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Introduzione

La Thyroid eyes disease (TED) e una patologia ad eziologia sconosciuta che si manifesta in circa
il 25% dei casi nei pazienti con Morbo di Basedow (MB), prevale nel sesso femminile con un
rapporto femmine/maschi di circa 5:1. La patogenesi € determinata dalla formazione di
autoanticorpi rivolti contro il recettore dell’Insulin Growth Factor | (IGF-1) e del recettore del
TSH (TSHR) entrambi espressi nei fibroblasti dell’orbita. La TED evolve clinicamente attraverso
una fase acuta (TED attiva) caratterizzata da un rimodellamento strutturale dei tessuti
dell’orbita che si verifica principalmente nei primi 12 mesi dall’esordio e da una successiva fase
di stabilizzazione (TED inattiva) ad andamento cronico (1).

Presentazione clinica

Le presentazioni cliniche della TED attiva sono la conseguenza del processo
immuno-infiammatorio che determina rimodellamento strutturale dei tessuti molli dell’orbita
con conseguente congestione oculare, lacrimazione, dolore retrobulbare, arrossamento
congiuntivale, edema palpebrale e diplopia, le manifestazioni cliniche possono comunque
essere variegate ed associate a differenti stati funzionali della ghiandola tiroidea, raramente la
TED si presenta in condizioni di completo eutiroidismo (Euthyroid Graves’ Oftalmopathy) (2-3).
Si distinguono forme cliniche lievi (mild TED), forme moderato-gravi (moderate to severe TED)
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e nel 2% dei casi forme gravi associate a danno della superficie corneale (corneal breakdown)
e/o alla insorgenza di neuropatia ottica distiroidea (DON). La TED si associa a riduzione della
qualita di vita (QOL) con significativo impatto sulla sfera psico — sociale qualunque sia la sua
gravita clinica (4). La mild TED é la forma di pitu comune presentazione clinica rappresentando
circa il 75% dei casi. Secondo I'European Group of Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) la mild TED
viene definita dai seguenti segni clinici: a) minima retrazione palpebrale (£ 2 mm), b) lieve
coinvolgimento dei tessuti soffici dell'orbita, c) presenza di proptosi <3 mm sopra i valori
normali per sesso e razza, d) diplopia transitoria o assente, e) coinvolgimento della cornea
comungue responsivo ai lubrificanti oftalmici, f) questi sintomi debbono essere associati solo
ad un minimo impatto sulla QOL (5-6)(Fig.1).

Gestione clinico-terapeutica

La gestione della mild TED in fase attiva presuppone la repentina normalizzazione della
funzione tiroidea che deve essre il primo intervento per la prevenzione e la terapia della TED
qualunque sia la sua forma di presentazione clinica. La terapia piu utilizzata consiste
nell'impiego di farmaci antitiroidei per periodi di tempo che possono variare da 18 a 24 mesi,
si utilizzano schemi terapeutici in monoterapia (metimazolo o propiltiouracile) o in
block-replace, in questo ultimo caso la levotiroxina (L-T4) si associa ai farmaci antitiroidei; i
controlli della funzione tiroidea e la valutazione clinica della TED devono essere effettuati ogni
4-6 settimane per evitare I'insorgenza di ipotiroidismo iatrogeno e comparare I'evoluzione dei
segni e dei sintomi clinici della TED nel tempo (6). Non sono stati evidenziati vantaggi certi
dell’'uso di uno schema terapeutico rispetto I'altro nel controllo dell’ipertiroidismo e della TED
(7). La tiroidectomia chirurgica non incrementa il rischio di esacerbazione della TED cosi come
il trattamento radiometabolico con 131l se associato a profilassi con glucocorticoidi per via
orale (6). Sebbene nella maggioranza dei casi il decorso clinico e lieve richiedendo solo
trattamenti medici locali, la mild TED puo virare verso un decorso clinico piu grave nei casi
associati a determinati fattori di rischio: a) attivita infiammatoria definita da un Clinical Activity
Score (CAS) >0, b) anticorpi leganti il recettore del TSH (TBII) compresitra2 e 10 0 =10 U/L, c)
durata dei sintomi di ipertiroidismo compresi tra 1 e 4 o = 4 mesi, d)fumo di sigaretta,
trattamento con 131 | senza profilassi con glucocorticoidi (8-9); inoltre I'ipercolesterolemia e lo
stress ossidativo sono fattori di rischio emergenti associati sia alla presentazione che
all'andamento clinico della TED e debbono essere considerati e controllati durante la gestione
della mild TED (10-11). EUGOGO raccomanda l'uso del selenio nelle forme attive di mild TED
(12). Un periodo di tempo intercorrente tra la presentazione dei primi sintomi della TED e
I'affidamento del paziente al centro di riferimento = 3 mesi correla con la gravita di
presentazione della TED (13). EUGOGO raccomanda a tal proposito che la gestione della mild
TED quando associata alla presenza dei fattori di rischio noti sia affidata repentinamente a
centri di riferimento di riconosciuta esperienza per la presa in carico del paziente e la corretta
formulazione di un piano di assistenza (6). Un momento critico nella gestione della mild TED e
la valutazione della funzione corneale che deve essere effettuata in collaborazione con
oftalmologi esperti e deve ricercare la presenza della sindrome dell’'occhio secco (eyes dry
sindrome) (14). A parte l'uso di lubrificanti oculari possono essere necessari ulteriori
trattamenti quali I'uso di glucocorticoidi o immunosoppressori per uso topico, nei casi di
associata retrazione palpebrale puo essere considerato I'uso di tossina botulinica mediante
infiltrazioni locali (6). Il trattamento con immunosoppressori somministrati per via sistemica
deve essere considerato solo in casi selezionati per trattare I'edema palpebrale e/o la proptosi
che sono associati solitamente a riduzione della QOL anche nel paziente con mild TED, la QOL
deve essere valutata durante i controlli clinici mediante I'apposito questionario (GO-QOL)
formulato appositamente per i pazienti con TED e tradotto in 20 lingue diverse (6,15 ).



| glucorticoidi per via parenterale alla dose cumulativa di 4500 mg in 12 settimane sono i
farmaci piu prescritti, possono per essere utilizzati a dosaggio ridotto di 2250 mg, sono
descritte esperienze positive con l'utilizzo di anticorpi monoclonali contro la IL-6 (Tocilizumab)
o il recettore dell’'IGF-1 (Teprotumumab, approvato in Italia come trattamento specifico della
TED nel giugno 2025). Il trattamento chirurgico riabilitativo deve essere preso in
considerazione se la terapia medica non si associa a miglioramento della QOL per persistenza
dei segni della mild TED quali retrazione palpebrale e/o diplopia (6).

Conclusione

In conclusione la mild TED & una manifestazione clinica extratiroidea del morbo di Graves’
caratterizzata da un decorso clinico lieve, tuttavia nei casi associati ai fattori di rischio
conosciuti la mild TED deve essere gestita presso centri di riconosciuta esperienza clinica.
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Fig.1 : Evidenza ispettiva delle manifestazioni oculari in una giovane donna con TED lieve (mild TED)
attiva.
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