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Traitement médical de I'orbitopathie
dysthyroidienne : état des lieux

RESUME: Ces 4 derniéres années, le traitement médical de I’orbitopathie dysthyroidienne (ODT) a
connu plusieurs évolutions majeures. Ces derniéres vont probablement modifier dans les années a
venir notre prise en charge médicale de cette affection. L'objectif de cet exposé est de faire le point
sur ces nouvelles thérapeutiques en se basant sur une analyse critique de la littérature.
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B Rappels épidémiologiques

Dans 90 % des cas, I’orbitopathie
dysthyroidienne (ODT) est secondaire
a une maladie de Basedow. Dans 5 %
des cas elle concerne des patients en
hypothyroidie, et dans 5 % des cas
des sujets euthyroidiens. 'ODT peut
survenir avant (20 %), au moment
(40 %) ou apres (40 %) le diagnostic de
la maladie de Basedow. La plupart du
temps, ’ODT y est mineure et ce n’est
que pour 25 % a 50 % des patients que
I’ODT est significative, principalement
dans les 18 premiers mois suivant le
diagnostic [1].

En moyenne, 4 femmes sont touchées
pour 1 homme. Le tabac constitue un
facteur déclenchant et aggravant majeur.
L’ODT est a ’origine d’une altération de
la qualité de vie et de dépression sou-
vent sous-diagnostiquées. Récemment,
un risque de suicide accru a été mis en
évidence chez ces patients.

Brefs rappels
physiopathologiques et
moléculaires

L’ODT résulte d’un conflit entre:

o Un contenant: ’orbite osseuse,
inextensible.

o Un contenu: son augmentation est
expliquée par une hypertrophie des

muscles oculomoteurs et de la graisse
orbitaire. Cela va conduire a une hyper-
pression intraorbitaire chronique a1’ori-
gine d"une stase veineuse. Cette derniére
va elle-méme aggraver |’cedéme orbitaire
et ’hypertrophie musculaire. Ainsi se
crée le cercle vicieux de ’ODT.

Au niveau cellulaire et moléculaire, les
2 acteurs principaux dans I’'ODT sont:

o La thyroide: par la sécrétion d’auto-
anticorps produits parleslymphocytes B
(anticorps anti-récepteur a la TSH, anti-
corps anti-récepteur de I'IGF-1) et par
I’activation de lymphocytes T.

o Le fibroblaste orbitaire: il exprime a
sa surface les récepteurs de la TSH et de
I'IGF-1. Leur activation par les lympho-
cytes et les cytokines va conduire a la
production de:

—cytokines pro-inflammatoires en
synergie avec les lymphocytes (IL1, IL6,
interféron, TGF, TNF...);
—glycosaminoglycanes, dont 1’acide
hyaluronique, treés hydrophiles condui-
sant a I’cedéme orbitaire et a I’hyper-
trophie oculomotrice;

—leptine et liponectine participant a une
adipogénese accrue.

B Evolution de I’ODT (fig. 1)

Dans la plupart des cas, I’évolution de
I’ODT obéit a la courbe de Rundle [1]. 11
faut distinguer 2 phases:
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Fig. 1: Evolution naturelle de l'ODT avec traitements proposés en fonction du stade de la maladie.

>>> La phase inflammatoire/active:
d’une durée d’environ 18 mois, elle est
marquée par une inflammation orbi-
taire active évaluée par le score d’acti-
vité CAS (Clinical Activity Score), décrit
par le Pr Mourits. Le CAS est un score
clinique qui évalue 7 criteres lors de
la 1%¢ consultation et 10 critéres en cas
de suivi (fableau I). Un score = 3/7 ou
=4/10 en cas de suivi permet de porter
I'indication d’un traitement médical.

CAS (Clinical Activity Score)
Chaque item compte pour 1 point
Siscore 2 3/7 ou=4/10:
indication traitement

Douleur rétro-oculaire spontanée

Douleur a la mobilisation oculaire

Hyperhémie conjonctivale

Caronculite

Chémosis

CEdéme palpébral

Erythéme palpébral

Baisse d'acuité visuelle = 1 ligne Snellen

Aggravation exophtalmie 2 2 mm

Aggravation limitation oculomotrice = 8°

Tableau I: Score d’activité de Mourits (CAS).

