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Physiopathologie et traitements

meédicaux des orbitopathies

dysthyroidiennes

RESUME: Lorbitopathie est la complication extrathyroidienne la plus fréquente de la maladie de
Basedow. Elle constitue une pathologie potentiellement grave, nécessitant une prise en charge pluri-
disciplinaire guidée par les niveaux d’activité clinique et de sévérité. Nous nous proposons ici de
déterminer les facteurs physiopathologiques, épidémiologiques et les principes de traitement médi-
camenteux de I'orbitopathie basedowienne.
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(OB) correspond a la complica-

tion extrathyroidienne la plus
fréquente de la maladie de Basedow
(MB) et peut évoluer schématiquement
en deux phases: d’abord une phase
inflammatoire au cours de laquelle des
complications séveres peuvent surve-
nir (neuropathie optique, ulcéres cor-
néens, etc.); et, secondairement, une
phase de fibrose séquellaire au cours
de laquelle des chirurgies réparatrices
peuvent étre considérées.

I ¥ orbitopathie basedowienne

Il s’agit d’une affection auto-immune
qui est associée dans 90 % des cas a
une MB, et constitue la premiére cause
d’exophtalmie chez ’adulte. Le dia-
gnostic repose sur la reconnaissance de
signes oculaires avec nécessité d’éva-
luer sévérité et activité clinique. Il s’agit
d’une atteinte potentiellement cécitante
qu’il faut donc savoir diagnostiquer.
En dehors du pronostic visuel, il s’agit
d’une pathologie qui altére fréquemment
la qualité de vie des patients du fait de
I’'impact fonctionnel et esthétique. La
prise en charge d’'une OB dansles formes
modérées a séveres est nécessairement
pluridisciplinaire.

B Pathogénie

Les mécanismes physiopathologiques
del’OB demeurent incomplétement élu-
cidés et associent a la fois des facteurs
auto-immuns, génétiques et environne-
mentaux. IIs ont pour conséquence une
atteinte des tissus orbitaires, et plus par-
ticulierement les compartiments grais-
seux et musculaires.

Dans le cadre de la MB, les auteurs s’ac-
cordent pour dire qu’il existe une réac-
tion auto-immune complexe avec perte
de la tolérance immunitaire envers
certains auto-antigénes exprimés par la
thyroide et les fibroblastes orbitaires:
Thyroid-Stimulating Hormone Receptor
(TSH-R) et Insulin-like Growth Factor 1
Receptor (IGF-1-R). Cela induit une acti-
vation des lymphocytes T qui activent a
leur tour les lymphocytes B ; ces derniers
étant a ’origine d’une synthése d’auto-
anticorps anti-TSH-R (TSH receptor
antibody, Trab). Un titre élevé de ces
anticorps est associé a un risque plus
important de développer des complica-
tions extrathyroidiennes, comme [’OB.
Elle est plus fréquente chez les femmes
que chezles hommes.
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L’infiltration des muscles oculomo-
teurs par les lymphocytes T, la produc-
tion de cytokines proinflammatoires
(Tumor Necrosis Factor, TNF, Interféron,
Interleukine 2...) et la stimulation
des lymphocytes B qui produisent les
auto-anticorps Trab, ont pour consé-
quence la production accrue de collagéne
etde glycosaminoglycanes (GAG) (acide
hyaluronique et sulfate de chondroitine),
ainsi que la prolifération des fibroblastes
orbitaires et leur différenciation en adi-
pocytes, conduisant a une hypertrophie
cellulo-graisseuse orbitaire [1]. La co-
expression par les fibroblastes orbitaires
desrécepteurs ala TSH et des récepteurs
al'IGF1 induit desréponses synergiques
de prolifération cellulaire, majorant la
production des GAG (fig. 1).

H Données épidémiologiques

Dans la trés grande majorité des cas
(90 %), 'orbitopathie dysthyroidienne

est en lien avec une MB [2]. Elle peut
également survenir en cas d’hypothy-
roidie ou d’euthyroidie, en lien avec
une thyroidite auto-immune chronique
(maladie d’Hashimoto) dans environ
5410 % des cas. ’OB concernerait au
total 13 % des patients avec une MB.
L’incidence de ’'OB est estimée a 16 pour
100000 femmes par an, contre 2,9 pour
100000 hommes paran [3]. Le pic de sur-
venue se situerait entre 40 et 60 ans pour
les femmes comme pour les hommes [4].
Enfin, les formes modérées représentent
la majorité des présentations cliniques
de I’OB (environ 65 % des cas), alors
que les formes menagantes sur le plan
visuel concerneraient seulement 2 % des
patients [5].

