull’oftalmopatia basedowiana, ritenuti pietre miliari dell’endocrinologia. Membro di nume-
rosissime Società Scientifiche in Italia e all’estero, è autore di oltre 350 pubblicazioni su riviste internazionali di grande prestigio e di 
singoli capitoli su svariati libri pubblicati all’estero. Vincitore di numerosi premi come il ”Radim” nel 1986, ha partecipato alla stesura 
delle più importanti Linee Guida Internazionali sulle malattie endocrinologiche. Ringrazio Marco Nardi, prezioso nostro tramite, per il 
contatto realizzato con il Professor Claudio Marcocci che con gratitudine ringraziamo per questo importante contributo alla nostra Rivista.

Claudio Marcocci

Università di Pisa e Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana

Inquadramento clinico, diagnosi e 
terapia della orbitopatia basedowiana

Abstract: L’orbitopatia basedowiana (OB) è presente in circa il 35-45% dei pazienti con morbo di Basedow, più 
comunemente in forma lieve e moderata -grave nel 5-6% di casi. Le forme lievi vanno generalmente incontro a 
risoluzione spontanea ma possono anche progredire. Principali fattori di rischio sono il fumo, la disfunzione 
tiroidea, il trattamento dell’ipertiroidismo con radioiodio. I casi conclamati devono essere prontamente indirizzati 
a centri di riferimento con simultanea valutazione endocrina e oftalmica. La scelta del trattamento si basa sulla 
valutazione della attività clinica e della gravità. Nelle forme lievi e attive, si ricorre a trattamenti locali e alla 
somministrazione di selenio. Nelle forme moderate-gravi e attive il trattamento di prima scelta consiste nella 
somministrazione ev di GC, associata o meno a micofenolato sodico. Una dose cumulativa di 4.5 g di metilpre-
dnisolone ev in 12 infusioni settimanali) è il regime ottimale, ma dosi cumulative più elevate (7.5 g) possono 
essere utilizzate nei casi più gravi. I trattamenti di seconda linea per la OB moderata -grave e attiva includono: 
i) secondo ciclo di metilprednisolone ev (dose cumulativa 7.5 g); ii) GC orali combinati con radioterapia orbi-
tale, iii) ciclosporina o azatioprina; iv) rituximab; v) tocilizumab; vi) teprotumumab. Nelle forme con rischio per
la vista si utilizzano in prima linea alte dosi metilprednisolone ev e, se inefficaci, la decompressione orbitale.
Nelle forme inattive con manifestazioni residue può essere utilizzata la chirurgia riabilitativa (decompressione
orbitaria, chirurgia dello strabismo, chirurgia delle palpebre).

Keywords: orbitopatia basedowiana, morbo di Basedow, GC. 

Abbreviations: OB, orbitopatia basedowiana; CAS, Clinical Activity score, TRAb. TSH receptor antibodies; FT4, 
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on Graves Orbitopathy; TAC, tomografia assiale computerizzata; RM, risonanza magnetica; GC, glucocorticoidi; 
RCT, randomized clinical trial; IGF-1, insulin-like growth factor.
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INTRODUZIONE
L’orbitopatia basedwiana (OB) è una manifesta-
zione clinica del morbo di Basedow, malattia 
autoimmune responsabile della maggior parte 
dei casi di ipertiroidismo. È presente in circa il 
35-45% dei pazienti con morbo di Basedow han-
no manifestazioni cliniche riconducibili alla OB.
Prima do affrontare le tematiche relative all’orbi-
topatia basedowiana (OB) credo utile una breve 
trattazione del morbo di Basedow, di cui l’OB
rappresenta una importante aspetto.

MALATTIA DI BASEDOW
La malattia di Basedow, noto anche come ma-
lattia di Graves, è una malattia autoimmune e 
la più frequente causa dell’ipertiroidismo, cioè 
un'eccessiva produzione di ormoni tiroidei (70% 
dei casi) (1).

Epidemiologia
 la malattia ha una prevalenza di circa 1-2% nella 
popolazione generale cin un rapporto femmine 
maschi di 5-10 /1 e maggior frequenza nelle aree 
iodo-sufficienti. La malattia può manifestarsi a 
qualsiasi età, ma è più comune tra i 30 e i 50 anni.

Patogenesi
L’ipertiroidismo è causato dalla presenza di au-
toanticorpi distretti contro il recettore del TSH 
(TSH receptor antibodies, TRAb), espresso sulla 
cellula follicolare tiroidea. I TRAb minano l’azio-
ne del TSH causando un’eccessiva, in controllata 
sintesi di ormoni tiroidei ed ipertiroidismo.

Manifestazioni cliniche
I sintomi tipici sono: perdita di peso, irritabilità, 
aumento della sudorazione, tremori, palpitazio-
ni, intolleranza al caldo, eccessiva stanchezza.
Segni clinici: aumento di volume della tiroide 

(gozzo), protrusione degli occhi (proptosi o 
esoftalmo) generalmente bilaterale, ma può es-
sere anche unilaterale, e mixedema pretibiale 
(ispessimento/edema della pelle non impron-
tabile a livello della superficie anteriore della 
gamba e raramente del piede.

Diagnosi
Gli esami di laboratorio indicano un aumento 
della tiroxina libera (FT4) e della triiodotironina 
libera (FT3) con soppressione del TSH, associa-
to a positività dei TRAb e degli anticorpi anti-tire-
operossidasi e più raramente anti-tireoglobulina.

Imaging
L’ecografia tiroidea è utile per valutare la strut-
tura ed il volume della ghiandola, generalmente 
aumentato. La scintigrafia tiroidea, raramente 
utilizzato a scopo diagnostico, mostra general-
mente una distribuzione omogenea del traccian-
te radioattivo (iodio o Tecnezio).