>>> La phase fibrosante/inactive: elle
fait suite a la phase inflammatoire. Les
séquelles fibrosantes de la maladie sont
au premier plan. Aprés 6 mois d’inac-
tivité, une chirurgie reconstructrice est
envisageable. Elle est généralement réali-
sée dans un ordre précis: décompression
orbitaire, chirurgie oculomotrice puis
chirurgie palpébrale.

Dans cet exposé, nous ne traiterons
que du traitement médical de la phase
inflammatoire.

B Rappels cliniques

>>> Phase inflammatoire: les signes
fonctionnels sont principalement des
douleursrétro-oculaires et/ou une diplo-
pie binoculaire. L'examen clinique s’at-
tacheraa évaluer le CAS, I’exophtalmie,
lalagophtalmie, larétraction palpébrale
et les limitations oculomotrices.

Les 3 principales complications sont:
—la neuropathie optique compressive:
le nerf optique est comprimé a I’apex
orbitaire par les muscles oculomoteurs
hypertrophiés;

—P’atteinte cornéenne: favorisée par
la lagophtalmie (elle-méme favorisée
par I’exophtalmie et la rétraction pal-
pébrale), I’'absence de signe de Charles
Bell (par fibrose du muscle droit infé-
rieur) et par la sécheresse quantitative;
—I’hypertonie intraoculaire: favorisée
par une géne au retour veineux.

>>> Phase fibrosante/inactive: les
séquelles de I’ODT sont retrouvées:
exophtalmie parfois défigurante et le
plus souvent mal vécue méme si elle est
modérée ou minime, strabisme incomi-
tant (généralement ésotropie + hypo-
tropie), rétraction palpébrale supérieure
etinférieure, lipoptose.

3 formes cliniques peuvent étre distin-
guées, méme si parfois intriquées [1]:

>>> Forme graisseuse prédominante:
I’exophtalmie et la lipoptose sont au
premier plan. Ce sont les formes les plus
impressionnantes cosmétiquement par-
lant, mais la neuropathie optique com-
pressive y estrare.

>>> Forme myogénique prédominante:
la diplopie etlarestriction oculomotrice
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sont au premier plan. Cette forme est
souvent peu inflammatoire avec un
CAS peu important pouvant conduire
a un sous-traitement de ces patients en
phase active.

>>> Forme congestive chronique: elle
est en rapport avec une stase veineuse
orbito-palpébrale chronique responsable
de douleurs orbitaires d’hyperpression,
d’une hyperhémie conjonctivale et d'un
chémosis. Le CAS est généralement élevé
en dépit d’une véritable inflammation
active. Ces patients peuvent étre surtrai-
tés et expliquer I’échec des traitements
anti-inflammatoires entrepris.

Quels pieges
dans la littérature ?

Outre les biais méthodologiques, trois
principaux pieges spécifiques de 'ODT
compliquent I'interprétation de la litté-
rature scientifique.

>>> 1% piege: le CAS

Il constitue souvent le critere de juge-
ment principal des différentes études
sur ’ODT. Or, ce dernier manque de
spécificité (environ 80 %). Dans I’ODT,
beaucoup de patients présentent une
kératite ou sont placés sous traitement
hypotonisant comme les prostaglan-
dines. Ces derniers peuvent conduire a
une surestimation du CAS via les dou-
leurs et les rougeurs oculaires et/ou
palpébrales occasionnées. La forme
congestive chronique peut elle aussi
conduire a une surestimation du CAS.

Ces patients risquent d’étre surtraités,
sans succes, puisque la plupart des médi-
caments a notre disposition ne sont actifs
que sur I'inflammation.

>>> 2@ piege: la diversité des critéres
d’inclusion

Les études sont difficilement compa-

rables compte tenu de la diversité des
critéres d’inclusion, notamment la durée

d’évolution de I’ODT, le statut thyroi-
dien, le tabagisme, le traitement controle
(placebo ou corticoides).

>>> 3¢ piége: I’évolution naturelle de
'ODT

Comme présenté ci-dessus, ’'ODT obéit
généralement a la courbe de Rundle
avec une extinction de la phase inflam-
matoire survenant spontanément. Cette
amélioration spontanée est a prendre
en considération dans les études. Cette
derniere explique pourquoi environ
20 % des patients placés sous placebo
s’améliorent sur le plan clinique dans la
plupart des études.

