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ADN : Acide Désoxyribonucléique

Akt : Protéine Kinase B
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1. EPIDEMIOLOGIE

L'OB est la manifestation extra thyroidienne la plus fréquente de la MB. On estime qu’elle est
présente chez environ 30 a 50% des personnes atteintes de la MB. Dans 40% des cas, elle est
diagnostiquée dans le méme temps que le diagnostic de MB. Dans les deux tiers des cas, elle
apparait dans les six mois précédant ou suivant le diagnostic de la dysthyroidie. Cependant,
I’OB n’est pas spécifique de la MB, en effet 5 a 10% des patients atteints ne présentent pas de
MB comme dans le Syndrome de Means. Elle peut survenir de facon concomitante a une

hypothyroidie de mécanisme auto-immun ou non.

On observe une incidence de 16 cas pour 100 000 femmes et 2,9 cas pour 100 000 hommes
dans la région d’Olmstead, avec deux pics de fréquence : le premier entre 40 et 44 ans, le
deuxieme entre 60 et 64 ans chez les femmes ; et respectivement entre 45 et 49 ans, 65 et 69
ans chez 'homme. La prévalence est plus forte dans la population caucasienne que la

population asiatique (42% contre 7,7%, respectivement).

Au cours des derniéres décennies, on note une diminution de la prévalence passée de 67% en
1960 a 37% en 1990. Les deux hypothéses évoquées afin d'expliquer cette diminution sont
d’une part la diminution du tabagisme et d’autre part 'augmentation des connaissances sur

I’OB (Lazarus, 2012).

2. FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque peuvent étre classés en deux catégories : modifiables et non modifiables.

Les facteurs non modifiables correspondent a I'dge et au sexe. Il existe également certains
polymorphismes génétiques influant sur 'immunomodulation, I'adipogenése et son intensité

(Stan & Bahn, 2010).

Les autres facteurs qui suivent sont dits modifiables. Tout d’abord, la dysfonction thyroidienne,
gue ce soit I’"hypo- ou I'hyperthyroidie, peut affecter négativement OB avec un OR estimé a

2,8. En effet, I’'hypo- ou I'hyperthyroidie seraient associées a une activation du récepteur de la
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TSH, entrainant I'augmentation de I'expression de I'antigene thyroidien et |'exacerbation de la

réaction auto-immune partagée par la thyroide et la cavité orbitaire (Prummel et al., 1990).

Ensuite, I'IRA thérapie est connue comme étant un facteur de risque d’exacerbation de I'OB.
L'augmentation d’incidence défavorable est estimée, selon les séries, entre 15 et 39%. Le risque
semble moins important en cas de forme inactive. Il existe également un risque de
développement de novo d’OB surtout chez les personnes présentant un tabagisme et/ou une
hypothyroidie post IRA thérapie non corrigée. Plusieurs mécanismes sont évoqués, comme
I’exacerbation de la réaction auto-immune liée au relargage des antigénes post-cytolyse des
cellules thyroidiennes folliculaires, et I'augmentation du taux de TRAK circulant. L’utilisation
prophylactique de prednisolone semble diminuer ce risque (Stan & Bahn, 2010; Bartalena et

al., 2016).

Les TRAK représentent un facteur de risque, avec un degré d’activité de I'OB proportionnel au
taux plasmatique circulant de TRAK. Il n’existe pas de moyen propre pour bloquer leur
synthése. Cependant l'utilisation des ATS au long cours est associée a une diminution de la

concentration des TRAK (Bartalena, 2012).

Enfin, le tabac est un des principaux facteurs de risque modifiable de développer un
orbitopathie de Basedow avec une sévérité proportionnelle a la consommation au diagnostic,

ses effets sont détaillés plus bas.

3. DIAGNOSTIC

3.1 Signes cliniques

Le diagnostic d’OB est clinique. La maladie évolue en deux phases, une dite active et l'autre dite
froide. Les signes cliniques sont liés a une inadéquation entre le contenant et le contenu de la
cavité orbitaire, du fait d’une infiltration et d’un élargissement des muscles oculomoteurs.
L’activité inflammatoire peut étre prédominante au niveau de la composante musculaire ou de

la composante graisseuse.

Un des premiers signes cliniques de I'OB est I'exophtalmie (ou proptosis). Elle est évaluable et
mesurable par un exophtalmometre de Hertel. Elle est définie par une protrusion du globe

6
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oculaire supérieure a 20 mm, ou a un écart supérieur a 2 mm entre les deux yeux. Elles sont
bilatérales dans 80% des cas, et pour 15% des patients unilatérales ou asymétriques.
L’expansion des tissus musculaires et adipeux dans I'espace inextensible, que représente la
cavité orbitaire, entraine une augmentation de la pression intra orbitaire, résultant en la
compression du contenu orbitaire avec des Iésions potentiellement traumatiques de ces tissus.
La pression intra orbitaire entraine la protrusion en avant du globe oculaire. Le proptosis agit
donc comme un phénomeéne naturel de décompression orbitaire. Il est limité par la mobilité du
globe en avant. Les patients avec un proptosis minime sont plus a risque de développer une

compression du nerf optique.

Les signes palpébraux sont multiples. Une rétraction palpébrale est observée dans 90 % des cas
d’OB. Le signe de Dalrymple correspond a une augmentation de la hauteur de la fente
palpébrale supérieure a 10 mm ; celle-ci est due a une hyperstimulation sympathomimétique
du muscle de Miiller, puis a une fibrose de celui-ci a un stade plus avancé. L’asynergie oculo-
palpébrale ou signe de Von de Graefe, correspond a une anomalie de la descente de la
paupiére supérieure lors de la mobilisation du globe vers le bas, laissant apparaitre la sclere
supérieure. Le signe de Kocher correspond a une hyper activité spasmodique de la paupiére
conduisant a un élargissement du regard. Un affaissement de la paupiére inférieure est
également observable, provoquant une exposition de la sclere inférieure ; celle-ci est
mesurable en millimétres et est proportionnelle a la sévérité de I'exophtalmie. Une lipoptose

avec la présence de hernies graisseuses des paupieres peut également étre observée.

En cas de rétraction palpébrale trop importante, il peut exister une lagophtalmie correspondant
a une inocclusion palpébrale complete a la fermeture des yeux, exposant la cornée et

favorisant la survenue des symptdémes du syndrome sec oculaire.

Le syndrome sec correspond aux signes d’irritation conjonctivale comme : une sensation de
corps étranger, une photophobie, une baisse d’acuité visuelle, une irritation conjonctivale, des
douleurs provoquées ou spontanées et un larmoiement. L’exposition cornéenne peut étre
compliquée d’une kératite d’exposition, avec dans certains cas la présence d’ulcération, d’abces
voire méme de perforation. Ces complications peuvent étre recherchées a I'aide d’une lampe a

fente afin d’examiner le segment antérieur de I'ceil.
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Les signes inflammatoires sont un indicateur de I'activité de la maladie. Ils correspondent a une
hyperhémie conjonctivale, a un cedéme de la caroncule, a un cedéme palpébral et/ou un
chémosis. Ces deux derniers peuvent également étre causés par la diminution des drainages

veineux et lymphatiques secondaires a leur compression.

Les signes oculomoteurs sont présents dans 40 a 60 % des OB. lls sont représentés par une
diplopie ou une limitation du regard. La restriction progressive de la mobilité débute pendant la
phase active de la maladie du fait de I'cedéeme du corps musculaire. Elle est le plus souvent, a la
phase initiale, intermittente puis peut devenir, de facon secondaire, permanente lors de la
phase froide. Ce phénomeéne est en lien avec la présence de dépdts en collagene et acide
hyaluronique d’une part, et par la fibrose et I'atrophie musculaire causées par la compression
chronique des fibres musculaires d’autre part (Bahn, 2003; Dolman, 2012a; Médecine Clinique

Endocrinologie & Diabéte (MCED), 2018).

3.2 Complications

La neuropathie optique est une complication rare mais grave entrainant un engagement du
pronostic visuel fonctionnel chez 4 a 8% des patients ayant une OB (Dayan & Dayan, 2007). Elle
est potentiellement réversible dans 5 a 7 % des cas. Elle est causée par la compression du nerf
optigue au niveau de I'apex orbitaire en lien avec I'augmentation du volume des muscles oculo-
moteurs (Bahn, 2003). Elle peut également étre occasionnée par des phénomeénes vasculaires.
Elle est plus fréquente chez les sujets de sexe masculin, agés et diabétiques. Elle intervient
essentiellement durant la phase active ou sont également présents des signes inflammatoires

et congestifs pouvant compliquer le diagnostic de la neuropathie.

Elle s’exprime par des anomalies du champ visuel avec notamment un rétrécissement
concentrique (ou scotome para-central). Il peut également exister une dyschromatopsie, ainsi
gu’une baisse de I'acuité visuelle. Le fond d’ceil peut révéler des anomalies papillaires a type
d’'cedeme, paleur et atrophie. Il peut également montrer des plis choroidiens. Les signes
radiologiques présents au TDM ou a I'lIRM montrent un encombrement du ou des apex
orbitaires par les muscles oculomoteurs hypertrophiés avec une compression et parfois méme

une souffrance du nerf optique.
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Une des autres complications possibles est I’hypertonie oculaire, liée a la géne du retour
veineux ou a la déformation du globe oculaire du fait de la fibrose musculaire (Médecine

Clinique Endocrinologie & Diabéte (MCED), 2018).

3.3 Imagerie

Les examens d’imagerie nécessaires a I'évaluation de I'OB associent de fagon préférentielle un
scanner ainsi qu’une IRM orbitaire. L'imagerie permet d’'une part de stadifier le degré
d’exophtalmie en trois grades. Le Grade | correspond a une exophtalmie de plus des 2/3 du
globe en avant de la ligne bi-canthale externe ; dans le grade I, la ligne bi-canthale externe
affleure le pole postérieur du globe ; et dans le grade Ill, 'ensemble du globe est en avant de la

ligne bi-canthale externe.

D’autre part, I'imagerie permet également de mesurer le volume de la graisse orbitaire, des
glandes lacrymales et des muscles oculomoteurs, ainsi que le niveau d’encombrement du péle
apical de l'orbite permettant ainsi d’évaluer le risque de compression du nerf optique. L'IRM,
elle, permet en plus d’évaluer la présence d’cedeme dans les muscles en phase active de la
maladie, précisant ainsi le degré d’inflammation et d’infiltration graisseuse. Enfin, I’étude du
contingent intra orbitaire, permet de distinguer les formes d’orbitopathies graisseuses des

formes musculaires (Médecine Clinique Endocrinologie & Diabéte (MCED), 2018).

3.4 Scores

Plusieurs scores sont utilisés pour évaluer I’activité et la sévérité de |'orbitopathie.

Le score d’activité clinique (Figure 2) est utilisé pour déterminer le caractere inflammatoire ou
non de 'orbitopathie. Il comporte 7 items. L'orbitopathie est considérée active pour un score

supérieur ou égal a 3/7 (Mourits et al., 1997).

La classification NOSPECS (Figure 1) a pendant longtemps été utilisée pour évaluer la sévérité
de I'OB, en se basant sur les signes cliniques inflammatoires, le proptosis et les signes cornéens
oculomoteurs. Celle-ci a été au fur et a mesure délaissée du fait d’'une évaluation trop

subjective lors de la réalisation du score (Dolman, 2012b).
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GO activity assessment according CAS

[=)WNS) ISR SV I (S

~l

Spontaneous retrobulbar pain

Pain on attempted upward or downward gaze
Redness of eyelids

Redness of conjunctiva

Swelling of caruncle or plica

Swelling of eyelids

Swelling of conjunctiva (chemosis)

* Inactive GO = CAS <3
* Active GO = CAS =3

Figure 2. Score d’activité clinique (Bartalena et al., 2016).

La classification NOSPECS (Figure 1) a pendant longtemps été utilisée pour évaluer la sévérité

de I'OB, en se basant sur les signes cliniques inflammatoires, le proptosis et les signes cornéens

oculomoteurs. Celle-ci a été au fur et a mesure délaissée du fait d’'une évaluation trop

subjective lors de la réalisation du score (Dolman, 2012b).

Class Grade

0 No physical signs or symptoms

I Only signs [eyelid retraction]

n Soft tissue involvement [0: absent, a: minimal, b:
moderate, c: marked]

m Proptosis [0: absent, a: minimal, b: moderate, c: marked]

v Extraocular muscle signs [0: absent, a: limitation in extremes of gaze,
b: evident restriction, c: fixation of globe(s)]

v Corneal involvement [0: absent, a: stippling, b: ulceration, c: clouding,
necrosis, perforation]|

vI Sight loss (optic nerve compression) [0: absent, a: VA: 0.63-0.5, b: VA: 0.4-0.1,

c: VA < 0.1 - NLP]

Figure 1. Score de NO SPECS (Dolman, 2012a).