Terapia dell’ipertiroidismo
La terapia medica rappresenta il trattamento 
iniziale nella maggior parte dei casi. Si basa 
sull’utilizzo di farmaci antitiroidei che agiscono 
inibendo la sintesi di ormoni tiroidei. Il farmaco 
generalmente usato è il metimazolo (nel primo 
trimestre di gravidanza è preferibile il propiltiou-
racile), utilizzando dosi progressivamente decre-
scenti fino alla dose di mantenimento, per una 
durata totale del trattamento di 18 mesi. Circa 
il 50% dei casi può andare incontro negli anni 
successivi alla recidiva dell’ipertiroidismo. Nell 
fase iniziale utile l’impiego di beta-bloccanti per 
ridurre la tachicardia ed i tremori. 
Lo iodio radioattivo agisce danneggiando le cel-
lule tiroidee ed inducendo nella maggior parte 
dei casi un ipotiroidismo. Relativamente raro il 
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suo impiego come terapia iniziale, è abbastanza 
spesso usato nei casi di recidiva dell’ipertiroi-
dismo dopo terapia con antitiroidei di sintesi.
La terapia chirurgica consiste sull’asportazione 
pressoché totale della tiroide e trova indicazione 
in presenza di un gozzo voluminoso, dopo aver 
controllato l’ipertiroidismo con antitiroidei di sin-
tesi. Altra indicazione è l’ipertiroidismo recidivan-
te dopo antitiroidei si sintesi, da preferire al radio-
iodio quando la tiroide è relativamente grande.

Monitoraggio e gestione a lungo termine
La gestione a lungo termine del morbo di 
Basedow richiede un monitoraggio regolare 
della funzione tiroidea per evitare ipotiroidismo 
indotto dal trattamento. I pazienti trattati con 
iodio radioattivo o chirurgia possono sviluppare 
ipotiroidismo e necessitare di terapia sostitutiva 
con levotiroxina.

Altre manifestazioni tipiche del morbo di 
Basedow 
• Orbitotomia basedowiana (OB), da altri

chiamata orbitopatia associata alla tiroide
(thyroid eye disease, TED), è presente ad un
accurato esame fino al 35-45% dei pazienti
con morbo di Basedow mixedema pretibiale.

• Mixedema pretibiale, caratterizzato da ede-
ma non improntabile sulle superficie ante-
riore della gamba e raramente del piede, è
estremamente raro e generalmente osserva-
to i n pazienti affetti anche da OB.

ORBITOPATIA BASEDOVIANA
La OB è la principale manifestazione extratiroi-
dea del morbo Basedow (2). Ha un’incidenza 
è relativamente rara (incidenza stimata: 0,54-
0,9 casi/100.000/anno negli uomini, 2,67-3,3 
casi/100.000/anno nelle donne) con casi più 

comunemente lievi e non progressivi e forme da 
moderate a gravi che rappresentano solo il 5-6% 
dei casi (3). La OB ha un impatto importante 
sulla qualità della vita (QoL), anche in presenza 
di malattie lievi e rappresenta un onere signifi-
cativo per la salute pubblica, in termini di costi 
diretti e indiretti (4). La OB rappresenta una delle 
principali sfide terapeutiche nelle sue forme da 
moderate a gravi, spesso incompletamente re-
sponsive ai trattamenti medici disponibili. 
Negli ultimi 30 anni è stata riportata una riduzio-
ne dell'incidenza della OB nei pazienti con morbo 
di Basedow, così come della sua gravità quando 
presente (5). Questa tendenza secolare è proba-
bilmente di origine multifattoriale (ad esempio, 
diminuzione dell'abitudine al fumo, diagnosi pre-
coce e migliore controllo della disfunzione tiroi-
dea). Un ruolo rilevante è svolto da una migliore 
interazione tra endocrinologi e oftalmologi, che 
porta alla diagnosi e trattamento precoci. Inoltre, 
la OB lieve può progredire verso una malattia più 
grave che richiede la consulenza di esperti e una 
guida per un piano di gestione generale. Pertanto 
è fondamentale indirizzare tutti i pazienti con 
OB conclamata, compresi quelli ad alto rischio 
di deterioramento della OB (OB lieve e attiva, 
fumatori, ipertiroidismo grave/instabile, alto li-
vello sierico di TRAb a centri con un ambulatorio 
dedicato con simultanea valutazione endocrina e 
oftalmica (6), in quanto ciò fornirà una diagnosi 
accurata e tempestiva per migliorare la prognosi 
e la QoL. I casi più lievi senza fattori di rischio 
possono essere gestiti da medici di base, medici 
generici, internisti o oftalmologi generali, a meno 
che non si verifichi una progressione. L’European 
Group on Graves Orbitopathy (EUGOGO), costi-
tuito nel 1999 da un gruppo internazionale di 
endocrinologi ed oculisti con ampia esperienza 
nel trattamento della OB, ha dedicato un ampio 
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sforzo per affrontare varie tematiche relative alla 
valutazione e gestione del paziente con OB. In 
particolare, ha fornito utili elementi per la valu-
tazione clinica e ha redatto nel 2016 le prime 
Linee guida per il trattamento della OB che sono 
state aggiornate nel 2021 per quanto riguarda la 
terapia medica.  La maggior parte dei contenuti 
di questo articolo sono basati sul lavoro svol-
to EUGOGO, di cui sono stato uno dei membri 
fondatori.

Valutazione della OB
La diagnosi di OB si basa sui seguenti criteri: 
i) presenza di manifestazioni oculari;
ii) presenza di autoimmunità tiroidea associata 

generalmente ad ipertiroidismo;
iii) esclusione di diagnosi alternative.

Il sintomo più frequente (70-80% dei casi) è una 
modificazione dell’aspetto del paziente, dovuto 
a retrazione palpebrale con o senza proptosi, 
associato a edema dei tessuti periorbitari. Circa 
il 40% dei pazienti presenta inoltre sintomi ri-
feriti a disturbi della superficie oculare: senso 
di corpo estraneo, fotofobia e lacrimazione. La 
presenza di proptosi e retrazione palpebrale può 
causare lagoftalmo eventualmente associato 
ad alterazioni corneali. La diplopia è raramente 
presente nelle fasi iniziali. In ragione della natu-
ra soggettiva dei segni infiammatori per la loro 
valutazione può essere utile il confronto con una 
serie di fotografia contenute in un atlante che 
può essere scaricato dal sito EUGOGO (https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1365-
2265.2001.01349.x?sid=nlm%3Apubmed). 

Figura 1 - Quadri clinici di orbitopatia basedowiana (OB): A. OB monolaterale; B: OB lieve attiva; C: OB bilaterale, inattiva, 
prevalente a dx; D OB inattiva con residua restrizione della motilità oculare; E: OB moderata-severa attiva; F: Chemosi 
grave unilaterale.
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I quadri clinici sono estremamente variabili, da 
forme lievi a forme estremamente gravi (Fig. 1).

