Orbitopathie dysthyroidienne

'Résumé

Lorbitopathie dysthyroidienne (OD) est une pathologie
inflammatoire delorbite ot le désordre auto-immun conduit
a laugmentation de volume des muscles striés et de la graisse
orbitaire avec de multiples conséquences cliniques. Clinique-
ment, lexophtalmie en est le signe majeur, FOD représentant
la 1% cause dexophtalmie chez ladulte. La rétraction pal-
pébrale, la diplopie et des signes inflammatoires (hyperhémie
conjonctivale, chémosis, cedeme palpébral) complétent plus
oumoins le tableau et renseignent sur lactivité et la sévérité de
la maladie. La prise en charge de OD est multidisciplinaire.
Les différents volets du traitement comportent notamment
larrét du tabagisme, facteur majeur daggravation et le trai-
tement de la dysthyroidie (anti-thyroidiens de synthese ou
traitement substitutif) visant lobtention d’'une euthyroidie.
A la phase aigué, le traitement repose sur la corticothérapie
par bolus intraveineux. Le traitement chirurgical nintervient
qua la phase séquellaire, ou en urgence lorsque le pronostic
visuel est engagé. La prise en charge des OD inflammatoires
réfractaires aux bolus de corticoides, fait appel aux traitements
immunosuppresseurs.
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Grave's Orbitopathy (OD) is an inflammatory disease
in which immune disorder leads to an increase in the
volume of striated muscle and orbital fat with multiple
clinical consequences. Exophthalmos or proptoss is the
major sign, Grave's orbitopathy representing the 1st cause
of exophthalmos in adults. Palpebral retraction, diplopia,
and inflammatory signs (conjunctival hyperaemia, che-
mosis, and eyelids swelling) are also observed depending
on the activity and severity of the disease. The manage-
ment of OD is multidisciplinary. The management of OD
include quit smoking (a major risk factor), and treatment
of dysthyroidism (synthetic anti-thyroid drugs or repla-
cement therapy) aimed at obtaining euthyroidism. In the
acute phase, treatment is based on intravenous corticos-
teroids as first line medication. Surgery is only required
when OD is stabilized (non-active phase) after medical
treatment, or in emergency when the visual prognosis is
engaged. The management of inflammatory OD refracto-
1y to corticosteroids requires immunosuppressive treat-
ments as second-line medication.
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Introduction

Lorbitopathie dysthyroidienne (OD) est une pathologie
relativement fréquente rencontrée en ophtalmologie, en
endocrinologie ou en médecine interne.

1l sagit dune affection dysimmunitaire chronique touchant
la glande thyroide avec pour conséquence une perturbation
hormonale ainsi quun processus inflammatoire touchant les
tissus (muscles et graisses) orbitaires.

LOD est le plus souvent rencontrée dans le contexte d'une
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hyperthyroidie (Maladie de Basedow).

Cependant, elle peut également étre retrouvée dans une
moindre mesure dans les hypothyroidies (Thyroidite
d’'Hashimoto) mais également, de fagon plus rare, sans
atteinte apparente de la thyroide, en euthyroidie, on parle de
syndrome de Means.

Cette maladie touche préférentiellement les femmes, paralleé-
lement, les hommes présentent plutdt des formes graves.



Le tabagisme constitue un facteur déclenchant ou aggravant.
Sa prise en charge se fait dans un cadre pluridisciplinaire.

Sa prévention est un axe fondamental dans la prise en charge
des pathologies de la thyroide, son traitement comporte plu-
sieurs volets.

Physiopathologie

La pathogénie de la maladie de Basedow demeure incomple-
tement élucidée.

1l sagit d'un désordre immunologique impliquant les lympho-
cytes B et T et les fibroblastes orbitaires, au cours duquel des
auto-anticorps sont dirigés contre les récepteurs de la TSH.
Ainsi, les lymphocytes T activés vont sécréter des cytokines, no-
tamment [TL-4 et amplifier la réponse des lymphocytes B qui
sécrétent les auto-anticorps caractéristiques de lamaladie: les TRAK.
Ceci entraine une synthése excessive d’hormones thyroi-
diennes par les thyréocytes au niveau thyroidien.