Le score de sévérité actuellement le plus utilisé en Europe est le score EUGOGO (Figure 3), se

basant sur des critéres objectifs précis et évaluant en 3 stades la sévérité de 'orbitopathie.

Cette stadification permet ainsi de s’orienter vers la stratégie thérapeutique a adopter.
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GO severity assessment according to EUGOGO

* Mild GO
Patients whose features of GO have only a minor impact
on daily life insufficient to justify immunosuppressive or
surgical treatment. They usually have one or more of the
following: minor lid retraction (<2 mm), mild soft-tissue
involvement, exophthalmos <3 mm above normal for race
and gender, no or intermittent diplopia and corneal
exposure responsive to lubricants

* Moderate-to-severe GO
Patients without sight-threatening GO whose eye disease
has sufficient impact on daily life to justify the risks of
immunosuppression (if active) or surgical intervention (if
inactive). They usually have two or more of the following:
lid retraction =2 mm, moderate or severe soft-tissue
involvement, or exophthalmos >3 mm above normal for
race and gender, inconstant or constant diplopia

* Sight-threatening GO (very severe GO)
Patients with DON and/or corneal breakdown

Figure 3. Score EUGOGO évaluant la sévérité de I'orbitopathie (Bartalena et al., 2016).

4. PHYSIOPATHOLOGIE

L'OB correspond a une maladie inflammatoire auto-immune évoluant en deux phases : une
premiere phase dite active d’une durée de 6 a 18 mois et une seconde phase dite froide (Figure

4; Hales & Rundle, 1960; Kalmann & Mourits, 2002).

Saverity
GO T

Dynamic
phase

Static phase

"Rundle’s Curve’

Time —»

Figure 4. Courbe de Rundle représentant I’évolution de la maladie en deux phases (Kalmann &
Mourits, 2002).

L’examen histologique du tissu adipeux orbitaire et des muscles extra oculaires révele un exces
de GAG et une présence prédominante de hyaluronanes. Il s’agit de composés hydrophiles
polyanioniques, comportant des répétitions de disaccharides avec un volume 75 000 fois
supérieur en poids équivalent de collagene. Les épaississements musculaires et adipeux

observés au cours de I'OB sont en lien avec cette accumulation de GAG, ayant un fort pouvoir
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attractif osmotique causant un cedeme au niveau du tissu conjonctif, avec pour résultante une

séparation des fibres musculaires (Bahn, 2003; Bartalena et al., 2003).

Le processus inflammatoire conduit donc a une augmentation de la synthése de GAG.
L'inflammation semble étre en premier lieu initiée par un contingent de cellules lymphoides :
lymphocytes TCD4 et lymphocytes TCD8 (l/yer & Bahn, 2012) promouvant la synthese
fibroblastique des GAG, avec d’une part I'action des cytokines inflammatoires comme IL-1, IL-6
et TNF-a, et d’autre part I'implication du récepteur de la TSH et de I'lGF-1 également présents

au niveau orbitaire (Tom J. Cawood et al., 2006; T.J. Smith, 2010).

L'intrication de ces multiples acteurs rend la physiopathologie complexe et sa connaissance
encore imparfaite a I’heure actuelle. L'enjeu de la compréhension des phénomeénes impliqués

dans I'OB est la découverte de nouvelles thérapeutiques.

4.1 Réble du systéme immunitaire

Au cours du processus inflammatoire, on observe en premier lieu une infiltration diffuse
lymphocytaire ainsi que des agrégats lymphoides. La population lymphocytaire impliquée
comprend majoritairement des lymphocytes T et de facon moins importante des lymphocytes

B.

La réponse immune est médiée a la fois par les lymphocytes TCD4 ayant un réle helper et
inducer et a la fois par les lymphocytes T CD8 ayant une action suppresseur et cytotoxique. Les
lymphocytes Th-1 interviendraient a une phase précoce de la maladie, tandis que les
lymphocytes Th-2 auraient un role plus tardif dans le processus inflammatoire. Ces deux types
lymphocytaires entrainent par leur fixation a leur tissu cible orbitaire la sécrétion de cytokines
et de facteurs de croissance (Figure 5), avec notamment I'INF-y et le TNF-a pour les cellules Th1

(Bartalena et al., 2003 ; Bahn, 2003).

On observe également la synthese de nombreux autres médiateurs de I'inflammation a la fois
par les macrophages issus de I'immunité innée et des fibroblastes eux-mémes, comme IL-6,
TGF-B, IL-1a, IL-16 et RANTES (Bahn, 2003). Les cytokines induisent également une
augmentation de I'expression du HLA de type Il, participant a la reconnaissance antigénique par

les lymphocytes T au niveau orbitaire et a I'adhésion moléculaire, stimulant ainsi la
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prolifération fibroblastique (Bartalena et al., 2003). TNF-a et IL-1 entrainent 'augmentation de
I’expression d’ICAM-1 impliquée dans le recrutement des cellules inflammatoires. En outre, IL-1
possede également un réle propre de promoteur de 'adipogénése. Par ailleurs, TNF-a, IL-1,
INF-y et TGF- B participent a I'augmentation de la production fibroblastique en GAG (Figure 5;
Cawood et al., 2006) . Enfin, IL-6 produit par les cellules Th-1 et fibroblastiques joue un réle en
augmentant |'expression et I'activation du récepteur a la TSH, étant une des cibles cellulaires

dans la physiopathologie de I'OB (Bahn, 2003; lyer & Bahn, 2012).

[ Activated T Lymphocytes | =

[Antigen Recognition| ‘J

| Cytokine Production |

—

IPreadipocyte Differentiationl |Fibr0blast Proliferationl
|Increased Adipocyte Massl |Increased Fibroblast Massl

| Increased GAG | =——>

Figure 5. Représentation de la reconnaissance antigénique lymphocytaire T au niveau
orbitaire entrainant I'adipogénése, la prolifération fibroblastique et I’apparition d’cedeme
avec un élargissement des muscles rétrooculaires (Bartalena et al., 2003).

4.2 Roéle du stress oxydatif tissulaire

L’activation lymphocytaire T et macrophagique entrainent au niveau local la production de ROS,
via le systéeme xanthine oxydase/ hypoxanthine. Le stress oxydatif induit par cette production
est capable de provoquer des dommages oxydatifs tissulaires au niveau de la membrane

phospholipidique et de 'ADN.

On observe au cours de I’'OB un déreglement du métabolisme des ROS. En effet, d’'une part les
cultures de fibroblastes orbitaires de patients atteints montrent un niveau significativement
supérieur en anions superoxydes et H202. D’autre part, il existe une diminution de I’activité
des enzymes anti oxydantes, ayant normalement un réle protecteur sur les dommages
cellulaires provoqués par les métabolites issus du systeme oxydatif (Bartalena et al., 2003;
Hospital et al., 2010; Tsai et al., 2011). Le niveau de stress oxydatif semble étre proportionnel a
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I'activité de la maladie, ainsi on observe une corrélation entre le niveau de dommages oxydatifs

de I’ADN et le score d’activité clinique (Tsai et al., 2009a).

Enfin, les radicaux libres semblent participer a la prolifération fibroblastique (Burch, 1997).

4.3 Roéle du récepteur a la TSH

Le récepteur de la TSH semble étre la cible primaire dans I’OB (/yer & Bahn, 2012). Celui-ci est
présent de facon ubiquitaire au niveau de I'organisme (Smith, 2010), et notamment au niveau
orbitaire. L'étude de la présence d’ARNm du récepteur de la TSH au niveau de la graisse
orbitaire montre un taux plus faible chez les sujets sains indemnes de toute OB (Feliciello et al.,

1993).

Le récepteur de la TSH est un récepteur hormonal glycoprotéique faisant parti de la famille des
récepteurs couplés a la protéine G. Il comporte un domaine extra cellulaire intervenant dans la
reconnaissance et la fixation au ligand. Celle-ci entraine la stimulation du domaine extra
cellulaire avec une cascade d’activation. Le clivage de la région charniere du domaine
extracellulaire entraine la division du récepteur en deux sous unités disulfiques : la sous unité A
et la sous unité B. La sous unité B reconnait préférentiellement la sous unité A responsable de
I'induction et de l'amplification de la réponse immune conduisant a [|’hyperthyroidie
basedowienne au niveau thyroidien. La sous unité B non clivée permet la modulation de la

cascade de la signalisation du récepteur a la TSH.

Il existe plusieurs types de TRAK, ayant un effet stimulateur, inhibiteur ou neutre sur le
récepteur a la TSH. Le niveau de TRAK est corrélé a la sévérité et I’activité clinique de la maladie
; en effet plus le titre est élevé, plus le pronostic est mauvais. Les anticorps ayant un effet
stimulateur incluent I'anticorps M22 qui posséde une forte affinité pour le récepteur a la TSH.
Sa fixation au récepteur entraine la production intracelullaire d’AMPc via I'activité de la PI3K
provoquant la phosphorylation de Akt, ayant un effet pro adipogénique. M22 stimule

également la sécrétion d’IL-6 (Figure 6; lyer & Bahn, 2012).

Par ailleurs, certaines autres cytokines peuvent affecter I'expression du récepteur a la TSH dans
les cellules fibroblastiques orbitaires, suggérant un role de ces facteurs dans la modulation de

I’expression du récepteur (Bahn, 2003).
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Cette activation et surexpression du récepteur au niveau orbitaire contribue a I'adipogénése
par la production et I'accumulation de l'acide hyaluronique, toutes deux régulées par la
hyaluronan synthase de type 1, 2 et 3. L'expression et I'activation du récepteur de la TSH est
nécessaire et indispensable pour entrainer la production d’acide hyaluronique au niveau des

fibroblastes orbitaires (Figure 6; Ilyer & Bahn, 2012).

<
* TSH receplor
4. antibodies

TSH recep!o:_@ {3
——1Ga3 j \ o >

//""’ » Guq w
p mlﬁbmuasl\@“\,{ { IGF-1 receplor _
: ; =

HA

Expanded orbita! mJ%/—\

_—

and adipose lissue - '

Figure 6. Le réle du récepteur de la TSH dans 'immunopathogéneése de I’OB. Les TRAK
circulants reconnaissant le récepteur de la TSH a la surface du fibroblaste entrainant une
activation de la cascade PI3K/Akt et AMPc, provoquant I'augmentation de I'adipogénése et
de la synthése d’acide hyaluronique. La fixation d’IGF1 ou de facteurs de croissance au
niveau du récepteur de I'IGF1 entraine une modulation de ce phénomeéne. In fine,
I'accumulation des adipocytes orbitaires et d’acide hyaluronique provoque une expansion
des muscles orbitaires et du tissu adipeux au niveau orbitaire (lyer & Bahn, 2012).

4.4 Réle du récepteur a I'lGF

Des récepteurs a IGF-1 sont présents a la surface des fibroblastes (Figure 6; Weightman et al.,
1993). Ce récepteur contient deux chaines alpha et deux chaines beta. Il s’agit d’un
hétérotétramere lié par des ponts disulfures. La liaison de I'lGF-1 a son récepteur entraine une
dimérisation puis une autophosphorylation du récepteur avec une activation de la voie PI3K

aboutissant au recrutement de I'AKT (Figure 6).
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La fixation d’IGF1 ou d’autres facteurs de croissance a son récepteur induit la synthese d’acide
hyaluronique et I"'accumulation d’hyaluronane dans les cultures fibroblastiques orbitaires
(Figure 6; Pritchard et al., 2002). Enfin, certaines études in vitro suggerent que I'activation du
récepteur participe a l'augmentation de I'expression de certaines cellules du systéme
immunitaire comme les lymphocytes T, IL-16 ou RANTES (Pritchard et al., 2003; Douglas et al.,
2007).

4.5 Interaction entre les récepteurs a la TSH et a I'IGF-1

Une interaction entre le récepteur de la TSH et le récepteur a I'lGFl semble trés probable.
Plusieurs arguments viennent étayer cette hypothese. Tout d’abord, une étude de 2008 menée
par I'équipe de Tsui montre une colocalisation des récepteurs d’IGF-1 beta et des récepteurs a
la TSH au niveau de la membrane cellulaire et dans le compartiment périnucléaire et
cytoplasmique des fibroblastes, issus de patients ayant une OB. De méme, il est mis en
évidence une colocalisation du récepteur IGF-la et du récepteur de la TSH au niveau
périnucléaire. Cependant, I'immunoprécipitation des cellules issues du tissu fibroblastique par
les anticorps anti récepteur de la TSH réveéle de fagcon prépondérante la présence des
récepteurs IGF-1 beta et des récepteurs de la TSH, tandis que celle des récepteurs IGF-1a est
guasiment indétectable. Ces résultats suggerent qu’il existe un complexe fonctionnel entre le

récepteur IGF-1pB et le récepteur a la TSH (Tsui et al., 2008).