Le seguenti manifestazioni dovranno essere pre-
se in esame durante l’esame oculistico:
• gonfiore delle palpebre
• eritema palpebrale
• arrossamento congiuntivale
• chemosi
• Infiammazione della caruncola e della plica

La valutazione deve inoltre valutare i seguenti 
segni:
• Compromissione dei tessuti molli
• Interessamento dei tessuti molli
• Valutazione della proptosi/esoftalmo
• Valutazione della motilità oculare

• Presenza di lesioni corneali
• Valutazione del visus

Per i dettagli relativi ai parametri da utilizzare 
per una corretta ed esaustiva valutazione ocu-
lare si consiglia di fare riferimento al capitolo” 
Clinical Manifestations” (7).

Imaging orbitario
L’imaging orbitario [tomografia assiale com-
puterizzata (TAC)/risonanza magnetica (RM)] 
non è necessario nella valutazione standard 
del paziente. È utile quando il quadro clinico è 
atipico: assenza di ipertiroidismo e di anticorpi 
anti-tiroide, oftalmopatia monolaterale, sospetto 
di neurite ottica e soprattutto per la diagnosi 
differenziale con altre patologie che possono 

Figura 2 - Scansioni TAC dell’orbita in 3 casi di OB. A. Scansione assiale che evidenzia aumento bilaterale dello spessore 
del retto inferiore e laterale; B. Scansione assiale in un caso di neurite ottica, ben evidente un apice orbitale affollato con 
un'assenza quasi completa a sinistra di grasso orbitale perineurale; C. Scansione assiale di un caso inusuale di OB con 
esoftalmo dovuto ad aumento del tessuto fibroadiposo retroorbitario in assenza di ispessimento dei muscoli extraoculari.
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simulare la OB: miosite orbitaria, fistola caroti-
docavernosa, malattia orbitaria IgG4-correlata, 
meningioma orbitario, linfoma non-Hodgkin. La 
TAC consente di ottenere immagini dettagliate 
dell’anatomia orbitaria permette una simultanea 
valutazione delle strutture ossee e dei tessuti 
molli, sempre necessaria in caso di decompres-
sione orbitari (Fig. 2). Ha una maggiore sensibi-
lità rispetto alla RM nel valutare l’aumento dello 
spessore dei muscoli extraoculari (9).
La RM consente una migliore valutazione dei 
tessuti molli ed è superiore alla TAC in caso 
di sospetto di processi infiammatori orbitari 
di altra natura, miosite e linfoma. La RM infine 
fornisce informazioni relative all’attività della 
malattia attraverso la misura del T-2relaxation 
time (9). 

CLASSIFICAZIONE DELLA OB 
Nela sua storia naturale l’OB attraversa diverse 
fasi. Nella prima fase si osserva una progressio-
ne dei segni e sintomi, con segni di infiammazio-
ne, seguita da una seconda fase di stabilità ed 
infine una terza fase con graduale miglioramen-
to, anche se possono residuare alcune manife-
stazioni cliniche. Questo corso della malattia e 
ben illustrato dalla curva di Rundle (10). (Fig. 3)
Le decisioni terapeutiche si basano sull'attività 
clinica, sulla gravità e sulla durata della OB [7]. Il 

trattamento antinfiammatorio/immunosoppres-
sivo è significativamente meno efficace dopo 18 
mesi di durata della malattia [19]. 
Attività: La valutazione dell'attività clinica 

Figura 3 - Curva di Rundle. Relazione tra attività e 
severità.

Tabella 1 - Valutazione soggettiva della 
diplopia secondo lo score di Gorman

Assente nessuna diplopia

Intermittente diplopia nella 
posizione primaria 
dello sguardo, 
quando si è stanchi 
o al primo risveglio

Incostante diplopia agli estremi 
dello sguardo

Costante diplopia continua 
nella posizione 
primaria o di lettura

Ref. 8

Tabella 2 - Clinical activity score (CAS)1

Dolore oculare a riposo

Dolore oculare al tentativo di guardare verso 
l'alto, di lato o verso il basso

Arrossamento delle palpebre

Gonfiore delle palpebre

Arrossamento della congiuntiva

Chemosi della congiuntiva

Chemosi della caruncola

Aumento della proptosi di ≥ 2 mm

Diminuzione dei movimenti oculari in 
qualsiasi direzione di ≥ 5 gradi

Diminuzione dell'acuità visiva stenopeica di 
≥ una linea sulla tabella di Snellen
1 I primi sette elementi sono stati valutati alla 
prima visita e gli ultimi tre valutati nella valutazione 
successiva. Viene assegnato un punto a ciascuna 
manifestazione, se presente. La OB è considerata 
attiva se il CAS è ≥3 o ≥4, a seconda che vengano 
valutati i primi 7 0 tutti i 10 elementi (ref.11).
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(clinical activity score, CAS) è il miglior sistema 
di punteggio convalidato, anche se ha dei limiti, 
come la sua caratteristica binaria (sì/no) [20] ed 
è composto da sette elementi (11). Un punteg-
gio >/ 3 definisce la malattia “attiva”. Un CAS 
di 10 elementi, basato sulla modifica di alcuni 
parametri, è utile per valutare la progressione 
recente della OB [20] (Tab. 2).
Severità: La classificazione EUGOGO in OB lie-
ve, da moderata a grave con rischio per la vista 
(Tab. 3) è stato convalidato in studi clinici e di 
ricerca (12) e rappresenta un elemento impor-
tante nella scelta della terapia. Altri sistemi di 
punteggio consentono la quantificazione: VISA 
(13), NOSPECS (14), consentono di valutare la 
severità della malattia [26]. La risonanza magne-
tica e la TAC forniscono informazioni sull'espan-
sione dei tessuti orbitali (ispessimento musco-
lare, compartimento adiposo) (12). 

MISURE GENERALI VALIDE IN TUTTI I CASI 
DI OB

Controllo dei fattori di rischio (15)
• Il controllo della disfunzione tiroidea con i

farmaci antitiroidei è di fondamentale impor-
tanza. Sia l'ipertiroidismo che l'ipotiroidismo 
hanno un impatto negativo sulla OB.

• Tutti i pazienti con morbo di Basedow do-
vrebbero essere esortati alla sospensione
del fumo. i fumatori hanno una OB più gra-
ve; lo sviluppo o la progressione della OB
più frequenti dopo il trattamento con iodio
radioattivo [38]; una minore risposta ai trat-
tamenti immunosoppressivi la sospensione
del fumo è probabilmente associata ad un
migliore andamento della OB.