Traitements médicaux
de I’ODT dans tous les cas

L’European Group On Graves
Orbitopathy (EUGOGO) a récemment
émis plusieurs recommandations s’ap-
pliquant a tout patient présentant une
ODT, quel que soit son degré d’activité [2].

>>> La prise en charge des ODT modé-
rées a séveres doit idéalement étre
réalisée dans des centres de référence
pluridisciplinaires avec des ophtalmo-
logistes et endocrinologues rompus a
cette pathologie.

>>> [utilisation de larmes est recom-
mandée. Outre la lagophtalmie, les
patients atteints d’'une ODT présentent
souvent une sécheresse quantitative en
rapport avec une atteinte concomitante
auto-immune de la glande lacrymale
principale.

>>> Le sevrage tabagique est primordial.
Plusieurs études ont démontré que le
tabagisme provoquait plus de passage de
formes minimes vers des formes modé-
rées a séveres, aggravait la sévérité des
lésions et limitait I’efficacité des traite-
ments immunosuppresseurs.

>>>L'obtention de ’euthyroidie est éga-
lement indispensable. Elle ne modifie

pas I’histoire naturelle de la maladie,
mais permet de diminuer la gravité de
I’ODT. Les antithyroidiens de synthese
sont toujours prescrits en 1 intention.
Les excursions en hypothyroidie par
I’effet stimulant sur la trophicité thy-
roidienne sont génératrices d une aggra-
vation de I’ODT, il faut donc les éviter
par un suivi approprié et tres régulier
des patients.

En cas de besoin, le recours a la thy-
roidectomie ou a I'iode radioactif (IRA
thérapie) est possible, mais ces traite-
ments dits radicaux sont plus volontiers
utilisés une fois la phase inflammatoire
terminée. L'TRA thérapie peut provo-
quer une exacerbation aigué de ’'ODT
justifiant la prescription concomitante
de corticoides pendant 6 a 12 semaines.
Dans tous les cas, il faudra éviter la sur-
venue d'une hypothyroidie dans les
suites, cette derniere étant autant voire
plus délétere que 'hyperthyroidie.

Traitements médicaux de
I’ODT active avec CAS <3

Le sélénium est un antioxydant incor-
poré dans les sélénoprotéines qui aident
a larégulation thyroidienne. Plusieurs
études in vitro ont démontré son intérét
dans ’'ODT.

Dans une étude clinique publiée en
2011 [3], ’administration de sélénium,
aune dose de 100 pg X 2/jour pendant
6 mois chez des patients en euthyroidie
avec une ODT minime, a démontré
contre placebo une amélioration de la
qualité de vie (p < 0,001), une diminu-
tion des atteintes oculaires (p =0,01),
une réduction du risque de conversion
vers une forme plus sévere (p = 0,01) et
une diminution du CAS (p <0,001) a
6 mois et a 12 mois. Dans cette étude,
aucun effet secondaire n’a été constaté
avec le sélénium.

La prescription de sélénium est
aujourd’hui recommandée par les
membres de 'EUGOGO. En France, le



sélénium peut étre délivré sur ordon-
nance en solution buvable mais sans
remboursement. Il existe aussi en vente
libre sous forme de granules.

Traitements médicaux de
I’ODT active avec CAS >3

De nombreuses molécules, plus ou
moins prometteuses, ont été étudiées
ces derniéres années. Les injections péri-
bulbaires et laradiothérapie orbitaire ne
seront pas développées.

1. Corticoides

Ils restent, a ce jour, apres les “petits
moyens”, le traitement de premiere
intention recommandé par 'EUGOGO
[2] selon le protocole suivant:

—1 bolus hebdomadaire de 500 mg IV
pendant 6 semaines;

—1 bolus hebdomadaire de 250 mg IV
pendant 6 semaines en cas d’efficacité
des 6 premiers bolus.