Par ailleurs, les TRAb de type M22 semblent étre impliqués a la fois dans la voie de signalisation
du récepteur a la TSH et du récepteur a I'lGF-1. En effet, on sait que la stimulation des
fibroblastes orbitaires par les TRAb type M22 augmente la production d’acide hyaluronique via
la phosphorylation d’AKT intra cellulaire. L'utilisation de I'anticorps 1H7 (anti récepteur de I'|GF-
1) dans les cultures cellulaires inhibe la synthese d’acide hyaluronique stimulée par la fixation
de M22 en bloqguant la phosphorylation du complexe AKT. Cette observation suggere que le
blocage du récepteur a I'lGF-1 impacte la signalisation de I'activation du récepteur a la TSH au
cours de la pathogénese, et constitue un argument supplémentaire en faveur d’une interaction
entre ces deux récepteurs (Smith & Hoa, 2004; Kumar et al., 2012; lyer & Bahn, 2012;
Wiersinga, 2011; Smith et al., 2012).
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4.6 Roéle de la composante fibroblastique

La fonction primaire du fibroblaste est la synthese, le remodelage et la dégradation de
glycosaminoglycanes nécessaires a la structure du tissu conjonctif. Le processus d’adipogénese
est de facon physiologique finement régulé avec un équilibre entre tous les facteurs de
stimulation et d’inhibition. On suppose que lors de I'OB certains facteurs viennent déséquilibrer

cette régulation (Bahn, 2003).

Les fibroblastes possedent un large éventail phénotypique tissu-spécifique. Cette hétérogénéité
peut contribuer a I'explication des différentes expressions cliniques chez les patients atteints,
présentant soit une forme graisseuse soit une forme musculaire. Les fibroblastes orbitaires
représentent les cibles auto-immunes dans I'OB par l'infiltration par les lymphocytes T CD8 du
tissu orbitaire. Cette reconnaissance en réponse a la stimulation immunitaire via HLA Il entraine

notamment une augmentation de I'adipogéneése (Figure 6).

Les fibroblastes participent également d’une certaine facon a I'entretien du processus
inflammatoire local par I'expression de HSP-72, HLA DR et ICAM-1 intervenant dans le
recrutement et I'activation lymphocytaire T au niveau orbitaire, et favorisant la reconnaissance

antigénique (Bartalena et al., 2003).

Par ailleurs, la classification des fibroblastes repose sur la présence des marqueurs CD90 ou
Thy-1. Seuls 30 % des fibroblastes dans le tissu orbitaire normal sont Thy-1 positifs. L’étude in
vitro des fibroblastes, issus du tissu graisseux périorbitaire de patients atteints, suggere que le
marqueur Thy-1 serait exprimé de fagon plus importante. On suppose donc que Thy-1 jouerait
un réle dans lI'augmentation de la sécrétion d’acide hyaluronique en réponse au processus

immunitaire (lyer & Bahn, 2012).

Enfin, on observe au niveau orbitaire des patients ayant une OB une augmentation de
fibroblastes CD34+ dérivant de la graisse brune et porteurs a la fois de récepteur a IGF-1, et
exprimant de plus haut taux de récepteur a la TSH. Ce type de fibroblaste présente un potentiel
de différentiation en tissu graisseux ou en myofibroblaste (Douglas et al., 2010; Smith et al.,

2012).
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4.7 Impact du tabac dans la physiopathologie

Le lien entre le tabac et 'OB est maintenant décrit depuis la fin des années 1980. Le tabac
augmente le risque de développer une ophtalmopathie en cas de MB avec un OR variant de 2 a
20 selon les séries chez les fumeurs réguliers. Le risque est également augmenté pour les
anciens fumeurs mais dans une moindre mesure que les fumeurs actifs. La sévérité de la
maladie est surtout corrélée a la quantité de tabac consommée au moment du diagnostic. Un
sevrage du tabagisme est encouragé dans tous les cas (Hdgg & Asplund, 1987; Bartalena et al.,
1989; Shine et al., 1990; Shine et al., 1990; Tellez et al., 1992; Prummel, 1993; Winsa et al.,
1993, Shine et al., 1990; Tallstedt & Taube, 1993, Pfeilschifter & Ziegler, 1996; Vestergaard,
2002; Hegediis et al., 2004, Thornton et al., 2007; Wiersinga, 2012).

L'implication du tabac dans la physiopathologie de I'OB n’est pas parfaitement claire mais celui-

ci semble avoir des conséquences a plusieurs niveaux dans la physiopathologie de la maladie.

Tout d’abord, le tabac aurait une action au niveau du volume des muscles rétro-orbitaires, avec

une augmentation de celui-ci et un taux de proptosis plus important (Regensburg et al., 2011).

Ensuite, le tabac semble induire une irritation oculaire par la libération des composés toxiques
dans la fumée. Ceci pourrait participer en partie aux signes conjonctivaux, sans pour autant

expliquer le phénomeéne d’élargissement des muscles rétro-oculaires (Hegediis et al., 2004).

Par ailleurs, le tabac aurait une implication au niveau immunologique. En effet, il a été observé
chez les patients fumeurs une persistance plus longue du taux circulant de TRAK par rapport

aux sujets non-fumeurs (Roos et al., 2019).

De plus, le tabac du fait de phénomeénes de vasoconstriction et de la formation de
carboxyhémoglobine entraine une hypoxie tissulaire. Celle-ci stimule de fagon dose-
dépendante la production de TNFa, d’'INF-y et d’IL-1 au niveau des fibroblastes orbitaires avec
pour conséquence une augmentation de la synthése de GAG. L’effet de I'lL-1 sur les fibroblastes
semble étre synergique avec le tabac. Par ailleurs, il y aurait également un effet synergique
entre le goudron, la nicotine contenue dans le tabac et I'INF-y sur I'expression de HLA-DR dans
les fibroblastes (Metcalfe & Weetman, 1994; Mack, 1999; Ludgate & Baker, 2002; Hegediis et
al., 2004; Cawood et al., 2007; Yoon et al., 2013).
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En outre, le tabac par un effet systémique et local entraine I'augmentation de ROS responsable
d’une augmentation du stress oxydatif avec ses conséquences décrites précédemment (Lu et
al., 1999; Tsai et al., 2009b; Yoon et al., 2013). Le r6le mitochondrial est de maintenir par le
biais enzymatique une activité antioxydante afin de limiter les dommages liés au stress
oxydatif. Une tres récente étude montre que le tabac semble entrainer chez les sujets atteints
la diminution de la synthése de la protéine MFTA. Lors de situations de stress oxydatif, la
synthése de cette protéine augmente afin de garantir le bon fonctionnement du complexe
enzymatique mitochondrial. Il existe également une diminution de I'enzyme Paraoxonase de
type 1 ayant pour role le controle de la production d’anion superoxyde. Ces deux mécanismes
pourraient expliquer I'augmentation du stress oxydatif en présence d’un tabagisme associé

(Yuksel et al., 2020).

Enfin, le tabac entraine une augmentation de I'adipogenéese par la surexpression des IEGS,
ayant une fonction gachette dans I'activation de la cascade transcriptionnelle de la maturation
adipocytaire. En effet, les IEGS interviennent a la phase initiale proliférative des préadipocytes
par l'activation de facteurs de croissance adipogéniques. |l semble déja exister une
augmentation des IEGS dans I'orbitopathie de Basedow chez les sujets non-fumeurs, mais le
tabac exacerberait encore plus I'expression de ces genes (Cawood et al., 2007; Lantz et al.,

2005; Planck et al., 2014).

A I'heure actuelle, il n’existe aucune donnée dans la littérature concernant I'impact de la

cigarette électronique sur la physiopathologie de I'OB.

5. STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Le traitement de I'OB repose sur les recommandations EUGOGO 2008 réactualisées en 2016
(Figure 7; Bartalena et al., 2008, Bartalena et al., 2016). Une évaluation du grade de
I'orbitopathie est nécessaire afin d’initier un traitement adapté. Les grades correspondent a la

classification EUGOGO citée précédemment.
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Figure 7. Management de I’OB en fonction de la sévérité et de I’activité (Bartalena et al., 2016).

5.1 Prise en charge générale

51.1 Le sevrage tabagique

Il est indispensable en premier lieu d’évaluer le statut tabagique. En effet, le sevrage tabagique

constitue le traitement de premiére intention.

Une étude espagnole (De Arriba Palomero et al., 2019) s’est intéressée a |'efficacité de
consultations dédiées au sevrage tabagique chez des patients présentant une OB. Il s’agissait
d’une étude rétrospective, ou les patients bénéficiaient d’'une consultation endocrinologique et
d’une consultation ophtalmologique pendant lesquelles les risques liés au tabagisme et ses
conséquences sur |'orbitopathie étaient détaillés. Le critére de jugement principal s’intéressait
a I'évolution du tabagisme avant et aprés la consultation menée par un endocrinologue, et
avant et aprés la consultation menée par un ophtalmologiste. Bien que I'effectif de 33 patients
de l'étude fat faible, il était observé une réduction du tabagisme et des changements
d’habitudes significatifs apres la consultation réalisée par I'ophtalmologue avec un sevrage chez

14 des 33 patients. Ces résultats suggerent I'utilité d’une consultation dédiée chez les patients

souffrant d’une OB et présentant un tabagisme.
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5.1.2 Autres mesures

L’autre mesure importante concerne la restauration et le maintien d’une euthyroidie.

En cas d’IRA-thérapie, il peut étre discuté I'introduction prophylactique d’une corticothérapie
per os a une dose comprise entre 0,3 et 0,5 mg / kg chez les patients a haut risque d’aggraver

ou de développer une OB de novo.

5.2 Phase active

5.2.1 Prise en charge des formes légéres

Le traitement des formes légéres, comporte plusieurs mesures. Tout d’abord, les mesures
générales citées précédemment doivent étre mise en application. Ensuite, un traitement local

comprenant des larmes artificielles ou pommades ophtalmiques peut étre utilisé.

Par ailleurs, il est recommandé de mettre en place une supplémentation orale par sélénium
pour une durée de 6 mois. Lors de sa métabolisation par l'organisme, le sélénium est
transformé sous forme de sélénocystéine jouant un réle important dans le contréle du cycle
oxydatif. Une étude de 2011, contrblée, randomisée en double aveugle, a démontré une
amélioration significative de la qualité de vie et une réduction de la géne oculaire a 6 mois. Ces

effets étaient encore présents a 12 mois d’arrét du traitement (Sheck, 2011).

Enfin, en cas d’altération persistante de la qualité de vie, les patients peuvent étre considérés
comme ayant une forme modérée a sévere. Un traitement complémentaire peut alors étre
discuté soit par corticothérapie par voie intraveineuse en cas de phase active, soit par chirurgie

reconstructive en cas de phase froide (Bartalena et al., 2016).
522 Prise en charge des formes modérées a séveres

5.2.2.1 Traitement de premiére ligne

En cas de forme modérée a sévére, un traitement par corticothérapie par voie intraveineuse est
indiqué en I'absence de contre-indication. Il n’est pas recommandé de dépasser une dose
cumulée de 8g. Le schéma thérapeutique correspond a une injection de corticoides par voie IV

par semaine pendant un total de 12 semaines. La dose injectée les 6 premiéres semaines est de
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500 mg et diminuée a 250 mg pour les 6 derniéres semaines, soit une dose cumulée de 4,5g.
Dans les formes les plus sévéres une adaptation thérapeutique peut se discuter, avec une dose

de 750 mg les 6 premieres semaines, suivie d’une dose de 500 mg les 6 derniéres.

5.2.2.2 Traitement de deuxiéeme ligne

Des traitements de seconde ligne peuvent étre discutés en cas de réponse incompléte ou
d’absence de réponse avec la persistance d’une activité clinique (Figure 8). Tout d’abord, une
seconde ligne de corticothérapie par voie IV peut étre décidée en cas de bonne tolérance et en

I’'absence d’'une dose cumulée supérieure a 8g.

‘ Moderate-to-severe and active GO

)

Inactive GO Partial/no response

Rehabilitative surgery
(as needed)

T SR N S——

Figure 8. Traitement de deuxieme ligne dans les formes modérée a sévere en phase active
apres absence ou réponse incompléte a I'issu des pulses de corticothérapie (Bartalena et al.,
2016).

p.o. GCs p.o. GCs

+ orbital Rx || + cyclosporine Rituximab
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Ensuite, la radiothérapie orbitaire semble étre efficace et améliorer la diplopie. Une dose
cumulée de 20 Gy par orbite, fractionée en 10 fois sur une période de 2 semaines, est le plus

souvent utilisée (Bartalena et al., 2016).

