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Partie A :

Généralités sur I’orbitopathie de
Basedow

|. Introduction et définition de I’orbitopathie Basedowienne

L’orbitopathie Basedowienne (OB), aussi appelée orbitopathie de Graves, est une pathologie
inflammatoire auto-immune de 1’orbite!. Elle tient son nom du médecin allemand Carl Adolph
van Basedow qui fut le premier a décrire une hyperfonction thyroidienne connue aujourd’hui
sous le nom de maladie de Basedow. L’OB est secondaire a une activation réciprogue du
systéme immunitaire et des fibroblastes orbitaires 2. Cette derniére engendre une augmentation
du volume des contingents graisseux et des muscles striés de 1’orbite avec pour conséquence
I’apparition d’un cedéme, une réduction de la mobilit¢é de I’ceil ainsi qu’un aspect
morphologique anormal de celui-ci. Généralement, I’OB se caractérise par des larmoiements,

des rougeurs, une exophtalmie, une diplopie et/ou une rétraction palpébrale.

L’orbitopathie survient majoritairement lors d’hyperthyroidie. Cependant, elle peut également
se développer chez un patient n’ayant aucune anomalie thyroidienne antérieure (syndrome de

Means) ou chez un patient atteint d’hypothyroidie (hypothyroidie autoimmune d’Hashimoto) 3

L’OB représente la manifestation extrathyroidienne la plus fréquente de la maladie de Basedow
(MB)}*®, En effet, une grande partie des patients ayant une orbitopathie dysthyroidienne
présentent une MB. Cette derniére est une maladie auto-immune d’origine inconnue. Le
récepteur a la thyreostimuline (TSH-R) présent a la surface des cellules thyroidiennes est
reconnu comme un antigéne (Ag) : ce qui déclenche une réaction immunitaire. Les lymphocytes
vont alors produire des autoanticorps anti-récepteurs de la TSH (appelés TRAK), entrainant la
stimulation permanente de la thyroide et donc une production excessive des hormones
thyroidiennes T3 (triiodothyronine) et T4 (thyroxine). Ces anticorps peuvent également
interagir avec les fibroblastes orbitaires, puisqu’ils possedent également a leur surface des TSH-
R, et donner lieu & une atteinte oculaire. L’OB résultante est ainsi une complication de la MB.
Elle est peu fréquente, complexe et trés handicapante. En effet, elle provoque des troubles
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majeurs fonctionnels pouvant aller jusqu’a la cécité avec également des manifestations visibles
qui peuvent entrainer des conséquences psychologiques importantes®. Ces troubles ont un
impact fonctionnel et esthétique non-négligeables altérant la qualité de vie du patient®.

Cette maladie complexe intéresse de plus en plus les scientifiques et les professionnels de santé
dans le monde. Elle représente depuis plusieurs années un défi thérapeutique notamment pour
les formes d’OB modérées a séveres. A 1’hopital de la Conception, prés d’une vingtaine de
patients sont traités pour cette indication malgré sa faible prévalence. Une meilleure
compréhension de la physiopathologie donne acces a de nouvelles cibles thérapeutiques.
L’évolution récente de la prise en charge de I’OB, avec I’émergence de nouvelles molécules de
thérapie ciblée, telles que le tocilizumab et le téprotumumab, a suscité notre intérét. Le but de
ce travail est de realiser un état des lieux de la prise en charge thérapeutique globale de I’OB
incluant un bilan des thérapeutiques disponibles et recommandées, de leur niveau de preuve,

d’efficacité et de pertinence.

I1. Epidémiologie de ’OB

La maladie de Basedow (MB) toucherait environ 0.5% de la population ", Selon certaines
revues, elle toucherait méme 1 & 2 % de la population 80, Son incidence est estimée & 20 a 25
nouveaux cas pour 100000 habitants par an!. Elle est la principale étiologie de
I’hyperthyroidie. Toutefois, I’hyperthyroidie peut étre également causée par des nodules
hypersécrétants (goitre multinodulaire toxique, adénome toxique), par des causes iatrogénes ou
bien encore a des thyroidites diverses & ’origine de thyrotoxicoses transitoires . Elle se
manifeste de facon plus courante chez la femme que chez I’homme. Le rapport homme-femme
varie selon les études 2, toutefois, il est souvent estimée a 1 : 5 14 D’autre part, 10 % des

patients présentant une maladie de Basedow présentent une autre maladie auto-immune.

La maladie de Basedow est la premiére cause d’exophtalmie chez I’adulte '°. D’aprés 1’étude
de G.B. Bartley et al. 8, ’orbitopathie dysthyroidienne est associée, dans 90% des cas, a une
hyperthyroidie, dans 4% des cas a une hypothyroidie et dans 6% des autres cas a une euthyroidie
dans le cadre d’une maladie d’Hashimoto par exemple, tandis que ces pourcentages sont
respectivement de 80%, 10% et 10% dans 1’article de S.Morax 1’. Ces éléments reflétent bien
le fait qu’une majorité d’orbitopathie est li¢e a une hyperstimulation de la glande thyroidienne.

La proportion d’apparition d’OB chez les patients Basedowiens au cours de leur vie fluctue
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selon les articles. Elle est estimée & 40% dans celui de Y.Wang et al.®, & 25-50% dans celui de
K.Gontarz-Nowak et al' et jusqu’a 60% dans celui de J.Delmas 3. Par ailleurs, pour les patients
atteints d’une maladie d’Hashimoto, I’apparition d’orbitopathie est estimée a 2-3% environ >4,
Dans environ 3% des cas, I’apparition d’OB est possible jusqu’a 12 mois avant le diagnostic de
maladie de Basedow ce qui peut causer un probléme de diagnostic différentiel 8, En effet, face
a un patient qui n’a aucun trouble thyroidien évident mais qui présente un orbitopathie isolée
de nombreux diagnostics peuvent étre évoqués. Cela peut provoquer une errance thérapeutique,
entrainer une prise en charge retardée et donc une perte de chance de rétablissement pour le

patient.

Les données sur I’incidence de 1’OB sont rares. Une étude a été menée au Minnesota sur une
durée de 15 ans (1976-1990) afin d’étudier celle-ci '°. Sur cette période, 120 nouveaux cas
d’OB (légeres, modérées a séveres, menagant la vue) ont été observes. L’incidence de I’OB est
alors de 2.9 cas pour 100 000 habitants/an chez I’homme et de 16 cas pour 100 000 habitants/an
chez la femme 9121819 Plys récemment, dans une étude danoise basée sur un registre de patients
d’OB modérée a sévere, d’une durée de 18 ans (1992-2009), le taux d'incidence estimé est de
2,67/100 000 habitants/an pour les femmes et 0,54/100 000 habitants/an pour les hommes alors
qu’elle est estimée a 0.05/100 000 habitants par an sans distinction de sexe dans une étude
menée entre 2003 et 2005 en Suéde’?. De nouvelles études seraient nécessaires afin d’affiner

ces résultats.

Dans la population européenne, la prévalence a été estimée en Europe, en utilisant les données
d’une étude récente de 1’European Group On Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), entre 90 et 155
/ 100 000 habitants tous degrés confondus de la maladie 2. Une revue d’Aott 2022 de C.Yu et
al. estime la prévalence globale entre 155 & 250/100 000 habitants’. Cette maladie serait donc
faussement qualifiée de rare *2 car le critére principal permettant de définir une malade rare est

une prévalence inférieur a 50 /100 000 habitants.

L’OB se manifeste en général entre 30 et 50 ans, avec une sévérité plus importante aprés 50 ans
®. Chez les hommes, 1’OB est plus rare que chez les femmes et va entrainer généralement des
formes plus graves. Ces derniéres sont d’autant plus grave lorsque 1’dge du patient augmente
(>65ans)°.

D’apres plusieurs revues scientifiques, les formes modeérées a sévéres sont les formes les moins

fréquentes®® et représentent actuellement 5 & 6 % des OB’!2, Ceci est illustrée par I’étude
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menée en 2013 en Italie par M.L.Tanda et al. sur 346 patients atteints de maladie de Basedow
dans laquelle 74% des patients ne présentaient pas d’OB, 20% présentaient une OB légére et
6% une OB modérée a sévere!?,

Par ailleurs, les patients atteints d’OB ont une probabilité importante de développer des
maladies auto-immunes en particulier la kératite limbique supérieure, le diabete, la myasthénie,

la pelade ou encore le vitiligo 8 .

I11. Sémiologie de ’OB

1.1’anatomie de Dceil

L’ceil est un des cinq organes des sens et permet la vision qui représente 90% de notre
sensorialité. Il est composé d’un globe oculaire mobile inséré dans une cavité, 1’orbite 0Sseuse,
qui le protege. Le globe oculaire est composé d’une coque, formée de la cornée, de I’uvée de la
rétine, qui contient I’humeur aqueuse, le cristallin et le vitré. Il est séparé du plan osseux par
des éléments fibreux, adipeux et musculaires. Les annexes au globe sont les paupiéres qui ont
un réle de protection et de lubrification, les muscles droits (supérieur, médial, inférieur et
latéral) et obliques (supérieur et inférieur) qui amarrent le globe aux parois, assurent sa mobilité
et permet la synchronisation des yeux, les voies lacrymales et les voies optique sont notamment
composées du nerf optique, du chiasma optique et du cortex visuel 2 (cf. figure 1).
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Figure 1: L'il et ses structures annexes 2.,
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2. Les symptomes initiaux

Les premiers signes de 1’orbitopathie se caractérisent par des larmoiements, une photophobie,
une irritation de la conjonctive, une sensation de corps étranger, une diplopie, qui est une vision
double d’un objet unique, Ou encore une proptose qui se caractérise par le gonflement des yeux.
L’ensemble de ces symptomes peut également s’accompagner de douleurs rétro-orbitaires

spontanées ou provoquées 18,

3. Les symptomes inflammatoires

Les symptomes initiaux peuvent étre accompagnés de symptomes inflammatoires de 1’ceil. Ces
derniers peuvent varier au cours de la journée. lls englobent les cedémes palpébraux et les
cedémes de la caroncule, les rougeurs de la conjonctive des paupiéres et de la caroncule ainsi
que le chémosis et I’hyperhémie conjonctivale 8. Le chémosis est un cedéme de la conjonctive
qui se caractérise par un bourrelet de forme circulaire situé autour de la cornée et I’hyperhémie
conjonctivale est une vasodilatation des capillaires entrainant un ceil rouge en particulier a

’insertion tendineuse des muscles oculomoteurs .

4. Les symptdmes oculaires
4.1. Les symptomes oculaires palpébraux

La rétraction palpébrale est le principal symptdme de 1’OB. Elle est présente dans 90% des cas
d’orbitopathie dysthyroidienne 178, Elle est due & une hyperstimulation du muscle de Muller
et entraine par suite une fibrose (cf. figure 2). Cette rétraction palpébrale peut étre évaluée en
réalisant la mesure de la distance entre le bord libre des paupieres et le limbe sclérocornéen qui
est & I’état normal de 2mm?®. Les autres signes sont : 1’affaissement de la paupiére inférieure,
I’anomalie de la descente de la paupiére supérieure lors de la mobilisation du globe vers le bas
laissant apparaitre la sclére (enveloppe fibreuse et rigide conférant a 1’ceil sa solidité et sa
couleur externe), la lipoptose, I’cedéme inflammatoire des paupieres, I’augmentation du volume

de la graisse orbitaire ainsi que la diminution de la fréquence de clignement?3,
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Figure 2: Patiente présentant une rétraction palpébrale supérieure 2.

4.2 Les symptdmes oculaires oculomoteurs

Le signe oculomoteur principal est la myosite (cf. figure 3). Elle se caractérise par une
diplopie®® pouvant étre transitoire, séquellaire, verticale ou oblique. Elle est retrouvée chez 10
a 15% des patients atteints de maladie de Basedow et chez 60% des porteurs d’orbitopathie
dysthyroidienne. Par ordre de fréquence, le muscle le plus atteint est le muscle droit inférieur

puis le muscle droit médial®.

Figure 3: Patient présentant une orbitopathie de Basedow avec un trouble oculomoteur : les yeux ne sont pas
dans l’axe, il y a présence d’une atteinte musculaire (myosite) entrainant une vision double (diplopie) **.

5. L’exophtalmie

L’exophtalmie est un signe majeur de 1’0OB. Toutefois, elle est un peu moins fréquente que la
rétraction palpébrale 3. Elle est définie comme étant une protrusion des globes oculaires en
dehors de I’orbite et mesurée a I’aide de I’exophtalmomeétre de Hertel. (cf. figure 4, 5, 6 et 7).
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Figure 5: (a) Patient présentant une exophtalmie unilatérale gauche ainsi qu’une rétraction de la paupiére
supérieure gauche et une hypotonie. (b) Limitation majeure de [’élévation de ['eil gauche %3,

Figure 6: Patient présentant une exophtalmie prédominante a gauche associée a une rétraction musculaire de la
paupiére supérieur gauche 3.

Elle peut étre axiale, bilatérale dans 75% des cas '3, rarement unilatérale, symétrique ou
asymétrique dans 30% des cas®. D’autre part, elle est caractérisée par une protrusion supérieure

ou égale a 20 mm ou un écart de 2 mm entre les deux yeux.

Cette exophtalmie est le résultat du conflit entre un contenant inextensible, le cadre orbitaire
osseux, et I’augmentation du volume du contenu orbitaire (muscles oculomoteurs, graisse

orbitaire et paquets vasculonerveux)>*’.

En général, la mesure se réalise a I’aide d’exophtalmomeétre de Hertel et se caractérise par une
mesure supérieure a 21mm 3. Cependant, elle peut se mesurer via un ophtalmométre de Luedde
ou de Mourits a un prisme.
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Figure 7: (1) Exophtalmométre de Hertel ; (2), (3)Mesure de [’exophtalmie d’une patiente avec un exophtalmométre a deux
miroirs 23

6. Les complications pouvant survenir lors d’une OB
6.1 Complication cornéenne

L’atteinte cornéenne est trés souvent liée a I’exophtalmie et a la rétraction de la paupiére
supérieure 3. Elle peut se caractériser par un syndrome d’ceil sec, des kératites d’expositions,
des abcés voir méme des perforations cornéennes®. Un examen a la lampe & fente associé plus
ou moins a un test a la fluorescéine permet de rechercher ces complications qui sont des signes

d’urgences thérapeutiques.
6.2 Neuropathie optique

La neuropathie optique est une complication rare mais grave des orbitopathies de Basedow car
elle peut modifier le pronostic visuel de facon irréversible 24, Elle se manifeste dans la plus
grande majorité des cas par des anomalies du champ visuel, une dyschromatopsie d’axe rouge
vert, une baisse de ’acuité visuelle et ou d’un cedéme papillaire'’. Elle touche environ 4 a 8%
des personnes atteintes d’orbitopathie dysthyroidienne et résulte de la compression mécanique
du nerf optique directement par les muscles orbitaires'®. Elle doit étre suspectée dés lors qu’un
patient présente une baisse d’acuité visuelle. Sa survenue est insidieuse et une acuité visuelle

normale n’exclut pas le diagnostic®’.
6.3 Hypertonie oculaire

Au niveau épidémiologique, 1’hypertonie oculaire va se développer 5 fois plus en cas
d’orbitopathie dysthyroidienne que dans la population générale!®. Elle est présente chez 5 a
15% des patients ayant une OD*3. Elle peut étre liée & une géne au niveau du retour veineux

soit & une échancrure du globe oculaire due a la fibrose musculaire?®,
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7. Diagnostics diffeérentiels

Il faut bien distinguer 1’orbitopathie de Basedow des autres affections oculaires ce qui peut étre

trés délicat.

En effet, ’exophtalmie par exemple, est un symptdme que I’on peut retrouver dans les tumeurs
orbitaires, primitives (tumeurs des glandes lacrymales, méningiome, lymphome, sarcome,
hémangiome, gliome) ou secondaires (métastase au niveau de 1’orbite a la suite d’un cancer du
sein, du poumon ou du rein le plus fréeguemment). Elle peut se retrouver également dans
certaines malformations vasculaires (fistule carotido-caverneuse et fistule artério-veineuse),

dans des cas de fortes myopies, dans I’obésité mais également dans la maladie de Cushing 82°,

La rétraction palpébrale de la paupiere supérieure, quant a elle, peut étre un symptéme du
syndrome de Parinaud, qui se manifeste par une paralysie dissociée des mouvements oculaires
verticaux essentiellement (tumeur pinéale, anomalie du tronc cérébral en particulier du
mésencéphale et le tectum). Ce symptéme peut se rencontrer également a la suite de la prise de
médicaments sympathomimétiques ou lors de cirrhose hépatique. Enfin, I’atteinte oculomotrice

peut étre due a des myosite type granulomatose ou a des myasthénies par exemple®®,

V. Facteurs d’apparitions de I’OB :

- HLA, Hérédite, génétique

Un taux plus élevée d’antigénes de leucocytes humains (HLA) B8 BW35 DR3 a été retrouvée
chez les patients atteints d’OB par rapport au taux retrouvé dans la population normale, ce qui
suggére un role de prédispositions génétiques®. Le role des facteurs génétiques dans le
développement de 1’0OB est controversé, mais pourrait jouer un réle conséquent, comme ¢’est
le cas des facteurs environnementaux, notamment chez les jeunes patients. Beata J-L et al. ont
montré que le polymorphisme du gene TSHR (alléle A rs179247) était associé a un risque plus
faible d’OB chez les patients jeunes atteints de maladie de Basedow 8. JaeSang Ko et al., quant
a eux, ont travaillé sur la protéine de transduction du signal STAT-3 qui est connu pour étre
impliqué dans le développement de maladies auto-immunes. Certains génotypes de STAT-3
pourraient augmenter le risque d’ophtalmopathies chez les patients ayant une maladie
thyroidienne auto-immune. Des taux plus élevés de cette protéine ont été retrouves dans les

tissus orbitaux des patients atteints d’OB par rapports aux sujets contréles et son expression
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serait positivement régulée par certains effecteurs de la pathogenése de I’OB 2. Une autre étude
s’est intéressée au taux circulant de miRNA-21rp qui jouerait un role dans le développement et
donc le diagnostic de I’OB 8. De nombreuses études évaluent les génes HLA-DR3, IL-1, IL-
23R, CTLA4, PTPN22, TCR beta, PPAR Gamma, les polymorphismes du gene de la molécule
d'adhésion intercellulaire 1, les genes liés a I'adipogenése mais les résultats sont contradictoires

et non univoques en ce qui concerne leur association avec 1’OB 12,

V. Facteurs de risques de gravité

Lors du diagnostic d’une maladie de Basedow et/ou de suspicion d’orbitopathie, il est
nécessaire d’évaluer les facteurs de risque du patient et de tout mettre en ceuvre pour pouvoir
éliminer ou diminuer ces facteurs afin de prévenir au maximum I’apparition ou la progression

de I’orbitopathie®.

Il existe différents types de facteurs de risques :

—Les facteurs « innés » : le sexe, 1’4ge et potentiellement I’ethnie.

—Les facteurs «acquis»: Le stress, le tabagisme, 1’hyperthyroidie et le passage en
hypothyroidie, la prise d’iode 131 radioactive, le taux d’anticorps anti TSH-R et

I’hypercholestérolémie.

1. Les facteurs de risques « innés »
1.1 Le sexe et I’age

Comme vu precédemment, la maladie de Basedow, et par conséquent la survenue d’orbitopathie
se développe chez les patients de 30-50 ans environ et plus fréquemment chez les femmes que
chez les hommes. Ces derniers présentent des formes d’orbitopathie plus graves que celles
développées par les femmes. Par ailleurs plus les hommes sont agés (>65ans) et plus la maladie

se manifeste de fagon séveére 3.
1.2 L’ethnie

L’ethnie semble avoir un impact significatif sur le développement de 1’OB chez les patients. En

effet, il a été montré que 1’OB est plus fréquemment retrouvée chez les caucasiens que chez les
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Asiatiques * (42% versus 7%) 1 . Les Européens ont alors un risque 6 fois plus élevé que les
Asiatiques de développer la pathologie 3. D’aprés Gontarz-Nowak K et al, les manifestations
de la maladie varient également en fonction de 1’ethnie. La rétraction de la paupicre supérieure
et I’atteinte des tissus mous se manifestent plus fréquemment chez les caucasiens alors que 1’on
retrouve plus couramment une rétraction de la paupiére inférieure et une exophtalmie chez les
Asiatiques 1. Selon une étude récente, la prévalence d’OB serait plus élevée chez les Asiatiques
(45%) que chez les caucasiens (37%) 2° ; d’autres études, quant a elles, n’ont pas réussi a établir
un lien entre I’ethnie et le développement de la maladie®. En résumé, les données concernant

I’implication de 1’ethnie dans le développement de 1’OB sont contradictoires 1.

2. Les facteurs de risques « acquis »
2.1 Stress

Le stress est souvent évoque comme facteur de risque de développement de la pathologie mais
cet élément est trés difficilement vérifiable, observable et quantifiable 8. Il pourrait en effet
jouer un réle dans le développement de I’OB mais ceci n’a pas été démontré par des études.
Cependant, il est indispensable de préconiser aux patients atteints d’OB d’avoir une vie seine,

équilibrée, stable et sereine.
2.2 Tabac

Le tabac est le principal facteur de risque environnemental modifiable. 1l entraine un mauvais
pronostic chez les patients atteints d’OB *° et contribue a la fois au développement de la maladie
mais également a sa progression 3L, Il semblerait que les composants de la fumée de cigarettes
puissent induire 1’adipogenese et la synthese de glycosaminoglycanes (GAG) mais les études
actuelles ne sont pas suffisantes et des preuves supplémentaires doivent étre apportées pour
confirmer cette hypothése . Le tabagisme augmente le risque d’apparition d’OB chez les
patients atteints de MB ° et ce risque est corrélé a la quantité de cigarettes fumées®.. En effet,
la gravité des symptomes orbitaires sera significativement plus importante chez les fumeurs que
chez les anciens fumeurs et les non fumeurs®. Plus simplement, la sévérité de 1’orbitopathie est
proportionnelle a la consommation. Cette derniere semble également étre associée a une

augmentation du volume du muscle extra-oculaire sans augmentation du volume graisseux °.
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Par ailleurs, la consommation de tabac peut avoir des effets déléteres sur le traitement. En effet,
il a été montré qu’elle entrainait des résultats retardés et limités du traitement

immunosuppresseur dans le cadre de I’OB 16,

De ce fait, I’arrét du tabac, pour ces patients, serait associé a une OB moins sévére ou du moins
a une amélioration de la progression de la maladie®. Un sevrage doit étre proposé et encouragé
par I’équipe médicale du patient. 1l doit &tre accompagné dans son sevrage tout au long de sa
maladie ©. L’efficacité des conseils médicaux et pharmaceutiques va entrainer une meilleure
observance thérapeutique du patient, un meilleur sevrage tabagique et une diminution des

risques associés au tabac.

2.3 Hyperthyroidie, Passage en hypothyroidie et taux d’anticorps TSH-R

Il est fondamental de prendre en charge 1’hyperthyroidie de Basedow dés la découverte de la
MB car elle est corrélée positivement avec le risque de développement d’une OB . Chez les
patients atteints de MB, associée ou non a une orbitopathie, le contréle adéquat et régulier des

taux d’hormones thyroidiennes est essentiel °.

Les fluctuations de 1’équilibre thyroidien (hyperthyroidie, hypothyroidie) ont un impact négatif
sur ’OB °. Le rétablissement rapide de I’euthyroidie est donc crucial 32, Pour atteindre cet
objectif, les antithyroidiens de synthése (ATS), qui sont le traitement de premiére intention de
I’hyperthyroidie de Basedow sont utilisés. Lors de leur initiation, le contrdle des taux
d’hormones thyroidiennes (HT) doit étre fréquent afin d’éviter une hypothyroidie iatrogéne qui
entrainerait une aggravation de 1’orbitopathie. En effet, I’hypothyroidie se solde par une
augmentation de TSH endogéne du patient qui va stimuler le TSH-R aux niveaux des cellules
musculo-graisseuses rétro-orbitaires et donc déclencher la cascade inflammatoire. Les contrbles
du taux d’HT doivent étre poursuivis & I’arrét des ATS car il existe un risque important de
récidives d’hyperthyroidie *. Le rétablissement et le maintien de 1’euthyroidie permettent une

stabilisation et donc une amélioration de I’OB.

Dans la maladie de Basedow, le taux sérique élevé d’anticorps anti TSH-R est également un
facteur de risque de la survenue de I’OB ®. Ce facteur est corrélé a I’activité et la sévérité de la
pathologie 7. 1l prédit une mauvaise réponse aux traitements immunosuppresseurs et est

associ¢ a un risque de rechute de la maladie post traitement. Bien que 1’analyse de la dilution
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de ces anticorps ne soit pas réalisée en routine, celle-ci est prédictive du développement de ’OB

et de la réponse au traitement antithyroidien de I’hyperthyroidie °.