La morbidité de ce traitement est d’en-
viron 6,5 % (hyperglycémie, cardio-
pathie, HTA, troubles de I’humeur,
hépatite toxique, réaction allergique).
L’administration doit étre faite en milieu
hospitalier avec une surveillance appro-
priée. La mortalité est de 0,6 %. Il est
recommandé de ne pas dépasser une
dose cumulée de 8 g. Le taux de réponse
est en moyenne de 50 a 75 % avec 10
a 15 % de rechutes apres traitement.
Lefficacité clinique a 6 semaines seraitle
reflet de I'efficacité finale des stéroides.
Les corticoides oraux ne devraient plus
étre prescrits car ils sont a la fois moins
efficaces et plus déléteres que la voie
intraveineuse.

Les corticoides constituent donc la
pierre angulaire du traitement de 'ODT
avec CAS = 3. Cependant, un quart des
patients nerépondent pas a ce traitement
et 15 % rechuteront aprés bolusavec une
morbidité non nulle. Ces chiffres justi-
fient a eux seuls la recherche de nou-
velles thérapeutiques.
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2. Anti-CD20 (rituximab)

Le rituximab est un anticorps mono-
clonal permettant une déplétion tran-
sitoire en lymphocytes B matures et
prématures. Depuis plusieurs années,
des études non contrdlées ou des petites
séries de cas ont été publiées concer-
nant ce traitement. En 2015, 2 essais
thérapeutiques randomisés et controlés
avec le rituximab conduisaient a deux
conclusions radicalement opposées.

Le premier essai, celui de Salvi et al. [4],
comparait le rituximab 1000 mg
en 2 injections a 15 jours d’inter-
valle (n = 15) avec les bolus de corti-
coides administrés selon le protocole
EUGOGO (n =16). Les patients étaient
traités précocement (durée moyenne
d’évolution de I’'ODT = 4,5 mois). Le
critére de jugement principal était
composite: baisse du CAS = 2 points ou
CAS <3 a6 mois.

L'étude a été stoppée prématurément a la
demande du comité d’éthique suite a la
constatation de meilleurs résultats dans
le groupe rituximab. Salvi et al. retrou-
vaient une différence statistiquement
significative en termes de CAS <3 en
faveur du groupe rituximab (p =0,043),
mais sans différence en terme de réduc-
tion du CAS = 2 points (p =NS). Aucune
différence en termes de réduction de
I’exophtalmie ou d’amélioration de I’état
oculomoteur n’était constatée. La prin-
cipale limitation de cette étude est son
faible effectif.

Le second essali, celui de Stan et al. [5],
comparait le rituximab selon le méme
protocole que Salvi et al. (n = 13) versus
placebo (n = 12). Les patients étaient
inclus plus tardivement que précédem-
ment (12,4 mois dans le groupe rituxi-
mab). Le critére de jugement principal
était la réduction du CAS = 2 points.
Dans leur étude, Stan et al. ne retrou-
vaient aucune différence significative
entre les deux groupes concernant le
critere de jugement principal (p =NS).
Aucune efficacité sur ’exophtalmie et

le statut oculomoteur n’a été constaté.
Deux cas de neuropathie optique sur-
venant dans le groupe rituximab ont été
diagnostiqués. Le faible effectif et 'inclu-
sion tardive des patients constituent les
principales limites de cette étude.

Cesrésultats contradictoires permettent
d’aborder une notion fondamentale:
celle du timing idéal de traitement. En
effet, dans 1’étude de Salvi et al., les
patients étaient traités précocement:
5,2 mois apres le début de 'ODT versus
12,4 mois dans I’étude de Stan et al. De
plus, les patients dans 1’étude de Salvi
et al. étaient plus jeunes mais également
plus fumeurs. Enfin, Salvi et al. compa-
raient le rituximab aux corticoides alors
que Stan et al. comparaient le rituximab
au placebo. Ces différences de protocole
et de criteres d’inclusion expliquent les
conclusions contradictoires retrouvées.
Actuellement, aucune étude contrdlée
ne’emporte sur ’autre.

3. Anti-IL6 (tocilizumab)

Le tocilizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé dirigé contre le récep-
teural’IL6. Il est utilisé depuis 2008 dans
certaines pathologies inflammatoires
avec un bon profil de sécurité. L'IL6 est
une cytokine pivotale dans la physiopa-
thologie de I'ODT.

