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Oftalmopatia di Graves

• Disordine autoimmune dell’orbita 

• ~40% dei pazienti affetti da ipertiroidismo (morbo di 

Basedow-Graves )

• Prima, durante o dopo l’ipertiroidismo (18 mesi)

• 4-7% dei pazienti presentano eu-/ipotiroidismo

• Prevalenza ~9/10.000 abitanti 

• V-VI decade; F/M 2:1 - 4:1; Età F < M

• Quadri più severi nel sesso M ed età più avanzata

• GO Meno frequente nella SPA

Marty Feldman

Wiersinga et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2025; 13: 600–14
Bartalena L, Tanda ML. J Intern Med. 2022
Gatta et al., The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025
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Patogenesi

Lacheta, Biomed Res Int. 2019

Ab anti TSH-R

↑ FT3
↑ FT4

Infiammazione
Adipogenesi

Fibrosi
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↑ spessore m. 
extraoculari

↑ tessuto adiposo 
intraorbitario

Patogenesi
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↑IOP PROPTOSI DISF. MUSCOL
COMPRESSIONE 

N.OTTICO

Patogenesi
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Rundle’s Curve

P.J. Dolman Best Prac & Res Clin Endocrinol & Metab 26 (2012)

Storia naturale della malattia

● modello bifasico

● fase attiva (o dinamica): 6-24 mesi

● fase inattiva (o statica): durata

indeterminata
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Fattori di rischio

NON MODIFICABILI MODIFICABILI

Sesso M

Età

TSHR-Ab

Fattori epigenetici?

Fumo di sigaretta

Durata ipertiroidismo 

prima del trattamento

Disfunzione tiroidea (iper o ipo)

Iodio radioattivo

Colesterolo +++

Microbiota?
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TSHR-Ab

➢ Elevati livelli di TSHR-Ab predittivi di insorgenza di GO

➢ Incremento dei TSHR-Ab > 5 volte in GO

➢ Correlazione con severità e attività di malattia

➢ TSHR-Ab biomarker di GO (diagnosi, f-up)

N.B. TSAb markers migliori (tuttavia assenza in pratica 

clinica di bioassay necessari per individuarli)

Nicolì F et al., 2021, J Endocrinol Invest., Lytton SD, et al., 2010 , J Clin Endocrinol Metab; T. Diana et al., 2021 J of Endocrinol  Invest
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Fumo di sigaretta

● Insorgenza, severità e durata di malattia

● Progressione della malattia dopo RAI

● Minore o ritardata risposta ai trattamenti (↓outcome)

● Current smoker > ex smoker > never smoker

● Dose-dipendenza

Khong et al., 2016 JCEM, Bartalena, 1989, J Endocrinol Inves, Thornton J.et al, 2007, Eye,Bartalena L, Tanda ML. J Intern Med. 2022

Il principale fattore di rischio modificabile per lo sviluppo della GO
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Fumo di sigaretta

ipossia → ↑ROS
secchezza oculare

EFFETTI INDIRETTI

EFFETTI DIRETTI

LIU ET AL.THYROID Volume 35, Number 7, 2025



OFTALMOPATIA DI GRAVES: PERCORSO MULTIDISCIPLINARE                                                        18 OTTOBRE 2025

● GO attiva più frequente nei CSU (21,3%) rispetto a HTPU (10,0%) e NNU (6,3%) — p < 0.05

● Nessuna differenza significativa tra HTPU e NNU — p > 0.05

● GO moderata-severa significativamente più comune nei CSU (18,0%) rispetto a tutti gli altri gruppi — p < 0.05

2025 Acanfora et al. Cureus 17(8): e91181. DOI 10.7759/cureus.91181 
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Terapia radiometabolica con I131

● Trattamento efficace e consolidato per l’ipertiroidismo nel MB

● Rischio di peggioramento o comparsa de novo di GO, dovuto al rilascio di antigeni e alla riattivazione

autoimmune

● Rischio maggiore nei fumatori

● Rischio minore nei pazienti con malattia di lunga durata (>5 anni) o con GO inattiva