Lorbite, représente donc la seconde cible des auto-anticorps .
Les fibroblastes orbitaires, expriment a leur surface des R-TSH
et des R-IGF1 (insuline-like growth factor-1 receptor) qui sont
pris pour cible par ces auto-anticorps .

Ceux-ci répondent en proliférant et en se différenciant en cel-
lules effectrices, synthétisant divers médiateurs et cytokines: ils
sont non seulement responsables de la synthese de glycosami-
noglycanes (GAG), mais se différencient en myofibroblastes
ou lipofibroblastes (adipocytes).

Le potentiel de différenciation des fibroblastes dépend de
lexpression d’un antigéne de surface le Thy-1 : sous leffet
du TGF-f (transforming growth factor ) il y a diftérencia-
tion des fibroblastes Thy-1 positifs en myofibroblastes, et les
fibroblastes Thy-1 négatifs en adipocytes.

Histologiquement, il y a accumulation de glycosaminogly-
canes dans les muscles et/ou la graisse orbitaire, avec infiltra-
tion puis fibrose des muscles oculomoteurs et de la graisse
orbitaire, expliquant le tableau clinique.

Epidémiologie et facteurs de risque

LOD touche préférentiellement les femmes. Les hommes sont
davantage sujets a des formes plus séveres dOD.
Chyperthyroidie avec un titre élevé danticorps anti-RTSH est
un facteur de risque prouvé de survenue dOD chez les pa-
tients dysthyroidiens ©l.

Le tabagisme est un facteur de risque prouvé de survenue ou
daggravation dune OD.

«Concernant le tabac:

Il augmente le risque de survenue d’une orbitopathie en cas
de maladie de Basedow, les sujets fumeurs développent des
formes plus séveres dOD.

Lapparition de novo ou la progression dune OD apres traite-
ment thyroidien par Iode radioactif est plus fréquente chez les
patients tabagiques, les patients fumeurs ont une réponse plus
retardée ainsi que moins de bons résultats lors d'un traitement
immunosuppresseur.

» EL HAKIM

Le sevrage tabagique améliore le pronostic de prise en charge
deT'OD.

Plus récemment, des études se sont intéressées a leffet néfaste
de Thypercholestérolémie.

En effet, il savére quun taux élevé de LDL cholestérol repré-
sente un facteur de décompensation de TOD ™, reflet dune
action pro-inflammatoire du LDL-cholestérol.

Malgré labsence dessais contr6lés et randomisés pour étayer
ces affirmations, l'usage des statines pour le contréle du taux
de LDL-cholestérol parait raisonnable.

Enfin, I'Tode radioactif (IRA thérapie) est un facteur de risque
confirmé de récidive ou de survenue dune OD 59, son effet
sur le déclenchement d'une poussée peut étre prévenu par ad-
ministration concomitante d’une corticothérapie orale .

Clinique

Le début est le plus souvent insidieux sans orientation spé-
cifique, avec photophobie, larmoiement, sensation de corps
étrangers, douleurs oculaires, cedéme des paupiéres et diplopie.
Latteinte est le plus souvent bilatérale dans 80 a 90 % des cas.
Lorsquelle est unilatérale, il existe toujours une atteinte
controlatérale minime a rechercher sur les explorations neu-
roradiologiques.

Latteinte inflammatoire et laugmentation de la pression in-
tra-orbitaire peuvent entrainer une symptomatologie riche,
qui varie également selon le stade de la maladie.

A- Atteintes de la surface oculaire

1l sagit de signes inflammatoires essentiellement présents au
stade précoce : hyperhémie conjonctivale en regard de
linsertion des muscles oculomoteurs, cedéme palpébral,
chémosis, cedéme caronculaire, ainsi que des douleurs ré-
tro-orbitaires.

Dautres signes, moins spécifiques, peuvent se voir : photopho-
bie, larmoiement, syndrome sec, Fatteinte cornéenne, allant de
la kératite séche a l'ulcere voire fabces de cornée, surtout en cas
de lagophtalmie.