Certains facteurs de risque ont pu étre
identifiés comme le stress, le passage en
hypothyroidie, de méme que 'IRAthé-
rapie qui favorisent le développement et
I’aggravation de 'OB. Le role du tabac a
été largement démontré comme facteur
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Fig. 1: Mécanismes physiopathologiques de l'orbitopathie basedowienne. lllustration réalisée a l'aide du logiciel

Biorender.

aggravant ’OB, et diminue de fagon
certaine ’efficacité des traitements
immunosuppresseurs [6].

B Tableaux cliniques

L’OB évolue sur plusieurs mois voire
années, classiquement en deux phases:
une phase dite inflammatoire (active)
qui dure en moyenne 12 4 18 mois, avec
possibilité de poussées congestives
rythmées pas des périodes de rémis-
sions spontanées, suivies d’une phase
séquellaire (cicatricielle) en lien avec le
développement d’une fibrose des mus-
cles orbitaires.

La présentation clinique de 1’OB
regroupe de nombreux signes: certains
en lien avec les signes adrénergiques
secondaires a I’hyperthyroidie (rétrac-
tion palpébrale), et d’autres en lien avec
I’OB elle-méme (diplopie et/ou hyperhé-
mie conjonctivale). Dans certains cas, les
tableaux sont plus sévéres et exposent les
patients & des complications menagant
le pronostic visuel. Ainsi, il convient
de préciser de fagon systématique deux
éléments essentiels qui orienteront la
prise en charge thérapeutique: d’une
part, la sévérité de ’'OB (minime, modé-
rée a sévere, ou menagant le pronostic
visuel) et, d’autre part, le score d’activité
clinique.

Il existe plusieurs scores permet-
tant de grader la sévérité de I’OB, le
plus utilisé, en Europe, étant le score
de ’EUGOGO (EUropean Group On
Graves’Orbitopathy) en trois stades
(tableau I). Le score d’activité clinique
ou Clinical Activity Score (CAS) permet
d’évaluer le caractere inflammatoire ou
non de ’orbitopathie selon sept items
(chaque item valant un point) au cours
dela consultation initiale. Ces septitems
initiaux sont complétés par trois items
évalués au cours du suivi (tableau II) :
le score d’activité clinique peut donc
atteindre 10 au cours des examens sui-
vants. OB est considérée comme active,
c’est-a-dire inflammatoire, lorsque le
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Atteinte modérée a sévere

Menace du pronostic visuel

Atteinte minime

Atteinte du nerf optique

et/ou ulcére de cornée Rétraction palpébrale = 2mm

Rétraction palpébrale < 2mm

Atteinte de tissus mous orbitaires modérée
a sévere

Atteinte des tissus mous orbitaires minime

Exophtalmie = 3mm au-dela des normes
pour le sexe et l'ethnie

Exophtalmie < 3mm au-dela des normes
pour le sexe et l'ethnie

Diplopie constante

Absence de diplopie ou atteinte intermittente

Kératite répondant aux topiques

Tableau I: Score de 'EUGOGO en 3 stades.

Signes inflammatoires subjectifs

Douleur rétrobulbaire spontanée 1
Douleur a la mobilisation bulbaire 1
Rougeur palpébrale 1
Hyperhémie conjonctivale 1
CEdeme palpébral 1
CEdéme conjonctival (chémosis) 1
CEdéme de la caroncule et/ou des plis semi-lunaires 1
Augmentation de 'exophtalmie de > 2 mm en 1-3 mois 1
Diminution de la motilité oculaire de > 8° en 1-3 mois 1
Diminution de l'acuité visuelle de > 1 dixiéme en 1-3 mois 1

Tableau II: Score d'activité clinique comprenant 7 items évalués a l'examen initial (signes inflammatoires
subjectifs et objectifs), et 3 items complémentaires relevés au cours du suivi.