Par ailleurs, deux études controlées randomnisées ont montré que |'utilisation combinée de
cyclosporine et de corticoides par voie orale avait de meilleurs résultats au niveau oculaire,
avec une diminution des récidives d’orbitopathie que les corticoides per os seuls. Le probléme

de I'utilisation de cette thérapeutique concerne les potentiels effets secondaires de I'utilisation

22



PARTIE | : Introduction
des cyclosporine comme la toxicité rénale, hépatique, les complications infectieuses et des

hyperplasies gingivales (Kahaly et al., 1986, Prummel, 1994).

Le Rituximab est une autre option thérapeutique de 2 eme ligne. Celui-ci possede une action
anti CD20 avec une modulation direct des cellules lymphoides B. || semble étre plus efficace en
cas d’utilisation précoce qu’en cas d’utilisation tardive. Les doses conseillées dans les
recommandations EUGOGO varient entre 500 et 1000 mg. Quelques études ont démontré une
efficacité des la réalisation de bolus de 100 mg (Salvi, 2012; Du Pasquier Fediaevsky et al.,
2019). Cependant, il est a noter que I'efficacité est souvent retardée entre 2 et 4 mois apres la

réalisation du traitement. Les principales complications sont d’ordre allergique et/ou infectieux.

5.2.2.3 Thérapeutiques en cours de développement

e Tocilizumab

Le tocilizumab est une immunothérapie anti IL-6, directement impliquée dans la pathogénése
de I'OB. Une étude contrbélée randomisée en double aveugle de 2018, a testé I'utilisation du
tocilizumab versus placebo dans un groupe de 32 patients résistants a I'utilisation d’une
corticothérapie IV. Une baisse d’au moins 2 points du CAS était observée a 16 semaines chez
93,3% des patients recevant du tocilizumab versus 58,8% dans le groupe placebo (p=0,04, OR
9,8[ClI1,3-73,2]). Un CAS < 3 était observé chez 86,7% des patients groupe tocilizumab versus
35,2% des patients du groupe placebo (p=0,005 OR 11,9 [CI 2,1-63,1]; Perez-Moreiras et al.,
2018).

e Teprotumumab

Le teprotumumab est une téhrapeutique actuellement en cours de développement. Il s’agit
d’un anticorps humanisé monoclonal inhibiteur du récepteur a I'lGF-1. Une premiere étude de
phase 2 de 2017, contrbélée randomisée en double aveugle incluant 87 patients, s’est intéressée
a l'efficacité et a la sécurité du teprotumumab. Il était observé a 24 semaines une diminution
d’au moins 2 points du score d’activité clinique et une réduction d’au moins 2 mm du proptosis
chez 69% des patients inclus dans le groupe teprotumumab contre 20% dans le groupe placebo
(p<0,001), ainsi qu’un effet plus rapide avec une réponse dans le groupe traitement a 6

semaines chez 43% des patients contre 4% dans le groupe placebo (p<0,001). L’effet indésirable
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principal observé était des hyperglycémies chez des patients diabétiques connus, résolutives

aprés réadaptation des traitements anti-diabétiques (Smith et al., 2017).

Une seconde étude de phase 3 parue en janvier 2020 a de nouveau comparé I'utilisation de
teprotumumab versus placebo. Il s’agissait d’'une étude multicentrique randomisée en double
aveugle, menée chez 83 patients chez qui une OB avait été diagnostiquée dans les 9 mois
précédents. Les patients présentaient une forme active avec un score d’activité clinique a un
minimum de 4, ceux-ci étaient vierge de tout traitement par protocole EUGOGO, rituximab ou
tocilizumab. Le traitement était recu sous forme intraveineuse toutes les 3 semaines pendant
21 semaines au total. A 24 semaines, il était observé chez 84 % des patients du groupe
teprotumumab une diminution d’au moins 2 mm du proptosis contre 10% dans le groupe
placebo avec un p < 0.001 (Douglas et al., 2020). Le teprotumumab représente donc une option

thérapeutique d’avenir.

5.3 Prise en charge des formes menacgantes

En cas de forme menagante avec un pronostic visuel engagé, celle-ci nécessite de fortes doses
de corticothérapie IV de 500 a 1000 mg sur 3 jours consécutifs. Une chirurgie urgente de
décompression est envisagée en I'absence d’amélioration clinique dans les 2 semaines. En cas
d’amélioration ou de résolution de I'OB aprés la réalisation de bolus de corticothérapie IV a
forte dose, le méme protocole standardisé EUGOGO de corticothérapie que dans les OB

modérée a sévere doit étre poursuivi.

5.4  Phase froide

La chirurgie reconstructrice se discute chez des patients présentant une forme inactive depuis

au moins 6 mois et chez lesquels il persiste une altération de la qualité de vie.

6. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Quelques études se sont intéressées a I'impact du tabagisme sur le traitement de I'OB. Une

premiere étude de Bartalena en 1998 montrait une diminution de la réponse au traitement par
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radiothérapie ou par corticothérapie avec une réponse favorable chez 98% des non-fumeurs

contre 68% des fumeurs (Bartalena, 1998).

Une seconde étude prospective menée par Eckstein en 2003 mettait en évidence une
diminution de la réponse a la corticothérapie et a la radiothérapie dans le groupe fumeurs.
L'effet du tabac semblait étre dose-dépendant dans les premiers mois de traitement, et il était
également observé une réponse au traitement plus lente dans le groupe fumeurs (Eckstein et

al,, 2003).

Enfin, une troisieme étude réalisée en 2015 montrait un meilleur taux de réponse chez les non-
fumeurs comparé aux fumeurs actifs (73.9 % vs 29 % p =0.001) et aux fumeurs sevrés (73.9% vs
16.7%, p=0.001). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les fumeurs
actifs et sevrés. La conclusion de cette étude était que le tabagisme, méme sevré, était un
facteur de risque indépendant associé a une mauvaise réponse aux corticostéroides IV (Xing et

al., 2015).

Depuis la plus récente étude, d’autres thérapeutiques ont émergé comme le rituximab et le
tocilizumab. L'objet de cette étude rétrospective est d’actualiser les connaissances sur
I'influence du tabac dans la réponse au traitement de I'OB, I'effet du sevrage tabagique, ainsi

gue la prise en charge du sevrage tabagique.
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RESUME

Introduction : Le but de cette étude est d’actualiser les connaissances sur I'impact du tabagisme
dans la réponse au traitement de I'orbitopathie basedowienne (OB), avec I'arrivée de nouvelles
thérapeutiques telles que le rituximab et le tocilizumab, ainsi que la prise en charge du sevrage

tabagique dans une étude de vraie vie.

Matériels et Méthodes : |l s’agit d’'une étude rétrospective bicentrique menée sur les CHU de
Nimes et Montpellier. Les patients inclus devaient avoir une OB traitée par corticothérapie intra
veineuse (IV), bolus de rituximab et/ou bolus de tocilizumab. Le critére de jugement principal
était la comparaison des durées entre la réalisation du premier bolus de corticothérapie IV et la
date de la derniere rémission obtenue entre les groupes fumeurs et non-fumeurs. Le critere de
jugement secondaire concernait cette méme analyse entre le groupe fumeurs actifs et fumeurs

sevrés. || comportait également I’évaluation du statut tabagique.

Résultats : La durée médiane entre la réalisation du premier bolus par voie intra veineuse et
I’obtention de la guérison était de 538 jours dans le groupe non-fumeurs pour 420 jours dans le
groupe fumeurs, cette différence était non statistiquement significative (p=0,47). Cette méme
durée était de 393 jours dans le groupe fumeurs sevrés pour 433 jours dans le groupe fumeurs,

cette différence était non statistiquement significative (p=0,95).

Le statut tabagique était évalué chez 78 (83,9%) des 93 patients. Sur ces 78 patients, 47 (60,3%)
présentaient au moment du diagnostic d’OB un tabagisme actif. Sur les 47 fumeurs, 6 (12,8%)

se sont vu proposer une consultation avec un tabacologue, seulement 2 ont été réalisées.

Discussion : Nous n’avons pu obtenir de résultats statistiquement significatifs du fait d’un
manque de puissance et de nombreuses données manquantes inhérents au caractere
rétrospectif de I'étude. Cependant, nous pouvons observer une prise en charge du sevrage
tabagique insuffisante alors méme qu’il s’agit du traitement de premiere intention. Nous

insistons sur la durée longue de prise en charge de I'OB.

Mots clés : Maladie de Basedow, Orbitopathie de Basedow, Tabagisme, Sevrage tabagique,

Rémission, Traitement
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1. INTRODUCTION

L’Orbitopathie de Basedow (OB) est une maladie inflammatoire auto-immune présente chez 30
a 50 % des patients présentant une Maladie de Basedow (MB) [1]. Elle évolue en deux phases
une dite active inflammatoire et l'autre froide séquellaire [2]. La phase inflammatoire fait
intervenir de multiples acteurs : le systéme immunitaire, le récepteur a la TSH, a I'lGF-1 et les
fibroblastes, le tout soutenu par le stress oxydatif tissulaire, entrainant la synthese de
glycosaminoglycanes (GAG) au niveau des fibroblastes orbitaires et donc I'augmentation en

volume du tissu graisseux et I'élargissement des fibres musculaires orbitaires [2]—-[21].

Le tabac est le principal facteur de risque modifiable de développer une OB. Son implication
dans la physiopathologie est décrite depuis la fin des années 1980 avec un Odds ratio variant de
2 a 20 chez les fumeurs réguliers. La sévérité de la maladie est corrélée a la quantité de tabac
consommée au moment du diagnostic [22]—[32]. L'implication du tabac semble étre a plusieurs
niveaux : I'induction d’une irritation oculaire par le biais des composés toxiques libérés dans la
fumée [30] ; le passage des composés toxiques au niveau sanguin avec un effet systémique ; la
stimulation de la synthése des médiateurs de l'inflammation au sein des fibroblastes via
I'induction de phénomeénes locaux de vasoconstriction [30], [33]-[37] ; 'augmentation du stress
oxydatif tissulaire [37]-[39] ; et 'augmentation de I'adipogénése via la surexpression de génes
impliqués dans l'initiation de la cascade trandusductionelle de la maturation adipocytaire (IEGS)

[36], [40], [41].

Le traitement de I'OB repose sur les recommandations de I'European Group on Graves’
Orbitopathy (EUGOGO) de 2008 réactualisées en 2016 [42],[43]. Le sevrage tabagique constitue
le traitement de premiere intention. Le stade de I'OB conditionne la stratégie thérapeutique a

adopter.

Deux études avant la standardisation des protocoles de corticothérapies intra veineuses,
menées en 1998 et 2003 par respectivement Bartanela et Eckstein montraient une diminution
de la réponse a la corticothérapie et a la radiothérapie dans le groupe fumeurs [44],[45].
L’équipe de Wing en 2015, montrait lors d’une étude prospective que le tabagisme était un
facteur de risque indépendant associé a une mauvaise réponse a la corticothérapie par voie

intraveineuse [46].
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Actuellement, les thérapeutiques basées sur les anticorps mono clonaux ont une place de plus
en plus importante dans le traitement de 'OB comme les anti CD20 (rituximab) et les anti IL-6
(tocilizumab) et vont probablement devenir le traitement de référence dans I'avenir avec
notamment l'arrivée des anticorps monoclonaux anti récepteur de I'lGF-1 (teprotumumab)

[43],[47)-[49].

Le but de cette étude rétrospective est d’actualiser et d’évaluer I'influence du tabac dans la
réponse au traitement de I'OB, ainsi que la prise en charge du sevrage tabagique dans une

étude de vraie vie.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Design de l'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée sur les Centres hospitalo-universitaires (CHU) de
Montpellier et Nimes, France. Les patients inclus avaient tous été pris en charge entre 2008 et
2019, dans les services d’Endocrinologie des deux CHU. La date de début d’inclusion avait été
choisie en 2008, date a laquelle les premieres recommandations EUGOGO avaient été publiées
avec notamment la mise en place du protocole de corticothérapie standardisé par voie intra-

veineuse étalé sur 12 semaines.

2.2 Critéres d'inclusion et d'exclusion

Les patients inclus devaient avoir diagnostic d’OB traitée soit par corticothérapie par voie intra-
veineuse, soit par perfusion de rituximab et/ou par perfusions de tocilizumab. Les patients sous
tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice, mineurs ou les patientes enceintes n’étaient pas

inclus.

2.3 Criteres de jugement

L'objectif principal était d’évaluer I'impact du tabagisme sur la réponse au traitement de
I'orbitopathie de basedow par I'évaluation de la durée entre la réalisation du premier bolus de

corticoides IV et la derniere date de rémission obtenue. Le critere de jugement secondaire
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concernait I’évaluation de la durée entre la réalisation du premier bolus de corticoides IV et la
date de rémission entre les fumeurs actifs et les fumeurs sevrés. Les autres criteres de
jugement comprenaient : la comparaison du nombre de patients ayant bénéficié d’un
traitement de seconde ligne entre les groupes fumeurs et non-fumeurs ; et entre les groupes
fumeurs actifs et fumeurs sevrés ; la prise en charge du sevrage tabagique incluant le nombre
de consultation de tabacologie proposé, le nombre de sevrage obtenu en cours de prise en

charge et le pourcentage de récidive.