Tallsted et al.,, NEJM 1992 Bartalena et al., NEJM 1998



ROS
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Colesterolo tot e LDL

Sabini et al, 2018 Thyroid; Lanzolla G et al., 2018 J Endocrinol Invest; Stein et al., 2015 JAMA Ophthalmol;
Lanzolla G et al., 2020 Front Endocrinol (Lausanne); Naselli et al., 2020 Front. Endocrinol

Ipercolesterolemia → stato infiammatorio 
cronico, lieve-moderato, sistemico

Rischio di sviluppare GO nei pazienti con MB di nuova insorgenza
• COL TOT>191 mg/dl

• LDL>118.4 mg/dl
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European Thyroid Journal (2025) 14 e240133 

Colesterolo tot e LDL correlano con l’attività e con la severità della GO
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Inizio statine entro 12 mesi dalla diagnosi di MB → 

● ↓ rischio totale di GO: HR 0.66 (IC 95% 0.47–0.94, p = 0.023)

● ↓ rischio GO moderata-severa: HR 0.39 (IC 95% 0.19–0.80, p = 0.010)

● Nessuna riduzione per GO lieve: HR 0.84 (IC 95% 0.56–1.25, p = 0.385)

Nessuna differenza significativa tra tipi o intensità di statine

Il timing di inizio della terapia con statine può influenzare il rischio di GO
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Conoscere i fattori di rischio è prevenzione

Agire sui 
fattori di 
rischio
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INDIGO study (Investigation of Novel 

biomarkers and Definition of the role of the 

microbiome In Graves’ Orbitopathy)

● Actinobacteria +++ in GD (P= 

.0017) e GO (P= .0001) vs. 

controlli e GO>GD 

● Bacteroidetes - - - in GD (P= 

.019) e GO (P= .019) vs. 

controlli

● ↑↑ Firmicutes/Bacteroidetes 

ratio (F:B) in GD e GO vs 

controlli

4 European countries (105 GD patients, 41 HCs) 
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↓ Bacteroides spp (P= .003) + ↑ Bifidobacterium 

spp (P< .001) + ↑ Fusicatenibacter spp (P= .002)

associate con GO mild

↑ Roseburia spp nelle forme moderato-severe vs. 

controlli e GD (P= .003, P= .007),e mild GO (P= .022).
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Alemtuzumab-induced GO

Anticorpo anti-CD52 per il trattamento della sclerosi multipla RR

Nel 50% dei pazienti induce tireopatie autoimmuni secondarie

alla “sindrome da ricostituzione immunitaria”

MB è la forma più comune (60%), con un andamento della

funzione tiroidea tipicamente fluttuante

La GO indotta da Alemtuzumab ha un’incidenza inferiore

rispetto alla GO classica (13–16% vs. 40%) ma potrebbe essere

sottostimata

Ad oggi sono riportati solo 44 casi (50% mild, 50% moderate-to-

severe)

Caratteristiche cliniche simili alla GO classica, con buona

risposta ai trattamenti di seconda linea (tocilizumab, rituximab)
J. Manso et al., European Thyroid Journal (2025) 14 e250007 
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Inquadramento diagnostico

SEVERITA’ ATTIVITA’ 
(=infiammazione)

+

VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE

TRATTAMENTO
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• Funzione tiroidea (TSH, FT4, FT3)

• TSHR-Ab 土 ATPO, ATG

• Colesterolo tot, LDL

Inquadramento diagnostico

• Genesi e storia della patologia tiroidea e orbitaria

• Analisi dei FR (e se possibile, correggerli)ANAMNESI

LAB 

• Valutazione dei sintomi di attività e severità di malattia

• Esoftalmometria

• Valutazione della diplopia

• Valutazione della retrazione palpebrale

• Valutazione della quality of life

INQUADRAMENTO 

CLINICO
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● ESOFTALMO

● RETRAZIONE PALPEBRALE

● LAGOFTALMO

● STRABISMO

SEGNI DI MALATTIA

Inquadramento diagnostico
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● EDEMA PALPEBRALE