• Il trattamento con iodio radioattivo compor-
ta un rischio consistente di provocare una

Tabella 3 - Valutazione della gravità della OB secondo EUGOGO

OB lieve

Pazienti le cui caratteristiche della GO hanno un impatto minore sulla vita quotidiana, 
insufficiente a giustificare un trattamento immunosoppressivo o chirurgico. Di solito presentano 
una o più delle seguenti condizioni:
• lieve retrazione palpebrale (<2 mm)
• lieve coinvolgimento dei tessuti molli
• esoftalmo <3 mm sopra la norma per razza e sesso
• diplopia assente o intermittente
• esposizione corneale responsiva ai lubrificanti

OB da moderata a grave

Pazienti senza rischio per la vista, la cui malattia oculare ha un impatto sufficiente sulla 
vita quotidiana da giustificare i rischi della immunosoppressione (se OB attiva) o intervento 
chirurgico (se OB inattiva). Di solito presentano due o più delle seguenti condizioni: 
• retrazione palpebrale ≥2 mm
• coinvolgimento moderato o grave dei tessuti molli
• esoftalmo ≥3 mm sopra la norma per razza e sesso
• diplopia incostante o costante

OB che minaccia la vista (OB molto grave)

Pazienti con neurite ottica e/o rottura corneale

Ref. 19
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progressione o de novo insorgenza di OB. 
Sia l’insorgenza de novo che la progressio-
ne della OB sono più probabili nei fumatori 
, in pazienti con durata della GD <5 anni e 
meno probabile nei pazienti con OB di lunga 
data e inattiva ed in quelli con elevati livelli 
di TRAb e possono essere prevenuti da un 
concomitante ciclo a breve termine di pred-
nisone orale.

• L’ ipercolesterolemia è un fattore di rischio
emergente per la OB. Recenti studi indicano
una associazione della OB con il colesterolo 
totale e LDL e che l’uso di statine è associa-
to a un ridotto rischio di insorgenza di OB,
suggerendo un'azione pro-infiammatoria del
colesterolo che un effetto antinfiammatorio
delle statine (indipendentemente dai livelli
di colesterolo (16).

• L'infiammazione della superficie oculare e
l'occhio secco sono frequenti nei pazienti
affetti da GD, indipendentemente dalla pre-
senza di OB conclamata. Il trattamento con
lacrime artificiali e gel e unguenti oftalmici
durante la notte, soprattutto in presenza di
lagoftalmo, è raccomandato ai pazienti con
OB sin dalla prima osservazione, così come
ai pazienti con GD senza OB conclamata,
quando lamentano sintomi di secchezza
oculare.

Qualità della vita
La OB, in particolare nella sua forma grave, può 
compromettere la QoL, principalmente come 
conseguenza di un aspetto facciale alterato 
e di una disfunzione visiva come la diplopia. 
È disponibile un questionario specifico per la 
valutazione della QoL nella OB che comprende 
16 domande, 8 che valutano le conseguenze 
della diminuzione dell'acuità visiva e diplopia 

e 8 le conseguenze psicologiche dell'alterazio-
ne dell'aspetto del viso (17). Il questionario è 
disponibile in diverse lingue e può essere sca-
ricato dal sito EUGOGO (https://www.eugogo.
eu/media/okznc0da/questionnaire-italian.pdf).

TRATTAMENTO DELL'IPERTIROIDISMO NEI 
PAZIENTI CON OB
Il trattamento ottimale per l'ipertiroidismo nei 
pazienti con OB è un dilemma irrisolto, e non ci 
sono evidenze attuali sulla superiorità dell'ap-
proccio conservativo (trattamento con farma-
ci antitiroidei) rispetto all'approccio ablativo 
(tiroidectomia totale, trattamento con radioio-
dio, ablazione totale della tiroide) o viceversa. 
Se l’orbitopatia stabile e di lunga durata, indi-
pendentemente dalla sua gravità, è possibile 
selezionare qualsiasi trattamento per l'iperti-
roidismo in quanto è improbabile che ci possa 
essere una progressione della malattia. Ove si 
opti per il radioiodio la profilassi corticosteroi-
dea può essere presa in considerazione nei pa-
zienti a rischio (18). 
Se la OB è attiva e lieve, è preferibile il tratta-
mento con farmaci antitiroidei o tiroidectomia 
totale, ma può essere utilizzato anche il trat-
tamento RAI, a condizione che venga sommi-
nistrata la profilassi con glucocorticoidi (GC). 
Quando l’orbitopatia è moderata/grave e attiva, 
la sua gestione deve essere prioritaria, perché 
un ritardato trattamento è associato ad una mi-
nore risposta alla terapia. In questi casi l'iperti-
roidismo è controllato con farmaci antitiroidei, 
che possono essere somministrati più a lungo 
dei soliti 18-24 mesi.

TERAPIA
La trattazione della terapia della OB, nelle sue 
varie forme, riflette le indicazioni delle recenti 
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linee guida dell’EUGOGO pubblicate nel 2021 
(19). È stato successivamente pubblicato un 
consenso della American Thyroid Association 
e della European Thyroid Association che in lar-
ga misura concorda con quanto raccomandato 
dalle linee guida dell’EUGOGO, con alcune dif-
ferenze legate alla approvazione da parte della 
Food and Drug Administration del teprotumu-
mab attualmente non disponibile in Europa (vedi 
Terapia OB moderata-severa).

OB Lieve
La maggior parte dei pazienti con OB lieve va 
incontro ad una risoluzione spontanea delle ma-
nifestazioni oculari. Pertanto, sono sufficienti 
una strategia vigile e trattamenti locali. I pazienti 
che vivono in aree carenti di selenio possono 

trarre beneficio dall'integrazione orale di selenio 
sottoforma di selenito di sodio (200 μg pari a 
91,2 μg di selenio] al giorno per sei mesi (20) 
o seleniometionina (100 μg al giorno) (Fig. 4).
Sebbene una strategia attendista sia possibile
nella maggior parte dei pazienti alcuni possono
avere un profondo impatto sulla QoL: in questi
casi il trattamento immunosoppressivo a basse 
dosi (OB attiva) o la chirurgia riabilitativa (OB
inattiva) possono essere presi in considerazione 
dopo adeguato counseling in merito ai possibili
effetti collaterali (21).

