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INTRODUZIONE e MATERIALI E METODI

OBIETTIVI DELLO STUDIO

. . _ _ . Tabella 1. Criteri di inclusione ed esclusione. Tabella 2. Caratteristiche popolazione studiata. | dati sono espressi come N (%), media (deviaz. standard) o mediana (IQR).
Il tocilizumab e il sirolimus si sono rivelati

potenziali alternative terapeutiche per |l Criteri di inclusione Criteri di esclusione

Caratteristiche TCZ (n=20) Sirolimus (n=20) ivGCs + MMF (n=30) Valore di p

trattamento della Graves’ Orbitopathy (GO) - : - : : Sesso Maschi: 1 (5); Maschi: 1 (5); Maschi: 4 (13.3); 0.903
moderatamente grave attiva. Adulti di sesso maschile e.femmlnlle Sight-threatening GO Femmine: 19 (95) Femmine: 19 (95) Femmine: 26 (86.6)
o | el s ek 7 il Eta (anni) 46.01 (11.9) 44.9 (9.7) 475 (8.2) 0.865
Confrontare lefficacia e la sicurezza del Diagnosi di Graves disease (GD)  Precedente trattamento con qualsiasi Fumo Non fumatori: 13 (65);  Non fumatori: 11 (55);  Non fumatori: 16 (53.3); 0.477
tr.att.amento di prima I'_ne? con tOC'_“Zumab (TCZ), farmaco Immunosoppressore 9_/0 Ex-fumatori: 4 (20); Ex-fumatori: 6 (30); Ex-fumatori: 8 (26.7);
sirolimus e glucocorticoidi per via endovenosa farmaci biologici per qualsiasi Fumatori: 3 (15) Fumatori: 3 (15) Fumatori: 6 (20)
piu- m!cofenollato mofetile (ivGCs+MMF) in — | indicazione negli ulltlml 6 mesi Tempo dalla diagnosi di 26 (25-48) 44 (21-50) 25 (11-39) 0245
pazienti affetti da GO moderatamente grave |Eutiroidismo da almeno 12 settimane Neoplasie Ibertiroidi :
Attiva. pertiroidismo (mesi)
_ o _ GO moderatamente grave attiva, Gravidanza e allattamento IBmE €l 6 elegings el 1 (i) 1 =20 12552 iz
Endpoint primario: Valutare la risposta globale non trattata GO (mesi)
della GO a 24 settimane, definita come TSH (mU/L); VN: 0.4-4 1.67 (0.9—1.8) 1.08 (1—1.9) 1.54 (1.1—2) 0.854
miglioramento in 22 dei seguenti parametri _ _ _ o o FT3 (ng/L); VN: 2.7-5.7 4.00 (2.95-5.1) 4.24 (2.98-4.8) 3.9 (3.1-4.9) 0.971
nellocchio piti colpito, senza peggioramento ~ SONO stati valutati complessivamente 70 pazienti consecutivicon GO~ FT4 (ng/dL); VN: 0.70— 1.26 (0.93—1.62) 1.34 (0.99-1.51) 112 (0.95-1.47) 0.792
funzionale o strutturale nell'occhio controlaterale: mpdergtamente grave attlvq: | pazienti hanno ricevuto come trattamento di 1.70
- Riduzione di 22 mm della proptosi: prima linea uno dei seguent | | | TRADb (UI/L); VN: <15 10.10 (2.39-28.07) 10.20 (5.19-18.25) 8.44 (4.80—19.60) 0.856
- Riduzione di 22 mm della rima palpebrale: 1) metilprednisolone per via endovenosa associato a micofenolato mofetile Esoftalmometria (mm) 23 (22-24) 23 (22-23) 23 (22-24) 0.439
_ Riduzione di =1 i al CAS: ’ (ivGCs+MMF) (n=30; metilprednisolone: 500 mg/settimana per 6 — i :
auzIone di =1 punt a f settimane, seguito da 250 mg/settimana per 6 settimane; micofenolato Clinical Activity Score 4 (3-4) 4 (3-9) 4 (3-4) 0.366
- Aumento 28° della duzione muscolare mofetile: 1 g/die per 24 settimane): | (punti) |
oculare. 2)sirolimus (n=20; 2 mg il giorno 1, seguito da 1 mg/die per 12 settimane); Ar;gllszé?a?eel(lrirrrl\r;a 14 (12-16) 15 (13-16) 14 (12-15) 0.688
Ein::;g;g’:ti s:hceoﬂ:ﬁ:: :rigsgggealle’:raﬁte;ri]eenr:?: I: #)toclizumab (=20 8 malkg oqni 4 sefimane per & mes) Diplopia (categorie) As§ente: .1 (5); | Ass.ente: 4 (20); | Assgnte: 1.4 (46.7); | 0.102
24 settimane ¢ le variazioni rispetto al basale nei Sirolimus e tocilizumab sono stati somministrati quando il trattamento con |”Iterm|’itentte_-4j32(o6§), |nl’£erml’itentte_.£22(06(.)), In;[erml’itentte..4101(:;33.f.3),
iri di- GO-Qol. e nelle caratteristiche VGCS*MM era controindicato o rifiutato dai pazienti. neostante. (20); neostante- (20); neostante: (13.7);
giﬁgr‘ie ol GO, e o oot OAS Costante: 2 (10) Costante: 0 (0) Costante: 2 (6.7)
it ocUlare & aperture palpetfr alg_ ’ ’ Acuita visiva (decimali) 1(0) 1(0) 1(0) 0.999
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Figura 1. Tasso di risposta globale della GO alla settimana 24 in base al gruppo di trattamento. Il tasso di Figura 2. Tasso di risposta della proptosi alla settimana 24 e variazione rispetto al basale in base al gruppo di trattamento. A) Il tasso di risposta della proptosi era
risposta globale della GO era significativamente maggiore nei pazienti trattati con sirolimus o tocilizumab significativamente maggiore nei pazienti trattati con sirolimus o tocilizumab rispetto a quelli sottoposti al trattamento standard (ivGCs+MMF). B) La riduzione media
rispetto a quelli sottoposti al trattamento standard (ivGCs+MMF). della proptosi alla settimana 24 era significativamente maggiore sia nel gruppo sirolimus (P=0.0008) sia nel gruppo tocilizumab (P<0.0001) rispetto al gruppo
ivGCs+MMEF.
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Figura 3. Tasso di risposta del CAS a 24 settimane e variazione rispetto al basale in base al gruppo di
trattamento. A) Il tasso di risposta del CAS era significativamente maggiore nei pazienti trattati con sirolimus o
tocilizumab rispetto a quelli sottoposti al trattamento standard (ivGCs+MMEF). B) La riduzione media del CAS alla
settimana 24 era significativamente maggiore sia nel gruppo sirolimus (P=0.04) sia nel gruppo tocilizumab