2.4 Prise d’1iode radioactif

Dans certains cas, I’hyperthyroidie peut étre traitée de facon plus radicale avec de 1’iode
radioactif 131-l. Ce traitement peut entrainer une apparition d’OB et/ou provoquer sa

décompensation si la pathologie existe déja *.

Dans un essai clinique randomisé contr6lé de 150 patients ayant recu de I’iode 131, 15% ont
présenté une OB dont 5% ont nécessité un traitement immunosuppresseur. Toutefois, le
développement ou 1’aggravation de 1’0OB associés a la prise d’iode radioactive peuvent étre

anticipés par la prise simultanée de prednisone orale °.

De plus, le développement ou la progression de la pathologie est plus fréquemment rencontré
chez les fumeurs traités par de I’iode radioactif 131 pour leur hyperthyroidie que chez les non-

fumeurs >°.

2.5 Hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque émergent dans 1’OB. En effet, a la suite de deux
études rétrospectives, il a ét€¢ montré que I’utilisation de statines diminuait le risque de survenue
d’OB. Un taux de cholestérol total et de LDL élevé en présence d’OB a été rapporté dans une
¢tude transversale et dans une étude rétrospective. Enfin, 1’efficacité des glucocorticoides 1V
chez les patients ayant un taux de cholestérol LDL élevé était plus faible. Ces résultats peuvent
traduire une action pro-inflammatoire du cholestérol ou étre liés a un effet anti-inflammatoire
des statines indépendamment du taux de cholestérol. Les études sur ce sujet sont encore peu
nombreuses mais un contréle via I’utilisation des statines peut étre envisagé chez les patients

atteints de OB °.
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V1. Physiopathologie

1. Rappel sur la maladie de Basedow

La maladie de Basedow (MB), décrite en 1846, est la principale cause d’hyperthyroidie et
touche majoritairement les femmes. C’est une maladie auto-immune qui se manifeste par un
syndrome de thyrotoxicose, par la présence d’un goitre hypervascularisé ainsi que par des
manifestations extra-thyroidiennes (orbitopathie et dermopathie). Sur le plan biologique, elle
se caractérise genéralement par une augmentation du taux d’hormones thyroidiennes (HT),
triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4), et par une diminution accrue du taux de thyréostimuline
(TSH). Elle se caractérise également par la présence en grande quantité d’anticorps anti-
récepteurs a la TSH (Ac anti TSH-R) et d’anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyroperoxydase
en moindre mesure. La physiopathologie n’est pas complétement ¢élucidée mais 1’origine
semble étre multifactorielle et déclencherait une réponse immunitaire qui se traduirait par une
infiltration lymphocytaire thyroidienne et par une production d’anticorps anti TSH-R. Ces
anticorps anti TSH-R vont prendre la place de la TSH endogene et vont activés les TSH-R se
trouvant a la surface des cellules thyroidiennes de fagon permanente. La production excessive
et continue d’HT va entrainer un hypermétabolisme et une prolifération des cellules
thyroidiennes aboutissant & la formation d’un goitre®*. Pour rappel, chez le sujet sain, la
production d’HT est sous le contrle de 1’axe hypothalamo-hypophysaire situé dans le
cerveau®®. De ce fait, lorsque la quantité d’HT dans le sang est suffisante un rétrocontrole
négatif sur ’hypothalamus et I’hypophyse se met en place permettant I’arrét de production
d’HT et lorsque le taux de T3 et T4 dans la circulation est insuffisant un rétrocontrole positif se
met en place afin de les produire de nouveau et ainsi de suite (cf. figure 8a). Par ailleurs, chez

le sujet atteint de la MB, le mécanisme de rétrocontrdle n’est plus efficace.
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Figure 8 : Schéma de la production et la régulation d’HT chez un sujet sain versus chez un sujet atteint de MB
(inspiré de Haddad V. et Mas R., 2011 %),

Pour rappel, dans I’organisme, il existe une tolérance centrale, au niveau du thymus, qui permet
d’éliminer les lymphocytes (Ly) autoréactifs c’est-a-dire les Ly qui ont une forte affinité pour
les cellules du soi. Le mécanisme de selection des LB dans la moelle osseuse est analogue a
celui des lymphocytes T dans le thymus. Il existe également une tolérance périphérique qui
permet, grace au lymphocytes T régulateurs (LT rég) notamment, d’enrayer une réponse
inappropriée des Ly contre les cellules du soi. Ces deux mécanismes de tolérance permettent
aux cellules immunitaires de reconnaitre les cellules du soi comme non dangereuses et donc de
ne pas activer de réaction immunitaire contre elles (cf. figure 9). Le déréglement de ce
processus de tolérance, comme c’est le cas dans la MB, peut étre produit lors d’une
inflammation, lors de mimeétisme moléculaire entre des Ag microbiens et ceux du soi, lorsque
des auto-Ag sequestrés dans des zones ou les Ly ne peuvent pas se rendre (ceil, cerveau,

testicules et feetus) sont libérés a la suite d’un traumatisme ou lors de déficit en LT rég. Dans
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ces cas des LT auto-réactifs et/ou LB auto-réactifs peuvent étre activés et conduire a des

processus auto-immuns comme %7,

La cellule dendritique présente La cellule dendritique présente I'antigéne
l'M(l)owndnld;dmm du sof (1) sans signal de danger
au lymphocyte

f '@

Cellule dendritique Lymphocyte T Cellule dendritique Lymphocyte T
> T
N

Prolifération et activation du lymphocyte T Inactivation du lymphocyte T

Figure 9 : Présentation des antigénes aux Lymphocytes T

Physiologiquement, les TSH-R se trouvent a la surface des cellules thyroidiennes mais pas
seulement. IIs sont également présents sur d’autres cellules de 1’organisme telles que celles de
I’orbite appelées fibroblastes orbitaires (FO). De ce fait, une infiltration lymphocytaire se
produit également au niveau de 1’orbite et les autoanticorps anti TSH-R produits par les patients
atteints de MB vont stimuler les TSH-R des FO engendrant une OB.

2. Les phases de la maladie : phase inflammatoire et phase séquellaire

L’orbitopathie Basedowienne est une pathologie qui évolue sur plusieurs années, généralement
2 a3 ans. L’évolution clinique de la maladie suit habituellement le schéma biphasique décrit il
y a plus de soixante ans par Francis Rundle ° (cf. figure 10). Les deux phases de ce schéma sont

les suivantes :

- Une phase initiale inflammatoire, active et dynamique . Cette phase a une durée
d’environ 12 a 18 mois en moyenne. Elle peut durer jusqu’a 18-24 mois. Elle sera
composée de poussées congestives entremélées de rémissions spontanées *18,

- Une phase secondaire séquellaire, stable et chronique. Lors de cette phase une fibrose
des muscles oculomoteurs s’installe avec une régression progressive de 1’activité et de

la sévérité de la maladie en 12 a 18 mois. Cette phase peut étre d’une durée plus ou
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moins longue. Dans la majorité des cas, il n’y a pas de possibilité de retour a I’état

antérieur. A ce stade, la seule solution est la chirurgie.

4
Severity
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Thyroid Dynamic “Active
Eye Disease
Disease

Inflammation — Fibrosis

N
>«
1824 months 5-7 years

Time

Figure 10: Courbe de Rundle caractérisant les différentes phases de I’'OB °.

La durée et de la sévérité ne sont pas prévisibles. Elles dépendent de chaque patient ainsi que
de leurs facteurs de risques.

Le traitement se fait généralement, et dans la mesure du possible, lors de la phase inflammatoire
de la maladie. Cela permet de diminuer I’évolution de I’inflammation ainsi que des séquelles
fibrotiques qui vont en découler. Ainsi, plus la prise en charge est précoce et plus le risque de

développer des séquelles est faible (cf. figure 11).
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Figure 11: Modification de la courbe de Rundle a la suite de la prise de traitements en phase active .
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Lorsque 1’expansion graisseuse est trés importante, il peut étre difficile de distinguer la phase

active de la phase inactive. Dans ce cas, une intervention chirurgicale peut étre proposée sans

urgence car les patients se trouvent dans une phase stable. En somme, plus 1’apparition de la

maladie est soudaine et rapide et plus la détérioration risque d’étre rapide associée a des

dommages graves et donc un risque d’intervention en urgence plus important®°.

3. Les différents phénomeénes intervenant dans la physiologie de I’OB

Les phénomenes principaux intervenant dans I’OB sont (cf. figure 12) :

L’infiltration cellulaire au niveau de I’orbite,

L’inflammation des tissus mous péri-orbitaire,

La différenciation des fibroblastes en adipocytes matures et myofibroblastes,
L’hyperplasie du tissu adipeux orbitaire et expansion du tissu musculaire orbitaire,

La production excessive de glycosaminoglycanes (GAG) par les fibroblastes orbitaires

dont I’acide hyaluronique (HA) particuliérement,

La production de cytokines pro-inflammatoires et chimio-attractants permettant de

perpétuer I’inflammation.

L’ensemble de ces facteurs entrainent un remodelage de 1’orbite avec une augmentation du

volume des muscles oculomoteurs et de la graisse orbitaire '

R add

Figure 12: Processus physiopathologiques intervenant dans [ orbitopathie de Basedow
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4. Roles des divers protagonistes intervenant dans 1’OB

La physiopathologie de ’OB est complexe et non complétement ¢lucidée a ce jour. Les
informations actuelles sur la physiopathologie de la maladie suggerent I’intervention d’un

certain nombre d’acteurs :

e Des cellules (LT, LB, mastocytes, fibroblastes),
e Des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, TNFa, TNF ...),
e Des récepteurs cellulaires tels que TSH-R et IGF-1R,

e Ainsi que des autoanticorps.

4.1 Acteurs de I’'immunité cellulaire et immunité humorale

La physiopathologie de 1’OB fait suite a une rupture de tolérance rencontrée chez les patients
atteints de la maladie de Basedow. De ce fait, I’immunité cellulaire et I’immunité humorale
vont jouer un role important dans 1’0OB. Les cellules immunitaires impliquées sont : - les
cellules présentatrices de I’antigéne (CPA), retrouvées au début de la maladie dans les orbites ;
- les monocytes stimulant la production d’AH et la prolifération des FO ; - les lymphocytes T
(LT) et les lymphocytes B (LB) qui vont infiltrer les tissus orbitaires et entrainer une

inflammation et un remodelage ; -et les fibroblastes orbitaires (FO) .

Le mécanisme d’auto-immunité de 1’OB est complexe et n’est pas complétement ¢lucidé mais
il semblerait que les CPA (LB, monocytes, macrophages) reconnaissent et présentent les
peptides TSH-R via le CMH 1l au TCR des LT auxiliaires auto-réactifs. Cette présentation
entraine une interaction entre les molécules CD40 (présentent sur les CPA) et CD40 L
(présentent sur les LT). Elle est suivie par I’expression de molécules de costimulations par les
deux types cellulaires, B7 (pour les CPA) et CD28 (pour les LT), et leurs interactions permettent
une activation compléte des LT auxiliaires. Les LT activés vont interagir avec les LB lorsque
ce ne sont pas eux qui les ont activés. Sous I’influence de I’IL-2 et d’IFN v, les LB se
differencient en plasmocytes et vont produire des anticorps anti TSH-R. Ces derniers vont aller

stimuler les récepteurs TSH thyroidiens et orbitaires.

Les FO vont étre activés par les anticorps et vont libérer des chimiokines. Les lymphocytes vont
étre recrutes par les fibroblastes orbitaires par chimio-attraction et infiltrer le tissu orbitaire. Il

semblerait que les LB puissent interagir directement avec les LT via la liaison CD40-CD40L
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BCR-TCR et les activés. Les LT activés vont produire des cytokines, jouer un réle dans
I’amplification de la réponse des LB et un role de progression dans la maladie. Les FO vont
également étre activés par Les LT activés, via la liaison CD40-CD40L, par les cytokines
produites par les CPA et les LT ainsi que par les Ac anti IGF-1R (anticorps anti insulin like

growth factor receptor)®°. De plus, les FO produisent également des molécules inflammatoires.

Les lymphocytes, les CPA et les fibrocytes vont étre recrutés par les FO par chimio-attraction
et infiltrer le tissu orbitaire. L infiltration cellulaire est essentiellement médiée par les cellules
T CD4+. Le score d’activité clinique serait d’ailleurs corrélé avec le taux de lymphocytes et de

macrophages infiltrés °.

Les cellules T CD4+ activées dominent I’inflammation et sont classées en différents sous types

(cf. figure 13) :

e Les lymphocytes Thl qui sont les médiateurs de la réponse immunitaire cellulaire. Ils
produisent les cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-2, IL-6, IFN y et TNF o qui vont
entrainer I’activation et la prolifération des FO et la production de fagcon importante de

GAG. Ces cellules sont majoritaires dans la phase active de la maladie “°.

e Les lymphocytes Th2 qui sont les médiateurs de la réponse immunitaire humorale qui
via la production d’IL-4, IL-5, IL-10 et IL-3 vont permettre la production d’anticorps,
le remodelage cellulaire et la fibrose. On les retrouve plus tardivement dans le processus
de la maladie, souvent dans la phase chronique inactive. Ils joueront un réle également

dans la différenciation des LB et la production d’anticorps anti TSH-R *°.

e Les lymphocytes Th17 qui ont des propriétes pro-inflammatoires et pro-fibrotiques.
Elles interagissent étroitement avec les FO. Leur nombre et le taux de production d’IL-
17 semblent étre corrélés avec I’activité et la sévérité de la maladie. L’IL-7 favoriserait
la sécrétion de cytokines pro inflammatoires IL-6, IL-8, RANTES et renforcerait les
fonctions pro-fibrotiques des FO, la différenciation en myofibroblastes et la fibrose qui
en découle. Pour rappel, RANTES est une chimiokine pro-inflammatoire qui joue un
rle important dans le recrutement des cellules immunitaires (leucocytes, monocytes et
CPA) : elle est exprimée par les FO et par les LT a la suite de leur activation par I1L-2

notamment .
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e Les lymphocytes T rég (LT rég) qui ont des propriétés immuno-régulatrices et jouent
un role conséquent dans le contréle de I’auto-immunité. Mais a ce jour, la corrélation
entre le taux de LT rég dans le sang périphérique, 1’activité et la sévérite de la maladie

n’a pas été démontrée 0,

IL-1
IL-2
> INF v
+ Th TNFa
-4
IL-5
™2 > IL-10
IL-13
ThiZ — IL-17
g .
Treg_\ _—> IL-10

Figure 13: Schéma de différenciation des Lymphocytes CD4+ (inspiré de Jetten A.M, 2009%).

Les cellules T sont alors, via notamment 1’induction de la production de cytokines, un facteur

d’amplification de la réponse immunitaire et donc de progression de la maladie.

Un cycle d’activation réciproque s’engage et est responsable de la modification des tissus
orbitaires 2. Les LT et LB sont présents dans la majorité des orbites des patients et la quantité
de cellules lymphocytaires infiltrées dans I’orbite serait corrélée positivement a I’activité de la

pathologie .

Les fibroblastes différenciés vont aussi interagir avec les cellules produisant des chimio-
attractants et des cytokines ce qui a pour conséquence de pérenniser I’inflammation, le

remodelage des tissus, la fibrose ainsi que la réduction de la mobilité oculaire (cf. figure 14).
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Figure 14 : Schéma de l'interaction entre les FO et les cellules immunitaires dans le processus de modification
tissulaire de [’orbite *®

4.2 Les fibroblastes orbitaires

L’acteur cellulaire principal au niveau de 1’ceil est le fibroblaste orbitaire #*2*3 (cf. figure 15).

Figure 15: L ’OF au centre des processus d’immunité dans [’OB *
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Les FO ont pour role physiologique de synthétiser la matrice extracellulaire du tissu

conjonctival et donc de maintenir I’homéostasie du tissu orbitaire.

Le FO va étre activé par différents acteurs : les cytokines pro-inflammatoires %, les récepteurs

membranaires (TSH-R et IGF-1R) activés par leurs autoanticorps, les lymphocytes T et B.

Les FO entrainent la plupart des modifications pathologiques sous I’influence d’un grand
nombre de stimulis. L’IFN y et I’IL-1, entre autres, stimulent les FO ce qui va entrainer la
production par ces derniers de cytokines pro-inflammatoires et chimio-attractantes permettant
la migration et l’infiltration dans le tissu orbitaire des lymphocytes et des monocytes-
macrophages notamment. Les Ly T vont interagir avec les FO via la liaison CD40-CD40L
engendrant leur activation et leur prolifération. Une libération de molécules pro-inflammatoires
fait suite a ce phénomeéne (IL-1,IL-6, IL-8, PGE2 ...) ce qui potentialise la maturation des LB,
stimule la synthése d’IL-6 par les FO et active les monocytes. Un cycle d’activation réciproque

s’instaure©.

Dans I’OB, la population des fibroblastes est hétérogéne et peut étre classée en fonction de la
présence ou I’absence de CD90 qui est une glycoprotéine de surface cellulaire contenant un
domaine de type immunoglobuline également appelée antigéne thymocyte-1: les Thil-
(exprimant un fort taux de PPAR y) et les Thl+. Les Th 1- vont pouvoir se différencier en
adipocytes matures sous I’influence d’IL-1, d’IL-6, PPAR ligands et les Thl + en
myofibroblastes essentiellement sous 1’influence de TGF-p. Il en résulte une augmentation du
tissu adipocytaire et musculaire. Un équilibre entre ces deux types cellulaires permet alors le

remodelage tissulaire°.

Les FO vont également produire de fagcon excessive des glycosaminoglycanes (GAG) dont
I’acide hyaluronique (AH). Ces derniers vont s’accumuler dans la matrice extracellulaire ainsi
que dans le tissu adipeux et le tissu conjonctif des fibres musculaire. L’acide hyaluronique est
une molécule polysaccharidique hydrophile. Sa présence entraine une rétention d’eau et donc
un gonflement des muscles extra-orbitaires et du tissu conjonctif ce qui va complexifier la
circulation veineuse et lymphatique dans I’orbite. La pression orbitaire va augmenter entrainant
un avancement de ces globes oculaires vers I’avant, donnant lieu & une proptose appelée aussi
exophtalmie. L’inflammation altére la fonction des muscles oculomoteurs et donc la

coordination des mouvements des globes oculaires entrainant une double vision 1.
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4.3 Acteurs Protéiques/ Récepteurs

Les acteurs protéiques essentiels a la compréhension de la physiopathologie de la maladie sont

les récepteurs a la TSH, les récepteurs a I’'IGF et les immunoglobulines (autoanticorps).

4.3.1 Le TSH-R

Le récepteur de I’hormone thyréostimuline (TSH-R) est un récepteur hormonal glycoprotéique
de la famille des récepteurs couplés au protéine G. Il est composé de 7 domaines
transmembranaires, d’un domaine intracellulaire lié¢ aux sous-unités de la protéine Gas et Gaq
et d’'un domaine extracellulaire responsable de la reconnaissance et de la liaison de la TSH
endogene ou d’anticorps anti TSH-R. Ce dernier domaine est sujet & des mutations spontanées
et ceci pourrait expliquer son implication dans I’auto-immunité et donc dans I’apparition de
’0B*, Le TSH-R est considéré comme le principal Ag de la réaction immunitaire de 1’OB“°.
Il est présent a la surface des thyréocytes et également a la surface des FO des personnes saines.
Cependant, chez les patients atteints d’OB, le TSH-R est surexprimé au niveau de la membrane
des FO!. La liaison entre les anticorps anti-récepteurs a la TSH et le TSH-R des FO engendre
une cascade immunitaire induisant I’infiltration des LB et LT activés ainsi que leur

différenciation en myofibroblastes ou en adipocytes?.

4.3.2 L’IGF1-R

Il a été découvert qu’un facteur de croissance était aussi impliqué dans la maladie : le facteur
de croissance a I’insuline 1 (IGF-1). Weightman et al. ont mis en évidence la présence de sites
de haute affinité a I’IGF-1 dans I’OB “°. En effet, son récepteur I'IGF1-R jouerait un réle dans
la maladie et sa progression. Il serait impliqué dans 1’augmentation de la production d’acide
hyaluronique (GAG) et de cytokines #°. Tout comme le TSH-R, I’IGF1-R, est surexprimé au
niveau de la surface des fibroblastes orbitaires des patients atteints, ainsi que sur les LB et LT
infiltrants, les myofibroblastes et les fibrocytes***®. L’IGF1-R est un récepteur tyrosine kinase
transmembranaire qui intervient dans la régulation de nombreux génes essentiels a la croissance
et au métabolisme cellulaire et immunitaire °. Il est structurellement apparenté au récepteur a
I’insuline par sa composition en hétérotétrameére 1i¢ par des ponts disulfures covalents **. Chez

les patients atteints de la maladie de Basedow, des autoanticorps anti IGF-1R ont été retrouvés.
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L’interaction entre I’auto-anticorps et le récepteur entrainerait la synthése d’acide hyaluronique
dans les FO (et pas dans les orbites saines) et provoquerait la production par les fibroblastes de
chémo-attractants (IL-6, RANTES regulated on activation normal T cells expressed pour les

cellules T).

4.3.3 Complexe TSH-R et IGF-1R

Ces deux récepteurs sont surexprimés dans I’OB et notamment & la surface des fibroblastes
orbitaires. Il est suggéré que I'IGF-1R et les TSH-R forment un complexe physique et
fonctionnel®4%43, || a été mis en évidence par T. Smith et al. que les deux récepteurs se
colocalisent a la surface des cellules orbitaires***. Ils se trouvent a proximité 1’un de I’autre
dans un signalosome, ¢’est-a-dire un grand complexe de protéines ayant subi un regroupement
augmentant la concentration locale ainsi que ’activité de la signalisation des composants
individuels, et sont reliés par la B-arrestine qui joue le réle de protéine chaperonne entre eux “°.
L’activation simultanée de ces deux récepteurs aboutit a une augmentation de la production
d’acide hyaluronique (AH) par les FO ; ils agissent donc en synergie. La stimulation du TSH-
R active deux voies de transduction du signal, I’'une dépendante de IGF-1R (diaphonie entre les
2 récepteurs) et une voie indépendante de I’IGF-1R, engendrant une surproduction d’acide
hyaluronique. Il existe donc une diaphonie entre les deux récepteurs c’est-a-dire qu’un ou
plusieurs composants d’une des voies de signalisation potentialise I’autre ou bien que certains

composants soient communs aux deux voies (cf. figure 16).

N
S N

TSH-R

N

Cell membrane of
orbital flbroblast

P-arrestin 1
as scaffold between TSH-R/IGF-1R

Hyaluronan over-production

Figure 16 : Diaphonie entre TSH-R et IGF-1R*,
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La reconnaissance de ce complexe semble étre impliquée dans la réactivité du tissu orbital,
I’apparition de la maladie et induirait a la fois la différentiation des fibroblastes en adipocytes
et la production majorée de GAG notamment d’acide hyaluronique*1%%44_Ces deux récepteurs
ont donc un role central dans la cascade immunologique ce qui en fait des cibles thérapeutiques

prometteuses %,

4.3.4 Les autoanticorps

Un mélange d’anticorps anti-récepteurs a la TSH (TSH-R-AD) est retrouvé dans le sérum des
patients atteints de la maladie de Basedow. Ces anticorps peuvent étre classés en trois sous
classes fonctionnelles : -les anticorps stimulants (TSAb) qui activent le TSH-R et les voies de
signalisation en aval entrainant une croissance non régulée de la thyroide et de sa production
d’hormones ', -les anticorps bloquants (TBAb) qui bloquent ’activité du ligand naturel (TSH
ou du ligand pathologique TSAD) et - les anticorps neutres dont la signification clinique est
encore incertaine ***® mais qui n’induiraient et ne bloqueraient pas la voie de signalisation de
1I’adénosine monophosphate cyclique (AMPC) et seraient capables d’augmenter 1’inflammation

et I’apoptose cellulaire induite par le stress oxydatif.

Les TSAb et les TBAb peuvent étre mesurés par des tests biologiques a base de cellules.
Cependant, seuls les TSAb sont des biomarqueurs spécifiques de la MB et de ’OB*'. lls sont
sensibles, spécifiques, reproductibles et prédiraient de facon fiable la réponse au traitement et
seraient bien corrélés a la gravité de ’'OBY*'. Cela a été mis en évidence notamment dans une

cohorte japonaise®’.

De plus, il semblerait que les patients présentant des autoanticorps anti TSH-R vont aussi

développer des autoanticorps anti IGF-1R*4.