OB moderata/grave
Nei pazienti con OB da moderata a grave e at-
tiva, l'obiettivo iniziale del trattamento è quel-
lo di abbreviare la fase attiva della malattia e 

Figura 4 - Effetto di un ciclo di 6 mesi di selenio vs placebo in pazienti OB lieve. Valutazione complessiva oculare e 
qualità della vita (GO-QOL) a 6 mesi (fine del trattamento; pannello di sinistra) e 12 mesi (6 mesi dopo la sospensione 
del trattamento; pannello di destra). Modificato da Marcocci et al. (rif. 18).
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migliorare le manifestazioni oculari soggettive 
e oggettive (15).
I risultati del trattamento sono meglio se ef-
fettato entro un anno dall’esordio delle mani-
festazioni oculari. L’efficacia della terapia im-
munosoppressiva varia dal 50 all’80% dei casi 
ma raramente porta a una risposta completa 
e soddisfacente. La malattia inattiva residua 
può trarre beneficio dalla chirurgia riabilitativa. 
I non-risponder possono richiedere un secondo 
ciclo di terapia immunosoppressiva utilizzando 
diversi farmaci/trattamenti, da soli o in combi-
nazione. I pochi non responsivi o parzialmen-
te responsivi avranno bisogno di un approccio 
chirurgico. 
È necessaria un'ampia consulenza quando si 
discute il piano di trattamento. Il paziente deve 
essere informato che sarà impegnato in un per-
corso complesso, spiegando chiaramente be-
nefici e rischi delle varie opzioni terapeutiche. 
La risposta alla terapia iniziale non può essere 
prevista. Il paziente deve essere consapevole 
che potrebbero essere necessari ulteriori trat-
tamenti medici e/o chirurgici, in particolare la 
chirurgia riabilitativa, anche nei responder, nel 
tentativo di ripristinare l'aspetto e la funzione 
oculare pre-malattia. La scelta del trattamento 
dovrebbe basarsi su diverse considerazioni che 
non si limitano all'efficacia basata sull'evidenza 
e alla sicurezza a breve e lungo termine, ma do-
vrebbero includere anche la valutazione dei costi 
e dei rimborsi da parte del sistema sanitario, 
la disponibilità di farmaci, le infrastrutture per 
l'erogazione di trattamenti altamente specializ-
zati e la scelta personale del paziente informato 
all'interno di un processo decisionale condiviso.

GC per via sistemica o locale
I GC sistemici ad alte dosi hanno potenti effetti 

antinfiammatori e immunosoppressivi che sono 
stati sfruttati con successo per la gestione della 
OB da moderata a grave e attiva. I GC per via 
endovenosa sono stati indicati come trattamen-
to di prima nella forma attiva moderata/ grave 
(22). La somministrazione endovenosa è più ef-
ficace di quella per via orale e meglio tollerata 
(22). La via orale rimane una opzione laddove 
esista una controindicazione all’uso di GC per 
via endovenosa.
Il protocollo più impiega una dose cumulativa 
di 4,5 g di metilprednisolone, somministrata in 
12 infusioni settimanali (sei infusioni da 0,5 g, 
seguite da sei infusioni da 0,25 g) (23). Una dose 
cumulativa più elevata (7,5 g), con dose iniziale 
giornaliera di 0,75 g, deve essere riservata ai 
casi più gravi più elevato rischio di eventi avversi 
(24). I dati di sicurezza suggeriscono che, ad 
eccezione delle forme con rischio per la vista, 
le dosi singole non dovrebbero superare 0,75 g, 
le dosi cumulative dovrebbero essere inferiori a 
8,0 g e la terapia in giorni consecutivi dovrebbe 
essere evitata, in quanto associata a un tasso 
significativamente più elevato di eventi avversi 
(tossicità epatica e gravi eventi avversi cardio-
vascolari) (25, 26). La somministrazione ev di 
GC deve essere eseguita lentamente (1-2 ore) 
con stretto controllo.
Pertanto, prima di iniziare il trattamento e dopo 
esclusione di un concomitante ricesso infettivo 
(conta di globuli bianchi), è necessario valutare 
il rischio cardiovascolare, gli enzimi epatici e i 
marcatori dell'epatite virale, al fine di valutare 
i rischi e le controindicazioni (12). Inoltre, gli 
enzimi epatici devono essere attentamente mo-
nitorati durante il trattamento (26). Una recente 
epatite virale, una disfunzione epatica significa-
tiva, la grave morbilità cardiovascolare o i distur-
bi psichiatrici rappresentano controindicazioni 
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assolute al trattamento con GC per via endove-
nosa (27), mentre il diabete e l'ipertensione do-
vrebbero essere ben controllati prima di iniziare 
il trattamento (12). Si raccomanda la protezione 
dell'osso e, se del caso, l'uso di inibitori della 
pompa protonica. La risposta ai GC per via en-
dovenosa di solito si verifica precocemente, ma 
può essere ritardata alla seconda metà del ciclo 
di trattamento (28). 
Pertanto, nei pazienti con risposta parziale dopo 
le prime 6 somministrazioni di GC può essere 
offerto di completar di passare a trattamenti di 
seconda linea (28). 
Il trattamento con GC per via endovenosa deve 
essere effettuato in centri specializzati che 
potrebbero non essere facilmente disponibili. 
Questo spiega in parte perché la via orale è an-
cora ampiamente utilizzata. Lo schema terapeu-
tico orale prevede una dose fissa di 100 mg di 
prednisone/prednisolone o, preferibilmente, 1 
mg/kg di peso corporeo, e con graduale riduzio-
ne di 5-10 mg/settimana fino alla sospensione 
(4-6 mesi) (22, 23). La combinazione con altri 
trattamenti (micofenolato o ciclosporina) può 
essere valutata nell’ottica di ridurre la dose di 
steroidi orali e aumentarne l'efficacia.
In alcuni pazienti è stata utilizzata la sommi-
nistrazione di GC (sottocongiuntivali o para-
bulbari). In un RCT, le iniezioni retrobulbari di 
metilprednisolone acetato sono risultate meno 
efficaci dei GC sistemici (29). In un RCT prospet-
tico, in singolo cieco, controllato con placebo, le 
iniezioni di triamcinolone acetato nel quadrante 
infero-laterale (4 iniezioni settimanali da 40 mg) 
hanno ridotto la diplopia e le dimensioni dei mu-
scoli extraoculari [95], Infine, in un piccolo RCT la 
somministrazione sottocongiuntivale nella pal-
pebra superiore di triamcinolone (1-3 iniezioni 
da 20 mg) si è dimostrata in grado di ridurre la 

retrazione della palpebra superiore (30), in casi 
di OB di recente insorgenza. Il trattamento locale 
con GC ha un rischio significativo di aumento 
della pressione intraoculare, può essere asso-
ciato ad un modesto m a significativo rischio 
di emorragia retrobulbare, specialmente nei pa-
zienti con doppia inibizione piastrinica (31,32). 
Pertanto, i GC locali possono essere presi in 
considerazione solo nei pazienti con controindi-
cazioni alla somministrazione sistemica di GC. 