Latteinte est le plus souvent bilatérale, parfois asymétrique.

Figure 1 : OD avec complication cornéenne ayant nécessité une tarsor-
raphie de lceil droit.
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Dossier

B- Atteinte palpébrale

Quasi constante, cest latteinte la plus fréquemment retrouvée
dans 'OD.

La rétraction palpébrale supérieure et/ou inférieure est éva-
luée cliniquement en mesurant la distance entre le bord libre
des paupiéres et le limbe scléro-cornéen.

A Tétat normal, le bord libre de la paupiére supérieure recouvre
le limbe de 2 mm environ et le bord libre palpébral inférieur
affleure le limbe.

On parle de rétraction mineure lorsque la paupiére supérieure
est au limbe avec exposition sclérale (« scleral show » est infé-
rieure ou égale a 2 mm), de rétraction moyenne si la paupiere
supérieure est éloignée de 2 a 6 mm de la position normale et
au-dela de 6 mm on juge la rétraction sévére.

Lasynergie oculopalpébrale (signe de von Graefe) est un
élément caractéristique: la rétraction palpébrale supérieure
entraine un retard, voire une impossibilité de suivre le mou-
vement du globe oculaire dans le regard vers le bas, avec lap-
parition d'un scleral show.

La lipoptose est caractérisée par lapparition de « poches »
inesthétiques liées & un affaiblissement du septum orbitaire.

C- Exophtalmie

Cest la protrusion anormale du globe oculaire, en avant du
cadre osseux orbitaire, en général axile, bilatérale le plus sou-
vent, parfois asymétrique, tres rarement unilatérale.

Elle résulte de laugmentation de volume des muscles oculo-
moteurs et /ou de la graisse orbitaire aux dépens d'un volume
inextensible, forbite osseuse.

Cliniquement, elle peut étre mesurée par lexophtalmometre
de Hertel : Protrusion > 21 mm ou écart > 2 mm entre les
deux yeux.

Figure 2: OD asymétrique.

D- Diplopie

Fréquente, la diplopie est présente dans 60 % des OD.

Elle est parfois transitoire, en rapport avec les poussées évolu-
tives de la maladie.

Elle évolue en deux phases : la premiere, inflammatoire, avec
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infiltration lymphoplasmocytaire et élargissement diffus du
corps musculaire, au cours de laquelle le traitement médical
vise a éviter la survenue de la seconde phase, celle de la fibrose
avec synthése de collagéne par les fibroblastes activés, ot la
chirurgie des muscles oculomoteurs simpose devant la
persistance des limitations.

Le muscle droit inférieur est le plus fréquemment atteint, ainsi,
lalimitation la plus fréquente est [élévation avec diplopie verticale
comme cest le cas pour notre patient (Figure 4).

Cette diplopie est explorée avec un test de Hess-Lancaster

(Figure 5).

Figure 3 : OD avec diplopie verticale.

Figure 4: Test de Lancaster objectivant la diplopie verticale.

E- Neuropathie optique

Rare, elle représente une menace fonctionnelle majeure.
[augmentation de volume du contenu orbitaire, plus spécifique-
ment [largissement des muscles oculomoteurs a lapex orbitaire
conduit & une véritable neuropathie optique compressive.

Il est intéressant de noter que selon de nombreux auteurs, le
risque de survenue dune neuropathie optique est inverse-
ment proportionnel a la présence et la sévérité dune exophtal-
mie, qui sont pourtant chacune une réponse a laugmentation
de volume du contenu orbitaire.

En effet, lexophtalmie permettrait une forme de décompres-
sion naturelle vers Tavant, alors que la neuropathie résulte
d'une compression a apex dans une orbite non extensible.

Le diagnostic repose surtout sur la réalisation d'un examen du
champ visuel et dune OCT papillaire avec mesure de la RNFL
(épaisseur de fibres nerveuses parapapillaires).

La présence dune neuropathie optique compressive repré-
sente une indication urgente dun traitement chirurgical par
décompression orbitaire osseuse plus ou moins graisseuse,
précédé ou non de bolus de méthylprednisolone (MP) selon
le degré de gravité.