5. Les Différentes voies de signalisations

La voie de signalisation activée dépend de la nature du ligand du TSH-R (anticorps ou TSH),
de la dimérisation du récepteur ainsi que du type de sous unités activés de la protéine G. Le
TSH-R active principalement la voie médiée par la sous unité Gas activant la cascade de

signalisation adenylate cyclase/AMP-cyclique (adénosine 3',5'monophosphate cyclique
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protéine kinase)®4%. L activation du récepteur par un ligand augmente 1’AMPc qui va activer la
phosphokinase A et la protéine CREB (cofacteur de transcription liant I’AMPc) qui permettra
par suite une augmentation des transcrits d’HAS 2 (hyaluronane synthase 2 inductibles dans les

FO). Ce qui entraine une production importante d’acide hyaluronique.

Il existe également une cascade de signalisation indépendante de I’AMP-c médiée par la TSH
et certains anticorps. Dans celle-ci il y a activation de la phospholipase C (PLC) et de la sous
unité GBy médiée par Gaq. La PLC active PI3K (phosphoinositide 3-kinase) ce qui entraine la
phosphorylation de Akt et part suite I’activation de mTOR. La voie de signalisation PI3K-Akt-
MTOR est également activée par I’activation du récepteur d’IGF-1R. Dans les deux cas, la voie

de signalisation PI3K-Akt- mTOR va entrainer 1’adipogenése.

L’activation de ces voies métaboliques, en réponse aux anticorps ou aux molécules endogenes,
entraine 1’inhibition des FOXQOs par phosphorylation via 1’activation de PKA et Akt-PKB. Les
FOXOs sont des facteurs de transcription qui entrainent une multitude de réponses cellulaires
(contrdle du cycle cellulaire, réparation des dommages de I’ADN, détoxification cellulaire des
radicaux libres, déclenchement de 1I’apoptose, etc) et notamment répresseur de 1’adipogenése et
de la production d’AH. Leur inhibition favorise donc I’adipogenése et 1’hyperproduction d’AH
(cf. figure 17).
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Figure 17: Voies de signalisation du TSH-R et de I'lGF-R dans I'OB et ses symptomes®“°.
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Les lymphocytes T activent aussi la voie PPAR gamma : ce qui entraine la production d’acide
hyaluronique dans les fibroblastes. Ils pourraient favoriser I’adipogenese des FO dans I’OB via

le ligand PPAR 1y produit par une cyclooxygénase.

Dans I’orbitopathie de Basedow, le nombre de fibrocytes est augmenté. Cette augmentation fait
suite a une stimulation par les lymphocytes T helper 17 et sa production d’IL-17. Ils vont
produire des cytokines pro-inflammatoires qui vont favoriser la production de la fibrose et de
’AH®.

Pour conclure, cette pathologie auto-immune est la complication la plus fréquente de la maladie
de Basedow. Elle se traduit par une rupture de tolérance de I’organisme envers le TSH-R et a
I’IGF-1R orbitaire auquel il est couplé, et donne lieu a une réaction immunitaire inflammatoire
de I’orbite. La maladie se traduit également par une augmentation du volume graisseux et des
muscles de 1’orbite. Visuellement, cela se manifeste chez le patient par une protrusion des
globes oculaires en dehors de I’orbite. L’apparence du patient et sa qualité de vie sont altérées
ce qui peut entrainer des troubles psychologiques importants. De plus, des facteurs extérieurs
peuvent aggraver la maladie comme c’est le cas du tabac. Cette pathologie est complexe, elle
fait intervenir des mécanismes multiples, et nécessite impérativement une prise en charge
multidisciplinaire®®. Le diagnostic, la détermination de son activité et de sa sévérité sont
indispensables a 1’orientation de la prise en charge thérapeutique. Enfin, la meilleure
compréhension de la physiopathologie permet d’envisager de nouvelles cibles thérapeutiques

potentielles.
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Partie B :

Prise en charge thérapeutique de I’orbitopathie
Basedowienne

L’orbitopathie Basedowienne peut étre diagnostiqué par un médecin généraliste, un
endocrinologue ou un ophtalmologue a partir des symptémes décrits par le patient. 1l est
essentiel qu’un examen clinique complet et approfondi soit réalisé dans tous les cas par un
spécialiste ophtalmologue® et associé a un bilan complet paraclinique et biologique (recherche
de complications et de facteurs de risques, examen ophtalmologique, examen radiologique,
bilan thyroidien et bilan biologique complet). La représentation et la sévérité de la maladie varie
considérablement d’un patient a I’autre’. Afin d’orienter la démarche thérapeutique, il est
nécessaire de déterminer le stade évolutif et la sévérité de I’OB a 1’aide de scores spécifiques
et de signes radiologiques. La prise en charge sera adaptée au type d’OB (cf. figure 18) mais
un certain nombre de mesures vont étre communes a tous les types d’OB. La complexité de la
pathologie entraine la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire®® regroupant

notamment ophtalmologiste, endocrinologue et chirurgien spécialise.

N
u Prise en charge thérapeutique de 1’Orbitopathie Basedowienne

PEC multidisciplinaire (centre expert)
Restauration de I’euthyroidie
Arrét du tabac

Mesures locales (verre teintés, collyre, etc.)

\ D
u OB légére ‘ u OB modérée & sévére
Surveillance réguliére + El Active Inactive
Sélénium 100meg CAS >3 CAS<3
2 fois /jour /

OB menagant le pronostic visuel:
neuropathie optique

| S

Corticothérapie: GC IV
Méthylprednisolone

Corticothérapie: GC IV

Réponse défavorable
au GC IV 4 15 jours

Chirurgie de
réhabilitation
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Figure 18 : Arbre décisionnel de la prise en charge de I'OB (inspiré de Lun A.Y. et al., 2022 4)
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|. Les différents niveaux d’activité et de sévérité d’OB

1. Activité de ’'OB

1.1 L’OB active

La période active de la maladie correspond a la phase inflammatoire, pré-fibrotique, au cours
de laquelle de nombreuses complications peuvent survenir. Cette phase a une durée moyenne
de 12-18 mois. C’est lors de cette période que le patient peut étre traité. Les
immunomodulateurs et la radiothérapie peuvent étre utilisés lors de phase active précoce afin
de limiter les conséquences destructrices de la cascade immunitaire. En cas d’OB menagant la
vue ou en absence de réponses a la corticothérapie la chirurgie de décompression orbitaire est
une option a envisager®.

Eye muscle Eyelids pull back Fat tissue
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/1 Fat tissue

P
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Optic nerve become red and becomes
swollen swollen

Figure 19: Représentation d un wil sain versus un eil en phase active d'OB “®,

1.2 L’OB inactive

La période inactive de I’orbitopathie de Basedow correspond a la phase post inflammatoire qui
est la phase stable et fibrotique de la pathologie 1°. C’est durant cette phase que les chirurgies

réparatrices sont discutées.

— Eye muscle
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Figure 20 : Représentation d’un il sain versus un eil en phase inactive d’OB *®.
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2. Sévérité de I’'OB
2.1 Légere

L’OB légere se traduit par une rétraction palpébrale et une exophtalmie faible, une minime
atteinte des tissus mous, d’une diplopie absente ou intermittente et ou d’une kératite

superficielle.
2.2 Modéreée a sévere

L’atteinte modérée a seévere se traduit par la présence chez le patient d’une rétraction palpébrale,
d’une atteinte des tissus mous plus ou moins importante, une exophtalmie et une diplopie

permanente.
2.3 Sévere

La forme sévere de la pathologie se caractérise par une menace du pronostique visuel lors de

neuropathie optique ou d’ulcere cornéen.

I1. Evaluation de ’activité et de la sévérité de ’OB

L’activité et la sévérité de I’OB vont conditionner la prise en charge médicamenteuse du patient.
Il est donc primordial de pouvoir les évaluer. Pour ce faire, des scores sont utilisés et ont prouvé
leur pertinence®. Généralement, Iactivité est essentiellement déterminée par le score CAS
(clinical activity score) et la sévérite est évaluée par classification de ’TEUGOGO. Cependant,
ils existent d’autres scores qui sont actuellement moins utilis€és car moins pertinent. Dans la
littérature, I’activité et la sévérité sont toujours présentées de fagon trés distincte mais ces deux

notions, ainsi que les scores qui permettent de les évaluer, semblent étroitement liés.

1. Scores ¢valuant ’activité
1.1 Score CAS (clinical activity score)

Le score d’activité clinique (CAS) a été proposé des 1989 par Mourits et son équipe pour
évaluer I’activité de 1’orbitopathie dysthyroidienne 3. Ce score traduit une mesure quantitative

du degré d’activité de I’inflammation de I’orbite 31. Par conséquent, il est un bon indice de
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prédiction de la réponse au traitement anti-inflammatoire 3. 1l est le meilleur score validé & ce
jour mais il présente des limites. En effet, ce score est binaire, ¢’est-a-dire qu’a chaque item la

réponse sera binaire (soit oui soit non)® et ne peut donc pas étre utilisé pour évaluer la sévérité.

Le score CAS initial est composé de 7 items relatifs ° aux sept symptémes inflammatoires
orbitaires pouvant étre retrouveés chez les patients. Un score > a 3 indique une OB au stade actif
inflammatoire et donc la possibilité d’utiliser un traitement. A contrario, un score inférieur a 3

traduit une OB inactive.

Trois items ont été ajoutés par la suite donnant lieu & un CAS a dix items (cf. tableau 1)*3L, 1l
peut étre utilisé pour évaluer la progression récente de 1’activité. Dans ce cas, ’OB est active

quand le score est supérieur a 4 sur 10,

Tableau 1: Score d'activité clinique (CAS) (inspiré de Yan Lun A. et al., 2022 4).

Les 7 items initiaux du score CAS

Signes inflammatoires subjectifs
e Douleur rétro-orbitaire spontanée 1
e Douleur a la mobilisation orbitaire 1

Signes inflammatoires objectifs

e Rougeur palpébrale 1
e Hyperhémie conjonctivale 1
e (Edeme palpébral 1
e Chémosis 1
o (Edeme de la caroncule et/ ou des plis semi-lunaires 1
Les 3 items supplémentaires du score CAS élargit a 10 items
Signes de progression (lors des examens de controles)
e Une augmentation de I’exophtalmie > 2mm en 1-3 mois 1

e Une diminution de la mobilité oculaire dans toutes les directions >8° 1
en 1-3mois
e Une diminution de Dacuité visuelle supérieure a 1/10°™ 1

(ligne 1 du diagramme de Snellen) en 1-3mois)
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1.2 Score VISA (vision, inflammation, strabismus, appearance)

La classification VISA (Vision, Inflammation, Strabisme, Apparence) (cf. tableau 2),

développée & Vancouver au Canada, est introduite dans la littérature ophtalmologique en 2006.

Elle permet de classer a la fois la sévérité et I’activité de la maladie en fonction de données

subjectives et objectives *°. Elle est basée sur la composante inflammatoire comprenant

I’cedeme de la caroncule et des paupieres, le chémaosis, la rougeur conjonctivale et des paupieres

et de la douleur rétrobulbaire °. L’index inflammatoire est composé de huit items. A chaque

item peut étre attribué un score de 0 (absence du symptéme) ou 1 (présence du symptdme) ou

bien de 0, 1, ou 2 pour 2 des 8 items. Si le patient obtient un index inferieur a 4 sur 10, il sera

pris en charge de facon conservatrice. Pour les patients ayant un score supérieur a 5 sur 10 avec

des signes de progression du processus inflammatoire, une thérapie sera proposée *.

Tableau 2: Score VISA (inspiré de Yan Lun A. et al., 2022 *).

Symptémes Score
Edeme de la caroncule 0 : absent
1: présent
Chémosis 0 : absent
1 : La conjonctive s’étend en arriére du muscle ciliaire de Riolan
2 : La conjonctive s'étend en avant du muscle ciliaire de Riolan
Rougeur conjonctivale 0 : absent
1: présent
Rougeur palpébrale (des 0 : absent
paupiéres) 1 : présent
(Edéme palpébral 0 : absent
1 : présent mais absence d’exces tissulaire
2 : présent provoquant un renflement cutané palpébral (paupiére
inférieure comprise)
Douleur rétrobulbaire 0 : absent
spontanée 1: présent
Douleur rétrobulbaire lors de 0 : absent
mouvements oculaires 1 : présent
Variation diurne 0 : absent
1: présent
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2. Scores évaluant la sévérité
2.1 Classification de ’EUGOGO

La classification de ’"TEUGOGO (cf. tableau 3) permet d’évaluer et de classer facilement 1’OB
en trois catégories : légere, modérée a sévere et immédiatement menacante (en fonction de la
présence et du degré de la rétraction de la paupiere, de I’atteinte des tissu mous, de la proptose,
de la diplopie, de I’exposition cornéenne et de Iatteinte du nerf optique®). Cette classification
a été validée cliniqguement et sur la base de recherches et permet de grader la sévérité de ’OB.

Il est le score de sévérité le plus utilisé en Europe 18,

Tableau 3: Classification de [’European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)>.

Classification Caractéristiques

OB légere | Les patients vont présenter une OB ayant un impact mineur sur leur vie
quotidienne, impact insuffisant pour justifier de la nécessité d’un traitement
immunomodulateur ou chirurgical. Ils présentent un ou plusieurs des
caractéristiques suivantes :

e Une rétraction mineure de la paupiére <2mm

e Légeére atteinte des tissus mous

e Exophtalmie < 3mm

e Absence de diplopie ou diplopie intermittente

e Exposition cornéenne répondant aux lubrifiants
OB modérée a | Les patients vont présenter une OB sans menace immédiate mais 1’impact sur

severe | leur vie quotidienne, est insuffisante pour justifier de la nécessité d’un

traitement immunosuppresseur (si active) ou d’une intervention chirurgicale (si
inactive). lls présentent un ou plusieurs des caractéristiques suivantes :

e Une rétraction de la paupiere >2mm

e Une atteinte modérée a severe des tissus mous

e Exophtalmie > 3mm

e Une diplopie constante ou inconstante

OB | Les patients vont présenter

Immédiatement e Une neuropathie optique ou

menacante e Une atteinte cornéenne.

2.2 Score VISA

On peut noter que la classification VISA, vue précédemment, évalue a la fois I’activité mais

également la sévérité de la maladie®.
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2.3. Score NOSPECS

Le score NOSPECS (cf. tableau 4) est beaucoup moins utilise actuellement. Cette classification

ne prend pas en compte 1’activité de la maladie, la position des paupiéres est peu présente alors

que les atteintes cornéennes sont surreprésentées. Les classes ne représentent pas la progression

de la maladie, certains items sont subjectifs *° et vaguement définis*®, et ne permettent pas de

définir la prise en charge et donc d’orienter la mise en place d’un traitement. Ce score est

caractérisé de « sommaire » car il ne permet pas d’avoir suffisamment d’informations sur le

patient et sur 1’évolution de la maladie entre les visites *. Enfin, I’ordre de classement ne

correspond pas au fil conducteur de I’ophtalmologue lors de I’examination de son patient®®, ce

qui rend ce score peu maniable.

Tableau 4: Score NOSPECS (inspiré de Yan Lun A. et al., 2022 # et Mouriaux F., 2021 ).

Classe Abréviations NOSPECS Descriptions
0 N Absence de plainte, de signes et de symptémes a
No signs or symptoms I’examen physique
1 0] Présence de rétraction des yeux a I’examen physique
Only signs, no symptoms mais absence de symptémes
2 S Atteinte des tissus mous avec présence d’un
Soft tissue involvement gonflement des paupiéres et/ou d’un chémosis et/ou
d’une photophobie
3 P Présence d’une exophtalmie
Protosis
4 E Apparition d’une restriction de la mobilité oculaire
Extraocular muscle involvement (souvent une diplopie)
5 C Apparition d’ulcére de la cornée ou kératite
Corneal involvement
6 S Diminution de ’acuité visuelle, altération des couleurs
Sight loss (atteinte du nerf optique)
0 1 point 2 points 3 points
0.Aucun signe /
1.Signes palpébraux /
2.Atteinte des tissus mous Absence Minime Modérée Prononcée
3.Exophtalmie (Hertel) <17mm 17-22.5 23-25 >25mm
4.Trouble oculomoteur Absence de gene Rare - Fréquent Permanent
Limitation des - -
directions Limitations des Globes fixés
extrémes mouvements évidents
5. Kératite/atteinte Absence Kératite Ulcére Opacification, nécrose ou
cornéenne ponctuée perforation cornéenne
6.Neuropathie compressive Absence AV 10/10 -4/10 AV 3/10- AV < 1/10
1/10
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2.4 Go-QOL (Graves ophtalmopathy quality of life)

Pendant longtemps, le concept de qualité de vie lié a la santé n’était pas inclus dans les pratiques
cliniques quotidiennes. Ce concept a pris de I’ampleur au fur et a mesure du temps dans la prise
en charge des patients et particulierement chez ceux atteints d’OB. En effet, cette pathologie
interfére dans la vie quotidienne des patients et notamment dans les activités telles que la
lecture, les interactions avec les écrans, omniprésents dans nos vies actuellement, et les loisirs

1 Elle entraine également des modifications importantes de 1’apparence®?. Ces

divers
modifications peuvent avoir un impact sur 1’aspect psychosocial de la vie des patients, entrainer
une détresse émotionnelle et un risque accru de suicide’. En effet, une étude danoise récente a
mis en avant un taux de suicide plus important chez les patients atteints d’orbitopathie
dysthyroidienne “°. L’évaluation de la qualité de vie et du psychisme des patients atteints est
donc indispensable. Elle est recommandée par le groupe européen de 1’ orbitopathie de Basedow
(EUGOGO). Elle fait alors partie intégrante de la prise en charge clinique du patient et se réalise
de fagon quotidienne * a I’aide du questionnaire GO- QoL permettant de quantifier les impacts
de I’orbitopathie sur la qualité de vie des patients autant sur le plan physique, mental et social.
Ce questionnaire se compose de deux parties avec 8 questions sur la fonction visuelle et 8
questions sur I’apparence®. L’essentiel des questions repose ainsi sur la vision au quotidien, la
perception de soi et de son apparence, I’impact de la maladie sur ’humeur et la perception en
général du bien-étre®!. Les modifications de I’apparence sont les premiers symptdmes rapportés
par les patients. L’impact fonctionnel et esthétique n’est pas a négliger. C’est pour cela qu’il
est trés important d’identifier les patients ayant besoin d’un soutien psychologique afin d’éviter

un déclin de I’estime de soi et de 1’état psychosocial du patient >2°4,

I11. Signes radiologiques

Dans la démarche diagnostic, la réalisation d’examens d’imagerie est essentielle. Ils permettent
de confirmer le diagnostic et également d’évaluer I’activité et la sévérité (épaisseur des muscles,

état du nerf optique, volume de graisse) de ’OB.
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1. Tomodensitométrie

Le scanner orbitaire est souvent I’examen de premicre intention car il est facile d’accés et

permet une bonne évaluation des orbites sans injection de produits de contraste iodés a I’aide

de coupes axiales et coronales. Il permet également d’apprécier 1’épaisseur des muscles, la

densité et la localisation de la graisse orbitaire. Cependant, il ne permet pas d’évaluer 1’aspect

inflammatoire et peut entrainer I’irradiation du cristallin.

L’exophtalmie s’évalue a 1’aide de I’indice d’Hertel (IH) et de I’indice oculomoteur (I00).

L’indice de Hertel est la distance entre ’apex de la cornée et la ligne bicanthale. L’IOO est la

distance entre I’apex de la cornée et la ligne bicanthale externe sur la longueur totale du globe

oculaire rapporté a 100?°. Gréce a ces indices, I’exophtalmie est classée en 3 stades différents

(cf. tableau 5).

Tableau 5: Classification des stades d'exophtalmie (inspiré de Gravaud M., 2019 %).

Normale Exophtalmie Exophtalmie Exophtalmie
Grade 1 Grade 2 Grade 3

I00 <70 70 <100 <100 100 =100 100 > 100

IH<20mm > 2/3 du globe Tout le globe L’ensemble du

> de 1/3 du globe oculaire sous la oculaire est en avant | globe et une partie

oculaire sous la ligne bicanthale de la ligne de la graisse intra-

ligne bicanthale bicanthale orbitaire sont en

avant de la ligne
bicanthale
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2. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM va permettre une analyse fine de 1’aspect musculaire et graisseux de 1’orbite. Elle ne
nécessite pas d’injection de produits de contraste iodés sauf en cas de formes trés

inflammatoires ou certains diagnostics différentiels doivent étre éliminés.

Elle est indiquée lors de bilan inflammatoire des formes modérées a séveres, lors d’exophtalmie
majorée et géne visuelle, lors de réévaluation thérapeutique et avant une thyroidectomie ou une

irathérapie (risque de décompensation de I’orbitopathie).

Contrairement au scanner, elle n’entraine pas d’irradiation sur le cristallin. Elle peut étre utilisee
lors du diagnostic mais aussi dans la surveillance de I’efficacité thérapeutique. Elle sera un
meilleur choix pour évaluer le risque de compression du nerf optique et pour le choix de la
chirurgie de décompression car elle permet de calculer le volume du contenu musculaire et

graisseux.

Cependant, I’'IRM ne peut étre utilisée chez les patients ayant des corps étrangers métalliques,
un pacemaker, un neurostimulateur, des valves mécaniques d’anciennes générateur ni chez les

patients claustrophobes.

De plus, c’est une technique d’imagerie qui a un co(t élevé, un délai pour son accessibilité plus

long.

IV. Mesures thérapeutigues communes

1. Mesures symptomatiques
Les mesures symptomatiques et les conseils locaux sont les suivantes :

= Le port de verres teintés afin de prévenir de la photophobie et de protéger la cornée du
patient “18 qui peut étre exposée de fagon importante aux agressions extérieures telles
que le soleil, le vent ou bien la climatisation®®

= Une bonne hygiéne palpébrale et conjonctivale via I’utilisation de larmes artificielles et
ou de collyres ® et ou de gel ophtalmique®. Cette utilisation peut permettre
I’amélioration de I’inconfort visuel.

* Chez la femme, il est recommandé d’éviter le maquillage des paupiéres 2°
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= Utilisation de vitamine B12 et A en pommades®.

= Possibilité de corriger la rétraction palpébrale avec ’injection de toxine botulique dans
le muscle releveur °.

= Surélévation de la téte de lit '8 pour réduire la congestion périorbitaire *notamment le
matin®.

= Utilisation de prismes lors de diplopie constante.

2. Sevrage tabagique

Le tabagisme est une addiction dont il est difficile de se sevrer. Le tabac est un facteur de risque
modifiable et de mauvais pronostic pour le développement, la progression et I’aggravation de
I’orbitopathie de Basedow. Il est donc indispensable d’intégrer dans la prise en charge du
patient un arrét de la consommation de tabac. L’équipe médicale doit évaluer 1’'usage du tabac
(test de Fagerstrom ou test de Horn) et la consommation afin d’encourager le patient au sevrage
tabagique. 1l faut échanger avec le malade et le sensibiliser aux risques que représentent la
consommation de tabac et I’intérét du sevrage tabagique dans sa prise en charge et donc dans
ces chances de « guérison ». Des consultations tabacologiques peuvent étre mises en place au

besoin 4.

11 faut également évaluer les comorbidités anxieuses et dépressives du patient. En effet, a ’arrét
du tabac, il peut survenir un syndrome dit de sevrage. Un soutien psychologique peut venir
consolider la prise en charge du patient. L’entretien motivationnel et I’accompagnement du
patient sont importants afin d’éviter les rechutes et faire en sorte que le patient reste compliant

et observant.

Afin de sevrer le patient des traitements nicotiniques de substitution (TNS) sont proposés. Ils
ont pour but de soulager les symptdmes occasionnés par le manque de nicotine et donc
d’envisager plus sereinement le sevrage. Les TNS vont apporter au quotidien de la nicotine
sous des formes différentes de celle de la cigarette en évitant la toxicité de cette derniére. Le
dosage des TNS se « calcule » et s’adapte a la quantité consommée par le patient en considérant

qu’une cigarette équivaut a 1 mg de nicotine de substitution.
Les différentes formes galéniques de TNS sont les suivantes :
e Les formes transdermiques, a titre de patchs ou de timbres, qui permettent une diffusion

en continu de la nicotine.
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e Les formes orales d’action rapide qui se présentent sous forme de gommes a macher, de
comprimés, de comprimés sublinguaux ou de pastilles a sucer.

e Les inhalateurs qui sont composés d’un embout buccal et d’une cartouche qui renferme
un tampon contenant de la nicotine.

e Les sprays buccaux qui permettent une absorption de la nicotine tres rapide. Une
pulvérisation correspondra a 1mg de nicotine (maximum 2 pulvérisations par prise, 4

pulvérisations par heures sans dépasser 64 par jour™).

La posologie de ces TNS doit étre progressivement adaptée au patient afin d’avoir un sevrage
efficace. Il faut donc connaitre les signes de surdosage et sous-dosage afin d’affiner au mieux
le traitement. Les TNS peuvent entrainer des effets indésirables modérés a titre de céphalées,
nausées, dysgeneésies, stomatites, hypersécrétions salivaires ou bien sécheresses de la gorge ou
de la bouche par exemple. Ces effets sont attribués a la nicotine. Cependant, s’ils sont présents,
ces effets regraissent en général spontanément et rapidement a la fin du sevrage c’est-a-dire a

I’arrét du traitement.