En 2014, I’équipe de Pérez-Moreiras
a réalisé une étude prospective uni-
centrique non comparative retrouvant
une efficacité du tocilizumab a la fois sur
le CAS mais aussi sur I’exophtalmie et la
diplopie [6]. Pour la premiere fois, une
molécule semblait influencer’évolution
naturelle de la maladie avec réduction
de I’exophtalmie sans rechute a I’arrét.
A noter que lamoitié des patients inclus
avaient une ODT évoluant depuis plus
d’'unan. Laseule limitation, majeure, est
le caractére non controlé etrandomisé de
cette étude.

Il y a quelques mois, les résultats de

I’étude prospective, controlée et ran-
domisée menée par Pérez-Moreiras ont
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été publiés dans I’ American Journal of
Ophthalmology. 32 patients présentant
une orbitopathie dysthyroidienne active
(CAS =4/10) et résistant au traitement
par corticoides ont été inclus, 15 dans
le groupe tocilizumab (TCZ) et 17 dans
le groupe placebo. Le TCZ était admi-
nistré a la dose de 8 mg/kg IV toutes les
4 semaines (4 cures). Le critére de juge-
ment principal était la réduction = 2 du
CAS a 4 mois. Tous les patients étaient
non-fumeurs et en euthyroidie avec une
durée des symptdmes équivalente (1 an)
dans les 2 groupes.

Le groupe TCZ a démontré son effica-
cité sur le critere de jugement principal
de maniere statistiquement significa-
tive: tocilizumab 14/15 (93,3 %) versus
placebo 10/17 (58,8 %), p = 0,04. Cette
différence n’était pas retrouvée a
40 semaines. On retrouvait une réduc-
tion médiane significative de 1,5 mm
de I’exophtalmie dans le groupe TCZ a
4 moismais pas a40 semaines. 2 patients
dans le groupe TCZ ont présenté des
effets secondaires graves avec un cas
d’élévation des transaminases et un cas
de pyélonéphrite aigué.

4. Antagonistes du récepteur de LIGF-1
(teprotumumab)

Depuis quelques années, I'IGF-1 est
incriminée dans la physiopathologie
de I’ODT. Des anticorps activateurs des
récepteurs de 'IGF-1 ont déja été identi-
fiés chez des patients avec une ODT.

En 2018, le premier essai avec un anti-
corps monoclonal antagoniste des récep-
teurs I'IGF-1, le teprotumumab, a été
publié [7]. C’est une étude prospective
randomisée controlée multicentrique
conduite sur 87 patients ayant une
ODT évoluant depuis moins de 9 mois.
Le teprotumumab (8 injections espa-
cées de 3 semaines) était comparé a un
placebo. Le critére de jugement princi-
pal était composite (baisse du CAS ou
réduction de 2 mm de I’exophtalmie).
Le teprotumumab était statistiquement
plus efficace que le placebo en termes de

POINTS FORTS

B Le traitement de l'ODT en phase inflammatoire dépend du score

d'activité (CAS).

B Sile CAS est < 3, un traitement par sélénium peut étre débuté.

I Sile CAS est = 3, un traitement par bolus de corticoides
conformément au protocole EUGOGO est recommandé et demeure

la référence.

B Un quart des patients ne répondront pas aux corticoides et 15 %
présenteront des rechutes a l'arrét du traitement. Dans ces cas
précis, des thérapies ciblées anti-CD20 (rituximab), anti-IL6
(tocilizumab) ou anti-IGF-1R (teprotumumab) peuvent étre
prescrites avec des résultats prometteurs.

B En cas de complications (neuropathie optique compressive,
exposition cornéenne), des bolus de 1 g de corticoides sont
prescrits. En cas d’échec, une décompression orbitaire devra étre

réalisée en urgence.

réduction du CAS et de ’exophtalmie.
Le principal effet secondaire était la sur-
venue d’hyperglycémie (12 %).

Cette étude, d’'un point de vue méthodo-
logique et effectif, est la plus importante
jamaisréalisée surle traitement de ’ODT,
hors corticoides. Les limites de cette
étude sontla durée d’évolution moyenne
deI’ODT (4,7 mois dans le groupe tepro-
tumumab) rarement rencontrée en
pratique, 'utilisation d"un critere de juge-
ment principal composite qui atendance
asurévaluer lesrésultats favorables, et le
plus grand nombre de patients tabagiques
dans le groupe placebo.

5. Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite
fréquemment utilisé dans de nom-
breuses pathologies inflammatoires.
Son profil de sécurité est bien connu.
Plusieurs études, toutes rétrospectives,
ont été conduites chez des patients avec
une ODT [8]. De nombreuses posologies
ont été utilisées.

Globalement, le méthotrexate semble
efficace en termes de réduction du CAS

et d’amélioration de la motilité oculaire
sans action sur I’exophtalmie. Les effets
secondaires dépendent de la posologie
utilisée. Le niveau de preuve scientifique
dans I’'ODT est cependant faible.

6. Anti-TNF alpha

Trés peu d’études sont disponibles sur
’efficacité des anti-TNF dans 'ODT. Des
études sur l"utilisation de I’étanercept [9]
et ’adalimumab, toutes rétrospectives,
retrouvaient une efficacité d’environ
60 % en termes deréduction du CAS. Le
niveau de preuve scientifique est faible.

7. Autres

La ciclosporine a été dans le passé uti-
lisée avec des résultats difficiles a inter-
préter. Ses effets secondaires a type de
nephrotoxicité et ’HTA limitent son
utilisation.

Le mycophénolate (360 mg X 2/jour pen-
dant 6 mois), en adjonction aux bolus de
méthylprednisolone selon le protocole
EUGOGO, arécemment, dans une étude
européenne multicentrique contrdlée
et randomisée, démontré sa supériorité



par rapport aux bolus de méthylpredni-
solone seuls en termes de réduction du
CAS, exophtalmie, diplopie, cedéme pal-
pébral (score composite) [10].

Les analogues de la somatostatine ont
été étudiés dans plusieurs études [11] de
faible niveau de preuve. Globalement,
les résultats sont contradictoires et le
niveau de preuve scientifique faible.

8. Quelles molécules a I'étude ?

Des inhibiteurs de la tyrosine kinase
(imatinib) visant a bloquer le PDGF vont
bientot étre a I’étude.

Le traitement le plus prometteur semble
étre les antagonistes du récepteur a la
TSH. Les études in vitro sont promet-
teuses et des études in vivo devraient étre
conduites prochainement.

9. Cas particulier de la neuropathie
optique

En cas de neuropathie optique compres-
sive,’EUGOGOrecommande I’adminis-
tration de bolus de corticoides a la dose
de 1 g/j pendant 3 jours par semaine, a
répéter une 2° semaine en cas d’effica-
cité. L’efficacité globale des corticoides
dans cette indication est d’environ 40
a 60 %. En cas d’échec a 15 jours, une
décompression orbitaire est indiquée [2].

Plusieurs case reports ont étudié 'ef-
ficacité de certaines thérapies ciblées,
notamment le rituximab et le toci-
lizumab, dans cette indication avec
des résultats contradictoires: aggra-
vation dans certains cas (par release
cytokinique) et amélioration dans
d’autres. Aucun consensus n’existe et
le protocole EUGOGO reste laréférence.
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B Conclusion

Ces dernieres années, de nombreuses
thérapies ciblées sont venues renforcer
I’arsenal thérapeutique a disposition
des ophtalmologistes et endocrinolo-
gues confrontés a I’'ODT active. Les 3
molécules les plus prometteuses sont
les anti-CD20, les anti-IL6 et les antago-
nistes du récepteur a I'IGF-1. Ces nou-
velles molécules soulévent cependant
certaines questions, notamment:

—la durée optimale de traitement;;

—le prix souvent rédhibitoire pour cer-
taines institutions hospitalieres;

—leur utilisation en pratique clinique
souvent difficile: pas d’AMM dans cette
indication, nécessité d'une évaluation
infectieuse et vaccinologique rendant
impossible leur utilisation en urgence.

L’application stricte des recommanda-
tions EUGOGO est indispensable de
sorte a ne pas méconnaitre une forme
sévere (neuropathie optique sans exoph-
talmie notamment) et a débuter précoce-
ment le traitement des formes modérées.

Les études en cours ou a venir devraient
préciser la place des molécules nou-
velles, notamment en cas d’efficacité
insuffisante ou de rechute apres une
série de bolus de méthylprednisolone.
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