2.4 Meéthode de recueil

Les données étaient extraites a partir des comptes rendus obtenus dans les dossiers médicaux
informatiques des patients, puis retranscrites dans le logiciel Research Electronic Data Capture
(REDCap), correspondant a un logiciel basé sur une plateforme internet sécurisée congu pour

recueillir, stocker et analyser les données issues de la recherche clinique [50],[51].

Les caractéristiques générales des patients étaient recueillies ; démographiques : age, sexe, IMC
; bilan biologique initial ; bilan morphologique initial (TDM ou IRM orbitaire) ; évaluation
ophtalmologique initiale ; prise en charge endocrinologique : existence ou non d'une MB,
temporalité par rapport au diagnostic d’OB ; traitement de la MB : antithyroidiens de synthese,

IRA-thérapie, thyroidectomie totale.

Le statut tabagique était défini lors de premiere évaluation présente dans le dossier dans le
cadre de la prise en charge de I'OB en fumeur actif, fumeur sevré ou non-fumeur. Les patients
inclus étaient divisés en deux groupes selon cette premiére évaluation : fumeurs et non-
fumeurs. Du fait, d’une sévérité plus élevée chez les fumeurs sevrés que les non-fumeurs [28], il
avait été décidé d’inclure les fumeurs actifs et sevrés au moment du diagnostic de I'OB dans le
groupe fumeurs. Par ailleurs, il avait été renseigné si le patient fumeur actif au moment du
diagnostic avait pu obtenir un sevrage au cours de la prise en charge et si oui, quelle méthode
avait été utilisée et s’il y avait eu une récidive du tabagisme. Enfin il avait été évalué si les

patients présentant un tabagisme actif s’étaient vu proposer une consultation de tabacologie.

Concernant le traitement, il était regardé si les patients avaient bénéficié d’une prise de
sélénium ou de corticothérapie par voie orale au préalable. Le nombre de protocole EUGOGO.
Les doses cumulées de corticothérapie IV en cas de corticothérapie réalisées hors protocole
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EUGOGO étaient retranscrits. |l était également regardé si un traitement par rituximab et/ou
tocilizumab avait été réalisé. Enfin, il était indiqué si les patients avaient bénéficié de

radiothérapie et d’'une chirurgie de décompression orbitaire.

La rémission était définie cliniquement par la disparition de signes inflammatoires au cours du
suivi. Le nombre de récidive était également renseigné. La récidive correspondait a la reprise

d’une phase clinique active d’OB, apres rémission initiale.

2.5 Analyse statistique

Tout d’abord, a été réalisé une étude descriptive de la population d’étude. Puis, les patients ont
été divisés en deux groupes fumeurs et non-fumeurs. Les variables quantitatives ont été
décrites par les médianes et moyennes tandis que les variables qualitatives par des
pourcentages. Des mesures de liaison ont été réalisées avec des tests de comparaisons de
moyennes et de pourcentages. La comparaison des médianes et moyennes a été faite par un
test non paramétrique de Wilcoxon. Les comparaisons de pourcentages ont été réalisées par
des tests de x* quand les effectifs attendus étaient supérieurs ou égaux a 5 et des tests de
Fisher non paramétriques quand les conditions d’application du x? n’étaient pas valides. Les

tests ont été faits de maniere bilatérale avec un risque alpha de 0,05.

3. RESULTATS

3.1 Description de la population étudiée

3.1.1 Données générales

93 patients ont été inclus dans |'étude, 52 ont été pris en charge dans le service
d’endocrinologie du CHU de Montpellier, 39 dans celui du CHU de Nimes et 2 dans les deux
CHU. La cohorte comprend 74 femmes (79,6%) et 19 hommes (20,4%). L’age moyen au

diagnostic d’OB est de 49,42 années, dont les ages extrémes vont de 20 a 93 ans.

Un antécédent familial de dysthyroidie était présent chez 13 patients. Un antécédent personnel
de maladie auto immune était retrouvé chez 5 patients. Une maladie de Basedow était associée

pour 88 patients : pour 61 d’entre eux le diagnostic de MB était posé avant celui d’OB, 22 au
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moment du diagnostic et 5 apres. 33 patients étaient en hyperthyroidie au moment du
diagnostic d’OB. Concernant le traitement de la MB : 82 patients avaient été traités par ATS, 5
par IRA thérapie et 36 par thyroidectomie totale. 41 patients ont eu au moins un épisode

d’hypothyroidie au cours de la prise en charge de I'OB.

Au diagnostic d’OB, la TSH médiane était de 0,05 mUI/L [0-24,68] (Norme : 0,27-4,20), la T3
médiane de 7,40 pmol/L [1,54-50] (Norme : 3,1-6,8), la T4 médiane de 20,7 pmol/L [2,80-100]
(Norme : 12-22), le taux de TRAK médian de 9,81 UI/L [0-422] (Norme < 1) et la médiane des
anticorps anti TPO a 98,25 UI/L [0-600] (Norme < 34 ou < 50 selon les normes de laboratoire).
Les valeurs limites des données de I'étude sont indiquées entre les crochets. Les normes sont

indiquées entre parentheses.

3.1.2 Données cliniques de la population d'étude

Les signes cliniques au diagnostic sont résumés en annexe (Tableau A.1). Au diagnostic, 48
patients avaient bénéficié d’un scanner et 48 d’une IRM. Les différents signes retrouvés a ces

différents examens sont répertoriés en annexe (Tableau A.2).

3.1.3 Traitements regus dans la population d'étude

5 patients ont eu une prémédication par Sélénium et 26 par une corticothérapie per os.

Le nombre moyen de bolus de corticothérapie par voie intra veineuse était de 12 avec une dose
moyenne de 4603 mg [300-10500]. Une cure de rituximab a été réalisée chez 19 patients avec
une dose de 500 mg. Un protocole par tocilizumab a été initié chez 16 patients avec une dose
moyenne cumulée a 2619 mg correspondant a une dose de 8mg/kg. Des séances de
radiothérapie ont été réalisées chez 2 patients. Une décompression chirurgicale a été effectuée
chez 15 patients. 26 patients ont bénéficié d’une chirurgie reconstructrice. Il a été observé au
total 23 récidives cliniques au cours du suivi. La durée médiane entre la réalisation du premier

bolus et la rémission clinique était de 420 jours.
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3.2 Evaluation du statut tabagique - Prise en charge du

sevrage

Concernant le statut tabagique, il avait été évalué chez 78 (83,9%) des 93 patients. Sur ces 78
patients, 47 (60,3%) présentaient au moment du diagnostic d’OB un tabagisme actif, 13 (16,7%)
un tabagisme sevré et 18 (23,1%) n’étaient pas fumeurs. Sur les 47 fumeurs, 6 (12,8%) se sont
vu proposer une consultation avec un tabacologue, seulement 2 ont été réalisées. 25 (53,2%)
des 47 patients ont réussi a se sevrer du tabac au moins une fois au cours de la prise en charge,
11 (44%) de ces 25 patients ont au moins rechuté une fois. Les moyens utilisés au sevrage
comportaient les patchs nicotiniques pour 8 d’entre deux, la cigarette électronique pour 2 et la

gomme a macher pour 1 seul patient.

3.3 Caractéristiques démographiques et cliniques des deux

groupes

Une rémission clinique a été obtenue chez 49 (87,5%) personnes dans le groupe fumeurs contre
17 (94,4%) dans le groupe non-fumeurs (p=0,67, Figure 1). Les patients étaient plus jeunes dans
le groupe fumeurs avec une médiane d’age a 46,5 années contre 49 dans le groupe non-
fumeurs dans le groupe fumeurs (p=0,02). Il n’y avait pas de différence significative entre les
deux groupes concernant le sexe et I'lMC. Les patients du groupe non-fumeurs avaient une TSH
médiane significativement plus basse que dans le groupe fumeurs a 0,02 mUI/L contre 0,1
mUI/L (p=0,02). 36,7% des patients du groupe fumeurs avaient une limitation du regard contre
11,1% dans le groupe non-fumeurs (p=0,04). Les patients du groupe fumeurs avaient plus de
diplopie verticale et de limitation des mouvements oculomoteurs que le groupe non-fumeurs. Il
n’y avait pas de différence statistiquement significative pour les autres caractéristiques
cliniques entre les deux groupes. Un plus grand nombre de récidives étaient observées dans le

groupe fumeurs mais la différence n’était pas statistiquement significative (Tableau 1).
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93 patients inclus
dans la cohorte

!

78 patients ayant eu
une évaluation du
statut tabagique

v

!

18 patients inclus dans
le groupe non-fumeurs

60 patients inclus dans
le groupe fumeurs

v v

47 patients fumeurs 13 patients fumeurs
actifs Sevreés
1 NR 6 NR 1 NR
3DM E 1 DM
A 4 A 4 v
17 patients non-fumeurs 38 patients fumeurs 11 patients fumeurs
inclus dans l'analyse du actifs inclus dans sevrés inclus dans
CIP et CJS I'analyse du CJP et CJS I'analyse du CJP et CJS

Figure 1. Flow chart (CIP : Critére de jugement primaire ; CJS : Critére de jugement secondaire ;
DM : Données manquantes ; NR : Non rémission).
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Caractéristiques Groupe non-fumeurs Groupe fumeurs Valeur p
(N =18) (N = 60)

Démographie

Age * Années 49 46,5 0,02t

Sexe Nombre — (%)

- Femmes 13(72,2) 48 (80) 0,52

- Hommes 5(27,8) 12 (20) 0,52

IMC : kg/m? 23,9 24,2 0,33

Biologie * Nombre

- TSH (mUI/L) 0,02 0,01 0,02t

- T4 (pmol/L) 21,61 18,97 0,05t

- T3 (pmol/L) 9,3 6,9 0,72

- TRAK (UI/L) 9,25 9,9 0,95

- Anticorps anti TPO (UI/L) 72,5 114 0,91

Imagerie initiale Nombre — (%)

Scanner 10 (58,8) 33 (57,9) 0,95

IRM 9(52,9) 29 (57,9) 0,88

Signes cliniques initiaux

Grade de 'OB Nombre — (%) 0,73

- Légere 0 2 (10,5)

- Modérée 1(25) 8(42,1)

- Sévére 3 (75) 9 (47,4)

Score d’activité clinique * Nombre

- il droit 4 3,5 0,87

- CEil gauche 4 4 1,00

Exophtalmie Nombre — (%)

- Unilatérale 2(13,3) 7 (12,5) 1,00

- Bilatérale 12 (80) 44 (78,6)

- Symétrique 5(35,7) 7 (12,5) 0,09

- Asymétrique 6(42,9) 23 (41,8)

Signes inflammatoires Nombre — (%)

- Douleur 7 (38,9) 20 (33,3) 0,66

- Hyperhémie conjonctivale 9 (50) 25 (41,7) 0,53

- (Edéme de la caroncule 3(16,7) 3(5) 0,13

- (Edéme palpébral 8(44,4) 29 (48,3) 0,77

- Rougeur palpébrale 1(5,6) 1(1,7) 0,41

- Chémosis 3(16,7) 9 (15) 1,00

Syndrome sec oculaire Nombre — (%)

- Irritation conjonctivale 3(16,7) 4(6,7) 0,34

- Larmoiement 2(11,1) 10 (16,7) 0,72

- Photophobie 2(11,1) 11 (18,3) 0,72

- Sensation de corps étranger 2(11,1) 5(8,3) 0,66

- Kératite ponctuée superficielle 4(22,2) 16 (26,7) 1,00

Signes palpébraux Nombre — (%)

- Asynergie oculo-palpébrale 1(5,6) 5(8,3) 1,00

- Rétraction palpébrale 6(33,3) 22 (36,7) 0,80

- Lipoptose 0 1(1,7) 1,00

Diplopie Nombre — (%)

- Verticale 0 17 (28,3) 0,01t

- Horizontale 0 2(3,3) 1,00

Limitation des mouvements

oculomoteurs Nombre — (%) 2(11,1) 22 (36,7) 0,04 +

Récidive clinique Nombre — (%) 4(22,2) 17 (30,4) 0,50

Tableau 1. Données démographiques — Biologie — Signes cliniques
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IMC : Indice de masse corporelle ; IRM : Imagerie par résonnance magnétique ; N : nombre ; % :
Pourcentage calculé sur la population du groupe aprés exclusion des données manquantes ; *

valeurs médianes ; T valeur p < 0,05.