Figura 4. Tasso di miglioramento della qualita di vita (QoL) alla settimana 24 e variazione rispetto al basale in base al gruppo di trattamento. A) Il tasso di
risposta della QoL era significativamente maggiore nei pazienti trattati con tocilizumab o sirolimus rispetto a quelli sottoposti al trattamento standard
(ivGCs+MMF). B) L'aumento medio della QoL era significativamente maggiore sia nel gruppo sirolimus (P=0.003) sia nel gruppo tocilizumab (P=0.0008) rispetto
al gruppo ivGCs+MMEF.
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Figura 5. Tasso di risposta dell'ampiezza della rima palpebrale e delle escursioni oculari alla settimana 24 e variazione rispetto al basale in base al gruppo di trattamento. A) Il tasso di risposta dell'ampiezza della rima palpebrale ha mostrato un significativo miglioramento nel gruppo
trattato con tocilizumab, mentre non sono emerse differenze significative tra i pazienti trattati con sirolimus e i pazienti trattati con trattamento standard (ivGCS+MMF). B) La riduzione media dell'ampiezza della rima palpebrale era maggiore nel gruppo trattato con tocilizumab rispetto
a chi ha eseguito terapia standard (ivGCs+MMF), mentre non sono emerse differenze significative dal confronto sirolimus e terapia standard (ivGCs+MMF). C) Il tasso di risposta delle escursioni oculari non differiva significativamente tra i diversi gruppi. D) L'aumento medio delle
escursioni oculari era significativamente maggiore nei pazienti trattati con sirolimus (P=0.001) e tocilizumab (P=0.0005) rispetto a quelli sottoposti al trattamento standard (ivGCs+MMF).
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& Figura 6. Analisi di regressione : CONCLUSIONI
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IC 95% 0.58-3.99) ¢ risultato associato Malattie epatiche 2 0 modulazione della via mTOR come approcci terapeutici
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