Certaines plantes (valériane, café vert, avoine...), certaines huiles essentielles ou I’utilisation
d’homéopathie (nux vomica, tabacum) peuvent aussi étre envisagées. Dans des cas plus séveres

la varénicline et le buproprion pourront étre utilisés.

Afin de prévenir les rechutes, un suivi ainsi que des méthodes non médicamenteuses peuvent
étre associées (gestion du stress, relaxation, méthodes de respiration, activité physique,
sophrologie) bien que leurs bénéfices n’aient pas été clairement établis *°.

3. Restauration de I’euthyroidie : traitements de 1’hyperthyroidie

Afin de traiter 1’hyperthyroidie, 3 méthodes thérapeutiques sont a la disposition du praticien :
le traitement medical via 1’utilisation d’antithyroidiens de synthése, 1’irathérapie a base d’iode
radioactive ou la chirurgie qui consiste a réaliser une thyroidectomie totale °’. Le choix du
traitement dépend du terrain du patient (allergies, contre-indications), du risque de récidive, des
avantages et inconvénients de chacune des options et de la préférence du patient (fonction de

ses craintes et de ses attentes) %%,
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La prescription d’ATS peut étre accompagnée :

e D’un repos physique et psychique, au domicile ou a 1’hopital si nécessaire lors de
I’initiation du traitement.

e D’une prise de benzodiazépines anxiolytiques (Lexomil® généralement) ou
hypnotiques si besoin,

e D’une prise de bétabloquants non cardiosélectifs afin de prévenir et ou traiter les
manifestations cardiovasculaires des hyperthyroidies 2. C’est le propanolol qui est le

plus souvent prescrit mais le nadolol et le pindolol peuvent également 1’étre prescrits®®.

3.1 Utilisation d’antithyroidiens de synthése ATS

Les antithyroidiens de synthése représentent la premiére ligne de traitement de la maladie de
Basedow en France et en Europe ® et sont utilisés dans cette indication depuis prés de 60 ans.
L’EUGOGO recommande leur utilisation dans la prise en charge de I’OB quel que soit son
activité et sa séveérité®.

Les ATS appartiennent & la famille des thionamides %8 et se divisent en deux sous familles : les

imidazolines et les dérivés du thiouracile (cf. tableau 6).

Le thiamazole (THYROZOL®) et le carbimazole (NEOMERCAZOLE® qui est métabolisé en
thiamazole), sont les deux représentants de la famille des imidazolines alors que le
benzylthiouracile (BASDENE®) et le propylthiouracile PTU (PROPYLEX ®) sont ceux de la
famille des dérives du thiouracile.

Tableau 6: Les antithyroidiens de synthése (inspiré du Dorosz®)

Familles Dénomination commune Nom de spécialité et forme
internationale (DCI) pharmacologique
Dériveés Carbimazole Néo-mercazole® : cp a 5 et 20mg
Imidazolés
Thiamazole Thyrozol® : cp a5, 10 et 20mg
Les Thiouraciles Benzylthiouracile (BZU) Basdene® : cp a 25mg
Propylthiouracile (PTU) Propylex®: cp a 50mg
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Les imidazolines ont une demi-vie de 4 a 6h environ et une bonne concentration intra
thyroidienne®. Cela permet une prise unique quotidienne du traitement alors que les dérivés
thiouraciles nécessitent 3 prises par jour car ils présentent une demi-vie courte (2h) et une forte

affinité aux protéines plasmatiques *°.

Ces ATS vont inhiber la réaction d’oxydation, médiée par la thyroperoxydase, qui permet la
transformation des ions I- (iodures) en 21+, ainsi que 1’organification c’est-a-dire la formation
des monoiodotyrosines (MIT) et diiodotyrosines (DIT) et enfin les réactions de couplage de
MIT et DIT en T3 et T4. lls ont également un effet immunosuppresseur qui entraine une
diminution de la production d’anticorps anti TSH-R. Par ailleurs, le PTU est le seul ATS qui a
la capacité de diminuer la conversion périphérique de la T4 en T3 596062

La phase d’attaque est la premiére étape du traitement. C’est lors de celle-ci que les posologies
en ATS sont élevées ®. La durée de cette phase est d’environ 4 & 6 semaines. Aprés 3-5
semaines de traitement, un dosage de la T4 libre sera réalisé pour suivre I’efficacité du
traitement. Le dosage de la TSH n’a pas d’intérét tant que le patient n’est pas en euthyroidie.
Le traitement est donc poursuivi jusqu’a 1’obtention de la normalisation des hormones
thyroidiennes. Suite a la phase d’attaque, une hypothyroidie iatrogéne peut apparaitre. Dans ce
cas, un traitement par Levothyrox® sera introduit. Environ 8 semaines aprés I’initiation du
Levothyrox®, un dosage de la T4 libre et de la TSH est alors réalisé. En fonction des résultats
et de I’amélioration de 1’état général du patient, une diminution progressive des posologies
pourra étre réalisée jusqu’a 1’arrét apres 12 a 18 mois de traitement, ce qui constitue la phase
d’entretien. Apres ’arrét du traitement, un suivi annuel clinique et biologique est effectué
pendant 2 a 3 ans du fait du risque de récidive. En cas de récidive, le traitement devra étre repris

et un traitement chirurgical ou un traitement a 1’iode radioactif devra étre discute et envisagé.

Selon les molécules, 1’effet antithyroidien va différer expliquant les différences de posologies
entre les ATS (cf. tableau 7).
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Tableau 7: Récapitulatif des posologies usuelles des ATS chez I'adulte dans I'hyperthyroidie inspiré de
Borson-Charzot F. 2014 ®, du Dorosz ®'et du Thériaque®*)

Carbimazole Thiamazole BzU PTU
NEOMERCAZOLE® THYROZOL® BASDENE® PROPYLEX®
Phase 20 a 60mgl/j 10 a 40mg/j 200 2 600mg/jen 200 & 600mg/j
d’attaque en 2 a 3 prises /j fréquence par 2 a 3 prises par en 2 a 3 prises
au repas pendant 1 ou 2  jour a adapter jour pendant1a2 par jour pendant
mois (en moyenne mois 1a 2 mois
20mg/j)
Phase 5a15mg/j 25a10mg/jen  100mg/jenla 50 a 200 mgl/j
d’entretien en 2 a 3 prises /j durée une prise le 2prises/j, durée pendant une
de 6 & 18 mois matin dépendante du  durée minimale
B/R (12-18 mois  de 18mois
en général)
Phase 20 a 60mg/j fréquence 5a20mg/jen
d’entretien par jour a adapter une prise le
avec Durée de 6-12 @ 24 mois matin / /
levothyrox®

Les ATS sont généralement bien tolérés. Néanmoins des effets indésirables bénins comme des
rashs cutanés, de I’urticaire et du prurit, de la fiévre, des agueusies rares mais spécifique du
carbimazole et du thiamazole , de I’alopécie, des arthralgies, des myalgies et des perturbations

mineures de la fonction hépatique peuvent étre observées *°.

Les éruptions cutanées surviennent en général vers la deuxiéme semaine de traitement et ne
nécessitent pas obligatoirement un arrét du traitement car elles peuvent étre transitoires et

traitées efficacement a I’aide d’un traitement antihistaminique®.

Dans 10% des cas, un trouble hématologique a titre de leucopénie isolée bénigne et transitoire
est observé. Dans 0.4% des cas, une agranulocytose pouvant étre précédée par une neutropénie
progressive ou d’apparition brutale peut survenir au cours des deux premiers mois le plus
souvent et serait d’origine immuno-allergique. De ce fait, il est nécessaire de réaliser un
hémogramme tous les 7 jours les deux premiers mois du traitement puis réguliérement 1. En

cas de fiévre ou d’infections, le traitement sera arrété et une NFS sera réalisée en urgence. La
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survenue d’une agranulocytose condamne définitivement le recours a tout ATS. Ce risque

hématologique est comparable pour les 2 familles d’ATS et semble étre dose dépendant®.

Plus rarement, les ATS peuvent provoquer des hépatites cholestatiques ou cytolytiques (ex :
PTU) avec augmentation des transaminases (ASAT, ALAT) ce qui peut entrainer un arrét
temporaire du traitement et sa réévaluation®®. De ce fait, une surveillance de la fonction
hépatique est recommandée a I’initiation du traitement et aprés 3 a 4 semaines. 1ls peuvent
également entrainer des vascularites associées aux anticorps anticytoplasmiques des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) associées a des atteintes rénales (ex : BZU, surtout en cas
de traitement prolongé %) , des syndromes lupiques (ex : PTU), des dysgueusies ou agueusie,

ou encore des névrites, des neuropathies, des chutes de cheveux 1.

Chez la femme enceinte, lors du premier semestre de grossesse, il est recommandé d’utiliser si
possible le propylthiouracile (PROPYLEX®) car aucune embryopathie (atrésie de 1’cesophage,
malformation diaphragmatique ou cardiaque par exemple) n’a été décrite sous PROPYLEX®.
Durant le deuxiéme et le troisieme semestres 1’utilisation de carbimazole ou de thiamazole est
possible a la plus faible posologie possible accompagnée d’un suivi adapté (échographie de la

thyroide feetale et néonatale par suite)®®.

L’utilisation des ATS est contre indiquée en cas d’antécédents d’allergie ou d’agranulocytose
a un ATS (sensibilisation croisée dans la moitié des cas), de pathologies hématologiques
préexistantes, de cancer thyroidien TSH-dépendant ou de cholestase pour le THYROZOL®.

3.2 Irathérapie par I’iode 131

En Europe, I’iode radioactif 13! est généralement indiqué dans la prise en charge de
I’hyperthyroidie liée a la maladie de Basedow en cas d’échec d’un traitement bien conduit
d’ATS 8, C’est un traitement siir et efficace qui est utilisé depuis plus de 60 ans dans le
traitement de 1’hyperthyroidie. 1l est associé a un taux de rémission élevé®’. Cependant, dans
15 % des cas son utilisation ne permettra pas d’amélioration de 1’hyperthyroidie®®. Il peut étre
proposé en cas de récidive(s), de goitre tres imposant, chez les sujets peu coopérants ou ages et
en premiére intention en cas de contre-indication aux ATS (allergie) %. L’EUGOGO préconise
son utilisation chez les patients ayant une OB légére et active associée a une prophylaxie a base
de prednisone ou prednisolone afin d’éviter une aggravation de la pathologie inflammatoire

oculaire °.
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L’1*3 permet une irradiation ciblée de la thyroide. En effet, il est émetteur d’un rayonnement
béta de portée faible qui va entrainer la cytolyse des cellules thyroidiennes de fagon progressive
sans effet néfaste pour les autres organes du fait de son accumulation et de sa rémanence . Les
premiers signes de I’effet thérapeutique peuvent survenir des la deuxieme semaine post-

traitement mais 1’effet maximal est obtenu en trois mois environ®®.

L’irathérapie est un traitement non invasif, peu colteux, qui se réalise en ambulatoire "* en
milieu hospitalier. L’iode radioactif s’administre par voie orale sous forme de gélule(s)
(accompagnée d’un verre d’eau) seul ou en complément d’un traitement par ATS, qui permet
la déplétion des hormones thyroidiennes et la diminution du risque d’exacerbation de
I’hyperthyroidie, ou d’une thyroidectomie. Il est recommandé de boire une boisson tiéde apres
I’ingestion de la gélule afin de favoriser le passage dans 1’cesophage et de créer un milieu
favorable a la dissolution dans 1’estomac. Il est également recommandé d’associer en co-

prescription des inhibiteurs de la pompe a protons ou des antihistaminiques H2.

Le traitement a I’iode radioactif est une thérapie a risque radioactif qui peut entrainer la
contamination immédiate du patient et de son entourage >°. De ce fait, le patient doit en étre
informé par voie orale et écrite® et doit suivre quelques régles de radioprotection’ simples
avant et apres le traitement. Il devra étre a jeun au moins 3 heures avant la prise de la gélule. Si
le patient est une femme en age de procréer, il faut s’assurer que celle-ci n’est pas enceinte, a

I’aide d’un test de grossesse 24 a 72h avant 1’administration °8

, et qu’elle possede une
contraception efficace qui ne devra pas étre arrétée les 6 mois suivant le traitement >>7*, Si la
patiente est allaitante, I’allaitement devra étre interrompu définitivement 3. Aprés le traitement
et ce pendant environ une semaine, il est recommandé au patient de boire au moins 2 litres d’eau
par jour, d’aller aux toilettes souvent pour faciliter et favoriser 1’élimination urinaire de 1’iode,
le patient doit uriner en position assise et doit tirer la chasse d’eau au moins 2 fois aprés chaque
passage. Il doit également avoir une bonne hygiene des mains et prendre une douche tous les
jours, limiter les contacts rapprochés et prolongés avec son entourage et notamment les femmes
enceintes et jeunes enfants (1 metre minimum), éviter les embrassades, les rapports intimes, les
transports en commun et les lieux de promiscuité afin de limiter 1’irradiation de 1’organisme et

de I’entourage.

La posologie recommandée est de 200 & 800Mbg en une dose®!. Cette dose peut étre renouvelée
en fonction du bénéfice risque et de 1’état clinique du patient en respectant une dose maximale
cumulée de 5000MBq 8. Selon les recommandations de I’association américaine de la thyroide,
la dose fixe unique et suffisante d’iode 3! est de 10 (370MBq) a 15mCi (555Mbq)2. L activité
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maximale nécessaire s’estime en fonction de la cause de I’hyperthyroidie, de la taille de la
thyroide, de la fixation thyroidienne ainsi que de I’élimination de 1’iode®l. La majorité des
patients évoluent vers une hypothyroidie définitive qu’il sera nécessaire de compenser a vie par
du Levothyrox® qui est une hormonothérapie substitutive. De ce fait, un suivi biologique
précoce et prolongé est nécessaire®®®3, Il sera composé essentiellement d’un dosage de T4 libre
toutes les 4 a 6 semaines lors des 3 premiers mois de traitement et adapter par suite en fonction
de la clinique. Puis un dosage de T4 libre et TSH dans les 3 & 6 mois suivant le traitement. Et
enfin un dosage de TSH seule annuelle afin de prévenir une hypothyroidie iatrogene. La TSH

est dosée en deuxiéme temps car son taux reste bas quelques semaines apreés le traitement .

Les médicaments existants sur le marché sont les suivants : le sodium iodure 3t Curiumpharma

gélule (laboratoire Cis Bio International) et le Theracap® 1'% gélule (laboratoire Healthcare).

Ces produits ne peuvent étre délivrés qu’a des praticiens ayant obtenu une autorisation spéciale
et utilisés que par du personnel qualifié. Le sodium iodure **! se conserve de 2 a 6 semaines
aprés la date et I’heure de calibration indiquées sur le conditionnement extérieur du produit,
dans son conditionnement primaire et dans un lieu ayant une température ambiante ne dépassant
pas les 25 degrés alors que le Theracap *'® se conserve 22 jours a compter de la date de

fabrication 64,

L’iode interagit avec un certain nombre de médicaments. Il est donc impératif de prendre
connaissance du traitement habituel du patient. Pour cela, une conciliation médicamenteuse
peut étre réalisée. En fonction du contexte clinique certains médicaments devront étre arrétés.
C’est notamment le cas avec les antithyroidiens de synthese. Ils devront étre arrétés 2 jours a 1
semaine avant le traitement et jusqu’a plusieurs jours aprés®. En effet, les ATS sont
susceptibles de nuire a 1’efficacit¢ de I’irathérapie en réduisant 1’absorption d’iode, la
production de radicaux libres retardant 1’arrivée a ’état d’euthyroidie et augmente le risque
d’échec de la thérapie. Cette diminution d’efficacité a été démontré dans la méta-analyse de
Walter et al *8. Cependant, il est possible pour les patients fragiles ou trés symptomatiques de
maintenir le traitement par ATS en augmentant la dose radioactive *8. L’hormonothérapie
thyroidienne (Levothyrox®) doit étre arrétée entre 2 & 6 semaines avant le traitement ">, Un
traitement par amiodarone, médicament antiarythmique contenant de I’iode et a risque d’induire

des hyperthyroidies induites, doit étre arrété 3 & 6 mois avant le traitement par exemple 84,
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Les contres indications de ce traitement sont : I’hypersensibilité a la substance active ou a un
des excipients, la grossesse et I’allaitement, les patients présentant une dysphagie ou des Iésions

gastro-duodéno-intestinal ou une sténose cesophagienne’®.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées et les vomissements. Il existe
également des cas de manifestations allergiques (probablement di a la gélatine qui constitue
les gélules), une sialadénite (infection bactérienne de la glande salivaire), une hypothyroidie
tardive dont la sévérité est dose dépendante 4. L’échec de ce traitement se traduit par une
hyperthyroidie persistante 6 a 12 mois apres le traitement, mais une deuxieme tentative peut

étre envisagée.

3.3 La thyroidectomie

Dans la prise en charge des hyperthyroidies liées a la maladie de Basedow, la chirurgie est une
option de deuxiéme intention % tout comme I’irathérapie. C’est une chirurgie courante mais
délicate”™ qui permet un traitement radical, rapide et trés efficace °. Les indications sont
multiples : jeune age, désir de grossesse, suspicion de malignité, intolérance aux ATS (allergie,
agranulocytose, etc.). Cependant, la principale indication de la chirurgie est I’échec du
traitement médical. Dans I’article de M. Bellalkhdhar et al. la chirurgie a été indiquée dans 85%
des cas aprés échec des ATS ou de I’iode radioactif ®'. L’objectif de cette méthode est
I’éradication de 1’hyperthyroidie. Afin d’éviter les risques d’épisodes de crise aigue
thyrotoxique, qui est une complication rare mais redoutée car elle peut mettre en jeu le pronostic
vital, le patient doit étre en euthyroidie pour la chirurgie ¢’est-a-dire que son taux de T4 libre

doit étre en dessous de la limite supérieure de la normale 8.

L’avantage de la chirurgie par rapport a I’iode radioactive est le délai d’action. Alors que
I’action de 1’iode va prendre plusieurs semaines a plusieurs mois, les résultats de la chirurgie
sont rapides. Comme vu dans partie I sur les généralités de I’OB, 1’iode radioactif peut entrainer
I’aggravation d’une orbitopathie Basedowienne. C’est pourquoi 1’association américaine de la
thyroide recommande [’utilisation d’ATS ou de chirurgie lors de présence d’une orbitopathie

Basedowienne modérée ou séveére®’.

Il existe actuellement deux méthodes chirurgicales : la thyroidectomie subtotale (TS) et la
thyroidectomie totale (TT) qui sont des opérations réalisées dans des centre experts. L’étendue

du geste chirurgical est alors un sujet de controverse®’.
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La TS est une opération qui consiste en 1’ablation des deux lobes de la thyroide. Toutefois, 3 a
5 grammes de tissu thyroidien est conservé afin de limiter le risque d’atteinte de la glande
parathyroide supérieure et de la lésion du nerf récurrent qui permet le mouvement du larynx

et des cordes vocales °%°%77, Cette méthode comporte néanmoins un risque de récidive °8,

Par ailleurs, la TT est une chirurgie qui consiste a retirer 1’intégralité de la glande
thyroidienne. Gréace a celle-ci, tout risque de récidive est éliminé. Elle permet également
d’obtenir rapidement un résultat sur I’hyperthyroidie mais pas toujours sur 1’auto-immunite.
Elle peut entrainer cependant des complications de types Iésions du nerf récurrent (appelé
également nerf laryngé inférieur), du nerf laryngé supérieur ainsi qu’une hypocalcémie

postopératoire attribuable a la dévascularisation de la glande parathyroide.

La TS a longtemps été la méthode la plus utilisée mais la TT est devenue depuis quelques
années la méthode chirurgicale de choix. D’apres 1’étude de Baraket et al, réalisée sur 184
patients ayant eu une TS, seulement 27.4% des patients étaient euthyroidiens apres 15 ans,
3% étaient en hyperthyroidie et 69.3% en hypothyroidie. Par ailleurs, la TT exercerait une
meilleure influence sur I’OB. En termes de complications opératoires immeédiates, il
n’existe aucune différence significative entre les 2 techniques. La TT est devenue la
technique de choix car elle est efficace, a un risque de récidive nul et n’entraine pas
d’avantages de complications®®. La survenue de complications dépendra aussi de
I’expérience du chirurgien. En effet, ces deux chirurgies sont difficiles. En général et afin
d’étre dans les meilleures dispositions possibles, les patients sont traités en préopératoire
par des bétabloquants afin de réduire la vascularisation, le flux sanguin et le saignement
post opératoire 8. La chirurgie thyroidienne est souvent réalisée par des équipes spécialisées
ce qui limite le risque de paralysie des cordes vocales (<1%) et d’atteintes des glandes

parathyroidiennes’.

4. Restauration de la cholestérolémie
Afin de restaurer le taux de cholestérol du patient, le médecin lui fait suivre dans un premier
temps (pour une durée de 6 mois) des regles hygiéno-diététiques se traduisant par: une
limitation d’aliments riches en graisses saturées et en cholestérol (éviter d’utiliser le beurre pour
cuisiner, reduire la consommation de charcuterie grasse et éviter la consommation de fromage

a chaque repas, privilégier les viandes maigres et la consommation de fibres, diminuer la
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consommation de jaunes d’oeufs) , une augmentation de ceux riches en graisses insaturées telles
que les acides gras de type oméga 3 (utilisation d’huile de colza, consommation de poisson gras
et de noix régulierement), une diminution de la consommation d’alcool (moins de 3 verres pour
un homme et 2 pour une femme) et une activité physique réguliére (par exemple de la marche
rapide, 45 min trois fois par semaine, qui permet de réduire le taux sanguin de cholestérol LDL

et augmente le taux d’HDL)"°.

Par ailleurs, le contréle de 1’hypercholestérolémie par des statines chez les patients atteints
d’OB pourrait étre envisagé. Les statines sont des médicaments hypolipémiants qui inhibent de
fagon compétitive ’THMG-CoA réductase, enzyme qui est limitante pour la synthése hépatique
du cholestérol. Selon un essai clinique italien (hopital de Pise) uni-centrique randomisé STAGO
de phase Il, I’utilisation d’atorvastatine associé a un traitement a base de glucocorticoides IV a
un stade de la maladie active modéré a sévere améliorerait 1’orbitopathie Basedowienne (good
clinical practice network : effets de I’atorvastatine dans OB). Des études de phase Il sont

encore nécessaires afin de confirmer ’utilisation de cette association et de son efficacité &.

V. Prise en charge médicamenteuse spécifique des OB en fonction de leur

forme

Une fois I’évaluation de la gravité de I’OB et la prise en charge des facteurs de risque de gravité
réalisées (atteinte de 1’euthyroidie, sevrage tabagique, etc.), une approche médicamenteuse
spécifique doit étre envisagée. Pour les formes modérées a séveres, elle doit étre mise en place
au cours de la phase active de 1’orbitopathie de Basedow afin de bloquer le processus
inflammatoire a médiation immunitaire, de diminuer les dommages au niveau orbitaire et de
réduire le besoin de chirurgie de réadaptation. Plus I’instauration du traitement est précoce plus

le bénéfice obtenu est important.

La compréhension de la physiopathologie a permis de déterminer les cibles thérapeutiques
potentielles et 1’utilisation et/ou le développement de médicaments adéquats notamment pour
les formes modérees a séveres d’OB. L’ensemble des thérapeutiques utilisées actuellement pour
ces formes (glucocorticoides IV en premiére intention ; ciclosporine, azathioprine, rituximab,
tocilizumab en seconde intention) sont des médicaments n’ayant pas d’AMM dans I’indication
de I’OB. llIs sont cependant recommandés par ’EUGOGO, recommandations basées sur des

publications et des essais cliniques. Ils visent simplement a réduire I’inflammation et les
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symptomes de la maladie. Depuis quelques années le tocilizumab (TCZ) a fait son apparition
dans la PEC de I’OB. Il agit sur I’inflammation et les symptomes oculaires et semble étre
efficace.

Depuis janvier 2020, la FDA a donné I’autorisation a 1’utilisation du téprotumumab, une
nouvelle thérapie ciblée spécifique de la maladie. Elle est la seule molécule a avoir une
autorisation dans I’indication d’OB. Elle pourrait entrainer une progression dans la prise en
charge des OB moderées a sévere. Cependant, ils existeraient d’autres cibles thérapeutiques et

donc d’autres thérapeutiques potentielles.

Au sein de I’hopital de la Conception, trente patients sont actuellement traités pour une

orbitopathie basedowienne modéré a sévére ou menacant la vue.