Explorations

A- Tomodensitométrie (TDM)

La TDM possede dans lexploration des OD 3 principaux
intéréts :

Elle permet de visualiser laspect des muscles oculomoteurs,
leur degré d’inflammation et d'infiltration graisseuse.

Du fait de son excellente analyse du cadre osseux, elle permet
de mesurer l'index oculo-orbitaire (IOO), pour la classifica-
tion de lexophtalmie.

Lexophtalmie est classée selon trois grades de sévérité, apres
calcul de cet index qui correspond au rapport du segment pré-
bicanthal externe (segment perpendiculaire au plan bicanthal
externe jusqua la ligne tangente au bord antérieur de la cor-
née) sur la longueur axiale maximale du globe apprécié dans
le plan de coupe axiale neuro-oculaire (PNO).

Sa valeur normale moyenne chez ladulte emmétrope est infé-
rieure & 66 % (seulement 2/3 de la longueur du globe oculaire
en avant de la ligne pré-bicanthale).

Ainsi, on définit les trois grades dexophtalmie axiale ¥ :

o Grade 1:66,6 % <100 <100 % ;

o Grade 2 : IOO = 100 % (pdle postérieur tangent a la ligne
pré-bicanthale) ;

o Grade 3: 100 > 100 % (exophtalmie sévere).

Enfin, elle permet [étude de l'anatomie des cavités sinusiennes
du patient en vue d'une éventuelle décompression chirurgi-
cale de Jorbite.

B- Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Iexamen se fait en pondérations T1 et T2 dans le plan neu-
ro-oculaire (PNO), sans injection de produit de contraste.
Elle permet une analyse fine de la structure musculaire et
graisseuse orbitaire, renseignant sur le degré d’infiltration
inflammatoire ou de fibrose.

De plus, [évaluation du risque de compression du nerf optique
est plus aisée a [IRM qua la TDM.

Enfin, limagerie permet un calcul volumique du contenu
musculaire et graisseux qui sera [un des éléments pris en
compte pour le choix de la technique chirurgicale utilisée, dé-
compression osseuse et/ou graisseuse.

Linjection intraveineuse de produit de contraste (gadolinium)
est réservée aux formes trés inflammatoires ot un diagnostic
différentiel avec une cellulite orbitaire ou une myosite, doit
étre éliminée.

» EL HAKIM

Classifications

Avant daborder le volet de la prise en charge, il est tout aussi
important de définir le degré de sévérité, ainsi que lactivité de
la maladie.

LEuropean Group on Graves' Orbitopathy (EUGOGO) re-
prenant la classification proposée par Mourits en 1989, a pro-
posé un score ), le « clinical activity score », composé de 7
items cf. Tableau 1, permettant dapprécier le caractére actif
del'inflammation dans 'OD et dentamer le traitement appro-
prié, se basant en paralléle sur le degré de sévérité de Iépisode
Tableau 2. Ce sont des critéres reproductibles, permettant de
classer simplement une OD, afin de permettre une prise en
charge standardisée des poussées de la maladie.

Tableau 1 : Score dactivité clinique (CAS score).

Chaque item vaut 1 point
LOD étant considérée active si le CAS est > 3 pts

Score d'activité clinique (CAS score)

Douleur rétro-orbitaire spontanée

Douleur lors des mouvements oculaires verticaux (Haut/Bas)

Rougeur palpébrale

Hyperhémie conjonctivale

(Edéme palpébral

Chémosis

(Edéme de la caroncule/ du repli semi-lunaire

Tableau 2 : Grades de sévérité de TOD selon 'TEUGOGO
(classification 2021)

Atteinte minime | Rétraction palpébrale mineure(< 2 mm)
Atteinte des tissus mous

Exophtalmie < 3 mm

Diplopie intermittente ou absente
Kératite dexposition répondant aux

traitement mouillants

Atteinte moderée | Rétraction palpébrale > 2 mm

a sévere Atteinte modérée a sévere des tissus mous
Exophtalmie > 3 mm

Diplopie permanente

OD menagant Neuropathie optique compressive
le pronostic visuel | Ulcere de cornée

Traitement

La prise en charge de IOD doit étre multidisciplinaire, la
collaboration ophtalmologiste-endocrinologue est primordiale.
[Zquilibration des paramétres biologiques savere tout aussi
importante sur le long terme que le traitement anti-inflam-
matoire au moment des poussées de la maladie.