Micofenolato
Il micofenolato inibisce in modo competitivo e 
reversibile l'inosina monofosfato deidrogenasi, 
con conseguente diminuzione della produzione 
di anticorpi da parte delle cellule B e doppio ef-
fetto antiproliferativo sia sulle cellule B che sulle 
cellule T (33). Il micofenolato induce l'apoptosi 
delle cellule T attivate, inibisce l'espressione 
delle molecole di adesione e il reclutamento 
delle cellule immunitarie. Inoltre, il micofeno-
lato inibisce la proliferazione e le funzioni dei 
fibroblasti (34). 
Il farmaco è disponibile in tutto il mondo come 
micofenolato mofetile e/o micofenolato sodico 
con rivestimento enterico.
Nell’ottica di migliorare e stabilizzare l’effica-
cia della terapia con GC, l’EUGOGO ha condot-
to uno studio multicentrico per valutare una 
possibile maggiore efficacia dell’associazione 
GC-micofenolato (35). Sono stati arruolati 164 
pazienti eutiroidei con OB da moderata a grave 
e attiva che sono stati randomizzati a GC en-
dovena settimanali per 12 settimane o a una 
combinazione di GC EV per 12 settimane e mi-
cofenolato sodico 0,72 g al giorno (che equivale 
a 1 g di micofenolato mofetile/die) per 24 set-
timane. Il gruppo di combinazione ha mostrato 
un tasso di risposta superiore alla settimana 24 
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(71% vs 53%) e un tasso di risposta sostenuto 
alla settimana 36 (67% vs 43%). Il trattamento 
combinato ha dimostrato miglioramenti più si-
gnificativi nella CAS, nel gonfiore delle palpe-
bre e della caruncola, nel dolore orbitale, nella 
chemosi, nella riduzione e nell'elevazione dello 
sguardo, nonché nel punteggio del funzionamen-
to visivo GO-QoL. 
Nel corso dello studio EUGOGO un gruppo cine-
se ha pubblicato i risultati di uno studio in cui 
174 pazienti con OB moderata-severa e attiva 
sono stati randomizzati alla terapia con tre in-
fusioni di GC per via endovenosa seguite da GC 
orali o a micofenolato mofetile 1 g al giorno. La 
durata dello studio è stata di 24 settimane (36). 
Lo studio dimostrava una maggiore efficacia del 
micofenolato mofetile con globale positiva nel 
91% dei casi rispetto ai GC nel 68% al termine 
dello studio, miglioramento della proptosi e della 
diplopia e inattivazione della malattia nel 94% 
dei casi. Da notare che questa pubblicazione 
veniva ritirata nel 2023 (37).
Risultati favorevoli sono stati successivamente 
riportati in uno studio prospettico che ha incluso 
242 pazienti con OB moderata-severa trattati 
con prednisolone orale (dose iniziale 20 mg/
die e successiva graduale riduzione fino a 5 
mg) associato all’assunzione di micofenolato 
mofetile 500 mg due volte al dì per 3 mesi e poi 
per un ulteriore mese con il solo micofenolato 
(38). L’endpoint primario era la risposta com-
plessiva dopo 4, 6, 12 e 18 mesi, che includeva 
il miglioramento dell'acuità visiva, della pres-
sione intraoculare e del punteggio del CAS. Si 
osservava una risposta positiva and ogni valu-
tazione compresa tra 3 mesi e 18 mesi. Il CAS 
e la diplopia continuavano a migliorare anche 
dopo la sospensione della terapia. Non veniva 
rilevato aumento della pressione endooculare. 

Non erano riportati effetti collaterale severi.
Questi studi suggeriscono che l’associazione di 
GC sia orali che per via ev a micofenolato sodico 
o micofenolato mofetile possa rappresentare
una opzione da considerare per i pazienti con
OB moderata-severa.

Radioterapia orbitaria
Numerosi studi hanno utilizzato la radioterapia 
orbitaria isolata o associata a GC per via orale 
o endovenosa dimostrano che la terapia com-
binata è più efficace di ambedue gli approcci
singoli, suggerendo che la radioterapia potenzia 
gli effetti dei GC orali e endovenosi. Gli effetti
benefici sono soprattutto a carico della motilità
oculare (39, 40). Di solito, viene somministra-
ta una dose cumulativa di 20 Gray per orbita
frazionata in 10 dosi giornaliere nell'arco di 2
settimane (41).
Tuttavia, un regime di un Gray a settimana per
20 settimane si è dimostrato ugualmente effi-
cace e meglio tollerato (42). Un'esacerbazione
lieve e transitoria dei sintomi oculari può essere
presente durante la radioterapia orbitaria; l’asso-
ciazione con GC ne riduce notevolmente l’entità. 
Sebbene la radioterapia orbitale sia sicura (43),
dovrebbe essere evitata nei pazienti con reti-
nopatia ipertensiva o diabetica o, in considera-
zione di un rischio cancerogenetico remoto, nei
pazienti di età inferiore ai 35 anni (44). Studi a
lungo termine di pazienti trattati con radiotera-
pia confermano la sua sicurezza ed efficacia
soprattutto sulla motilità oculare orbitaria.

Ciclosporina 
La ciclosporina è un potente agente immuno-
soppressore che inibisce la via della calcineu-
rina, riducendo la proliferazione delle cellule T 
e la secrezione di IL-2. Due RCT in pazienti con 
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OB da moderata a grave hanno dimostrato che 
la combinazione di ciclosporina (dose iniziale: 
5-7,5 mg/kg di peso corporeo/die) e prednisolo-
ne orale (dose iniziale: 50-100 mg/die) ha avuto 
una risposta migliore e un minor tasso di recidi-
va rispetto alla monoterapia orale con predniso-
lone (45). La terapia combinata si è dimostrata
efficace nei pazienti non responsivi alla mono-
terapia con ciclosporina o prednisolone orale.
Non sono disponibili studi che confrontano la
ciclosporina con i GC per via endovenosa per il
trattamento della OB.