Formes inflammatoires (actives)

4%
A B

Fig. 2: Illustration de différents stades d’orbitopathie basedowienne (OB). A: OB mineure active; B: 0B modé-
rée a sévere active avec exopthalmie marquée et exposition cornéenne. C: OB menagante active avec neuro-
pathie optique droite et chémosis majeur empéchant l'occlusion palpébrale. D: OB modérée a sévere inactive
avec diplopie par rétraction du muscle droit inférieur gauche, mise en évidence a l'examen clinique par l'élé-
vation du regard (photo de droite). Photos issues du service d’'Endocrinologie du CHU de Nantes.

score est > 3/7. Des examens complé-
mentaires (scanner ou IRM orbitaire)
peuvent donner de plus amples infor-
mations pour juger de I’activité de 'OB.
Les différentes formes cliniques de ’OB
sont illustrées sur la fig. 2.

H Prise en charge thérapeutique

Le diagnostic et I’évaluation d’éven-
tuelles complications doivent relever
d’une prise en charge pluridisciplinaire
associant a la fois ’ophtalmologue et
I’endocrinologue, avec une participa-
tion si besoin d'un chirurgien spécialisé
dans les pathologies orbitaires. La prise
en charge integre des mesures générales
et des mesures spécifiques guidées par
I’état actif ou inactif de I’'OB ainsi que sa
sévérité. Les urgences ophtalmologiques
nécessitant une prise en charge sans
délai sontlaneuropathie optique (baisse
d’acuité visuelle récente et inexpliquée
et/ou modification de la vision des cou-
leurs) et/ou la subluxation oculaire et/ou
le risque d’ulcération cornéenne: dans
ces situations de menace visuelle, le
groupe d’experts recommande une cor-
ticothérapie a fortes doses intraveineuse
dont les modalités ne seront pas détail-
lées dans cet article. En cas d’échec, une
décompression chirurgicale en urgence
doit étre envisagée.

1. Mesures générales
Certaines mesures thérapeutiques sont

communes a tous les patients présentant
une OB. Il convient de restaurer ’euthy-
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roidie de maniére stable et durable
puisque de nombreuses données sont
en faveur del’effet délétere de la dysthy-
roidie surl’évolution de I’'OB (hyperthy-
roidie, mais aussi hypothyroidie) [7]. Les
antithyroidiens de synthese sont a privi-
légier en premiére intention du fait de la
rémission possible de la MB.

1l est largement démontré que le tabac
contribue a la progressionrapide de ’'OB
ainsi que son aggravation. Il est donc
essentiel d’informer le patient de ces
risques et fournir en conséquence une
aide au sevrage (consultation dédiée
tabacologique au besoin). L’effet du
tabac semble dose-dépendant et plus
prononcé chez la femme. Il augmente le
risque derécidive et derésistance au trai-
tement pour la MB et ’'OB. Le tabagisme
actif et/ou passif doit donc étre pris en
charge dés le diagnostic de MB, méme en
I’absence d’OB pour diminuer le risque
d’apparition de celle-ci.

D’autres mesures symptomatiques
doivent étre systématiquement propo-
sées: la protection solaire par le port de
verres teintés (prévention de la photo-
phobie et protection cornéenne), la
surélévation de la téte du lit pour lutter
contre ’cedéme palpébral, la lubrifica-
tion cornéenne par instillation de larmes
artificielles, etc.

2. Traitements médicamenteux
de premiére intention

Les traitements médicamenteux doivent
étre proposés en fonction du niveau d’ac-
tivité clinique de I’'OB et de son degré de
sévérité. Seules les formes actives (CAS
= 3), ou parfois peu active, mais modé-
rées a séveres et d’apparition récente,
justifient d’un traitement médicamen-
teux. Une orbitopathie inactive doit faire
discuter la prise en charge chirurgicale
d’éventuelles séquelles.

>>> Orbitopathie minime

Le sélénium est un oligoélément ayant
des effets antioxydants, qui peut étre

utilisé dans le cadre de I’OB minime
active, sous la forme de sélénite de
sodium a raison de 100 pg x 2/jour
pendant une durée de six mois (non
remboursé par la Sécurité sociale fran-
caise). Ce traitement a un effet béné-
fique sur I’inflammation de surface
(érythéme conjonctival, cedéme pal-
pébral principalement) et la qualité
de vie, comme le montre une étude
multicentrique randomisée en double
aveugle contre placebo, menée en
2011 [8].