Certaines mesures thérapeutiques sont communes a tous les
patients, alors que des mesures spécifiques seront proposées
selon le degré de sévérité de TOD.
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A- Mesures générales :

Elles comprennent des mesures symptomatiques et le controle
des facteurs de risque de survenue ou de récidive de lOD.

Les mesures symptomatiques sont représentées par :

o Le port de verres teintés, pour la prévention de la photopho-
bie et la protection de la cornée ;

« Chygiene palpébrale et conjonctivale (collyres, larmes arti-
ficielles) (01-12],

« Linjection de toxine botulique dans le releveur de la paupiére
supérieure afin de combattre la rétraction palpébrale et
drassurer une occlusion compléte 3.

o A lextréme, une tarsorraphie temporaire doit étre réalisée.
Le contrdle des facteurs de risque vise principalement la res-
tauration dune euthyroidie, ceci passe par Fadministration
dantithyroidiens de syntheése et dans les cas réfractaires au
traitement médical, la réalisation d'une thyroidectomie totale
ou alors une irradiation par Iode radioactif, avec administra-
tion de traitement hormonal substitutif dans les deux cas.

11 faut retenir qu’il faut éviter les passages en hypothyroidie,
cause majeure daggravation dune OD .,

Le sevrage tabagique est en parallele un axe essentiel de la
prise en charge ; en effet, lassociation tabac-poussée dOD
est démontrée par des études de haut niveau de preuves
scientifiques 1510171,

Par ailleurs, lintérét d'un traitement au sélénium, a été dé-
montré, Marcocci et al. recommandent la dose de 200 pg par
jour pendant six mois !, pour lamélioration de la qualité de
vie des patients, ainsi quune amélioration de latteinte oculaire
et une diminution de la progression de la maladie dans TOD
légere.

En cas de recours a une thérapie par iode radioactif, une cor-
ticothérapie orale concomitante est prescrite a raison de 0.1
- 0.2 mg/kg/j en dose dattaque, avec dégression progressive
sur 6 semaines 5191,

Chez les patients a haut risque (fumeurs, titre élevé de TRAK,
hypothyroidie sévére), une dose de 0.3 - 0.5 mg/kg/j est
recommandée .

B- Corticothérapie

Elle représente la pierre angulaire de la prise en charge de 'OD.
Son intérét est démontré par plusieurs études prouvant son ef-
ficacité vs. Placebo .

Cest le traitement de premiére ligne dans les formes actives
modérées a séveres.

Bien que la corticothérapie orale soit efficace, les glucocorti-
coides sont préférentiellement administrés par voie intravei-
neuse .

Le protocole de traitement le plus communément utilisé, se
base sur des bolus de méthylprednisolone (MP) (Solume-
drol©) a une dose cumulée de 4.5 g administrée de fagon heb-
domadaire sur 12 semaines (six bolus de 0.5 / semaine suivis
de six bolus de 0.25 g / semaine) et savere trés bien toléré par
les patients.

La possibilité daller a des doses cumulées de 7.5 g (commengant
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par des bolus de 0.75 g suivis par des doses de 0.5 g) est réser-
vée aux cas tres séveres.

1l est a souligner qu'il ne faut pas dépasser des doses cumu-
lées de glucocorticoides IV, sous peine de voir se développer
des complications, des effets indésirables cardiovasculaires,
rénaux, mais surtout hépatiques déléteres 4%,

Une surveillance de la tension artérielle, de la fonction rénale,
mais surtout de la fonction hépatique (dosage des ASLAT et
ALAT ala recherche de cytolyse) est essentielle.

En revanche, dans les cas de neuropathie optique compres-
sive, des bolus de MP par voie intraveineuse a fortes doses sont
recommandés de fagon urgente (0.5 g a 1 g/ jour pendant 3
jours consécutifs) .