Rituximab
Il Rituximab è un anticorpo monoclonale chi-
merico umano e murino contro l'antigene di 
superficie CD20 espresso sulle cellule B che 
causa immunosoppressione attraverso la de-
plezione delle cellule. Un potenziale beneficio 
di rituximab per il trattamento della OB è sta-
to inizialmente osservato in studi retrospettivi: 
Successivamente due RCT monocentrici in dop-
pio cieco, ma a bassa potenza, condotti in pa-
zienti con OB da moderata a grave e attiva hanno 
fornito risultati contrastanti. Uno studio condot-
to in USA ha randomizzato 25 pazienti a ricevere 
due infusioni di rituximab (1000 mg ciascuna) 
o placebo (soluzione salina) a distanza di due
settimane l'una dall'altra e non ha documentato
alcuna differenza nel ridurre il CAS o la gravità
della OB a 24 o 52 settimane (46). Al contrario,
l'altro studio condotto in Italia in cui 32 pazienti
sono stati assegnati in modo casuale a ricevere 
rituximab (due dosi di 1000 mg a distanza di
due settimane l'una dall'altra o una singola dose 
di 500 mg) o GC EV (dose cumulativa, 7,5 g)
ha dimostrato che il rituximab determinava mi-
gliori risultati oculari e sulla QoL rispetto ai GC
endovena: tutti i pazienti trattati con rituximab

hanno mostrato inattivazione della OB rispetto 
al 69% nel gruppo GC per via endovenosa (47). 
A 52 settimane, nessuno nel gruppo rituximab 
e il 31% nel gruppo GC per via endovenosa han-
no avuto una riattivazione della OB (47). La più 
breve durata della OB nei pazienti italiani (media 
4.5 mesi) rispetto ai pazienti americani (media-
na 12.2 mesi) potrebbe spiegare dei risultati di-
screpanti dei due studi. Due pazienti dello studio 
americano hanno presentato un imponente ede-
ma periorbitario riduzione del visus controllato 
con terapia cortisonica (46). 
Nello studio italiano 2 pazienti trattati con ritu-
ximab hanno sviluppato la neurite ottica ed uno 
una vasculite (47). Un recente studio prospet-
tico su 17 pazienti (8 naïve agli steroidi, 9 non 
responsivi ai GC per via endovenosa) dimostra 
l'efficacia di una dose bassa (infusione singola 
di 100 mg) di rituximab nella OB da moderata a 
grave e attiva (48). Anche con questo schema 
un paziente ha sviluppato una sindrome da ri-
lascio di citochine.

Teprotumumab
Il recettore dell’insulin-like growth factor (IGF-1) 
è iperespresso nei fibroblasti orbitari e nei linfo-
citi dei pazienti con OB. A seguito dell’attivazio-
ne del recettore del TSH da parte degli anticorpi 
tireostimolanti si forma un complesso con il re-
cettore dell’IGF-1 che è coinvolto nella trasmis-
sione a valle del segnale (49). Teprotumumab è 
un anticorpo monoclonale che si lega alla por-
zione extracellulare del recettore di IGF-1 con 
blocca dell'attivazione e della trasmissione del 
segnale (49).
La sicurezza e l'efficacia di teprotumumab sono 
state valutate in due RCT, che comprendevano 
un totale di 170 pazienti con OB da moderata a 
grave e attiva randomizzati al trattamento con 
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teprotumumab (83 pazienti; una sommistrazio-
ne endovena ogni tre settimane per un totale 8 
dosi) o placebo (87 pazienti) (50, 51). I risulta-
ti hanno dimostrato maggiore efficacia del te-
protumumab per quanto riguarda il CAS (73% 
vs 14%) con più frequente inattivazione della 
OB (61% vs 22%) ma soprattutto la riduzione 

precoce della proptosi (77% vs 15%) già eviden-
te in molti pazienti alla 6° settimana di terapia 
con riduzione media al termine del trattamento 
variabile da 2,9 a 3,3 mm. Un recente studio 
dimostra l’efficacia del teprotumumab anche in 
pazienti con OB di lunga durata ed inattiva (52). 
La maggior parte degli eventi avversi osservati 

Figura 5 - Trattamento della OB secondo la European Thyroid Association- American Thyroid Association task force 
(ref. 5 7).
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in questi studi sono stati lievi-moderati, con tre 
eventi avversi gravi (diarrea, reazione all'infusio-
ne ed encefalopatia/confusione di Hashimoto) 
che hanno portato all'interruzione dello studio. 
Un recente studio di follow-up dei pazienti in-
clusi in questi studi conferma la persistenza di 
risultati positivi dopo 1 anno dall’ultima inie-
zione (53). In un paziente è comparsa neurite 
ottica dopo 4 mesi dal termine della terapia ed 
in alcuni casi si è reso necessario l’intervento 
di decompressione orbitaria. Il teprotumumab 
è stato il primo farmaco approvato per il trat-
tamento della OB negli adulti (Food and Drug 
Administration nel Gennaio 2020) e dovrebbe 
essere a breve approvato anche dalla European 
Medical Agency. L’impiego nella pratica clinica 
è attualmente limitato dalla mancanza di dati 
completi sull'efficacia e sulla sicurezza a lungo 
termine, dalla limitata disponibilità geografica, 
e soprattutto dai costi. 

Tocilizumab
Tocilizumab è un anticorpo monoclonale di-
retto contro il recettore dell'interleuchina (IL)-
6 approvato per l'uso nell'artrite reumatoide. 
L’interleuchina 6, oltre ad attivare i linfociti T e 
B è in grado di promuovere l’aumento volume-
trico dei pre-adipociti orbitali (54). 
In uno studio randomizzato che ha arruolato 32 
pazienti con OB non-responsiva alla terapia ini-
ziale con GC il trattamento con tocilizumab per 
via endovenosa ha determinato una maggiore 
riduzione del CAS rispetto al placebo (valori <3 
nell’86% vs 35% (55). Tocilizumab è stato ge-
neralmente ben tollerato, ma c'è stato un tas-
so più elevato di infezioni e cefalea nel gruppo 
trattato con tocilizumab rispetto al placebo. In 
conclusione, i dati attuali suggeriscono che to-
cilizumab può causare una rapida risoluzione 
dei segni infiammatori nella OB da moderata a 
grave. 