1. Les cibles et les molécules thérapeutiques recommandées et potentielles dans la PEC de ’OB
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Figure 21 : Schéma représentant certaines cibles et molécules recommandées (entourées en bleu)
et potentielles (entourées en vert) 4.
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1.1 Les molécules recommandées par ’EUGOGO et leurs cibles thérapeutiques dans la

PEC de ’OB
Molécules recommandées par 'TEUGOGO? Cibles thérapeutiques associées
Sélénium Radicaux libres
Glucocorticoides Cellules de I’'immunité, cytokines,
chimiokines, enzymes, molécules de
I’apoptose et de la prolifération cellulaire
Mycophénolate mofétil LTetLB
Ciclosporine IL-2
Azathioprine Base purique, LB, LT
Rituximab LB via CD20
Tocilizumab IL-6
Teprotumumab IGF-1R

1.2 Autres molécules et cibles potentielles (liste non exhaustive)

Molécules potentielles pour le traitement de I’OB Cibles thérapeutiques
Etanercept* Récepteur TNF a la surface cellulaire
Adalimumab* Infliximab*? TNF o
Anakinra 8 IL-1
Ocrelizumab, ofatumumab 8! CD20
Abatacept & CD28
Methotrexate * LB-LT
Octréotide (Sandostatine®) * Récepteur a la somastatine
Immunoglobulines * Fragment Fc IgG, complément, cytokines,

autoanticorps circulants, molécules de surface
des LB et LT, prolifération cellulaire, apoptose
etc®,

2. Prise en charge medicamenteuse spécifique de I’OB 1égére : utilisation du sélénium

La majorité des patients souffrant d’OB légere vont présenter une rémission spontanée de leurs
symptomes oculaires dans un délai approximatif de 6 mois. De ce fait une surveillance de la

maladie ainsi que les traitements locaux vus précédemment sont suffisants®.

Dans les affections thyroidiennes auto-immunes, une augmentation du stress oxydatif est
rapportée ce qui se traduit par un taux de radicaux libres dans I’organisme supérieur a ses

capacités cellulaires anti-oxydantes 2.
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Il a été montré dans I’article de F. Mnif et al. que les sujets ayant une maladie de Basedow
présentaient un taux de sélénium sanguin plus faible que les patients atteints de thyroidite
d’Hashimoto. D’autres part, il a ét€ observé que le taux sanguin de sélénium de ces deux types
de population (patients atteints de maladie de Basedow et de thyroidite d’Hashimoto) était bien

inférieur a celui de la population saine84,

Le sélénium est un oligoélément anti-oxydant qui contribue a une fonction thyroidienne
normale®!. Un essai randomisé et controlé par placebo a été réalisé par C. Marrocci et al, en
2011. Dans celui-ci, 159 patients originaires de 5 pays européens différents et atteints d’OB
Iégere ont été inclus. 1l a permis de comparer I’efficacité du sélénium (posologie de 100 ug
deux fois par jour), de la pentoxifylline et d’un placebo sur les symptomes oculaires de ces
patients pendant une durée d’un an (6 mois de supplémentation et 6 mois d’observation post
traitement)®. L’amélioration des symptomes et de la qualit¢é de vie (c’est-a-dire une
amélioration de la rétractions des paupiéres, du CAS et des scores de qualité de viel?) a été
supérieure dans le groupe ayant recu le sélénium (61% contre 36% pour le groupe placebo,
p<0.001%). et la progression de la maladie a été plus faible que dans le groupe ayant recu le
placebo (7% contre 26% pour le groupe placebo)®>318, Le sélénium permettrait de réduire les
symptomes oculaires de 1’ OB légére et active et d’améliorer la qualité de vie des patients'>83,

Il a été montré également un taux plus faible d’aggravation de I’orbitopathie vers une forme
plus sévére d’OB (p=0.01)>%,

Si le sélénium (sélénite de sodium) n’est pas accessible dans certains pays il peut étre remplacé
par la séléniométhionine. Les patients vivants dans les pays « carencés en sélénium » peuvent
bénéficier en plus d’une supplémentation orale en sélénium. Ce traitement conservateur va
améliorer les symptdmes notamment inflammatoires avec un faible risque pour le patient'3L.
Selon une enquéte europeenne, la supplémentation en sélénium est recommandée par la
majorité¢ des cliniciens pour les patients atteint d’une OB légere mais également pour ceux
atteint d’'une OB modérée a séveére méme s’il n’y a encore aucune preuve d’efficacité dans ce

cas®.

Les effets indésirables sont tres faibles avec cette supplémentation. En effet, seul un risque de
survenue de diabéte de type 2 lors de traitement prolongé a été rapporté, pouvant donner lieu a

la réalisation d’une glycémie a jeun avant le début du traitement.

Pour une partie de patients présentant une OB légere, les mesures locales et la supplémentation

sélénium seront suffisants. Ils permettront une diminution des symptdmes et une meilleure
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qualité de vie du patient en attendant la régression de la pathologie. Pour les autres patients,

I’OB risque de progresser et une alternative médicamenteuse devra étre envisagée.

3. Prise en charge médicamenteuse spécifique de I’OB modérée a sévere

A ce stade, le but de la PEC thérapeutique et médicamenteuse est de raccourcir la phase
inflammatoire dite « active » et d’améliorer les symptomes oculaires. C’est lors de cette phase
que les thérapeutiques immunosuppressives vont étre bénéfiques®. Plus la mise en place du
traitement sera rapide (année suivant I’apparition de la maladie), meilleurs seront les résultats
thérapeutiques. Le patient devra étre informé de facon éclairée du parcours thérapeutique
complexe dans lequel il s’engage ainsi que des avantages et des risques des différents plans

thérapeutiques qui pourront lui étre proposés.

3.1. Premiere ligne de traitement de I’OB modérée a sévere
a. Les glucocorticoides

Le traitement de premiere intention de ’OB modérée a sévere repose sur une corticothérapie
intra-veineuse (V) a fortes doses. Les actions puissantes immunosuppressives (diminution de
I’afflux de macrophages, granulocytes et cellules phagocytaires) et anti-inflammatoires des
glucocorticoides (diminution de la prolifération lymphocytaire et de 1’antigénicité des

protéines) en font le traitement de référence de cette forme d’OB.

Pour rappel, les corticoides agissent via des mécanismes d’action génomiques et non

génomiques. Leurs fixations a leur récepteurs cellulaires vont entrainer :

— des inhibitions de la transcription de cytokines (ex : IL-1, IL-6), de chémokines (ex : IL-8),

d’enzymes, etc.

— I’activation de la transcription de NF-kB (facteur de transcription impliquée dans la réponse
immunitaire et associé aux facteurs anti-apoptotiques), IkBa (protéine inhibitrice de NF-kB),
MIF (facteur inhibiteur de la migration des macrophages), lipocortine (protéine inhibitrice de

la phospholipase A2 qui est une enzyme clé dans le processus d’inflammation).
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— et des effets post transcriptionnels permettant la réduction de la demi-vie des ARN messagers
des cytokines, enzymes et chémokines (via la transcription de ribonucléases ou la modification
de la stabilité des ARNm).

Leurs effets non génomiques sont observes essentiellement a fortes doses et se traduisent par
un effet stabilisateur de membranes entrainant une réduction de libération d’enzymes
lysosomiales et de médiations de I’inflammation (sérotonine, histamine) une régulation des

échanges membranaires (Ca, Na, flux d’AMPc).

IIs agissent donc sur un grand nombre de cellules de I’immunité innée et adaptative (LB, LT,
macrophages, cellules dendritiques, fibroblastes, mastocytes, polynucléaire) et de cellules
cibles moléculaires (cytokines, chémokines, molécules d’adhérences, enzymes, protéines anti
inflammatoires, médiateurs cytotoxiques, molécules de prolifération cellulaire et de

’apoptose)®’.

Par ailleurs, dans des études in vitro, il a été montré que les GCs entrainaient la diminution de
production de GAG par les fibroblastes orbitaux. Il a également été observé qu’ils modulaient
la sécrétion de certaines cytokines et de certains anticorps, la fonction des LB et des LT ainsi

que le trafic des neutrophiles et macrophages au niveau des sites inflammatoires.

La méthylprednisolone IV & fortes doses est administrée généralement en douze perfusions
hebdomadaires dont la dose cumulée est de 4.5g. La phase d’attaque de ce protocole se compose
de six perfusions de 0.5g de MP a intervalle d’une semaine suivit d’une phase d’entretien
composée de six perfusions de 0.25g de MP espacées également d’une semaine*® (cf. figure
22). Ce protocole a été préconisé¢ par PEUGOGO aprés avoir été validé lors d’études
prospectives de doses®. Il est généralement trés bien toléré et améliore de fagon significative la

qualité de vie des patients.
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I 500 mg IV per week I I 250 mg IV per week l
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Re-evaluation at 6 weeks
20-30%
Good response Partial response No response
Continue 2" line therapies +/- combination with last 6 corticosteroids infusions
Radiotherapy Biotherapies

Figure 22: Plan de prise de la cure par Glucocorticoides .

En cas de formes plus séveres (diplopie constante/inconstance, exophtalmie séveére ou atteinte
sévere des tissus mous), une dose cumulée plus élevée de 7.5g peut étre réalisée mais le risque
de développer des effets indésirables induits par les corticoides est plus élevé. Dans ce cas, la
dose maximale par perfusion est de 0.75g. La dose cumulée ne pourra en aucun cas étre
supérieure a 8g du fait des risques d’hépatotoxicité (insuffisances hépatocellulaires aigues
fatales déja rapportées) et de complications cardiovasculaires graves pouvant étre induits par
les fortes posologies de ce traitement *°. La corticothérapie est donc contre indiquée de fagon
absolue en cas d’hépatites et de cardiopathies sévéres. L hypertension artérielle, le diabéte mal

équilibré et de troubles psychiatriques sont également des CI a I’utilisation des corticoides .

Selon une étude prospective menée entre 2009 et 2015 par Young S.M et al. ’administration
de glucocorticoides a hauteur de 1g/jour, trois jours successifs par mois sur une duréee de 6 mois
engendrerait une amélioration clinique supérieure par rapport au protocole d’administration
habituel. Ce nouveau protocole, en plus de son bénéfice clinique, ne rapporterait pas une
quantité significativement plus importante d’effets d’indésirables. Cependant, I’ensemble de
ces résultats est a interpréter avec prudence et des études complémentaires doivent mises en

place pour confirmer ces résultats surtout vis-a-vis des doses cumulées®.

De fagon plus globale, les glucocorticoides peuvent avoir pour effets indésirables :
— des troubles métaboliques : rétention hydrosodée, hypertension, hypokaliémie, effets
orexigeéne et diabétogéne, faiblesse musculaire, ostéoporose, arrét de croissance chez
I’enfant retard de cicatrisation, etc...
— des troubles endocriniens : risque de syndrome de Cushing, de troubles menstruels

ou d’atrophie corticosurrénale etc...
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— des troubles digestifs a titre d’ulcéres gastro-duodénaux ou d’hémorragies digestives
par exemple,

— des troubles psychiatriques (confusion, état maniaque),

— des troubles du sommeil (insomnie),

— et pour finir des risques infectieux (viroses, mycose, infections bactérienne) ou
encore de I’acné, du purpura, de I’hypertransaminasémie, augmentation de risque de

glaucome et cataracte®?.

Avant d’initier un traitement par corticothérapie, il est donc nécessaire de réaliser un bilan
biologique afin d’exclure tout risque de troubles hépatiques (dosage des enzymes hépatiques
ASAT & ALAT, marqueurs d’hépatite virale) et infectieux (numération de globules blancs). 1l
faut également exclure tout risque de maladie cardiovasculaire. Si le diabéte et I’hypertension
sont bien contrdlés, ils ne représentent pas une contre-indication absolue au traitement mais ils
seront étroitement surveillés durant la durée de la thérapie. Dans tous les cas, un suivi hépatique
étroit doit étre réalisé pendant le traitement. Cette thérapie doit étre associée a une protection
osseuse (par biphosphonates), a la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons afin de prévenir les
risques de complications gastriques, a une surveillance de 1’état psychiatrique du patient ainsi
qu’a une alimentation peu salée et peu sucrée*?. Si les effets indésirables induits par les
corticoides sont plus importants que les bénéfices pour le patient, les médecins devront choisir

une autre alternative médicamenteuse.

Ce traitement doit étre réalisé au sein de centres hospitaliers de référence de I’OB ou des
installations spécialisées sont disponibles. Ces centres sont spécialisés et vont pouvoir prendre
en charge les effets potentiellement graves pouvant survenir a la suite de I’administration. Les
perfusions de méthylprednisolone sont a passer lentement en perfusion de 1 a 2h sous

surveillance stricte.

L’utilisation de méthylprednisolone (MP) a fait ses preuves lors d’un essai clinique prospectif,
contr6lé par placebo, en double aveugle et randomisé dans lequel 15 patients ont été inclus. Six
patients ont recu une dose de 500mg de MP 1V trois jours consécutifs toutes les 4 semaines
pendant 4 mois et 9 ont recu le placebo. Le taux de réponse au traitement par MP a été de 83%

versus 11% pour le placebo®8,

Bien que la glucocorticothérapie par voie orale soit efficace, les glucocorticoides sont
administrés de facon préférentielle par voie intraveineuse. En effet, la voie orale entraine des
effets indésirables dans prés de 50% des cas'®, particuliérement la survenue de syndrome de
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cushing, de diabéte, de troubles psychiatriques, gastrique, osseux (nécrose de la téte fémorale
et ostéopénie) et infections. La corticothérapie par voie IV a prouvé sa supériorité par rapport a
la voie orale dans un essai clinique randomisé de Kahaly et al.%® (77-88% a 51-63%
respectivement) et sa moindre toxicité. Du fait d’une survenue plus faible d’effets indésirables,
la tolérance de la voie IV est meilleure que celle de la voie per os et permet une durée de

traitement plus longue®,

Par ailleurs, la prise orale de corticoides peut étre envisagée et utilisée lorsque 1’accés aux
centres hospitaliers sont difficiles d’acceés par les patients (longue distance entre 1’hopital et le
domicile par exemple). Elle peut étre utilisée également aprés quelques injections afin de
réduire les hospitalisations.

En cas de contre-indication absolue aux glucocorticoides IV et per os, des injections
conjonctivales ou périoculaires locale d’acétate de triamcinolone, peuvent étre envisagées®. Les
injections de ce glucocorticoide par voie périoculaire permettent d’obtenir un bénéfice sur la
réduction de la diplopie et 1’;edéme des muscles oculaires. L’administration sous

conjonctivales, quant &, elle permet une diminution de la rétraction palpébrale?.

Malgré le traitement par glucocorticoides, 20 a 30% des patients sont non répondeurs ou ont
une réponse faible®. Cette non réponse s’éléverait méme a 30-40% selon une revue d’Aofit
20227, D’autre part, 10 & 20% vont présenter une récidive avec une dégradation clinique de
I’état ophtalmiques a ’arrét du traitement. L’efficacité du traitement dépend de la variabilité
interindividuelle mais ne semble pas étre lié aux polymorphismes du récepteur au GCs. Il est

donc nécessaire pour ces patients de passer a un traitement de deuxieme ligne.

b. Le mycophénolate de sodium (MS) ou mofétil (MMF)

Le mycophénolate mofétil (MMF) est généralement utilisé dans les traitements anti-rejets lors
de greffes ou dans certaines maladies auto-immunes pour son puissant effet
immunosuppresseur. C’est un inhibiteur sélectif, non compétitif et réversible de 1’inosine
monophosphate déshydrogénase c’est-a-dire qu’il va inhiber la synthése de novo des
nucléotides de type guanine sans s’intégrer a I’ADN. La prolifération des LB et LT étant
essentiellement dépendante de la synthése de novo des purines (guanine et adénine), le MMF a
un effet cytostatique plus important sur les lymphocytes que sur les autres cellules®. Il va

entrainer la diminution de la production d’Ac par les LB, I’inhibition de la prolifération des LB
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et LT, I'induction de 1’apoptose des LT activés et I’inhibition des molécules d’adhésion du
recrutement des cellules immunitaires. 1l a également une action inhibitrice sur la prolifération
et les fonctions des fibroblastes®. C’est donc un immunosuppresseur avec un effet

antiprolifératif sur les LB, LT et sur les cellules a croissance rapide.

En 2016, un essai monocentrique randomisé a été réalisé en Chine par Xiaozhen Ye et al.”* et
publié en 2017. Au total 174 patients atteints d’OB modéré a sévere ont €té inclus. La
randomisation a été de 1 pour 1 et 87 patients ont recu 3 perfusions de GC IV de (0.5g par jour
sur 3 jours consécutifs par semaine pendant 2 semaines) suivies de GC oraux (60mg par jour
pendant 8 semaines suivi d’une diminution de dose de Smg par semaines pendant 14 semaines)
et 87 ont recu 1g par jour de mycophénolate mofétil pendant 24 semaines. Les résultats de
I’étude ont montré que le groupe mycophénolate avait un taux de réponse global supérieur (79
% vs 51% a 12éme semaine et 91% vs 68% a la 24°™ semaine). Il a été observé une inactivation
de la maladie dans le groupe mycophénolate a hauteur de 94% par rapport a 69% pour le groupe
GC IV/ per os combiné >, Cependant, le protocole d’administration de GCs ne correspond pas
au protocole recommandé par EUGOGO pour I’OB. De ce fait, il est difficile de conclure quant

a cette étude.

Une étude observationnelle randomisée et multicentrique (MINGO)®? a été réalisé en 2018 par
Kahaly et al. afin d’évaluer I’efficacité du mycophénolate associé aux GCs IV par rapport aux
GCs seuls. Dans cette étude, 164 patients atteints d’OB modérée a sévere ont été inclus. Les
patients étaient traités soit par méthylprednisolone IV pendant 12 semaines, soit par la
combinaison de méthylprednisolone IV pendant 12 semaines et mycophénolate de sodium (MS)
0.72g (Cellcept®, 2 comprimés de 360mg par jour équivalent a 1g de MMF) par jour pendant
24 semaines®. Le groupe ayant recu le traitement combiné (MS ou MMF + GCs V) a présenté
un taux de réponse statistiquement supérieur au groupe ayant recu les GCs IV seuls a 24
semaines, 71% et 53% de réponse respectivement (p=0.026), et un taux de réponse soutenue a
36 semaines, 67% et 45.5% respectivement (p= 0.011)>%. La bithérapie permet d’obtenir un
effet bénéfique sur la qualité de vie des patients 8 (amélioration du score GO-QoL), une
amélioration du score CAS et des troubles oculaires (gonflement des paupieres et de la

caroncule, de la douleur orbitaire, du chémosis, de la rotation et de I’¢lévation de 1’ceil)>*2.

En synthétisant les résultats obtenus dans ces deux essais randomisés, 1’utilisation d’une
bithérapie GC + MMF permet d’obtenir un taux de réponse supérieur a 12, 24 et 36 semaines
de traitement par rapport a une monothérapie par GCs. De plus, la bithérapie permet d’obtenir
de meilleurs résultats sur la douleur et les mouvements oculaires que le MMF seul °. C’est
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pourquoi ’EUGOGO recommande [I’association de mycophénolate de sodium a la

méthylprednisolone IV en premiére ligne de traitement dans I’OB active modérée a sévere.

Les effets indésirables (EI) pouvant étre retrouvés a la suite de la prise de MMF sont des
troubles hématologiques (neutropénie, anémie, thrombopénies, érythroblastopénie), des
troubles digestifs (diarrhées, nausées, vomissements, constipation, candidose, ulcere etc), des
infections (infection urinaire, a cytomégalovirus, herpes, zona, candidoses, pneumonie ou
sepsis) et un risque accru de lymphomes et autres tumeurs malignes (notamment cutanées).
D’autres EI peuvent survenir de fagon fréquente tel qu’un syndrome pseudo-grippal, des

céphalées, des vertiges, de I’hypertension artérielle, des troubles rénaux ou hépatiques.

Une surveillance clinique et biologique est nécessaire. Une NFS est a réaliser de facon

hebdomadaire le premier mois puis tous les 15 jours les 2 mois suivants puis mensuellement.

Actuellement a I’hépital de la Conception, les patients atteints d’OB modérées a séveres sont
traités en premiére intention par glucocorticothérapie uniquement. Toutefois, I’équipe médicale

réfléchit a I’instauration du traitement combinée GCs + MMF (ou MS).

3.2 Deuxiéme ligne de traitement de ’OB modérée a sévere
3.2.1 Les immunosuppresseurs
3.2.1.1 Les glucocorticoides IV

Il est possible, lorsque le bilan hépatique et le bilan ophtalmique le permettent, de réaliser une
deuxieme cure de glucocorticoides en commencant par des administrations de 0.75g par

semaine et sans dépasser la dose cumulée de 8g par cure.

3.2.1.2 Association glucocorticoide oral / ciclosporine

La ciclosporine appelée aussi ciclosporine A est un polypeptide cycliqgue immunomodulateur
qui posséde des propriétés immunosuppressives et antiinflammatoires®. Elle inhibe la voie de
signalisation de la calcineurine en diminuant la prolifération des lymphocytes T en les bloquants
en phase GO ou G1 du cycle cellulaire. Son action sur les lymphocytes semblerait étre spécifique
mais réversible. Elle diminue également la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires

notamment I’interleukine 2 (IL-2) et régule positivement la libération des cytokines anti-
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inflammatoires® (IL-10, IL-4). Il semblerait qu’elle agisse de maniére spécifique et réversible
sur les lymphocytes®. La ciclosporine a commencé a étre testée dans le traitement des
orbitopathies Basedowiennes dans les années 1980 ou elle connue un certain succes sans étre

retenue comme traitement de référence.

Selon un essai clinique randomisé précoce mené par Kahaly G. et al.*® en 1986 I’association de
prednisolone orale (a 50-100 mg par jour) et de ciclosporine (5 a 7.5mg par kg et par jour) aurait
un effet ophtalmique supérieur a I’utilisation des deux molécules en monothérapie® et
entrainerait une quantité de rechutes de la maladie moins importante comparé a la prednisolone
per os 1. Dans cet essai, 40 patients ont été inclus et répartis en 2 groupes de 20. Le 1 groupe
a recu de la prednisone a dose décroissante pendant 10 semaines et le 2°™ a recu le méme
protocole que le premier groupe mais associé a la ciclosporine qui elle a été poursuivie durant
12 mois. Une amélioration significative des signes de 1’orbitopathie a été observée dans les
deux groupes (p < 0.01 et p < 0.001 respectivement) mais celle du groupe 2 était supérieure a
elle du groupe 1 (p <0.05). A la suite de I’arrét de la prednisone, une rechute inflammatoire a
été observée chez 9 patients du 1°" groupe et chez 1 seul du groupe 2. Aprés douze mois de

suivi, 8 rechutes sont survenues dans le groupe 1 contre 1 rechute dans le groupe 2 %.