3.4 Traitements recus dans les deux groupes

Tous les patients ont recu une coticothérapie par voie intra-veineuse, il n’y avait pas de
différence statistiqguement significative entre les deux groupes entre le nombre de bolus
réalisés et la dose moyenne regue. On observait dans le groupe fumeurs la réalisation de plus
de cures de Rituximab et le recours a plus de prescription de corticothérapie per os mais la
différence observée n’était pas statistiguement significative. De méme, [l'utilisation de
tocilizumab semblait plus importante dans le groupe non-fumeurs sans que la différence
observée soit significative. Le groupe fumeurs avait recours a plus de traitement de seconde
ligne que le groupe non-fumeurs, mais encore une fois la différence n’était pas significative. Il
n’y avait pas de différence entre le nombre moyen et la dose moyenne de corticoides recus par

voie intraveineuse entre les deux groupes (Tableau 2).

Traitement Nombre — (%) Groupe non-fumeurs Groupe fumeurs Valeur p
(N =18) (N = 60)

Sélénium 1(5,6) 4 (6,8) 1,00

Corticoides voie orale 2(11,1) 20 (33,3) 0,07

Rituximab 2(11,1) 15 (25) 0,33

Tocilizumab 5(27,8) 11 (18,3) 0,51

Chirurgie de décompression 3(16,7) 9 (15,5) 1,00

Radiothérapie 0 1(1,8) 1,00

Nombre de patients ayant un traitement de 8 (44,4) 30 (52,6) 0,37

seconde ligne

Corticoides voie IV

- Nombre de bolus moyen : 11,28 12,63 0,58
[1;16] [1;27]

- Dose moyenne en mg regue : 4222,22 4809,32 0,43
[500 ; 6000] [300; 10500]

Tableau 2. Traitements regus groupe non-fumeurs et groupe fumeurs

IV : intra-veineux ; mg : milligrammes ; N : nombre ; % : Pourcentage calculé sur la population

du groupe aprés exclusion des données manquantes ; [minimum ; maximum].

Il n’y avait pas de différence statistiguement significative concernant les traitements recus
entre les groupes fumeurs sevrés et fumeurs actifs. Cependant, on pouvait observer une

tendance au recours plus important de traitements de seconde ligne dans le groupe fumeurs
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actifs, et une dose moyenne de corticoides regus par voie intra-veineux plus importante dans le

groupe fumeurs sevrés (Tableau 3).

Traitement Nombre — (%) Groupe fumeurs actifs | Groupe fumeurs sevrés Valeur p
(N =47) (N=13)

Sélénium 1(6,5) 1(7,7) 1,00

Corticoides voie orale 13 (27,7) 7 (53,8) 0,10

Rituximab 14 (29,8) 1(7,7) 0,15

Tocilizumab 10(21,3) 1(7,7) 0,43

Chirurgie de décompression 9(19,6) 0 0,18

Radiothérapie 1(2,3) 0 1,00

Recours a un traitement de seconde ligne 26 (59,1) 4(30,8) 0,07

Corticoides voie IV

- Nombre de bolus moyen : 12,48 13,15 0,85
[3;27] [1;27]

- Dose moyenne regue (mg) : 4744,57 5038,46 0,74
[300; 10500] [500 ; 10500]

Tableau 3. Traitements regus dans le groupe fumeurs actifs et fumeurs sevrés
IV : intra-veineux ; mg : milligrammes ; N : nombre ; % : Pourcentage calculé sur la population

du groupe aprés exclusion des données manquantes ; [minimum ; maximum].

3.5 Critére de jugement principal

La durée médiane entre la réalisation du premier bolus par voie intra veineuse et I'obtention de
la guérison était de 538 jours dans le groupe non-fumeurs pour 420 jours dans le groupe

fumeurs, cette différence était non statistiquement significative (p=0,47).

3.6 Critére de jugement secondaire

Le groupe fumeurs inclus dans I'analyse comportait 11 fumeurs sevrés et 38 fumeurs actifs au
diagnostic. La durée médiane entre la réalisation du premier bolus par voie intra veineuse et
I’obtention de la guérison était de 393 jours dans le groupe fumeurs sevrés pour 433 jours dans

le groupe fumeurs actifs, cette différence était non statistiquement significative (p=0,95).
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4. DISCUSSION

Cette étude présente comme point fort d’étre bicentrique menée sur deux CHU, en vraie vie,
permettant ainsi d’évaluer les pratiques actuelles concernant la prise en charge de I'OB et
notamment du sevrage tabagique. De plus, notre population semble étre assez similaire en

terme de démographie comparé aux précédentes études menées sur le sujet [44]-[46].

Cependant, la principale limite est un manque de données conséquent, inhérent au caractére
rétrospectif de I'’étude. Nous avons eu a faire a de nombreux dossiers incomplets, nous ayant
permis d’analyser les criteres jugement principal et secondaire chez seulement 66 des 93
patients inclus, et ayant contribué a I'absence de significativité statistique. Paradoxalement, le
délai entre la réalisation du premier bolus de corticoides par voie intra veineuse et la derniére
date de rémission obtenue semblait plus importante dans le groupe non-fumeurs que fumeurs.
Ces résultats viennent contraster avec la tendance observée dans la seconde analyse entre le
groupe fumeurs actifs et fumeurs sevrés. Le groupe fumeurs semble avoir recours a l'utilisation
de plus de traitements de seconde ligne contrairement au groupe non-fumeurs. Dans tous les
cas, nous ne pouvons conclure sur les résultats observés du fait de I'absence d’une
significativité statistique. Une étude prospective serait nécessaire afin de limiter les biais en lien

avec les pertes de données.

Les résultats de notre cohorte montrent un défaut de prise en charge du sevrage tabagique
dans I'OB est sous-estimée. En effet, le statut tabagique est renseigné uniquement chez 83,9%
des patients alors qu’il s’agit d’'une des premiéres recommandations EUGOGO [42],[43]. Par
ailleurs, nous avons pu constater que peu de patients se sont vu proposer une consultation de
tabacologie et que peu de moyens d’aide au sevrage étaient utilisés. La moitié des patients
fumeurs ont réussi a se sevrer au moins une fois avec pour presque la moitié d’entre eux une
reprise du tabagisme. On peut alors se demander s’il n’y aurait pas un intérét a optimiser la
prise en charge de premiére ligne qu’est le sevrage tabagique. Une récente étude espagnole
menée par De Arriba Palomero [52] s’est intéressée a I'efficacité de consultations dédiées au
sevrage tabagique chez des patients présentant une OB. Les patients bénéficiaient de
consultations endocrinologique et ophtalmologique pendant lesquelles les risques liés au
tabagisme et ses conséquences sur 'orbitopathie étaient détaillés. Bien que I'effectif de 33

patients de I'étude f(t faible, il était observé une réduction du tabagisme et des changements
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d’habitudes significatifs apres la consultation réalisée par 'ophtalmologue, avec notamment un
sevrage chez 14 des 33 patients. Il est certain que la prise en charge du sevrage tabagique est
complexe. Les recommandations frangaises [53] actuelles préconisent une évaluation initiale en
plusieurs étapes basées notamment sur I'évaluation de la dépendance par le test de
Fagerstrom, des comorbidités anxieuses, et de la motivation a I’arrét du tabac grace au modele
de Prochaska et DiClemente. Plusieurs outils sont a disposition pour les professionnels de
santés comme le recours a des traitements nicotiniques de substitution, la réalisation
d’entretiens motivationnels ou l'utilisation de thérapeutiques médicamenteuses. On peut donc
imaginer que la mise en place de consultations dédiées au tabagisme chez les patients atteints
d’une OB pourrait permettre d’augmenter le nombre de sevrage tabagique. Il est évident que
des études prospectives seraient nécessaires afin d’évaluer la mise en place de telles

consultations.

Par ailleurs, dans son étude, Xing, s’était intéressé a I'impact du tabagisme passif dans la
réponse au traitement de I'OB et avait montré une tendance a une moins bonne réponse
méme si les résultats obtenus n’étaient pas statistiquement significatifs [46].
Malheureusement, dans notre étude, aucune donnée n’était renseignée sur le tabagisme

passif.

Enfin, il est a noter que la plupart des études s’intéressant a I'OB se basent habituellement sur
des critéres tels que le score d’activité clinique ou I’évolution en taille du proptosis. Du fait de
I’'absence de telles données renseignées de fagon systématique dans les dossiers, nous avons
choisi de baser nos critéres de jugement principal et secondaire sur la durée médiane entre le
début de la corticothérapie par voie intra veineuse et la rémission clinique. Nous avons pu ainsi
constater que cette durée est longue, allant d’un an a un an et demi. Le parcours de prise en
charge d’un patient atteint d’OB est long avec une durée de traitement entre 1 a 2 ans entre le
début des premieres thérapeutiques et la réalisation d’'une éventuelle chirurgie de
reconstruction [54]. A notre connaissance, il n’existe pas de nouvelles données dans la
littérature ayant réévalué cette durée de traitement depuis I'avenement des nouvelles
thérapeutiques telles que le rituximab, le tocilizumab ou le teprotumumab. Dans tous les cas, il
semble important des le début de la prise en charge, d’informer les patients, de cette durée de
traitement importante afin de favoriser l'adhésion et [I'acceptation aux différentes

thérapeutiques et peut étre d’inciter au sevrage tabagique pour les patients concernés.
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5. CONCLUSION

Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur une population de patient atteints d’OB de forme
modérée a sévere ayant nécessité la mise en place d’un protocole de corticothérapie par voie
intra veineuse, et résistante avec pour la plupart la réalisation de traitements de seconde ligne.
Notre faible effectif ne permettait pas de conclure sur le critere de jugement principal.
Cependant, nous souhaitons attirer I'attention sur une prise en charge du sevrage tabagique
insuffisante et non optimisée, a I’heure de I'arrivée de nouvelles thérapeutiques de plus en plus
spécifiques et prometteuses mais demeurant onéreuses. Enfin, nous insistons sur la durée du
traitement longue qui devrait étre discutée d’emblée avec le patient dans son parcours de prise

en charge.
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ABSTRACT

Introduction: The aim of proposed study is to update the information on the impact of smoking
in the response to treatment of Grave’s orbitopathy (GO), with the arrival of new therapies
such as rituximab and tocilizumab, as well as the management of smoking cessation in a real

life study.

Materials and Methods: The proposed retrospective bicentric study conducted at the University
Hospitals of Nimes and Montpellier, France. The included patients had to have GO treated by
intravenous (IV) corticosteroid therapy, rituximab bolus and/or tocilizumab bolus. The primary
endpoint was the comparison of the time between the completion of the first IV corticosteroid
bolus and the date of the last remission achieved between the smokers and non-smokers
groups. The secondary endpoint was the same analysis between the active smokers group and
the quit-smokers group. The assessment of the status of the smoking was also conducted as the

part of the study.

Results: The median duration between the completion of the first intravenous bolus and the
achievement of cure was 538 days in the non-smokers group and 420 days in the smokers
group, this difference was not statistically significant (p=0.47). The same duration was 393 days
in the smokers group who had been weaned for 433 days in the smokers group, this difference

was not statistically significant (p=0.95).

Smoking status was assessed in 78 (83.9%) of the 93 patients. Of these 78 patients, 47 (60.3%)
had active smoking at the time of GO diagnosis. Of the 47 smokers, 6 (12.8%) were offered a

consultation with a tobaccologist, only 2 were performed.

Discussion: The results of the primary and secondary endpoints are not statistically significant
due to a lack of the statistical power and a significant amount of missing data inherent to the
retrospective nature of the study. However, we can observe insufficient management of
smoking cessation even though it is the first-line treatment. We insist on the long duration of

GO'’s care.

Keys words: Grave’s disease, Graves’s Orbitopathy, Smoking, Smoking cessation, Remission,

Treatment

42



PARTIE Ill : Original article (english version)
1. INTRODUCTION

Graves’ Orbitopathy (GO) is an autoimmune inflammatory disease, observed in 30-50% of
patients with Graves’ Disease (GD) [1]. The GO typically evolves in the two phases, one called
active inflammatory and the other known as cold sequelary [2]. The inflammatory phase
involves multiple factors: the immune system, the thyroid stimulatin hormon (TSH) and insulin
frowth factor -1 (IGF-1) receptor, and the fibroblasts, all of these supported by oxidative tissue
stress, leading to the synthesis of glycosaminoglycans in the orbital fibroblasts and increased in

volume of fat tissue and enlargement of orbital muscle fibers [2]-[21].