● CHEMOSI

● IPEREMIA CONGIUNTIVALE

● IPEREMIA PALPEBRALE

SEGNI DI INFIAMMAZIONE

Inquadramento diagnostico
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SINTOMI

• Lacrimazione

• Fotofobia

• Sensazione di corpo estraneo (sabbia) nell’occhio

• Dolore retrorbitario (spontaneo o ai movimenti) 

• Diplopia (intermittente, incostante, costante) 

• Alterazione della sensibilità ai colori

• Riduzione dell’acuità visiva

INFIAMMAZIONE E 
ESPOSIZIONE CORNEALE

NEURITE OTTICA 
DISTIROIDEA,
ULCERA CORNEALE

Inquadramento diagnostico
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Inquadramento diagnostico

VALUTAZIONE DELL’ESOFTALMO 

Esoftalmometro di Hertel

● facile da utilizzare
● operatore-dipendente

asimmetria = se ≥ 2 mm
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Valutazione della motilità oculare e della diplopia
Gradi di Gorman

Inquadramento diagnostico
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VALUTAZIONE DELLA RETRAZIONE PALPEBRALE 

Dickinson AJ, Perros P. Clin Endocrinol (Oxf). 2001 

segno di 
Von Graefe

Inquadramento diagnostico
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Inquadramento diagnostico

VALUTAZIONE DELLA GO-QOL

Funzione Visiva (VF)
Conseguenze della diplopia e 
della diminuzione dell’acuità 

visiva

Aspetto (AP)
Conseguenze psicosociali del 

cambiamento dell’aspetto

2 punteggi (VF, AP) tra 0 e 100

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

pic. by Marinò,  J of Endocrinol Invest 2019

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

Clinical Activity Score (CAS) ≥3
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1020 foto digitali di pazienti
3 board di specialisti con >15 aa di esperienza
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Sensibilità: 87,9% (IC 95%: 82,7–92,0)

Specificità: 95,8% (IC 95%: 92,9–96,7)

F1-score superiore rispetto al clinico non esperto
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Severità di malattia

65%

33%

2%

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

Graves’ orbitopathy 

GO con minore impatto sulla vita quotidiana 

che non giustifica trattamento 

immunosoppressore/chirurgico 

GO con sufficiente impatto sulla vita 

quotidiana da giustificare il rischio di una 

terapia immunosoppressiva/ chirurgica 

il 2.4% progredisce a forma moderata-
severa; il 58% va in remissione
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La neuropatia ottica distiroidea (DON)

Neurite ottica compressiva Neurite ottica da stiramento

● Riduzione acuità visiva progressiva

● Discromatopsia e ↓ discriminazione contrasti = segni precoci 
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Neurite ottica compressiva (CON)

● Compressione diretta del nervo ottico all’apice 

orbitario a causa dell’ispessimento dei muscoli 

extraoculari (“apical crowding”)

● ↑ IOP
● ↓ flusso ematico (vena oftalmica superiore)

Danno ischemico

Compromissione del flusso assonale

P. J. Dolman, J Endocrinol Invest, 2021 
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Weis et al Ophthalmology 2012 Predictors of Compressive Optic Neuropathy

Neurite ottica compressiva (CON)
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≠

SON CON

esoftalmo SEMPRE presente esoftalmo non necessariamente presente

La neuropatia ottica distiroidea (DON)
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VALUTAZIONE DELLA VISIONE DEI COLORI 

Discromatopsia (deficit rosso-verde)

Tavole di Ishihara: TEST DI 

SCREENING per la DON 

(Dysthyroid optic 

neuropathy)
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