>>> Orbitopathie modérée a sévere

Le traitement de ’OB active modérée
a sévere repose sur la corticothérapie
intraveineuse a fortes doses: elle est
classiquement administrée sous forme
de bolus intraveineux hebdomadaires
avec une phase d’attaque de 500 mg
de méthylprednisolone pendant six
semaines, suivie d’une phase d’entre-
tien de 250 mg pendant six semaines,
soitune dose cumulée de 4,5 g sur douze
semaines au total. Ce protocole, préco-
nisé par 'EUGOGO, a été validé lors
d’études prospectives de doses [9]. Le
groupe d’experts préconise en premiere
intention 'administration de ce cycle de
corticothérapie I.V en association avec
le mycophénolate mofetil (MMF), dans
les OB modérées a séveres, conformé-
ment aux derniéres guidelines parues
en 2021 dans I’European Journal of
Endocrinology [10].

Le MMF est un puissant immunosup-
presseur largement utilisé dans le cadre
des traitements antirejet et des maladies
auto-immunes: il s’agit d’un inhibiteur
sélectif, non compétitif, réversible de
I’'inosine monophosphate. Une étude
chinoise comparant le MMF (500 mg x 2/
jour pendant 24 semaines) et la cortico-
thérapie IV (500 mg/jour pendant trois
jours consécutifs sur deux semaines
puis 60 mg/jour per os pendant huit
semaines puis diminution progressive),
dans le cadre de 'OB modérée a sévere,
amontré un bénéfice clinique en faveur
du MMF [11].

Il a également été démontré que 1’asso-
ciation de la corticothérapie 1.V (dose
cumulée de 4,5 g) et du MMF (720 mg par
jour pendant 24 semaines), était plus effi-
cace en comparaison a la corticothérapie
seule [12], ayant donc conduit a recom-
mander cette association en premieére
intention dans la prise en charge des OB
modérées a sévere (cf. Guidelines 2021
citées ci-dessus).

Il est également possible d’envisager
d’emblée en premieére intention une
corticothérapie I. V seule, mais a plus
fortes doses, avec une dose cumulée de
7,5 g versus4,5 ghabituellement (750 mg
par semaine pendant six semaines,
puis 500 mg par semaine pendant six
semaines) en présence d’'une OB avec
diplopie constante ou non, d’exophtal-
mie sévere ou d’infiltration majeure des
parties molles [10].

La réévaluation au terme des six pre-
miers bolus permet de définir les
patients cortico-résistants (absence
d’amélioration, voire d’aggravation)
pour lesquels seront proposés d’em-
blée des traitements de seconde ligne.
Autrement, en cas de bonne réponse
clinique, les bolus hebdomadaires
sont poursuivis pour une durée totale
de traitement de 12 semaines selon les
modalités expliquées ci-dessus. En cas
de corticodépendance (nécessité de pro-
longer la corticothérapie du fait d’une
récidive précoce a la diminution ou a
I’arrét du traitement), un second cycle
de corticothérapie L.V peut étre proposé.

3. Traitements médicamenteux
de seconde ligne

Il est possible d’envisager un nouveau
cycle de corticothérapie I.V. comme
seconde ligne de traitement, sans dépas-
ser 8 g en dose cumulée (généralement
7,5 g), du fait desrisques d’hépatotoxicité
et de complications cardiovasculaires.
Les contre-indications a la corticothéra-
pie sont les hépatites, les cardiopathies
séveres, I’hypertension artérielle ou le
diabete mal équilibrés (fig. 3).
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Fig. 3: Proposition d’arbre décisionnel de la prise en charge thérapeutique de l'orbitopathie basedowienne. “CAS": Clinical Activity score, “MMF" : Mycophénolate mofetil.

D’autre part, de nouvelles lignes de trai-
tements immunomodulateurs ont été
étudiées et présentent des résultats pro-
metteurs dans le cadre de]’OB modérée a
sévere (fig. 4 et tableau Il résumant les
différents traitements de seconde ligne).