Smoking is the central modifiable risk factor for developing the GO. The involvement of
smoking in the pathophysiology has been described since the late 1980s with an odds ratio of
risk ranging from 2 to 20 in regular smokers. The severity of the disease is commonly correlated
with the amount of tobacco consumed by the patients at the time of diagnosis [22]—[32]. The
involvement of smoking seems to be multi-layered ; the induction of ocular irritation through
the toxic compounds released in the smoke [30], the stimulation of the synthesis of
inflammation mediators within fibroblasts via the induction of local vasoconstriction
phenomena [30], [33]-[37], increasing tissue oxidative stress [37]-[39], and increasing
adipogenesis via overexpression of genes involved in the initiation of the transduction cascade

of adipocyte maturation (IEGS) [36], [40], [41], are some of the parameters.

The recent treatments of the GO is based on the year 2008 guidelines of the European Group
on the Graves' Orbitopathy (EUGOGO) updated in 2016 [42],[43]. The stage of the GO

determines the treatment strategy but smoking cessation remainss the first-line treatment.

Before the standardization of the corticosteroid therapy protocol, two studies conducted in the
years 1998 and 2003 by Bartanela and Eckstein et al., respectively, showed a decrease in
response to corticosteroid and radiation therapy in the patients involved with the smoking
[44],[45]. A prospectice study by Wing's group in the year 2015 showed in a prospective study
that smoking was an independent risk factor associated with inadequate response to a

intravenous corticosteroid therapy [46].

Currently, therapeutics based on monoclonal antibodies have increasing importance in the

treatment of the GO, like the rituximab which is an anti-CD20, and the tocilizumab which is an
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anti-Interleukin-6. Further, these treatments will probably become a baseline medication,
moreover with the arrival of the teprotumumab which is an monocolonal antibody anti-IGF-1
receptor [43],[47]-[49]. The proposed retrospective study aims to update and evaluate the
knowledge of the impact of smoking on the new therapeutics, and the management of smoking

cessation in a real-life study.

2. MATERIAL AND METHODS

2.1 Study design

We conducted a retrospective study at the University Hospital Centers (CHU) of Montpellier
and Nimes, France. The data of patients included had all been treated between the years 2008
to 2019, at the Endocrinology departments of both the centers of CHU, France. The inclusion
start date was chosen in 2008 when the first EUGOGO recommendations were published42,

and the 12-week intravenous corticosteroid therapy protocol was implemented.

2.2 Inclusion and exclusion criteria

For the current study, patients had to have a diagnosis of GO; and being treated with
intravenous corticosteroid therapy, rituximab infusions and/or tocilizumab infusions. Patients
under guardianship, curatorship or legal guardianship, minors, or pregnant patients were not

included throughout the data collection.

2.3 Primary and secondary outcomes

The primary and main objective was to assess the impact of smoking on the response to the
treatment for the GO; for which we compared the time between the realization of the first
intravenous (IV) corticosteroid bolus and the last date of remission obtained between non-
smokers and smokers group. The secondary outcome was the same comparison between active
smokers and weaned smokers group. The other outcomes included : the comparison of number
of patients, who received second treatment line between smokers and non-smokers group; and

between active smokers and weaned smokers groups; the management of smoking cessation
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was assessed, including the number of tobacco counseling sessions offered, the number of

cessation sessions obtained in the course of treatment and the percentage of recidivism.

2.4 Collection method

The data were extracted from patients' computerized medical records of both the CHU
institutes and transcribed into Research Electronic Data Capture (REDCap), a secure web-based

software designed to collect, store, and analyze clinical research data [50],[51].

As the general characteristics of the patients were collected: demographics, initial
hormonologic analysis, initial morphological reports (orbital computerized tomography scan or
magnetic resonance imaging), initial ophthalmological evaluation, endocrinological history of

both GD and GO.

In the context of our study, the smoking status of the patient was defined at the first
assessment for GO management as an active smoker, a weaned smoker, or a non-smoker.
Further, patients were divided into two sets based on the first assessment: smokers and non-
smokers. Due to the higher severity of GO in weaned smokers compared to non-smokers [28],
the smokers group included present active smokers and past smokers as the time of the
diagnosis of the GO. Although for the current smokers, it was also informed if the patient had
been able to achieve withdrawal during the medication process, as well if he had recurrence of
smoking. The mode of withdrawal of smoking, during the treatment, has also been
documented. Finally, it was also assessed whether patients who actively smoke had been

offered a tobacco consultation.

As the first step towards the treatment, it was checked whether patients had been given
selenium or oral corticosteroids beforehand. The number of EUGOGO protocols, the cumulative
doses of IV corticosteroids in the case of corticosteroids outside the EUGOGO protocol were
recorded. We also take note of the medication strategy, whether employed treatment was
rituximab and/or tocilizumab. And finally, it was indicated whether patients had received

radiotherapy and orbital decompression surgery.
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Remission was clinically defined by the disappearance of inflammatory signs during the follow-
up. The number of recurrences of the inflammation was also provided, where the recurrence

was defined as the resumption of an active clinical phase of GO.

2.5 Statistical analysis

Firstly, a descriptive analysis of the study population was conducted. Then the patients were
divided into two groups, smokers and non-smokers. Quantitative variables were described by
median and means while qualitative variables by percentages. Linkage measures were
performed with tests of mean and percentage comparisons. The comparison of medians and
means was done by a non-parametric Wilcoxon test. Percentage comparisons were performed
by tests of x> when expected counts were greater than or equal to 5 and non-parametric
Fisher's tests when the application conditions of x*> were not valid. The tests were done

bilaterally with an alpha risk of 0.05.

3. RESULTS

3.1 Description of the study population

3.1.1 General data

Overall 93 patients were included in the study, 52 were treated in the endocrinology
department of Montpellier University Hospital, 39 in the endocrinology department of Nimes
University Hospital and 2 in both hospitals. The cohort consisted of 74 women (79.6%) and 19
men (20.4%); the median age at diagnosis of GO was 49.42 year, for which data ranges from 20

to 93 years in age.

A family history of dysthyroidism was present in 13 patients, and a personal history of
autoimmune disease was found in 5 patients. Basedow's disease was associated with 88
patients: for 61 of them the diagnosis of GD was made before the diagnosis of GO, 22 patients
at the time of the diagnosis and 5 patients afterwards. 33 patients were in hyperthyroidism at

the time of diagnosis of GO. Concerning the treatment of GD: 82 patients had been treated
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with ATS, 5 with RAI therapy, and 36 with total thyroidectomy. 41 patients had at least one

time of hypothyroidism during GO management.

At the time of the diagnosis of GO, median TSH was 0.05 mIU/L [0-24.68] (Standard: 0.27-4.20),
median T3 was 7.40 pmol/L [1.54-50] (Standard : 3.1-6.8), median T4 was 20.7 pmol/L [2.80-
100] (Standard : 12-22), median TRAK was 9.81 IU/L [0-422] (Standard < 1) and median TPO
antibodies were 98.25 IU/L [0-600] (Standard < 34 or < 50 depending on the norm of labs). The
standard range of results is represented with round brackets. The limiting value of the obtained

data is depicted by the squared brackets through the results.

3.1.2 Clinical data of study population

Clinical signs at diagnosis are summarized in appendix (Table A.1). At the time of diagnosis, 48
patients had undergone a CT scan and 48 had undergone an MRI scan. The different signs found

in these different examinations are listed in the appendix (Table A.2).

3.1.3 Treatment received in study population

5 patients have been premedicated with Selenium and 26 with corticosteroid oral therapy. The
average number of boluses of intravenous corticosteroid therapy was 12 with an average dose
of 4603 mg [300-10500]. Rituximab was administered to 19 patients at a dose of 500 mg per
round. The tocillizumab protocol was initiated in 16 patients with a mean cumulative dose of
2619 mg corresponding to weight-posology of 8mg/kg. Various radiotherapy sessions were
performed in 2 patients. Surgical decompression was performed in 15 patients. A clinical cold
phase was obtained in 77 patients, 26 patients underwent reconstructive surgery. A total of 23
clinical recurrences were observed during the follow-up. The median time from the initiation of

intravenous corticosteroid to clinical remission was 420 days.

3.2 Smoking status - Weaning management

Smoking status was assessed in 78 out of 93 patients, consist of 83,9% of the data set. From
these 78 patients, 47 (60.3%) had active smoking at the time of GO diagnosis, 13 (16.7%) had
quit smoking and 18 (23.1%) were non-smokers. For the 47 active smokers, 6 were offered a
consultation with a tobaccologist, only 2 did it. The 25 (53.2%) of the total patients managed to

quit smoking at least once during the course of treatment, 11 (44%) of these 25 patients
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relapsed at least once. The means used for withdrawal included nicotine patches for 8 of them,

electronic cigarettes for 2 and nicotine chewing gum for 1 patient.

3.3 (linical and demographic characteristics in both groups

A clinical remission was obtained in 49 (87.5%) people in the smoking group versus 17 (94.4%)
in the non-smoking group (p=0.67; Figure 1). Patients were younger in the smokers group with
an median age of 46.5 years versus 50 in the non-smokers group (p=0.02). There was no
significant difference between the two groups in terms of sex and BMI. Patients in the non-
smoking group had a significantly lower median TSH than in the smoking group at 0.02 mIU/L
versus 0.1 mIU/L (p=0.02). 36.7% of patients in the smoking group had a restriction of gaze
compared to 11.1% in the non-smoking group (p=0.04). Patients in the smokers group had
more vertical diplopia and limited eye movement than the non-smokers group. There was no
statistically significant difference in other clinical characteristics between the two groups. More
recurrences were observed in the smoking group, but the difference was not statistically

significant (Table 1).
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93 patients
included in the

cohort
v

78 patients received
an evaluation of the
tabagic status

!

18 patients included in
the non-smokers group

60 patients included in
the smokers group

v

47 patients active

v

13 patients weaned

smokers smokers
1 NR 6 NR 1NR
3MD : 1MD
h 4 h 4 h 4

17 patients non-smokers
included in the analysis
of PO and SO

38 patients active

analysis of PO and SO

smokers included in the

11 patients weaned
smokers included in the
analysis of PO and SO

Figure 1. Flow chart (NR : No remission ; MD : Missing data ; PO : Primary outcome ; SO :

Secondary outcome)
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Characteristic Non-smokers group Smokers group P value
(N =18) (N = 60)

Demographic

Age * Years 51.11 46.67 0.02t

Sexe : Number — (%)

- Female 13 (72.2) 48 (80) 0.52

- Male 5(27.8) 12 (20) 0.52

BMI : kg/m? 24.48 25.81 0.33

Biology * Number

- TSH (mUI/L) 0.02 0.01 0.02+

- T4 (pmol/L) 21.61 18.97 0.05t

- T3 (pmol/L) 9.3 6.9 0.72

- TRAK (UI/L) 9.25 9.9 0.95

- Antibodies anti TPO (UI/L) 72.5 114 0.90

Initial imaging : Number — (%)

CT scan 10 (58.8) 33(57.9) 0.95

MRI 9(52.9) 29 (57.9) 0.88

Initial clinical signs :

GO rank : Nombre — (%) 0.73

- Mild 0 2 (10.5)

- Moderate 1(25) 8(42.1)

- Severe 3 (75) 9(47.4)

Clinical activity score * Number

- Right eye 3.6 3.56 0.87

- Lefet eye 3.6 3.81 1.00

Exophtalmos : Number — (%)

- Unilateral 2(13.3) 7(12.5) 1

- Bilateral 12 (80) 44 (78.6)

- Symmetrical 5(35.7) 7 (12.5) 0.09

- Asymmetrical 6 (42.9) 23 (41.8)

Inflammatory signs : Number — (%)

- Pain 7 (38.9) 20(33.3) 0.66

- Conjonctival hyperhemia 9 (50) 25 (41.7) 0.53

- Caruncle’s edema 3(16.7) 3(5) 0.13

- Palpebral edeme 8 (44.4) 29 (48.3) 0.77

- Palpebral redness 1(5.6) 1(1.7) 0.41

- Chemosis 3(16.7) 9 (15) 1.00

Dry eye syndrome : Number — (%)

- Conjonctival irritation 3(16.7) 4(6.7) 0.34

- Lacrimation 2(11.1) 10 (16.7) 0.72

- Photophobia 2(11.1) 11 (18.3) 0.72

- Foreign body sensation 2(11.1) 5(8.3) 0.66

- Superficial punctate keratitis 4(22.2) 16 (26.7) 1.0

Palpebral signs : Number — (%)

- Oculo-palpebral asynergy 1(5.6) 5(8.3) 1.00

- Palpebral retraction 6(33.3) 22 (36.7) 0.80

- Lipoptosis 0 1(1.7) 1.00

Diplopia : Number — (%)

- Vertical 0 17 (28.3) 0.01t

- Horizontal 0 2(3.3) 1.00

Limitation of eye movements : Number —

(%) 2(11.1) 22 (36.7) 0.04t

Clinical recurrence : Number of patients — 4(22.2) 17 (30.4) 0.50

(%)

Table 1. Demographics data — Biology — Clinical signs
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BMI: Body mass index; CT-scan: Computerized tomography scanner; MRI: Magnetic resonance
imagin; N: Number; %: Percentage calculated on the population of the group after excluding

missing data; * median values; 1 p value < 0.05

3.4 Received treatment in both groups

All patients from both the group received intravenous coticotherapy, there was no statistically
significant difference between the number of injection performed and the average dose
received. In the smoking group, more Rituximab cures and more oral route corticosteroid
prescriptions were observed, but the difference observed was not statistically significant.
Similarly, the use of tocilizumab appeared to be greater in the non-smoking group but again the
difference observed was not significant. The smoking group used more second-line treatment
than the non-smoking group, but again the difference was not significant. There was no
difference in the mean number and mean dose of intravenous corticosteroids received

between the two groups (Table 2).