Cependant, un essai clinique randomisé en simple aveugle a été mené en 1989 par M.F.
Prummel et al. Il conclut que pour les atteintes orbitaires Basedowiennes modérées a sévére la
prednisone orale et plus efficace que la ciclosporine en monothérapie mais que 1’association
des deux molécules peut étre efficace lors de non-réponse a 1’un ou ’autre des traitements en
monothérapie. L’essai incluait 36 patients, atteints d’une forme modérée a sévere et
euthyroidiens depuis au moins deux mois. lls ont été répartis en 2 groupes de 18 patients. Le
1% groupe a recu de la ciclosporine (7.5mg par kg par jour) et le 2™ groupe prednisone a dose
décroissante (60 a 20mg par jour) pendant 12semaines. A la fin de cette période 61% des
patients du 1% groupe versus 22% des patients du 2°™ groupe ont répondu au traitement
(p=0.018) c’est-a-dire qu’il y a eu une diminution de I’hypertrophie des muscles orbitaires, une
amélioration de la proptose, de 1’acuité visuelle et des scores. Cependant, la ciclosporine a été
mieux tolérée. Pour les patients non répondeurs, I’association des deux molécules a permis pour

plus de 50% des patients une amélioration globale de la maladie .
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3.2.1.3 Association glucocorticoide oral / azathioprine

L’azathioprine est une prodrogue de la 6-mercaptopurine. Elle va inhiber la synthése des bases
puriques par analogie de structure. Son action antiproliférative sur les lymphocytes B et T en
fait I’un des principaux traitements utilisés lors de transplantation d’organe. Il s’est également
avéré nécessaire dans la prise en charge de maladies auto-immunes sévéres telles que la
polyarthrite rhumatoide (PAR), le lupus érythémateux disseminé (LED) et les maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique). Il a été
démontrée que I’utilisation de 1’azathioprine en monothérapie est inefficace dans 1’0OB®. En
effet, aucune amélioration significative n’a été démontré par rapport a I’utilisation d’un
placebo>3!. Cependant, des études observationnelles ont montré des bénéfices quant a
I’association de I’azathioprine a des GCs 4 faible dose®. Rajendram R. et al. ont réalisé un essai
multicentrique, randomisé, controlé et en double aveugle suggérant que 1’association de
I’azathioprine et de la prednisolone par voie orale améliore la réponse clinique et a long terme
par rapport a I'utilisation de GCs seule %. Cette association réduirait le risque de rechute de
1’OB apreés I’arrét de la corticothérapie * malgré le fait que ’azathioprine ne soit pas trés bien

tolérée 97,

3.2.2 Les thérapies ciblées
3.2.2.1 Le rituximab (RTX)

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique humain (régions constantes)/murin
(chaines légeres et lourdes variables) anti-CD20 qui est obtenu par génie génétique par
I’intermédiaire de cultures de cellules d’ovaires de hamster chinois %. Il agit en se fixant &
I’antigéne CD20 présent a la surface des lymphocytes pré-B et B matures. C’est le fragment
Fab de I’antigéne qui se lie a I’Ag CD20 et le fragment Fc qui va pouvoir entrainer la lyse des
LB. Cette lyse peut étre induite par trois phénomenes: la CDC (cytotoxicité liée au
complément) c’est a dire la reconnaissance de 1I’Ac fixé au CD20 par le complément soit
I’ ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps) c¢’est-a-dire par la reconnaissance de
I’Ac fixé au CD20 par des naturels killers qui par I’intermédiaire de molécules cytotoxiques
soit par une induction d’apoptose des LB *°. Il a ’AMM actuellement pour les leucémies
lymphoides chroniques, les lymphomes non hodgkiniens, les polyarthrites rhumatoides, les
granulomatoses avec polyanggéite, les polyangéites microscopiques et pemphigus vulgaris®. De
plus, il est utilisé en dehors du cadre de I’AMM depuis 2004 dans le traitement de 1’orbitopathie
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de Basedow active modérée a sévere d’apparition récente en deuxiéme ligne de traitement en

cas de résistance aux GCs IV et en absence de neuropathie optique dysthyroidienne (DON) °.

L’essai prospectif de M.N. Stan et al., randomisé et en double aveugle versus placebo a été
réalisé aux Etats-Unis en 2015 incluant 25 patients souffrant d’une forme modérée a sévere
d’OB. Les patients ont recu deux perfusions de RTX de 1000 mg chacune (13 patients) ou une
solution saline (12 patients) a intervalles de 2 semaines. Au terme de cette étude, une
amélioration a été observée chez les deux groupes 1’année suivante, mais aucune différence
significative (p = 0.75) n’a été observée entre le rituximab et le placebo en ce qui concerne la
réduction du CAS, le taux d’anticorps, le score GO-QoL et la sévérité de I’OB a 24 ou 52

semaines de traitement 2419 (cf. figure 23).
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Figure 23: Evolution du CAS et du taux d’anticorps anti TSH-R pour le groupe RTX et le groupe placebo en fonction du
temps 100,

Par ailleurs, une autre étude a été menée en ltalie par Salvi et al. en 2015 avec des résultats
totalement contradictoires avec ceux de 1’étude précédente. L’essai, randomisé et mené en
double aveugle, a inclus 32 patients atteints d’OB modérée a séveére active afin que 16 d’entre
eux puissent recevoir de la méthylprednisolone (cure totale de 7.5g) en IV et que les 16 restant
recoivent du RTX (1000 mg a 2 semaines d’intervalles ou 500 mg en administration unique).
Une diminution du CAS a été observee dans les 2 populations mais la réduction observée a été
plus importante pour les patients ayant regu le RTX (diminution observée a la 16, 20 et 24
semaines) (cf. figure 24). La totalité des patients ayant recu le RTX a montré une amélioration
clinique par rapport a 69% patients du groupe MP. Aucun patient traité par RTX n’a eu de
rechute alors qu’une réactivation de la maladie a été observee chez 5 patients traités par MP.
Enfin, le score de mobilité oculaire était meilleur a 52 semaines pour les patients traités par

RTX et seulement 5 d’entre eux ont eu dans leur suivi (76 semaines) recours a une chirurgie de
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réadaptation par rapport a 12 sur les 16 patients traités par MP. De part ces résultats, le rituximab
semblerait avoir une efficacité thérapeutique supérieure au MP méme avec une dose de RTX

plus faible!®L,

™
RTX . e RTX high dose

. .
A == RTX low dose
Methylprednisolone - B

4 O RTX: P-0.0001
'\

CAS

Figure 24: Analyse du critére principal de [’étude (score CAS) A) Evolution du CAS chez les patients traités par
MP IV ou par RTX en fonction du temps ; B) Différence d’évolution du CAS apres un traitement par RTX forte
ou faible dose en fonction du tempst°2,

Les résultats de ces deux essais cliniques randomisés sont contradictoires et ne permettent pas
conclure quant a ’efficacité du rituximab dans 1’orbitopathie de Basedow. Ces différences
observées pourraient étre dues a un traitement plus précoce des participants de 1’essai italien
que de ceux de I’essai américain (durée moyenne de ’OB de 4.5 mois versus 12.2 mois

respectivement)®>14,

D’autre part, I’utilisation de RTX sur de petites séries de cas de patients réfractaires aux GCs
s’est avéré efficace notamment en ce qui concerne la diminution du score CAS . De plus,
I’étude prospective non randomisée de G. Vannucchi et al. de 2020 incluant 17 patients dont 9
étaient en échec suite a une PEC par GCs IV et 8 nouvellement diagnostiqués a montré qu’une
dose de 100mg de RTX serait efficace lors d’atteinte d’OB active modérée a sévére
(amélioration du CAS (p=0.001)). Le patient aurait une immunosuppression plus courte, les
administrations seraient mieux tolérées et les colts de traitement diminués. Néanmoins, au
cours de cet essai 2 patients ont présenté un DON nécessitant une décompression orbitaire®?.

Des études complémentaires sont nécessaires afin d’affirmer ces résultats.

Une méta-analyse de 4 études contr6lées et randomisées menée par Wan-Chen Shen et al. Sur
293 patients atteints d’OB traités par RTX ou GCs (3 études) ou placebo (1 étude) a rapporté
les effets indésirables chez certains patients traités par rituximab. Parmi les 4 études, 3 d’entre
elles rapportent des démangeaisons de la sphere ORL, des réactions liées a la perfusion, des

nausées, de la fiévre ainsi que deux cedémes orbitaux majeurs et d’apparition rapide (Syndrome
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de libération de cytokines) liés au traitement par RTX. Ces EI se sont résolus spontanément en
diminuant la vitesse de la perfusion de RTX ou en administrant de I’hydrocortisone 1V. La
derniére étude a rapporté, quant a elle, cing El liés a I’administration de RTX a titre d’infections
(dont une grave), de vascularite, de DON (résolue par décompression orbitaire en urgence) et
de complications gastro intestinales!®. 11 est recommandé par ’EUGOGO de réaliser ce
traitement exclusivement au sein de centres expérimentés afin que les effets indésirables

potentiellement graves puissent étre pris en charge en cas de survenue®.

En pratique, actuellement au sein de 1’hopital de la Conception, plus aucun patient atteint
d’orbitopathie modérée a sévére n’est traité par rituximab. Néanmoins, celui-ci a été utilisé dans

cette indication jusqu’en 2020.

3.2.2.2 Les molécules émergentes
i. Le tocilizumab (TZC)

Le TCZ est un anticorps monoclonal humain recombiné anti-1L-6 2. Il va se lier spécifiquement
aux récepteurs solubles et membranaires de I’interleukine 6 qui est une cytokine pro-
inflammatoire multifonctionnelle produite par les LT, les LB, les monocytes et les fibroblastes
et qui est surexprimée dans le tissu orbitaire des patients atteints d’OB. Cette inhibition aura
donc pour objectif de diminuer 1’inflammation induite en partie par I'IL-6 1. L’IL-6 joue un
role important dans 1’induction et le maintien de I’inflammation dans I’'OB!%®. Lorsque 1’IL-6
se fixe a ses récepteurs, elle va entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui va
aboutir a la production et au relargage de médiateurs de I’inflammation. Elle intervient
également dans la synthése des GAG par les FO et dans la multiplication des TSH-R a leur
surface. L’IL-6 est donc une bonne cible de traitement dans I’OB. Le TCZ est généralement
indiqué dans la PEC des maladies auto-immunes inflammatoires comme la polyarthrite
rhumatoide ou I’arthrite juvénile idiopathique systémique®*1% et plus récemment dans la prise

en charge de I’infection a coronavirus 2019 sous certaines conditions.

Dans un essai clinique Espagnol randomisé en double aveugle réalisé par Perez-Moreiras et al.
en 2018 sur 32 patients atteints d’OB modérées a séveres résistants aux corticoides (dont le
CAS moyen était de 4 au début de 1’étude), il a été montré que le TCZ offrait une amélioration
significative de I’activité et de la gravité de la maladie vis-a-vis du placebo'®. Les patients ont
recu une perfusion de TCZ a une posologie de 8mg par kg de poids corporel ou de placebo aux
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semaines 0, 4, 8 et 12. Le suivi de ces patients est réalisé sur 28 semaines post-traitement. Un
CAS ayant diminué d’au moins 2 points a été observé chez 93.3% des patients (IC a 95% /
70.1%-98.8%) versus 58.8% pour les patients ayant recu le placebo 34 7, Un CAS < 3 a été
retrouvé chez 86.7% [1C62,1%-96,2%] des patients apres traitement par TCZ versus 35.2% [IC
17,3%-58,7%)] pour le placebo & 16 semaines de traitement ° (p<0.005). Une réduction de

I’exophtalmie et une amélioration de la mobilité de 1’ceil ont également été observées.

En 2020, une étude rétrospective a été menée par C. Chansin et al. sur 18 patients atteints d’OB
modérées a séveres resistantes aux corticoides. Celle-ci a montré que le TCZ entrainait une
amelioration clinique (CAS < 3) et radiologique. Une diminution significative des TRAK a

aussi été mise en évidence suggérant une action bénéfique sur la maladie de Basedow!?’.

Une deuxieme étude rétrospective, monocentrique, menée sur 10 patients adultes avec une OB
modéré a séveére réfractaire au GCs confirme 1’efficacité et la sécurité du TCZ. Les patients ont
été traités entre juin 2016 et novembre 2020 par perfusion de 8mg/kg de poids corporel tous les
mois durant 6 mois puis par injection SC de 162mg par semaine pendant 6 mois puis toutes les
2 semaines sur 6 mois. Une diminution du CAS rapide des la premiére injection a été observée
ainsi qu’une diminution du taux d’anticorps anti TSH-R aprés 6-9 mois de traitement® (cf.
figure 25).
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Figure 25: Activité de la maladie avant et aprés traitement par TCZ
A) CAS avant et @ 6mois du TCZ des 10 patients
B) Mesure de [’exophtalmie avant et a 6mois du TCZ des 10 patients
C) taux d’Ac anti TSH-R avant et a 6-9 mois du TCZ de 9 des 10 patients.

Une étude a été menée au Mexique sur 8 patients ayant une OB active (CAS 3/7) résistants aux

GCs. Suite au traitement par TCZ (1 perfusions par mois a 8mg/kg pendant 6 mois) il a été mis
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en évidence une diminution du CAS a 1.1 + 6 (p = 0.001), de I’exophtalmic avec une mesure

moyenne de 19.3 + 2 mm et du taux d’Ac anti TSH-R 1% (cf. figure 26 et tableau 8).
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Figure 26: Présentation graphique du score CAS et des taux d'Ac anti TSH-R avant, & 3 mois et a 6 mois de
traitement par TCZ'° pour chacun des 8 patients .

Initial 32 month 65 month P
TR-Ab 20185 +9639 23256710 17271 £54.01 0.001
CAS 4.12+032 212+031 112 £ 061 0.001
TsH 3o+ 402 201 +1.09 1.724+ 1.43 0.432
FT4 .04 +0.37 1.04 +0.02 1.72+0.34 0.237
Pre-treatrment Past-treatment P
Both eyes 2122+32 19.34 +2.02 0.0z

Tableau 8 : Présentation des valeurs des taux d’Ac anti TSH-R en %, du CAS, des hormones (TSH et T4) ainsi
que la mesure de l’exophtalmie en mm aux différentes périodes de I’étude (avant, a 3 mois, a 6 mois de
traitement par TCZ)'%.

Par ailleurs, en 2020, dans une étude de Bennedjai A. et al, 21 patients ont été inclus afin
d’étudier I’efficacité du TCZ mais également de le comparer a I’efficacité du RTX. Une réponse
au traitement €tait caractérisée par une diminution du CAS d’au moins 2 points. Le TCZ a été
administré a 7 patients et le RTX a 14 patients. La réponse a eté atteinte chez 100% des patients

ayant recu le TCZ contre 64 % chez ceux ayant recu le RTX (p=0.17). La diminution du CAS
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dans le groupe TCZ était plus important que dans le groupe RTX (3.3 = 0.5 points versus 2.5 +
1.9 points) (p=0.07). D’autre part, lors du suivi post traitement, 4 des 14 patients sous RTX ont

connu une rechute significative alors qu’il n’y en a eu qu’une seule chez les patients sous TCZ.

Ces résultats suggerent que le CAS, ’acuité visuelle, la diplopie et la proptose se sont améliorés
significativement chez les patients ayant regu le TCZ et chez les patients ayant regu le RTX

sans supériorité significative d’un traitement par rapport a ’autre!°,

L’ensemble de ces données suggerent que le TCZ peut engendrer une amélioration rapide des
signes inflammatoires chez les patients atteints d’OB modérées a séveres et actives resistantes
aux GCs. Il semblerait qu’il puisse étre également une alternative chez les patients présentant

une neuropathie optique!*?,

En pratique, a I’hdpital de la Conception, le TCZ représente le traitement de deuxieme intention
de I’OB. A la suite de tensions d’approvisionnement depuis septembre 2021 liées a ’utilisation
mondiale massive du TCZ dans la PEC du Covid-19, le sarilumab a été utilisé en substitution
au TCZ pour certains patients. Actuellement, sur les trente patients traités pour une OB modérée
a sévere, 4 patients recoivent du TCZ (3 par voie IV dont une reprise apreés rechute et 1 par voie
SC) et 5 recoivent du sarilumab SC, soit un total de 9 patients traités par anticorps anti-IL-6.
L’efficacité de la voie SC et IV du TCZ est similaire mais la voie SC s’intégre mieux a la vie

du patient.

Les EI pouvant étre rencontrés avec 1’utilisation de TCZ sont les suivants : développement
d’infection, réactivation de tuberculose latente, réactivation virale, hypersensibilité, anomalies
hématologiques (neutropénie et thrombopénie), céphalées, conjonctivite, hypertension, toux
troubles gastro-intestinaux, hépatotoxicité et augmentation des enzymes hépatiques ASAT-
ALAT. Lors des études citées ci-dessus, le TCZ a bien été toléré. Quelques effets indésirables
ont été rencontrés chez des patients isolés a titre de céphalées**, de pyélonéphrite aigue

secondaire & une tuberculose latente et d’augmentation des transaminases *1°°.

D’autre part, le TCZ est un produit colteux. Au-dela de son efficacité, son codt est un frein a
son utilisation en routine ou en premiére intention dans la prise en charge de 1’OB. En effet,
chaque seringue préremplie cote 184 euros hors taxe par unité commune de dispensation®*?,
A T’hopital, ce sont les flacons de 80 mg, 200 mg et 400 mg qui sont utilisés. lls coltent
respectivement 105, 263 et 526 euros hors taxe par unité commune de dispensation®'®. De ce
fait, il est recommandé dans la PEC des OB modérées a séveres gluco-corticorésistantes (donc

en seconde intention) sauf pour les patients présentant une CI a la glucocorticothérapie pour
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lesquels le TCZ pourra étre utilisé en 1% intention. Le TCZ ne présente pas d’AMM pour
I’indication d’OB. C’est pourquoi une feuille d’utilisation hors AMM de groupe 3 doit étre
remplie par le prescripteur permettant in fine son remboursement en sus de la tarification a
I’activité (T2A).

ii. Le téprotumumab (TEPEZZA®)

Le 21 janvier 2020, I’US Food Drug Administration (FDA) a approuvé le téprotumumab
(TEPEZZA®) dans le traitement de D’orbitopathie de Basedow aux Etats Unisl. Le
téprotumumab devient alors le premier traitement biologique officiellement enregistré dans

cette indication?.

Depuis juin 2022, le TEPEZZA ® (TPZ) a obtenu en France une autorisation d’acces
compassionnel (AAC) dont les critéres d’octroi sont les suivantes : « ophtalmopathies
Basedowiennes (indication de I’AMM aux USA) » et « myxcedéme des membres inférieurs et
supérieurs dans le cadre de la maladie de Basedow résistant aux traitements
locaux »'*. L’acces compassionnel vise les médicaments non nécessairement innovants, qui
ne sont pas initialement destinés a obtenir une AMM mais qui répondent de facon satisfaisante
a un besoin thérapeutique non couvert . Un prescripteur hospitalier peut faire la demande
d’AAC a I’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) pour un médicament non
autorisé et non disponible en France pour un patient spécifique. C’est I’ANSM qui octroi
I’autorisation d’utilisation nominative du produit 1*°. Les médicaments possédant un AAC, tel
que le téprotumumab, sont pris en charge intégralement par 1’assurance maladie dés 1’octroi de
’autorisation. Le produit est fourni a 1’établissement de santeé par le laboratoire titulaire des
droits d’exploitation. Cet envoi peut étre fait a titre gracieux ou le laboratoire peut fixer
librement une indemnité. Le financement se réalise en sus du GHS (groupe homogene de
s¢jours). Ce sera le prix d’achat indiqué par I’établissement associé aux taxes qui sera

remboursé!®.

Le téprotumumab a été étudié initialement en vue de traiter les tumeurs solides et
hématologiques (cancer du sein, lymphomes, cancer du poumon a petites cellules et sarcomes).
Malgré de bons résultats des etudes de phase I, les recherches pour ces indications ont da étre
interrompues pour raison de priorités médicales en 2009. C’est en 2012 le téprotumumab est

autorisé a étre utilisé en recherche dans le traitement des affections ophtalmiques®*®.
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Le téprotumumab est la premiére thérapie ciblée et spécifique de I’OB’. C’est un anticorps
monoclonal humanisé anti IGF-1R (cf. figure 27). Il reconnait et se lie, avec une affinité et une
spécificité élevée *4, au domaine de la sous unité a extracellulaire riche en cystéine de I'IGF-
1R’ ce qui bloque totalement son activation par les ligands endogénes (IGF-1 et IGF-2)° et la
signalisation qu’ils entrainent. Cette fixation aboutit a I’internalisation et la dégradation de
I’'IGF-1R. La diminution de la quantité de récepteur a la surface des fibroblastes peut
s approcher des 95% °. Le téprotumumab inhibe aussi I’activation des FO via le complexe TSH-
R/IGF-1R. Les autoanticorps circulants n’ont plus que trés peu de cibles ce qui permet une

réduction importante des symptémes de la maladie.

a. Présence de TSH-R et IGF-1R a la surface du fbroblaste

orbitaire.

b. En absence de TPZ , les autoanticorps activent leurs
récepteurs, TSH-R et IGF-1R, et le complexe qu’ils forment.
Ils stimulent I’activation des FO et entrainent la cascade de
signalisation aboutissant & terme aux troubles oculaires de la

maladie.

c. Le TPZ se fixe sur I’'lGF-1R, bloque son activation et la
cascade de signalisation qu’il entraine. Il inhibe 1’activation
des FO via le complexe TSH-R/IGF-1R. La cascade de
signalisation activée par la diaphonie de ce complexe est
inhibée.

Figure 27: Mécanisme d’action du téprotumumab (Tepezza ®)*7
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Le téprotumumab s’administre par perfusion intraveineuse. La cure de téprotumumab est
composee de 8 perfusions étalées sur 24 semaines. La posologie recommandée de
téprotumumab est de 10mg/kg pour la dose initiale, administrée en 90 minutes afin de juger de
la tolérance par le patient du médicament, et sera suivie par une administration de 20mg/kg
toutes les trois semaines soit 7 perfusions a 20mg/kg (la premiére administrée en 90 minutes et

les suivantes en 60 minutes®>!8119) (cf. figure 28).

INFUSION 1 INFUSION 2 INFUSIONS 3-8*

T weeks weeks

® @

Figure 28: Schéma du plan d’administration du téprotumumab*®

Deux études, randomisées, en double aveugle, TPZ versus placebo, ont été réalisées afin
d’évaluer I’innocuité et I’efficacité du TPZ dans le cadre 1’orbitopathie Basedowienne : étude

1 de phase 11 (NCT01868997) et étude 2 de phase 111 (NCT03298867)%° (cf. tableau 9).

Tableau 9: Résultats de ’efficacité du téprotumumab sur la proptose des patients atteints d’orbitopathie de
Basedow & 24 semaines de traitement '

Study 1 Study 2
Teprotumumab | Placebo | Difference | Teprotumumab | Placebo | Difference
(N=42) (N=45) | (95% CI) (N=41) (N=42) | (95% CI)
Proptosis
51% 73%
responder rate at 71% (30) 20% (9) 83% (34) 10% (4)
week 24, % (n)’ (33, 69) (59, 88)
Proptosis (mm)
average change
; -0.2 -2.3 -0.5 -2.3
from baseline -2.5(0.2) -2.8(0.2)
through week 24, (0.2) |(-2.8,-1.8) (0.2) |(-2.8,-1.8)
LS Mean (SE) 2
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Les résultats des deux études ont été fusionnés dans le RCP approuveé par la FDA. Au total sur
les deux études 170 patients ayant une OB modérée a séveére (CAS > 4) ont été inclus et
randomiseés afin de recevoir le TPZ ou le placebo avec un ratio de 1 pour 1 soit un total de 83
patients ayant recu du TPZ et 87 ayant recu le placebo. Les patients inclus ne devaient pas avoir
eu recours par le passé a un traitement chirurgical dans le cadre d’une maladie oculaire
thyroidienne. L’age moyen des patients était de 52ans, 73% étaient des femmes, 86% étaient

des caucasiens et 26% étaient fumeurs®.

L’étude 1 comprenait 87 patients dont 42 ont regu du TPZ et 45 ayant recu le placebo. Pour
I’étude 2, 41 patients ont recu le TPZ et 42 ont recu le placebo. Le critére principal de 1’étude
était la réduction de I’exophtalmie (proptose) d’au moins 2 mm. Les critéres secondaires, quant
a eux, ¢taient la réduction du score CAS (= 2 points) , I’amélioration de la diplopie et de la

qualité de vie du patient?.

Dans I’étude 1, 71 % des patients ayant regu le TPZ ont présenté une amélioration de la proptose
alors que ¢a a été le cas chez seulement 20% des patients ayant recu le placebo (p<0.001) a 24
semaines. Dans I’étude 2, une amélioration de la proptose a été observé chez 83 % des patients
ayant recu le TPZ et seulement chez 10% des patients ayant recu le placebo (p<0.001) a 24

semaines (cf. figure 29).

Proptosis responders (patients achieving a =2-mm reduction in proptosis)"**
(Study 2)

100 Significantly greater
proptosiz response rate

TEPEZZA

83%

Proptosis Responders (%)

(Week 24)

F=0.001 at Week 24

Weeks M TEFEZZA (n=4T) Placebo (n=42)

Figure 29: Zoom sur les résultats obtenu concernant la proptose des patients de [’étude 2 ayant regu le
téprotumumab vs le placebo!?®

Les résultats globaux des deux études montrent une amélioration de la proptose associée a une
réduction supérieure a 2 mm chez 77% des patients ayant recu le téprotumumab contre 15%

des patients des groupes placebo & 24 semaines de traitement® et une réduction moyenne de la
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proptose supérieure & 2 mm chez les patients TPZ et inférieure ou égale a 0.5 mm pour les

patients ayant recu le placebo (p<0.001) 1,

L’utilisation du TPZ a permis a 62 % des patients ayant recu le téprotumumab d’atteindre un
score CAS de 0 ou 1. Chez les sujets recevant le placebo, seulement 22% ont obtenu un score
CAS égal a0 ou 1 °. Par exemple dans I’étude 2, 59% des patients ayant re¢u le TPZ ont obtenu

un CAS a 24 semaines de 0 ou 1 versus 21 % dans le groupe placebo (cf. figure 30).

100
a0
80

50 1

Patients, %

Figure 30 Pourcentage de patients de l’étude 2 ayant un CAS de 0 ou I a 24 semaines de traitement par
téprotumumab*?