Figura 6 - Trattamento di prima linea della OB moderata grave (ref. 17).
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Azatioprina
L'azatioprina è un agente antiproliferativo con 
una modalità d'azione simile al micofenolato, 
spesso usato come "agente risparmiatore di ste-
roidi" in altre condizioni autoimmuni/infiamma-
torie croniche. 
Lo studio CIRTED, randomizzato in cieco della 
durata di 12 mesi, ha valutato l’efficacia dell’a-
zatioprina associata a dosi elevate di GC totali 
e radioterapia orbitaria in 126 pazienti (56). Il 
66% dei partecipanti assegnati all'azatioprina e 
il 45% di quelli assegnati al placebo non hanno 
completato lol studio. 
La causa principale della sospensione dell’a-
zatioprina era la comparsa dei noti effetti 
collaterali. 
Una analisi post-hoc dei pazienti che hanno 
completato lo studio ha documentato un effet-
to benefico del trattamento con azatioprina ed 
in particolare una del tasso di recidiva dopo la 
sospensione dei GC. 

Trattamento di prima e seconda linea della 
OB moderata-grave
Farò riferimento in questa sede alle linee 
Guide dell’EUGOGO pubblicate nel 2021 (19). 
Recentemente è stato pubblicato un consen-
sus redatto da un task force di membri della 
European Thyroid Association e della American 
Thyroid Association sul trattamento della OB 
(57). Per motivi si spazio non potrò entrare nei 
dettagli delle conclusioni che in larga parte sono 
simili a quelle delle linee guida dell’EUGOGO. La 
principale differenza è l’impiego in prima linea 
del teprotumumab nelle seguenti situazioni: 
i) OB attiva con diplopia;
ii) Riduzione della proptosi;
iii) Miglioramento della motilità oculare (Fig. 5).

Trattamento di prima linea
La somministrazione endovenosa di meteilpre-
dnisolone rappresenta il trattamento di scelta. 
Lo schema terapeutico prevede con una dose 

Figura 7 - Trattamento di seconda linea della OB moderata-grave (ref. 17).



www.oftalmologiadomani.it	 maggio-agosto 2024

OLTRE L'OFTALMOLOGIA...

cumulativa di 4.5 g con somministrazione di 0.5 
g alla settimana per 6 settimane, seguiti, in caso 
di risposta positiva, da 0.25g alla settimana per 
altre 6 settimane. La proposta delle linee guida 
dell’EUGOGO di associare il micofenolato di so-
dio (migliore tolleranza gastrointestinale rispet-
to al micofenolato mofetile) 0,72 g al giorno per 
24 settimane ai GC era sostenuta dai risultati 
di due studi randomizzati. Il recente ritiro dello 
studio condotto in Cina certamente riduce le 
evidenze a favore dell’associazione metilpred-
nisolone - micofenolato, che comunque rimane 
una opzione terapeutica da prendere in consi-
derazione (37).
Nelle forme più gravi di OB con gravi manifesta-
zioni infiammatorie e diplopia è raccomandato 
l’impiego di una dose cumulativa più elevata di 
GC ev di 7.5 mg (di 0.75 g alla settimana per 6 
settimane, seguiti, in caso di risposta positiva, 
da 0.5 g alla settimana per altre 6 settimane). In 
ambedue gli schemi è importante la valutazione 
dei risultati dopo 6 settimane di trattamento per 
stabilire se proseguire con lo stesso schema 
terapeutico o cambiare schema (Fig. 6).

Trattamenti di seconda linea
I trattamenti di seconda linea sono illustrati nella 
Figura 7. 
• Secondo ciclo di terapia con metilprednisolo-

ne può essere effettuato dopo 34 settimane
in caso di successo incompleto del primo
ciclo di terapia con metilprednisolone utiliz-
zando la dose cumulativa di 7.5 g. È impor-
tante ricordare che non deve essere superata 
la dose totale di 8 mg di metilprednisolone
per ciclo di terapia.

• Terapia radiante orbitaria associata a pre-
dnisone orale o, preferibilmente, metilpred-
nisolone per via endovenosa per la migliore

tollerabilità e la maggiore efficacia, soprat-
tutto in pazienti con deficit della motilità 
oculare.

• Prednisone orale associato a ciclosporina o
azatioprina.

• Rituximab, utilizzando la dose di 500 mg
come nello studio randomizzato o la dose
inferiore di 100 mg, solo in pazienti senza
rischio di neurite ottica.

• Tocilizumab soprattutto in pazienti non re-
sponsivi alla terapia con GC

• Teprotumumab non è attualmente disponibi-
le in Itala. A breve dovrebbe essere avviata la 
valutazione da parte della European Medical 
Agency. È stato approvato (Stati Uniti, Brasile 
e Arabia Saudita). Alla luce dei risultati degli 
studi finora effettuati e delle ulteriori infor-
mazioni che deriveranno dall’impiego nei pa-
esi dove il suo uso è attualmente consentito
il teprotumumab potrà diventare un’opzione
di prima linea essendo l’unico farmaco ap-
provato per il trattamento della OB.

Orbitopatia con rischio per la vista
SI tratta di una condizione che necessita di 
trattamento immediato. Può essere causata 
da neurite ottica, grave esposizione corneale, 
e più raramente sublussazione del bulbo ocula-
re. Uno studio randomizzato in 15 pazienti ha 
dimostrato che la decompressione immediata 
non ottiene un risultato migliore rispetto ai GC 
per via endovenosa (58). In uno studio retrospet-
tivo su 24 pazienti con neurite ottica la terapia 
con metilprednisolone ad alte dosi per via ev ha 
mostrato un ripristino permanente della norma-
le funzione visiva nel 40% dei casi (59). Sulla 
base di questi risultati, il trattamento di prima 
linea della neurite ottica è la somministrazione 
di alte dosi di metilprednisolone ev (dosi singole 
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da 500 a 1000 mg) per tre giorni consecutivi o 
preferibilmente (per motivi di sicurezza) a giorni 
alterni durante la prima settimana, che può esse-
re ripetuto per un'altra settimana. Se la risposta 
è assente o scarsa con ulteriore deterioramento 
dell'acuità visiva o del campo visivo si dovrà 
ricorrere con urgenza all’intervento di decom-
pressione orbitaria.

Terapia chirurgica e riabilitativa
La decompressione orbitaria nella fase attiva 

della OB è indicata solo in pazienti con cherato-
patia da grave esposizione o con neurite ottica 
non responsiva ai GC per via endovenosa. Nella 
fase inattiva le manifestazioni oculari residue 
(esoftalmo, retrazioni palpebrali, gonfiore pal-
pebrale e periorbitale, strabismo e sintomi cor-
relati come granulosità oculare, tensione retro/
perioculare e diplopia) possono essere tratta-
te con una combinazione di decompressione, 
chirurgia dello strabismo e chirurgia plastica 
oftalmica (60).
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