Eten labsence de réponse en deux semaines, une décompres-
sion orbitaire chirurgicale doit étre réalisée.

C- Immunosuppresseurs et Inmunomodulateurs

Plusieurs traitements ont été proposés dans le traitement des
OD réfractaires a la corticothérapie IV.

De nombreux traitements immunosuppresseurs non spéci-
fiques tels que la cyclosporine, lazathioprine en association a
la radiothérapie externe, le Méthothrexate et le Mycophéno-
late et les immunomodulateurs de 2¢ ligne spécifiques comme
le Rituximab et plus récemment encore le Tocilizumab et le
Teprotumumab, ont ainsi fait lobjet de diverses études avec
des résultats plus ou moins concluants.

Dans le rapport de 2021 de TEUGOGO, appuyé sur des
études cliniques contrdlées et renforcées par des études de
« vraie vie » ], le Mycophénolate Mofétil 1g/ jour (ou 0.72
g/ jour de mycophénolate de sodium) pendant 24 semaines,
a été retenu pour son efficacité et son profil de sécurité pour
l'intégrer dans les protocoles de gestion des OD modérées a
séveres 7 en tant que traitement de 1% ligne.

Cest un inhibiteur compétitif de I'inosine monophosphate
déhydrogénase, qui a pour effet de réduire la synthése des an-
ticorps par les lymphocytes B. Il produit également une apop-
tose des cellules T activées et inhibe le recrutement et ladhé-
sion dautres cellules immunes.

Enfin, il posséde une action sur les fibroblastes orbitaires en
inhibant leur prolifération et leurs actions.

Des « études de vraie vie » menées sur une période dobserva-
tion de 04 ans ont également démontré lefficacité et la sécurité
du mycophénolate.

Les récapitulatifs 1, 2 et 3 (Figures 7, 8 et 9) représentent len-
semble des recommandations retenues par TEUGOGO pour
le traitement des différentes formes dOD selon le grade de
sévérité.

D- Radiothérapie orbitaire externe

Plusieurs études ont prouvé lefficacité de la radiothérapie or-
bitaire externe 5212,

En pratique, elle est rarement utilisée seule, elle vient géné-
ralement en complément a la corticothérapie, avec une dose
cumulée de 20 Gray (Gy) par orbite fractionnée en dix séances
sur une période de deux semaines.



Un autre protocole proposant 1 Gy par semaine sur une
période de 20 semaines savére tout aussi efficace, il a ainsi été
retenu par TEUGOGO 31,

Il semble que la radiothérapie orbitaire externe soit un
traitement stir a long terme, elle présente cependant des
contre-indications comme le diabéte et Thypertension artérielle
(risque de rétinopathie diabétique et hypertensive) et age
inférieur a 35 ans (risque cancérogene accru).

E- Traitements chirurgicaux

La chirurgie est le dernier volet de la prise en charge de OD.
Elle est indiquée en urgence dans les OD avec menace visuelle,
ou plus souvent a la phase séquellaire, lorsque I'inflammation
est controlée (OD inactive).

Chirurgie de décompression osseuse +/- graisseuse

Chirurgie oculomortice

Chirurgie de la rétraction palpébrale

Chirurgie esthétique du regard

Figure 6 : Chronologie de la prise en charge chirurgicale de FOD.

4 types d'interventions sont réalisables, suivant un ordre chro-
nologique précis, de crainte que chacune ninterfére avec fautre.

» EL HAKIM

La décompression orbitaire vise principalement a réduire le
degré dexophtalmie permettant un recul du globe oculaire de
4 3 10 mm en fonction du nombre de parois osseuses effon-
drées *¥ (paroi interne, plancher de lorbite, paroi externe suc-
cessivement), elle permet également de lever la compression
mécanique du nerf optique par les muscles oculo-moteurs
hypertrophiés, réduire le risque dexposition cornéenne et di-
minuer le tonus oculaire.

La décompression peut se faire par voie endonasale, trans-fa-
ciale ou trans-conjonctivale.