Le traitement par téprotumumab a également permis une amélioration de la qualité de vie qui a

été mise en lumiére par une amélioration significative du score GO-QoL (p<0.0001) 121,

L’impact du téprotumumab sur la diplopie a été évalué sur les patients ayant une diplopie au
début des études 1 et 2 soit sur 125 patients au total (66 ayant recu le téprotumumab et 59 le
placebo). Plus de la moitié des patients sous téprotumumab montrent une amélioration de leur

diplopie initiale alors que c’est le cas chez seulement un quart des patients traités par placebo
(cf. tableau 10).

Tableau 10 : Proportion de patients (en %) ayant obtenu une amélioration de leur diplopie a 24 semaines de
traitement par TPZ ou placebo dans ['étude 1 et 2 *?°

Parameter TEPEZZA Placebo
(n=66) (n=59)
Diplopia
Responder rate? at week 24, % (n) 53% (35) 25% (15)
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Les patients de I’étude 1 ont été suivi 51 semaines apres la derniére perfusion de TPZ (c’est-a-
dire aprés les 24 semaines de traitement). Au terme des 24 semaines de traitement par TPZ, 30
patients ont présenté une amélioration de leur proptose. A 51 semaines aprés la derniere
perfusion de TPZ, le bénéfice de celui-ci sur la proptose a persisté chez 16 patients (soit 53%).
De la méme maniére, 12 patients sur 18 ont préservé le bénéfice du TPZ sur leur diplopie a 51

semaines post traitement (soit 67%).

A la suite des 24 semaines de traitement par téprotumumab, le suivi des patients des deux études
a eté realise sur 51 semaines et publié. Celui-ci met en avant un maintien des résultats obtenus

lors du traitement sur 1I’exophtalmie chez 67% des patients et chez 69 % sur la diplopie.

Sur les 83 patients traités par téprotumumab, un seul a eu recours a une chirurgie de
décompression orbitaire lors de la période de suivi et un seul a vu son orbitopathie se dégrader
en neuropathie optique®.

Le téprotumumab a donc un effet prometteur sur la réduction du CAS, de la proptose et sur la

diplopie’. Il semblerait également agir sur les patients atteints d’OB active de longue date’.

Un faible taux d’abandon du traitement a été observé durant 1’étude : 89% des patients sous
TPZ ont terminé leur traitement versus 93% des patients traités par placebo'?. La survenue
d’EI a été plus importante chez les patients sous TPZ que sous placebo (cf. tableau 11).
Cependant, la tolérance globale du téprotumumab par les patients a été satisfaisante. Des effets
indésirables tels que des spasmes musculaires, des nausées, de 1’alopécie, des diarrhées, des
asthénies et des hyperglycémies ont été notés'* (cf. tableau). Ces effets étaient légers a modérés,
dans la plupart des cas, et leurs résolutions ont été spontanées. Toutefois certains patients ont
dd avoir recours a un traitement symptomatique afin de contréler efficacement leurs EI*4. Dans
I’étude 1 de phase I, 5 patients (12%) ont développé des EI graves dont 2 ont été classés comme
possiblement 1i¢ au TPZ (diarrhée et encéphalopathie de Hashimoto). Dans 1’étude 2 de phase
I11, 2 patients (5%) ont présenté des EI graves. Une réaction a la perfusion qui a été traitée par
hydrocortisone et un pneumothorax qui ne semble pas étre lié¢ a la prise de TPZ. De plus, aucun

décés n’a été recensé a la suite du traitement par TPZ dans les deux études???.

Des troubles auditifs tels que des hypoacousies, des autophonies et des acouphénes ont
fréquemment été signalés a la suite du traitement par TPZ. Entre 10 a 46 % des patients atteints
d’OB et ayant recu le téprotumumab ont signalés avoir présentés des symptomes auditifs’. Les
troubles auditifs sont donc des effets secondaires fréquents du traitement par TPZ. lIs attirent

I’attention car ils ne disparaissent pas nécessairement a 1’arrét du traitement. L’IGF-1R est
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otoprotecteur et joue un role important dans le développement et I’homéostasie de 1’oreille
interne”12, Cet EI pourrait donc étre lié a une altération de la voie de IGF-1 et sa survenue
pourrait étre potentialisée chez les patients ayant une déficience auditive sous-jacente’1%, De
ce fait, avant de commencer un traitement par téprotumumab, il est judicieux de réaliser une

consultation avec un audiologiste ainsi qu’un suivi au cours et aprés le traitement?3,

Tableau 11: Supériorité de l'incidence d effets indésirables chez les patients traités par TPZ que par placebo 11°.

Adversa reactions occuming in £5% of patients treated with TEPEZZA with
greater incidence than placebo’

Adverse reactions TEPEZZA Placebo
N=84, n (%) N=86, n (%)

Muscla 33asms 21 (25%) 8 (/%)
Nausea 14 {17%) 8 (0%)
Alopecia 11(13%:1 7 (8%)
Giarrhea 10012%) T (5%
Fatigue® 10(12%) B (7%)
Hyperglycemiat 8 (10%) 1(1%)
Hearing impairment® B(10%) ul
Dysgeusia itaste disturbance) 7 (B%) a
Headac1e 7 (B%) 51(7%)
Gy skin T (B%) a

Concernant les femmes en age de procréer, des troubles du cycle menstruel ont été observés
chez 23% (5 sur 22 patientes) des patientes sous téprotumumab contre 4% (1 sur 25 patientes)

chez celles sous placebo?.

Toutefois, trois effets indésirables graves ont été observés suite au traitement par
téprotumumab: une réaction d’hypersensibilité a la perfusion, une encéphalopathie amyloide
induite chez un patient (répondant uniquement a la plasmaphérese suite a D’arrét du
traitement®12%) et une colite ulcéreuse. Le TPZ est contre indiqué de ce fait chez les personnes
ayant des maladies inflammatoires de I’intestin et également lors de la grossesse car aucune
étude n’a été réalisée chez la femme enceinte et qu’un risque de lésions feetales ne peut étre

écarté®.

Malgré les résultats de ces études et I’approbation par la FDA du téprotumumab dans le cadre
de la prise en charge de I’orbitopathie de Basedow, son utilisation est actuellement limitée. En

effet, bien que le schéma posologique semble avoir été efficace dans I’indication incriminée,
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aucune étude permettant d’évaluer les concentrations et leurs variabilités inter-individuelles
ainsi que la fréquence et la durée des perfusions du téprotumumab n’a été réalisée encore a ce
jour. De plus, aucune étude comparative entre le téprotumumab et les glucocorticoides, qui sont
a ce jour le traitement de référence dans la prise en charge de ’OB, n’a encore ét¢ menée.
L’utilisation en routine de cette molécule semble compliquée du fait du manque de données sur
Iefficacité et I’innocuité a long terme?. Par ailleurs, I’obtention de I’AAC en France lui permet

d’étre accessible pour certains patients Sous certaines conditions (critéres d’octroi).

D’un point de vue médico-économique, le cout du téprotumumab est conséquent. Chaque
flacon de 500mg de téprotumumab coute environ 15 000 euros. Pour un sujet de 70kg, le cout
de la cure de 8 perfusions, reviendrait a 345 000 euros environ’. Ce montant est a ajouter aux
codts de perfusion, de déplacement du patient, des jours d’arrét de travail (afin de permettre au
patient de venir réaliser son traitement a 1’hopital) ou d’invalidité, d’incapacité a travailler, et
du potentiel codt chirurgical, si une chirurgie est nécessaire. L’ AAC accordait actuellement en
France par I’ANSM au téprotumumab lui permettra d’étre pris en charge a 100% par I’assurance
maladie.  Cependant, si le laboratoire Horizon Therapeutics fait une demande de
commercialisation en France pour le TPZ, la HAS statuerait, apres analyse des données
cliniques et avis de la commission de transparence, sur le service médical rendu (SMR) et
I’amélioration du service médical rendu (ASMR). Cela permettra a ’'union nationale des caisses
d’assurance maladie (UNCAM) de déterminer si le médicament est éligible au remboursement
et a la commission d’évaluation économique et de santé public (CEEPS) ainsi qu’au comité
économique des produits de santé (CEPS) de fixer son prix*?*. Du fait que les études aient été
menées versus placebo, il est possible d’imaginer que le TPZ obtienne un ASMR 1V ou Il
c’est-a-dire mineure ou modérée, et un SMR faible & modérée mais justifiant cependant le
remboursement. Cependant, si le SMR et ’ASMR sont caractérisés comme étant insuffisants,
I’utilisation de TPZ a I’hopital risque d’étre compliqué d’un point de vue médico-économique

et serait probablement dispensé que dans de rares cas.

4. Prise en charge médicamenteuse de la neuropathie optique sévere

La neuropathie optique est I’'une des complications de 1’orbitopathie Basedowienne. C’est une
complication rare mais grave. Elle concerne environ 3 a 5% des cas d’OB#2, Le diagnostic et
le traitement de la NO doivent étre le plus précoce possible®® car dans ce cas le pronostic visuel
est engagé. En effet, le nerf optique est comprimé par les muscles oculomoteurs hypertrophiés
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de I’apex de ’orbite ce qui altére la circulation de I’information visuelle dans le nerf optique

vers le cerveau'®. Elle constitue une urgence ophtalmologique.

La prise en charge consiste en I’administration en urgence de méthylprednisolone en IV a fortes
doses (500 a 1000 mg) sur trois jours consécutifs ou un jour sur deux la premiéere semaine et
peut étre répétée la semaine suivante si nécessaire® associée a une réévaluation ophtalmique
rapprochée. En cas d’absence ou de trop faible réponse au traitement par corticoides IV avec
détérioration de 1’acuité visuelle ou des champs visuels a quinze jours, une chirurgie de

décompression orbitaire urgente est nécessaire*®.

Un essai randomise réalisé par 1. M. M. J. Wakelkamp et al. sur 15 patients atteints d’OB au
stade neuropathie optique a été réalisé afin de savoir si la chirurgie pouvait éviter I’utilisation
de corticoides et donc devenir le traitement de premiere intention dans la neuropathie sévére.
La decompression orbitaire a été réalisée pour 6 patients et le traitement par méthylprednisolone
IV pour 9 patients. Les résultats obtenus ont montré que la réalisation de la chirurgie en
premiére intention n’entrainait pas de meilleur résultat que 1’utilisation de méthylprednisolone
IV. Le traitement par méthylprednisolone & forte dose, étant moins invasif que la chirurgie, et
ayant restauré une acuité visuelle normale chez plus de 40% des patients d’une étude
rétrospective de 24 patients atteints de DON est donc le traitement de premiére intention de la

neuropathie optique®.

5. Traitements alternatifs avec une efficacité potentielle dans I’'OB
o Les Immunoglobulines

Dans plusieurs maladies auto-immunes, 1’utilisation d’un traitement par immunoglobulines
intraveineux a engendré une amélioration clinique et une diminution des taux d’autoanticorps
spécifiques. Pour essayer de palier aux effets indésirables que peuvent causés les GCs, un essai
randomisé a eté réalisé sur 40 patients afin de comparer ’efficacité de la prednisolone orale et
des Ig IV. L’essai consistait en I’administration de 100mg par jour de MP pour une durée de 20
semaines a 19 patients et en ’administration d’Ig IV a une posologie de 1g par kg de poids
corporel pendant jours consécutifs toutes les 3 semaines et cela durant 15 semaines (soit 6
perfusions) a 21 patients. Respectivement 63% et 62% des patients ont été répondeurs avec une

amélioration de la proptose, de I’acuité visuelle, de la pression oculaire et d’une diminution de
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I’ouverture des paupieres. L’efficacité des deux traitements semble similaire mais les Ig IV

entrainent moins d’effets indésirables que le traitement par corticoide oral?,

o Les inhibiteurs du TNF-a

Dans la physiopathologie de 1’OB, les cytokines pro-inflammatoires sont produites en grande
quantité. C’est également le cas du facteur de nécrose tumorale TNF-a. De ce fait, les

inhibiteurs anti-TNF-a semble étre des traitements potentiels de I’OB.

Dans une étude publiée en 2005 et réalisée par D. Paridaens et al. sur 10 patients atteints d’une
OB récente active légére & modérée/séveére, une amélioration modérée a importante selon les
cas et une diminution significative du score CAS ont été montrées chez 6 des patients traités
par etanercept SC a raison de 2 injections par semaine pendant 12 semaines®. Cette étude
suggérait que 1’etanercept pouvait diminuer les symptdmes de OB mais que des essais
contréles étaient nécessaire afin de confirmer ces résultats et de les comparer aux traitements

« usuels » de ’'OB*126,

En 2005 un patient atteint d’OB menacant la vue a été traité par infliximab. OM. Durrani et al.
ont observé une amélioration de la vision du patient ainsi qu’une diminution de I’inflammation.

IIs ont suggéré que I’infliximab pouvait étre une alternative thérapeutique dans le traitement de
1’08127-

Une étude a été réalisée en 2014 par R. Ayabé et al. sur 10 patients en phase inflammatoire
d’OB. Une diminution du score CAS a été observée chez 6 des 10 patients traités par
adalimumab. Les résultats obtenus lors de cette étude étaient trés mitigés mais suggerent que
I’adalimumab pourrait jouer avoir une action positive sur la réduction des symptomes

inflammatoires de ’OB*128,

Les anti-TNF-a pourraient étre une alternative thérapeutique dans la prise en charge
symptomatique de I’OB. Ils entraineraient moins d’effets indésirables que les corticoides

cependant leur efficacité n’est pas encore avérée.

o Les analogues de la Somatostatine

Les cellules impliquées dans la physiopathologie de I’OB, telles que les lymphocytes T actives

et les fibroblastes orbitaires, présentent a leur surface des récepteurs a la somatostatine. C’est
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pourquoi, I’utilisation d’analogues de la somatostatine a été envisagée. L’utilisation de
I’octréotide qui est analogue de la somatostatine de longue durée d’action a entrainé une
réduction de I’inflammation des tissus mous. Cependant, son action sur les muscles
oculomoteurs a été moins efficace qu’un traitement par GCs. Le lanréotide a également eu un

effet positif sur I’inflammation de 1’orbite et des tissus mous lors d’OB active’.

o Le méthotrexate (MTX)

Le méthotrexate est un antagoniste de 1’acide folique. Il a pour réle d’inhiber la réduction de
I’acide folique ainsi que la prolifération des cellules tissulaires telles que les LB et les LT. Son
action est d’autant plus efficace lors que les tissus sont en prolifération active . Une revue
réalisée en 2019 par K.L.Yong et al.fait la rétrospection de données cliniques de 72 patients
atteints d’OB sévére a menagant la vue. Trente-trois ont été traités avec de la
méthylprednisolone (MP) en monothérapie 1V et trente-neuf par une bithérapie associant du
MTX oral & la méthylprednisone IV. La bithérapie a montré une amélioration de I’activité de
la maladie et de I’acuité vision supérieure a la monothérapie. Cela suggéere que le MTX apporte

bénéfice au traitement par MP.

De plus, au Caire, une étude comparative interventionnelle, randomisée et réalisee en double
aveugle est menée afin d’étudier I’innocuité et I’efficacité des injections périoculaires de
méthotrexate par rapport a celle de triamcinolone chez les patients atteints d’orbitopathie

actives modérée a séveres!?®,

V1. Utilisation de la radiothérapie dans la prise en charge de L’OB

La radiothérapie orbitaire (RTO) est utilisée depuis les années 1970 dans la PEC de I’OB®,
Elle est aujourd’hui un traitement alternatif et peut étre envisagée dans 1’0OB lors de cortico-
dépendance ou de cortico-résistance* et dans les OB actives (CAS>3/7) modérées a séveres
dont le NOSPECS est de 2 a5 %. En effet, la RTO est particulierement efficace lorsque I’OB
est active. Elle a une action anti-inflammatoire et immunosuppressive et va donc agir sur

I’inflammation et sur les troubles de la mobilité oculaire.

Généralement, la dose cumulative délivrée est de 20 Gy par orbite répartie en dix séances
consécutives de 2 Gy sur une durée de deux semaines*>#2, Elle est délivrée en rétrobulbaire sur

les muscles oculomoteurs bilatéraux par un port latéral de fagon a ce que I’exposition oculaire
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(ceil, rétine, glandes lacrymales, chambre antérieure, nerf optique, chiasma) ou intracranienne
(hypophyse, cerveau) soient évitées'*?®. L’efficacité de cette technique s’expliquerait par la
forte radiosensibilité des Ly T et des fibroblastes orbitaires'***°. Dans la littérature, un grand
nombre d’études rétrospectives ont rapporté une réduction de I’inflammation périoculaire chez
60% des patients atteints d’OB active!**2130 11 a été montré que I’efficacité de la RTO est
comparable a celle de GC orale en termes de réduction inflammatoire bien que la RTO ait une
efficacité plus durable et que les GCs aient un bénéfice plus rapide'®. Par ailleurs, d’autres essais
ont montré que I’association de RTO aux GCs permet de potentialiser de fagcon synergique leurs
effets +>4. Une meilleure efficacité et une meilleure tolérance sont observées si des GCs par
voie 1V sont utilisés dans cette association?. D’aprés 1’étude de Kahaly et al. la délivrance de 1
Gy par semaine sur une durée de 20 semaines est tout autant efficace que le protocole initial et
permet une meilleure tolérance. Une dose cumulée supérieure a 20 Gy n’entraine aucun
bénéfice supplémentaire?®. Une dose cumulée & 10 Gy semblerait tout aussi efficace que celle
a 20 Gy** mais de nouvelles études sont encore nécessaires afin d’évaluer les nouveaux
schémas d’irradiations'®. En phase inflammatoire précoce, une dose cumulée de 2.4 Gy peut

étre proposée?.

Les premiers résultats de la RTO peuvent étre observés avec une latence de 4 & 6 semaines avec
un effet optimal a 3 mois®. La RTO est généralement bien tolérée mais quelques cas de
cataracte et de syndrome d’ceil sec ont été observés. Il existe cependant un faible risque
théorique de carcinogénese ce qui fait que cette méthode est contre indiquée chez les sujet de
moins de 35ans dans 1’OB*#? et chez les personnes qui présentent un risque important de
tumeurs radio-induites. La RTO peut entrainer une augmentation de 1’incidence de maladies
vasculaires rétiniennes chez les patients diabétiques ou hypertendus ce qui en fait une contre-
indication chez ces populations de patients et donc chez les patients ayant une rétinopathie

avérée®,

Malgre 1’observation de son efficacité en association avec une corticothérapie, une faible
toxicité et un faible taux de récidive et d’échec, la RTO semble délaissée au profit de nouvelles
thérapeutiques et conserve sa place en deuxieme ligne de traitement car certains essais remettent
en cause son efficacité °. En effet, deux études contrdlées randomisées n’ont montré aucun
bénéfice de la RTO>! et un essai britannique (CIRTED) n’a montré aucun avantage a I’ajout

de RTO a une corticothérapie orale chez les patients atteints d’OB active'®.
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VII. Place de la chirurgie dans la prise en charge de I’OB

Les chirurgies de réhabilitation sont généralement envisagées pour les formes séquellaires
fonctionnelles et esthétiques de I’OB c¢’est-a-dire lors de la phase inactive de la maladie. Elles
requiérent une stabilité clinique’, thyroidienne et orbitaire de minimum six mois chez le patient
131 Par ailleurs, la chirurgie de décompression orbitaire peut étre envisagée et pratiquée en cas
d’urgence lors de la phase active de la maladie dans le cadre d’une OB sévére menagant la vue.
L’OB touche plusieurs compartiments de 1’ceil et tous les symptomes ne peuvent étre corrigés
en une unique opération. Les chirurgies se réalisent alors par étapes successives en démarrant
par la chirurgie de I’orbite, puis par la chirurgie des troubles oculomoteurs et enfin par celle des

paupieres.

1. La décompression chirurgicale orbitaire

Le but de la décompression orbitaire est de modifier le rapport contenu/contenant de 1’orbite.
Pour ce faire, une expansion du volume orbitaire est réalisée par effondrement et la résection
d’une ou plusieurs parois orbitaires associé¢e a une ablation de graisse (lipectomie) ou non mais
il a été montré que la réalisation d’une lipectomie associée permet une meilleure réduction de
’exophtalmie®*?. La décompression orbitaire peut se réaliser par voie endonasale sous
neuronavigation, par voie trans-faciale ou trans-conjonctivale. Elle va permettre de soulager
durablement la pression exercée sur le nerf optique par les muscles oculomoteurs hypertrophiés,
de réduire I’exophtalmie de plusieurs millimétres (4 a 6 en moyenne), de diminuer les risques
d’expositions de la cornée ainsi que d’amoindrir I’hypertonie oculaire 8. Ce geste chirurgical
est réalisé sous anesthésie générale, a une durée d’environ une heure et demie et nécessite une
hospitalisation de deux jours ainsi qu’une convalescence de quinze jours a domicile®®!. La
complication post-opératoire principale est la diplopie qui est souvent transitoire mais qui peut
s’avérer définitive*. D’autres effets post opératoires personne dépendante peuvent survenir
comme des douleurs, des saignements de nez et un trouble de sensibilité des joues et paupieres

inférieurest3!,

2. La chirurgie oculomotrice

La chirurgie oculomotrice a pour objectif de rétablir un parallelisme entre les deux yeux et de

supprimer la diplopie et le strabisme principalement dans le regard de face et en position de
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lecture®t, Afin que celle-ci puisse étre réalisée, le patient doit avoir une euthyroidie et des
troubles oculomoteurs stables depuis au moins 6 mois*. Si une décompression orbitaire a été

réalisée au préalable, la chirurgie oculomotrice ne peut d’étre exécuter que 6 mois aprés”.

La chirurgie oculomotrice vise & diminuer ou augmenter la « force » d’un (ou plusieurs)
muscles en le déplacant ou le raccourcissant (on parle souvent de recul musculaire avec
refixation sclérale). Pour cela, le chirurgien réalise des minuscules points de suture qui peuvent
&tre permanents ou ajustables'®. L’intervention dure entre 20 minutes et une heure en fonction
du nombre de muscles concernés. A la suite de cette opération, les complications sont assez

rares mais des troubles palpébraux peuvent survenir telles que les rétractions palpébrales 22,

3. La chirurgie palpébrale

La chirurgie palpébrale représente souvent 1’étape ultime de la chirurgie réparatrice de ’OB?.
Elle vise a réaliser un allongement palpébral supérieur et/ou inférieur dans le but de traiter la
rétraction (cf. figure 31). Dans le cas ou la rétraction de la paupiere supérieure serait inférieure
a 3 mm une millérectomie par voie conjonctivale ou cutanée peut étre suffisante. Cette
technique consiste a 6ter le muscle de Miuller qui est un petit muscle dont la mission est de
soulever la paupiére et permet a la paupiére de descendre jusqu’a 2 millimétres. Dans le cas ou
la rétraction est égale ou supérieure a 4 mm, la mullérectomie est insuffisante. Le chirurgien
devra réaliser en supplément un recul du muscle releveur de la paupiére suivi de sa fixation a
la conjonctive ou a l’interposition d’un matériel autogénique ou synthétique ou encore a
I’¢laboration de sutures ajustables afin de régler la hauteur et la courbure palpébrale apres

1’opération?33134,

Rétraction palpébrale supérieure bilatérale Recul ajustable du muscle releveur et du Miller
asymeétrique au cours d'une maladie de Basedow bilatéral

Aspect préopéréibire Aspect post-opératoire

Figure 31: Résultats de la chirurgie palpébrale supérieure chez une patiente atteinte dogt®s
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La rétraction des paupiéres inférieures peut entrainer la nécessité d’un allongement palpébral
soit par simple recul des rétracteurs si la rétraction mineure c’est-a-dire inférieure a 2mm soit
avec par interposition de matériel (une greffe de muqueuse palatine ou une greffe de cartilage

auriculaire)®33,

VIII) Recommandation de PEUGOGO pour la prise en charge de ’OB
1.Recommandations de ’EUGOGO dans la prise en charge de I’OB 1égére

L’OB légere se résout la plupart du temps de fagon spontanée. De ce fait, apres un arrét du tabac
et de ’obtention d’un équilibre thyroidien, des traitements locaux et un suivi du patient sont
suffisants. Une supplémentation en sélénium semble benéfique. Elle améliorerait la qualité de
vie des patients et entrainerait une faible progression de la maladie. Lorsque la qualité de vie
est fortement altérée un traitement immunomodulateur ou une chirurgie de réadaptation peuvent

étre discutées par I’ensemble de 1’équipe médicale (cf. figure 32)°.

| MILD GO |
General recommendations I Management ‘
Quality of life
markedly impaired
+ Refrain from smoking
« Artificial tears, especially
¢ Treat thyroid dysfunction Local when dry eye present l
(preferably with antithyroid drugs, treatment

especially if risk factors for
deterioration/progression of GO
are present (see below)

+ Ophthalmic gels (cornea
protection during the night)

Discuss low dose
immunomodulatory

Avoid iatrogenic hypothyroidism in (active GO) or
treating patients with GD/GO rehabilitative surgery
(inactive GO)

Referral to thyroid-eye clinics if
risk factors present (active GO,
smoker, high TSHR-Ab, unstable /
severe hyperthyroidism)

Systemic « Selenium supplementation
Search for dry eye syndrome adjunct for six months (fasting

therapy for intake)

active GO

following extensive
counseling and
shared decision

Figure 32: Récapitulatif des recommandations de ’EUGOGO dans la PEC de I’OB légeére®.