>>> Rituximab

Le rituximab est un anticorps mono-
clonal dirigé spécifiquement contre le
CD20 présent a la surface des lympho-
cytes B impliqués dans l’activation des
fibroblastes et I'infiltration de la graisse
rétro-orbitaire. ’administration duritu-
ximab permet une déplétion franche,
immédiate et prolongée des lymphocytes
B. On compte deux études randomisées

analysant I’efficacité du Rituximab qui
semblent contradictoires a premiere
vue: le rituximab (500 mg ou 2 000 mg
administrés) est plus efficace que les
glucocorticoides intraveineux dans
I’étude prospective italienne [13], alors
qu’il ne semble pas plus efficace que le
placebo dans I’étude prospective amé-
ricaine avec 2000 mg administrés [14].
L’analyse de ces deux populations trai-
tées permet d’identifier le contexte favo-
rable a’efficacité du rituximab, a savoir
I'utilisation précoce apres apparition
des premiers signes d’OB. De plus, une
méta-analyse publiée en 2018 comptant
293 patients plaide en faveur de I’effica-
cité durituximab avec peu d’effets indé-
sirables constatés [15].

On peut identifier, comme ’a mon-
tré une étude francaise publiée en
2020 [16], certains facteurs de réponse
au traitement: le rituximab semble
d’autant plus efficace que l’activité
inflammatoire initiale est impor-
tante, confortant ainsi les conclusions
d’études antérieures. A I'inverse, le
tabagisme et le tonus oculaire élevé
constituent des facteurs de risque
de mauvaise réponse au traitement.
La posologie du rituximab n’est pas
consensuelle dans cette indication.
Les principaux effets indésirables du
rituximab sont ’hypotension, le prurit,
la fievre transitoire, les complications
locales a I'injection et les phénomenes
d’hypersensibilité.
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Cible

Molécule |

Rituximab Lymphocyte B

Données cliniques

2 études randomisées:
versus corticothérapie [13]
(N =32) ou placebo [14]
(N =25)

Résultats sur le critére de
jugement principal

Réduction du CAS 22 a 6 mois:
bénéfice de l'utilisation précoce

Effets indésirables

Prurit, fievre, complications
au point d'injection,
hypersensibilité

Tocilizumab IL6

1 étude randomisée contre
placebo [17] (N = 32)

Réduction du CAS 22 a
6 mois dans 93,3% des cas (58,8 %
dans le groupe placebo)

Perturbation du bilan
hépatique, cas isolé de
pyélonéphrite

Teprotumumab IGF1-R

Etude phase 11 [18]

OPTIC Study [19]

Réduction du CAS = 2
N exophtalmie de 2 mm

Déséquilibre glycémique,
diarrhées

Ciclosporine IL2

Etude randomisée contre
corticothérapie [21] (N = 36)

Critére composite (protrusion,
acuité visuelle...etc.) :
meilleure réponse en association
avec la corticothérapie

Toxicité rénale, hépatique,
Hypertension artérielle

Azathioprine

Anti prolifératif

Etude randomisée [22]
(N=126)

Efficacité en association avec
la corticothérapie orale

Infections modérées

Etanercept TNFa

Etude pilote [24] (N=10)

Réduction du CAS chez 60%
des patients traités.

Complications locales au point
d’injection, allergies

Adalimumab Etude rétrospective [23]

(N=10)

Critere inflammatoire composite
(chemosis, cedeme et rougeur
palpébrale, hyperhémie
conjonctivale): 6 sur 10 améliorés.

Tableau lll: Tableau récapitulatif des différents traitements médicamenteux de seconde ligne dans le cadre de l'orbitopathie basedowienne modérée a sévere. “IL6":
Interleukine 6, “IGF1-R": Insuline-like Growth Factor Receptor, “IL2": Interleukine 2, “TNFa.”: Tumor Necrosis Factor, “CAS": Clinical Activity Score.
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>>> Tocilizumab

Letocilizumab est un anticorps monoclo-
nal anti-Interleukine 6 récepteur:il inter-
vient dans I'inhibition de la production
cytokiniqueal’origine de l’activation des
fibroblastes orbitaires. Une étude rando-
misée contre placebo a permis de montrer
une diminution significative du CAS d’au
moins deux points chez 93,3 % des sujets
dans le groupe tocilizumab, et une réduc-
tion de’exophtalmie de 1,5 mm en com-
paraison avec le groupe placebo, chez
des patients corticorésistants présentant
une OB modéréeasévere [17]:1etocilizu-
mab étaitadministré a hauteur de 8 mg/kg
toutes les quatre semaines, pendant trois
mois. Il y avait peu d’effets indésirables
constatés au cours de I’étude, hormis un
cas isolé de pyélonéphrite aigué et de
cytolyse hépatique modérée.