Treatment Number — (%) Non-smokers group Smokers group P value
(N =18) (N = 60)

Selenium 1(5.6) 4 (6.8) 1.00

Corticosteroids oral route 2(11.1) 20 (33.3) 0.07

Rituximab 2(11.1) 15 (25) 0.33

Tocilizumab 5(27.8) 11 (18.3) 0.51

Decompression surgery 3(16.7) 9 (15.5) 1.00

Radiotherapy 0 1(1.8) 1.00

Number of patients with second-line treatment 8 (44.4) 30(52.6) 0.37

Corticosteroids IV route:

- Average number of injections 11.28 12.63 0.58
[1;16] [1;27]

- Average dose in received (mg) 4222.32 4809.32 0.43
[500 ; 6000] [300; 10500]

Table 2. Received treatment in non-smokers group and smokers group
IV: intra-veinous; mg: milligrams; N: number; %: Percentage calculated on the population of the

group after excluding missing data; [minimum ; maximum]

There was no statistically significant difference in the treatment received between the weaned
and active smoking groups. However, there was a trend towards greater use of second-line
treatments in the active smoking group, and a higher average intravenous corticosteroid dose

in the withdrawal smoking group (Table 3).
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Treatment Number — (%) Active smoker Weaned smoker P value
group group
(N=47) (N=13)
Selenium 1(6.5) 1(7.7) 1.00
Corticosteroids oral route 13 (27.7) 7 (53.8) 0.10
Rituximab 14 (29.8) 1(7.7) 0.15
Tocilizumab 10(21.3) 1(7.7) 0.43
Decompression surgery 9(19.6) 0 0.18
Radiotherapy 1(2.3) 0 1.0
Number of patients with second-line treatment 26 (59.1) 4 (30.8) 0.07
Corticosteroids IV route:
- Average number of injections 12.48 13.15 0.85
[3;27] [1;27]
- Average dose in received (mg) 4744.57 5038.46 0.74
[300; 10500] [500; 10500]

Table 4. Received treatment in weaned smokers group and active smokers group
IV: intra-veinous ; mg: milligrams ; N: number ; %: Percentage calculated on the population of

the group after excluding missing data; [minimum ; maximum]

3.5 Primary outcome

The median duration between carrying out the first intravenous bolus and obtaining recovery
was 538 days in the non-smoking group and 420 days in the smoking group, the difference was

not statistically significant (p=0.47).

3.6 Secondary outcome

The smokers group include in the analysis 11 weaned smokers and 38 active-smokers at the
time of the diagnosis. The median duration between the completion of the first intravenous
bolus and the achievement of cure was 393 days in the weaned smokers group and 433 days in

the smokers group, this difference was not statistically significant (p=0.95).

4. DISCUSSION

The strength of this study is that it is a bicentric study carried out in two university hospitals, in
real life, thus making it possible to evaluate current practices concerning the management of
GO and in particular smoking cessation. Moreover, our population seems to be quite similar in

terms of demographics compared to previous studies on the subject [44]-[46].
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However, the main limitation is a significant lack of data inherent in the retrospective nature of
the study. We had to deal with many incomplete records, which allowed us to analyze the
primary and secondary endpoints in only 66 of the 93 patients included, and contributed to the
lack of statistical significance. Paradoxically, the delay between the first bolus of intravenous
corticosteroids and the last remission date obtained appeared to be greater in the non-smokers
group than in the smokers group. These results contrast with the trend observed in the second
analysis between the active smokers and the weaned smokers group. The smokers group seems
to use more second-line treatments in contrast to the non-smokers group. In any case, we
cannot conclude on the results observed due to the lack of statistical significance. A prospective

study would be necessary in order to limit the bias associated with the loss of data.

The results of our cohort show a defect of the management of smoking cessation in GO is
underestimated. Indeed, smoking status is only provided in 83.9% of patients, even though it is
one of the first EUGOGO recommendations [42], [43]. Furthermore, we have observed that few
patients were offered a tobacco consultation and that few means of helping patients to stop
smoking were used. Half of the patients who smoked managed to quit at least once, with
almost half of them recidive smoking. This raises the fundamental question of whether there
might not be an interest in optimizing the first-line management of smoking cessation. A recent
Spanish study conducted by De Arriba Palomero [52] examined the effectiveness of
consultations dedicated to smoking cessation in patients with GO. Patients were given
endocrinological and ophthalmological consultations during which the risks of smoking and its
consequences on Orbitopathy were detailed. Although the number of patients in the study was
small, there was a significant reduction in smoking and significant changes in smoking habits
after the consultation by the ophthalmologist, including weaning in 14 of the 33 patients. There
is no doubt that the management of smoking cessation is complex. Current French
recommendations [53] suggest an initial evaluation in several stages based in particular on the
evaluation of dependence using the Fagerstrom test, anxiety comorbidities, and motivation to
stop smoking using the Prochaska and DiClemente model. Several tools are available to health
professionals, such as nicotine replacement therapy, motivational interviewing and the use of
drug therapies. It is therefore conceivable that the implementation of consultations dedicated
to smoking in patients with GO could help increase the number of smokers quitting. A

prospective studies would be needed to evaluate the implementation of such consultations.
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On the other hand, Xing's study looked at the impact of secondhand smoke on response to GO
treatment and showed a tendency for a poorer response even though the results were not

statistically significant [46]. Unfortunately, in our study, there were no data on passive smoking.

Finally, it should be noted that most studies of GO are usually based on criteria such as the
clinical activity score or the evolution in size of the proptosis. Due to the lack of such data
systematically documented in the files, we have chosen to base our primary and secondary
endpoints on the median time from the initiation of intravenous corticosteroid therapy to
clinical remission. We have thus been able to observe that this duration is long, ranging from
one year to one and a half years. The treatment course of a patient with GO is long, with a
treatment duration of 1 to 2 years between the start of the first treatments and the eventual
reconstruction surgery [54]. To our knowledge, there is no new data in the literature that has
re-evaluated this treatment duration since the advent of new therapies such as rituximab,
tocilizumab or teprotumumab. In all cases, it seems important to inform patients of this
important treatment duration from the start of treatment in order to promote adherence and
acceptance of the different therapies and perhaps to encourage smoking cessation for the

patients concerned.

5. CONCLUSION

This is a retrospective study conducted on a population of patients with moderate to severe GO
requiring the implementation of an intravenous corticosteroid therapy protocol, and resistant
with mostly second-line treatments. Our small number of patients did not allow us to conclude
on the primary endpoint. However, we would like to draw attention to the insufficient and non-
optimized management of smoking cessation, at a time when new therapies are becoming
more and more specific and promising but still expensive. Finally, we insist on the duration of
the long treatment, which should be discussed with the patient from the outset in the course of

his or her treatment.
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Tableau A.1. Signes cliniques du diagnostic

Annexes

Signes cliniques

Nombre de patients (%)

OB de forme :

- Unilatérale 10 (10,7)
- Bilatérale 63 (67,74)
- Symétrique 12 (12,9)
- Non symétrique 34 (36,6)
Douleurs :

- Orbitaires provoquées 9(9,7)

- Provoquées dans le regard vertical 3(3,22)

- Orbitaires spontanées 19 (20,4)
Irritation conjonctivale 7(7,52)
Larmoiement 12 (12,9)
Photophobie 13 (13,97)
Sensation de corps étranger 7(7,52)
Kératite ponctuée superficielle 23 (24,7)
Signes inflammatoires :

- Chémosis 15 (16,12)
- Hyperhémie conjonctivale 36 (38,7)
- (Edéme de la caroncule 6 (6,45)

- (Edeme palpébral 43 (46,2)
- Rougeur palpébral 3(3,2)
Signes palpébraux :

- Asynergie oculo-palpébrale 8 (8,6)

- Lipoptose avec hernies graisseuses 1(1,1)

- Rétraction palpébrale 33 (35,5)
Signes oculomoteurs :

- Diplopie 45 (48,4)
- Limitation des mouvements 27 (29)
oculomoteurs

Neuropathie optique 1(1,1)
Altération du champ visuel 3(3,2)

OB : Orbitopathie Basedowienne
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Tableau A.2. Signes radiologiques au scanner et/ou a I'IRM au diagnostic

Annexes

Signes radiologiques

Scanner — Nombre (%)

IRM — Nombre (%)

Exophtalmie ceil gauche

- Grade | 9(18,75) 5(10,4)
- Grade I 18 (37,5) 13 (27,1)
- Grade Il 5(10,4) 10 (10,8)
Exophtalmie ceil droit

- Gradel 8 (16,7) 5 (10,4)
- Grade Il 16 (33,3) 12 (25)

- Grade Il 6(12,5) 8(16,7)
Infiltration de la loge orbitaire 8(16,7) 11(22)9)

Compression du nerf optique

Loge orbitaire gauche

3(6,25)

- Epaississement muscle droit 18 (37,5) 20 (41,7)
supérieur gauche
- Epaississement muscle inférieur | 23 (47,9) 32 (66,7)
gauche
- Epaississement muscle droit 23 (47,9) 22 (45,8)
interne gauche
- Epaissement muscle droit 13 (27,1) 16 (33,3)
externe gauche
- Epaississement muscle grand 13 (27,1) 14(29,2)
oblique gauche
- Epaississement muscle petit 13(27,1) 11(37,5)
oblique gauche
Loge orbitaire droite
- Epaississement muscle droit 24 (50) 18 (37,5)
supérieur droit
- Epaississement muscle inférieur | 19 (39,6) 32 (66,7)
droit
- Epaississement muscle droit 19 (39,6) 23 (47,9)
interne droit
- Epaissement muscle droit 14 (29,1) 14(29,1)
externe droit
- Epaississement muscle grand 12 (25) 14 (29,1)
oblique droit

12 (25) 12 (25)

- Epaississement muscle petit
oblique droit
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confreres sij'y manque.
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RESUME

Introduction : Le but de cette étude est d’actualiser les connaissances sur I'impact du tabagisme
dans la réponse au traitement de I'orbitopathie basedowienne (OB), avec I'arrivée de nouvelles
thérapeutiques telles que le rituximab et le tocilizumab, ainsi que la prise en charge du sevrage

tabagique dans une étude de vraie vie.

Matériels et Méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective bicentrigue menée sur les CHU de
Nimes et Montpellier. Les patients inclus devaient avoir une OB traitée par corticothérapie intra
veineuse (IV), bolus de rituximab et/ou bolus de tocilizumab. Le critére de jugement principal
était la comparaison des durées entre la réalisation du premier bolus de corticothérapie IV et la
date de la derniere rémission obtenue entre les groupes fumeurs et non-fumeurs. Le critére de
jugement secondaire concernait cette méme analyse entre le groupe fumeurs actifs et fumeur

sevrés. || comportait également I'évaluation du statut tabagique.

Résultats : La durée médiane entre la réalisation du premier bolus par voie intra veineuse et
I’obtention de la guérison était de 538 jours dans le groupe non-fumeurs pour 420 jours dans le
groupe fumeurs, cette différence était non statistiquement significative (p=0,47). Cette méme
durée était de 393 jours dans le groupe fumeurs sevrés pour 433 jours dans le groupe fumeurs,

cette différence était non statistiquement significative (p=0,95).

Le statut tabagique était évalué chez 78 (83,9%) des 93 patients. Sur ces 78 patients, 47 (60,3%)
présentaient au moment du diagnostic d’OB un tabagisme actif. Sur les 47 fumeurs, 6 (12,8%)

se sont vu proposer une consultation avec un tabacologue, seulement 2 ont été réalisées.

Discussion : Nous n’avons pu obtenir de résultats statistiquement significatifs du fait d’un
manqgue de puissance et de nombreuses données manquantes inhérents au caractere
rétrospectif de I’étude. Cependant, nous pouvons observer une prise en charge du sevrage
tabagique insuffisante alors méme qu’il s’agit du traitement de premiere intention. Nous

insistons sur la durée longue de prise en charge de I'OB.

Mots clés : Maladie de Basedow, Orbitopathie de Basedow, Tabagisme, Sevrage tabagique,

Rémission, Traitement
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