102



2. Recommandations de ’EUGOGO dans la prise en charge de I’OB active, modérée a
séveére
Le patient atteint d’OB modérée a séveére doit étre traité pour sa MB de maniere a restaurer son

euthyroidie. 1l doit étre observant dans le but de maintenir son équilibre thyroidien et doit arréter

sa consommation de tabac.

Le traitement de premiére intention recommandée par ’EUGOGO pour 1’0OB active modérée a
sévere repose sur une corticothérapie 1V a fortes doses combinée a une prise de mycophénolate
de sodium (MS). Dans ce schéma, la dose de MP IV est de 0.75g par semaine durant Six
semaines associée a 0.72g de MS en prise quotidienne. Si la réponse a ce traitement est partielle
ou satisfaisante, le patient recevra 0.25g de MP IV par semaine pendant 6 semaines associé a
du 0.72g de MS par jour pendant 18 semaines. La dose cumulée de MP est donc de 4.5g. Si le
MS n’est pas disponible du MMF peut étre administrée (0.72g de MS équivaut a 1g de MMF).

Toutefois dans les formes les plus séveres, c’est-a-dire pour les patients ayant une sévere
inflammation des tissus orbitaires, une sévere proptose et une diplopie fluctuante, la MP peut
étre utilisée en monothérapie a une dose de 0.75g en prise hebdomadaire pendant 6 semaines et
suivi, en fonction de la réponse au traitement, d’une dose de 0.5g de MP IV par semaine durant

6 semaines (cf. figure 33)°.

MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO
FIRST — LINE TREATMENT

General

Recommendations 0.5 g intravenous Methylprednisolone 0.75 g intravenous Methylprednisolone
/ week / 6 weeks / week / 6 weeks
+ Mycophenolate sodium 0.72 g / day / 6 wk.
« Referral to

thyroid-eye clinic l l l l

for counseling

and treatment Response / No res

plan shared with ) ponse / Response / No rgspopse/
partial response Deterioration Partial Response Deterioration of

atient
P ophthalmic signs

s Stop smoking 0.25 g intravenous Methyl- l l
P isol k. k. l
rednisolone / wk. 16w Second-line 0.5 g intravenous Methyl-
. + Mycophenolate sodium treatment Prednisolone / wk. / 6 wk.

e Treat thyroid 0.72 g/ day / 18 wk. Second - Line
dysfunction with l treatment
antithyroid drugs l

Response Response

« Avoid iatrogenic
hypothyroidism in l
treating patients
with GD/GO Stop therapy Stop therapy

] INACTIVE GO

Rehabilitative surgery as needed or required by the patient

Figure 33 : Récapitulatif des recommandations de ’EUGOGO dans la PEC de [’OB active modéréee a sévére en
1% intention®.
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Lors de cortico-résistance, de cortico-dépendance ou d’intolérance aux corticoides, un
traitement de deuxiéme intention doit étre envisagé. Les traitements recommandés en 2"
intention sont: une deuxiéme cure de MP IV dont la dose cumulée est de 7.5g, une
corticothérapie orale associée a de 1’azathioprine ou de la ciclosporine, un traitement par
rituximab ou par tocilizumab ou par téprotumumab. En cas d’évolution de la maladie en phase
inactive, des chirurgies réparatrices peuvent étre discutées afin de corriger les séquelles laissées
par I’OB (cf. figure 34)°.

MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO
SECOND - LINE TREATMENTS

General
Recommendations

! l l l l

Intravenous Oral Prednisone / Orbital
Methylprednisolone Prednisolone with: radiotherapy
and treatment (7.5 9, 2" course) c . with oral or

yclosporine or .
plan shared with Intravenoqs
patient Azathioprine glucocorticoids

* Referral to
thyroid-eye clinic
for counseling

Teprotumumab Rituximab Tocilizumab

* Stop smoking

* Treat thyroid
dysfunction with
antithyroid drugs

« Avoid iatrogenic
hypothyroidism
in treating
patients with INACTIVE GO
GD/GO

|

Rehabilitative surgery (orbital decompression, squint / lid surgery) as needed or required by the patient

Figure 34: Récapitulatif des recommandations de '’EUGOGO dans la PEC de I’OB active modérée a sévére en
2éme intention®.

3. Recommandations de ’EUGOGO dans la prise en charge de la neuropathie optique

Le traitement de premiére intention de la neuropathie optique est la MP IV a fortes doses. La
posologie recommandée est de 0.5 a 1g par jour sur 3 jours consecutifs. Cependant,
I’administration un jour sur deux est préférée pour des raisons de sécurité, au moins lors de la
premiére semaine. Dans le cas ou le patient répond positivement au traitement des doses de

0.5g hebdomadaire pourront étre administrées sans dépasser la dose cumulée de 8g.
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Par ailleurs, si le patient ne répond pas au traitement et qu’une détérioration de la vision est

observée, une chirurgie de décompression orbitaire devra étre réalisée en urgence (cf. figure

35)5.

SIGHT - THREATENING GO (Optic Neuropathy)

General recommendations

+ Immediate referral to thyroid-eye clinic

+ Stop smoking

+ Avoid radioactive iodine treatment

« Stabilize thyroid dysfunction with
antithyroid drugs

* Avoid iatrogenic hypothyroidism in
treating patients with GD/GO

‘ Specific Management

Intravenous methylprednisolone (0.5 — 1 gram, as single
dose repeated on three consecutive or alternate days)

l

Daily monitoring of ophthalmic parameters

l

After one week, evaluation if therapy can be continued

. |

l No response
andfor
deterioration of
ophthalmic signs

Further with intravenous
methylprednisolone as in week one

l l

Response Partial response J

l i

0.5 g intravenous
methylprednisolone 1x / wk.
(cumulative dose <8 g/ cycle)

Urgent orbital decompression surgery
(Imaging recommended)

Figure 35: Récapitulatif des recommandations de I’lEUGOGO dans la PEC de la neuropathie optique®.
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DISCUSSION

L’orbitopathie de Basedow est une maladie auto-immune et inflammatoire de 1’orbite. Elle est
peu connue, peu fréquente, handicapante et potentiellement grave puisqu’elle peut entrainer
dans les cas les plus séveres une perte de la vue. Elle a un impact fonctionnel et esthétique et
entraine une altération de la qualité de vie des patients. La gravité de sa forme modérée a sévere
engendre une mobilisation grandissante de la part du monde scientifique et du monde de la
santé quant a sa prise en charge. D’ailleurs, depuis 1999 une organisation multidisciplinaire
européenne, I’European Group of Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), met en ceuvre des
recommandations dans la prise en charge de cette pathologie. L’EUGOGO est composée
d’ophtalmologistes, d’endocrinologues, de spécialistes de sciences fondamentales et de
neuroradiologues ayant un haut niveau d’expérience en ophtalmologie et en recherche dans ce
domaine. L’une de leurs missions est de promouvoir le développement de nouvelles thérapies
et de leurs utilisations dans la pratique clinique®. A ce jour, un certain nombre d’essais cliniques
et d’études ont été menés un peu partout dans le monde et le sont encore. C’est grace a cette

mobilisation et a la recherche clinique que la PEC de I’OB évolue.

Une fois que le diagnostic d’OB a été posé, le niveau d’activité clinique (évalué par le score
CAS) et le degré de sévérité (établi par la classification EUGOGO) qui sont étroitement liés,
sont déterminés afin d’orienter la PEC thérapeutique. Des mesures communes a toutes les
formes d’OB sont mises en place (mesures locales, restauration de 1’euthyroidie, sevrage
tabagique, etc.). La forme légére est la plus fréquente et se résout la plupart du temps
spontanément. Au cours de sa phase symptomatique, I’administration de selénium peut
favoriser la réduction de I’atteinte oculaire et améliorer la qualité de vie des patients. Cette
supplémentation est également recommandée pour les patients atteints d’OB sévéres a
modérées par une majorité de cliniciens méme si la preuve de son efficacité n’a pas encore été

démontrée dans ce stade de la maladie®.

Seules les formes actives d’OB (CAS > a 3) vont nécessiter un traitement médical spécifique :
- Dans les formes actives modérées a séveres, les glucocorticoides IV a fortes doses,
associés ou non a du mycophénolate mofétil ou de sodium, sont le traitement de
premiére intention®. L’équipe médicale en charge des patients atteints d’OB a la
Conception a choisi jusqu’alors de les traiter uniquement par glucocorticothérapie en
traitement de 1°® intention mais songent & une éventuelle mise en place du protocole

associant les GCs a du MMF ou du MS. Actuellement, 21 patients sont traités par GCs
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a la Conception pour une OB. Bien que leur efficacité ait été démontrée, que leurs effets
indésirables soient connus et que leur codt soit faible, I’utilisation des GCs a des limites.
Leurs EI sont nombreux et la proportion de patients ne répondant pas au traitement est
estimée & 20-30 % % et atteindrait méme 30 a 40 % selon une revue d’aott 20227, De
ce fait, lors d’intolérances ou de cortico-résistances, ’EUGOGO recommande
I’utilisation de traitements de seconde intention tels que le rituximab, le tocilizumab, le
téprotumumab et des associations de médicaments (GCs + ciclosporine ou GCs +

azathioprine)®.

L’association de ciclosporine ou d’azathioprine a une corticothérapie orale semble
aboutir a un effet supérieur a son utilisation en monothérapie et limiter le nombre de
rechute. Néanmoins, 1’azathioprine n’est généralement pas tres bien toléré ce qui peut

étre un frein a son utilisation®.

Le rituximab est utilisé en dehors du cadre de son AMM depuis 2004 dans le traitement
de I’OB active modérée a sévére, d’apparition récente en deuxiéme ligne de traitement,
en cas de résistance aux GCs IV et en I’absence de neuropathie optique. Cependant, les
résultats concernant son efficacité sont contradictoires en fonction des essais>!*. En
pratique, a I’hopital de la Conception, il n’y a plus aucun patient traité par rituximab

dans cette indication depuis 2021.

Depuis quelques années, le TCZ est devenu un des traitements de deuxiéme intention
dans la PEC thérapeutique de I’OB. Tout comme le rituximab, il est utilisé en dehors du
cadre de ’AMM. C’est un médicament couteux mais qui est pris en charge en sus de la
tarification a I’activité (T2A) sur justification, ce qui facilite son utilisation a 1’hopital.
Il offre des résultats prometteurs sur I’OB modérée et sévére et serait également efficace
sur la neuropathie optique. Concretement, il entraine une diminution du score CAS, une
baisse du taux d’anticorps anti TSH-R, une amélioration de la mobilité de 1’ceil et une
réduction de I’exophtalmie’®. Son action demeure néanmoins limitée sur la diplopie et
ces El sont non négligeables. Toutefois, en pratique, il est fréquemment utilisé. En effet
a I’hopital de la Conception, 9 des 30 patients prit en charge pour une OB sont traités
par TCZ ou sarilumab (utilisé en substitution au TCZ a la suite de tensions
d’approvisionnement en septembre 2021 li¢es a son utilisation mondiale massive dans

la prise en charge du Covid-19).
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Depuis 2020, le téprotumumab (TEPEZZA®) est apparu dans le traitement de ’OB
modérée a sévére. Il est la premiéere thérapie ciblée spécifique de la maladie. Il inhibe
I’activation de I’IGF-1R, la signalisation qu’il induit et bloque I’activation des FO via
le complexe IGF-1R/TSH-R. L’US. Food Drugs Administration a autorisé sa mise sur
le marché en janvier 2020*. Depuis quelques mois en France, I’ ANSM lui a accordé une
autorisation d’accés compassionnel (AAC)!*. Les résultats des essais cliniques menés
sur des patients atteints d’OB modérées a severes sont prometteurs. 1l semblerait que le
TPZ soit également efficace chez les patients atteints de neuropathie optique ou d’OB
chronique actif ou inactive. En effet, un essai clinique de phase IV (NCT04583735) est
en cours aux USA afin d’évaluer I’efficacité et I’innocuité du TPZ versus placebo dans
’OB chronique inactive'®!%, Le TPZ permet d’obtenir de trés bons résultats sur la
proptose, la diplopie, la diminution du CAS et la qualité de viel. Cependant, ces études
sont en nombre limitées et incluent un petit nombre de patients. Il est nécessaire de
réaliser de nouvelles études sur un nombre de patients plus conséquent et sur une durée
plus longue. Ceci permettrait d’évaluer 1’efficacité, la tolérance et les El du TPZ a long
terme ainsi que sa capacité a diminuer les interventions chirurgicales. De plus, les études
actuelles ont seulement été réalisées versus placebo. Des études comparatives TPZ
versus GCs ou TPZ versus TCZ permettraient de déterminer la place du TPZ dans la
PEC de I’OB. A I’hopital de la Conception, aucun médecin n’a encore réalis¢ de
demande d’AAC pour I’un de ses patients. L’AAC permet actuellement au TPZ d’étre
intégralement pris en charge par ’assurance maladie. C’est une thérapie onéreuse qui
fera probablement 1’objet d’une réserve hospitaliére. Dans I’éventualité ou le laboratoire
Horizon Therapeutics fait une demande de commercialisation en France dans le cadre
de ’AMM, mais que le TPZ n’obtient pas un SMR et un ASMR suffisants, son

utilisation a 1I’hopital risque d’étre compromis d’un point de vue médico-économique.

La radiothérapie représente une alternative thérapeutique lorsqu’elle est associée a une
corticothérapie. Elle permet une amélioration de 1I’oculomotricité et de 1’inflammation
dans I’OB modérée a sévere. De plus, elle est bien tolérée par les patients et entraine
peu d’échecs et de récidives. Son efficacité demeure toutefois controversée, c’est

pourquoi elle est souvent délaissée au profit d’autres options thérapeutiques®*.

La chirurgie de réhabilitation reste pour le moment indispensable a la PEC des séquelles

fonctionnelles et esthétiques de 1’0OB et de la neuropathie optique.
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L’évolution de la connaissance de la physiopathologie a permis des avancées thérapeutiques
dans la PEC de ’0OB mais celle-ci n’est pas encore optimale. En effet, le manque d’essais
cliniques comparatifs entre les traitements de deuxieme ligne et les glucocorticoides mais aussi
entre les traitements de deuxieme ligne entre eux ne permet pas de connaitre la place de chaque

traitement dans la PEC.

Pour I’instant ’utilisation du TPZ est restreinte car il ne posséde pas d’AMM en France mais
seulement une autorisation d’accés compassionnel (AAC) nominative. En pratique, les deux
traitements médicamenteux les plus utilisés dans la PEC de 1’0OB sont les glucocorticoides en
premiere intention et le TCZ en cas d’intolérance ou d’échec a ces derniers. Pour donner suite
a ce travail bibliographique, il serait donc intéressant de réaliser une étude au sein de I’hopital
de la Conception afin d’évaluer 1’efficacité et I’innocuité de ’utilisation du TCZ. Il semble
également judicieux de déterminer quel type de patient serait potentiellement éligible a un
traitement par TPZ et a un accompagnement thérapeutique. Ce travail pourrait permettre, en
lien avec les sociétés savantes, la HAS et I’ANSM, de définir un cadre de restriction dans
I’utilisation du TPZ et ainsi de permettre son utilisation pour les patients les plus graves, dans

un contexte de maitrise des dépenses.

Enfin, I’OB est une pathologie complexe a tous points de vue. De ce fait, son diagnostic et sa
prise en charge nécessite une ou plusieurs réunions de concertation pluridisciplinaire associant
un ophtalmologue, un endocrinologue et un chirurgien au minimum. Le pharmacien hospitalier
travaille en collaboration avec 1’équipe médicale et participe a la discussion multidisciplinaire
concernant la thérapeutique des patients. Il s’assure que le traitement prescrit hors AMM ait été
justifié par la réalisation d’une feuille de groupe 3 afin d’obtenir son remboursement par
I’assurance maladie et assure également son approvisionnement. Afin d’optimiser la prise en
charge de ces patients, la mise en place d’actions thérapeutiques serait judicieuse. En effet, un
entretien thérapeutique permettrait de sensibiliser le patient sur la nécessité du sevrage
tabagique, de 1’équilibre thyroidien et de I’importance de 1’observance. Il permettrait également
de lui donner la connaissance nécessaire sur ses traitements, sur leurs effets indésirables et sur
la conduite a tenir s’ils surviennent et serait 1’occasion de I’impliquer davantage dans son

parcours de soin.
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CONCLUSION

L’orbitopathie de Basedow, principale manifestation extrathyroidienne de la maladie de
Basedow!, est une maladie complexe et potentiellement grave. Sa physiopathologie fait
intervenir de nombreux acteurs du systeme immunitaire. Les symptdmes qui en résultent sont
nombreux et de gravités variables. Les troubles fonctionnels et esthétiques sont importants et
engendrent des troubles psychosociaux”*2. Du fait de sa complexité et de la grande altération
de la qualité de vie des patients, la prise en charge est multidisciplinaire et fait intervenir
notamment un ophtalmologue, un endocrinologue, un chirurgien, un radiothérapeute et un
pharmacien. Bien que sa prévalence soit faible, 1’OB mobilise de plus en plus I’attention des

professionnels de santé.

Sa prise en charge comprend une restauration de 1’euthyroidie, un sevrage tabagique, une mise
en place de mesures symptomatiques non médicamenteuses mais également la caractérisation
de ’activité (CAS) et de la sévérité (classification EUGOGO?®) de la maladie ophtalmique qui
permettent I’orientation de la prise en charge. Pour les formes actives modérées a séveres, un
traitement médical est justifié avec en premiére ligne une corticothérapie IV a fortes doses. Lors
de cortico-dépendance ou de cortico-résistance, des traitements de seconde ligne sont
considéreés : 1’association de GC a de la ciclosporine, de 1’azathioprine ou de la radiothérapie,
du rituximab et plus récemment de nouvelles thérapies telles que le tocilizumab et le
téprotumumab®’. Ces derniéres permettent une évolution de la prise en charge. Le tocilizumab
est de plus en plus utilisé du fait des bons résultats observés lors de son utilisation. Cependant,
de nouvelles investigations cliniques sont nécessaires car peu de données comparatives avec les
autres thérapeutiques sont disponibles. Les traitements cités ci-dessus permettent une
amélioration des symptomes. Ils sont utilisés hors AMM mais sont recommandes par
I’EUGOGO.

Le téprotumumab, quant a lui, est le premier a obtenir une autorisation de mise sur le marché
par la FDA® et une AAC en France!'® dans I’indication de 1’0OB. Son action est prometteuse
selon les essais cliniques réalisés versus placebo. Toutefois, des études supplémentaires sont
nécessaires afin d’évaluer son efficacité au long cours, sa capacité a réduire le besoin de
chirurgie de réhabilitation et sa place vis-a-vis des autres thérapeutiques utilisées dans la
maladie (notamment les GCs et le TCZ). Ce traitement couteux (dont la cure reviendrait a
345 000 euros) est actuellement pris en charge par ’assurance maladie du fait de son

autorisation d’accés compassionnel. Néanmoins, ce statut d’utilisation peut étre amené a
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évoluer et souléve donc des questionnements économiques. En effet, dans le cas ou ’ASMR et
le SMR seraient caractérisés comme insuffisants (du fait d’études réalisées seulement versus
placebo), le TPZ ne serait pas complétement pris en charge par I’assurance maladie, sa place

dans le schéma thérapeutique et son utilisation seraient reconsidéreées.

Afin de mieux comprendre la place du tocilizumab et de TPZ des études sont toujours en cours.
En effet, une étude comparative TCZ versus MP (NCT 04876534) 122 et une étude de phase IV
sur I’action du TPZ sur I’OB chronique inactive (NCT04583735) sont menées actuellement.
Bien que les avanceées thérapeutiques actuelles soient prometteuses, la meilleure compréhension
de la physiopathologie de ’0OB permet d’envisager de nouvelles approches thérapeutiques.
C’est pourquoi de nouveaux essais cliniques sont réalisés. Actuellement, le sécukinumab 300
mg SC, Ac anti-interleukine 17-A qui a déja fait ces preuves dans 3 maladies inflammatoires
auto-immunes (le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante), fait
I’objet d’une étude de phase III (NCT04737330) 12 dans la PEC de I’OB. En effet, I’'IL-17A
est produite par les lymphocytes Th 17, qui infiltrent I’orbite, et participe a 1’activation des FO
et a I’expansion du tissu rétrobulbaire ce qui en fait une nouvelle cible thérapeutique
prometteuse. Des études sont également menées sur les Ac anti -FCRN (Fraction C récepteur
néonatal) dans le cadre de ’0OB notamment sur le RNT-1401 SC*¥’ (étude de phase 1la) et le
batoclimab pour lequel plusieurs études sont en cours (NCT 055524571, NCT05517421,
NCT05517447)'%, Des études de phase 11 sont réalisées également sur le linsitinib 3 (anti
IGF-1R) et sur le sirolimus (NCT04598815)4° et une étude de phase 1 sur des volontaires sains
et des patients atteints de maladie thyroidienne oculaire est menée sur un médicament

expérimental, VRBN 001, afin d’évaluer dans un premier temps son innocuité et sa tolérance
141

Enfin, il est nécessaire que le pharmacien, en plus d’assurer I’approvisionnement et la
dispensation des thérapeutiques utilisées dans 1’OB, collabore avec les médecins afin de définir
en pratique la place des nouvelles thérapies dans la prise en charge des patients. Cette
collaboration permettrait également de déterminer les patients éligibles a un traitement par TPZ

et les patients pour lesquels un accompagnement thérapeutique est nécessaire.
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Résumé :

L’orbitopathie Basedowienne (OB) est la complication extrathyroidienne la plus fréquente de
la maladie de Basedow et constitue un défi thérapeutique depuis plusieurs anneées. La
physiopathologie de cette maladie, peu fréquente, grave, complexe et handicapante, n’est pas
totalement élucidée et sa prise en charge thérapeutique mobilise de plus en plus le monde
scientifique et le monde de la santé. Le but de ce travail est de réaliser un état des lieux des
connaissances et des avancées récentes en ce qui concerne la prise en charge thérapeutique de
cette pathologie.

Le diagnostic de I’0OB repose essentiellement sur des symptdémes oculaires (rétraction
palpébrale, exophtalmie...), sur le bilan biologique et sur I’imagerie orbitaire. L’évaluation du
score d’activité clinique et la classification de ’EUGOGO (OB légere, modérée a sévere ou
menacgant la vue) sont indispensables et permettent d’orienter la prise en charge. Différents
types de traitements sont communs a toutes les formes d’OB tels que les actions locales, la
restauration de 1’euthyroidie et le sevrage tabagique. Les formes légeres sont souvent
spontanément résolues mais les formes actives modérées a sévéres (CAS >3) nécessitent un
traitement médical spécifique. La corticothérapie intraveineuse a forte dose est le traitement de
référence mais 30 a 40% des patients y sont résistants. Dans ce cas, ou lors d’intolérances, des
traitements de seconde ligne sont proposés comme I’association d’azathioprine ou de la
ciclosporine a une corticothérapie orale, le rituximab ou encore des thérapies ciblées
émergentes comme le tocilizumab et le téprotumumab. La radiothérapie associée a une
corticothérapie peut également étre une alternative thérapeutique mais son efficacité est
controversée. Enfin, le traitement chirurgical sera souvent nécessaire et interviendra dans la
phase séquellaire de la maladie ou en cas d’urgence dans les neuropathies optiques.

Grace a une meilleure compréhension de la physiopathologie de 1’OB, de nouvelles approches
thérapeutiques peuvent étre envisagées. C’est pourquoi de nouveaux essais cliniques sont en
cours sur le sécukinumab, le batoclimab, le linsitinib, le bimatoprost, le RNT-1401 et le
VRBNOO1 par exemple. De plus, du fait de la complexité de la maladie, la prise en charge de
ces patients nécessite I’intervention d’un ophtalmologue, d’un endocrinologue, d’un chirurgien
et parfois d’un radiothérapeute. Le pharmacien travaille en collaboration étroite avec 1’équipe
médicale et participe a la réflexion multidisciplinaire concernant la prise en charge
thérapeutiques de ces patients. Il a pour role d’assurer 1’approvisionnement des médicaments et
de vérifier la justification des prescriptions afin de garantir leur remboursement. A terme, il
pourrait mener des actions d’entretien et de conciliations pharmaceutiques afin d’accompagner
au mieux les patients atteints d’OB dans leur parcours de soins.

Mots-clés
Orbitopathie Basedowienne, maladie de Basedow, hyperthyroidie, corticothérapie,
glucocorticoides, tocilizumab, téprotumumab.
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