Adipocytes

>>> Teprotumumab

Fig. 4: Mécanismes physiopathologiques dans le cadre de 'OB et les différents niveaux d’actions des théra-

peutiques médicamenteuses. lllustration réalisée a l'aide du logiciel Biorender.

Le teprotumumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre les récepteurs IGF1,



d’expression accrue au niveau des
fibroblastes, responsables de 1’accu-
mulation des GAG au sein de la graisse
orbitaire. Une étude de phase Il publiée
en 2017 dans le NEJM[18], a permis de
montrer une réduction significative du
CAS (= 2), et de ’exophtalmie (= 2 mm)
chez des sujets présentant une OB active
modérée a sévere, en comparaison avecle
groupe placebo. L'amélioration de 1’exo-
phtalmie était d’autant plus significative
que la protrusion initiale était grande.
Les principaux effets indésirables du
traitement étaient le déséquilibre hyper-
glycémique des patients diabétiques et
les diarrhées secondaires a I'injection.
Le traitement était administré en intra-
veineux a 10 mg/kg en dose initiale, puis
20 mg/kg toutes les trois semaines pour
un total de huit cures.

De fagon plus récente, une étude rando-
misée contre placebo, I’OPTIC study,
publiée en 2020 dans le NEJM, a égale-
ment permis de confirmer I’amélioration
de la protrusion oculaire (= 2 mm) chez
les patients traités [19].

Les effets a long terme du teprotumu-
mab restent a préciser, compte tenu par
exemple desrésultats d’une étude parue
en 2022 indiquant que 15 % des patients
traités avaient présenté des troubles neu-
rosensoriels auditifs, dont 45 % de fagon
durable [20]. Il a également été rapporté
un cas d’encéphalopathie amyloide et
de maladie inflammatoire intestinale. A
I’heure actuelle, il s’agit d'un traitement
uniquement disponible aux Etats-Unis
depuis 2020, aprés validation et autorisa-
tion de ]’ Agence américaine du médica-
ment (US Food & Drug Administration).

>>> Ciclosporine

La ciclosporine est un agent immuno-
suppresseur qui inhibe la calcineu-
rine, protéine phosphatase qui, dans
les circonstances habituelles, active la
transcription du géne codant pour l'in-
terleukine 2 au sein des lymphocytes
T. D’anciennes études ont montré I’ef-
ficacité de ce traitement en association
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avec la corticothérapie orale a fortes
doses [21], dans le cadre de I’OB modé-
rée a sévere, en termes d’amélioration
globale oculaire et de diminution du
risque de rechute ultérieure.

Les principaux effets indésirables
constatés sont la toxicité rénale et hépa-
tique, les gingivorragies et ’hyperten-
sion artérielle. Ce traitement peut étre
discuté dans le cadre de I’OB active
modérée a sévere dans les situations de
corticorésistance ou de réponse partielle
ala corticothérapie.

>>> Azathioprine

L’Azathioprine est un agent antiprolifé-
ratif dontle mécanisme d’action est simi-
laire au MMF. Il a démontré son efficacité
en association avec une corticothérapie
orale dans une étude randomisée ayant
inclus 126 patients, malgré une tolérance
clinique faible [22]. Néanmoins, des ana-
lyses post-hoc ont permis de montrer une
réduction du risque de récidive de I’'OB
apres l’arrét de la corticothérapie orale,
permettant ainsi de considérer favorable-
ment ’azathioprine comme traitement
d’épargne cortisonique.

>>> Anti-TNF

Le TNF est une cytokine reconnue pour
participer a ’activité inflammatoire de
I’OB. Certaines molécules ont été étu-
diées commel’adalimumab, qui a permis
d’obtenirune amélioration clinique chez
six patients sur dix inclus, comme le
montre une étude rétrospective publiée
en 2014 [23]. L'etanercept a également
montré une réduction significative du
CAS chez 60 % des sujets dans une autre
étude publiée en 2005 [24].

>>> Radiothérapie

Enfin, la radiothérapie orbitaire peut
également étre considérée pour la prise
en charge de I’OB en cas de corticodé-
pendance ou résistance, plus parti-
culiérement en présence de troubles
oculomoteurs et/ou diplopie. Elle peut

étre associée a une corticothérapie per os
ou intraveineuse pour une plus grande
efficacité.
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