Le délai pour passer a la 2° intervention, a savoir la chirurgie
oculomotrice est dau moins 06 mois.

Cette derniére consiste le plus souvent en un recul musculaire
avec re-fixation sclérale ), les résections sont formellement
contre-indiquées.

Le recul est dosé en fonction de la fibrose musculaire et doit
souvent étre important (6 a 8 mm). Le but a atteindre est la
suppression de la diplopie en position primaire et dans le re-
gard vers le bas.

La chirurgie palpébrale, consiste en un allongement palpébral
supérieur et/ou inférieur afin de traiter la rétraction ; la rétrac-
tion palpébrale supérieure est traitée par Miillerectomie ¢,
Quantala rétraction palpébrale inférieure, elle est corrigée par
un recul ou une excision des rétracteurs.

Enfin, une blépharoplastie esthétique supérieure ou inférieure
peut étre envisagée en dernier lieu. La résection cutanée est
toujours la plus économe possible .

General recommendations

= Refrain from smoking

= Treat thyroid dysfunction (preferably Local

with antithyroid drugs, especially if risk treatment

factors for deterioration/progression of

GO are present (see below)

= Avoid iatrogenic hypothyroidism in

treating patients with GD/GO

= Referral to thyroid-eye clinics if riskfactors Systemic

present (active GO. smoker, high TSHR-Ab, adjunct

unstable/ severe hyperthyroidism) therapy for
active GO

= Search for dry eye syndrome

MILD GO
Quality of life
Management markedly impaired
= Artificial tears, especially l

when dry eye present

Discuss low dose
immunomodulatory
(active GO) or
rehabilitative surgery
(inactive GO)
following extensive
counseling and
shared decision

= Ophthalmic gels (conea
protection during the night)

= Selenium supplementation
for six months (fasting
intake)

Figure 7 : Récapitulatif des recommandations de TEUGOGO dans la prise en charge de TOD légére.
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MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO

FIRST-LINE TREATMENT
General . 0.5 g intravenous Methylprednisolone
Recommendations /week/6 weeks 0.75 g intravenous Methylprednisolone
+ Mycophenolate sodium 0.72 g/day/6wk. /week/8 weeks
= Referral to thyroid-eye i i i i
clinic for counseling
and treatment plan R.esponse/ No re.spon.se/ R.esponse/ No r.espo'nse/
shared with patient partial response Deterioration partial response Deterioration of
ophthalmic signs.
= Stop smoking i i i
= Treat thyroid dysfunction i
with antithyroid drugs 0.25 g intravenous Methyl- Second-line 0.5 g intravenous Methyl-
» Avoid iatrogenic Prednisolone/wk/6wk treatment Prednisolone/wk./6 wik Second-line
hypothyroidism in + Mycophenolate sodium treatment
treating patients 0.72 g/day/18wk.
with GD/GO i i
Response Response
Stop therapy Stop therapy
‘ INACTIVE GO ‘

i

Rehabilitative surgery as needed or required by the patient

Figure 8 : Récapitulatif des recommandations de 'TEUGOGO dans la prise en charge de 'OD active modérée a sévére en 1°* intention.

SIGHT - THREATENING GO (Optic Neuropathy)

General Specific
Recommendations Management

Intravenous methylprednisolone (0.5-1 gram, as single

« Immediate referral to dose repeated on three consecutive or alternate days)

thyroid-eye clinic L
= Stop smoking . L .

Daily monitoring of ophthalmic parameters
= Avoid radioactive iodine

treatment L
» Stabilize thyroid dysfunction After one week, evaluation if therapy can be continued
with antithyroid drugs
= Avoid iatrogenic L
hypothyroidism in treating Yes
patients with GD/GO i
Further with intravenous No response and/or deterioration
methylprednisolone as in week one of ophthalmic signs
Response Partial response
0.5 g intravenous methylprednisolone Urgent orbital decompression surgery
Ix/wk. (cumulative dose < 8 g/cycle) (imaging recommended)

Figure 9 : Récapitulatif des recommandations de TEUGOGO dans la prise en charge de FOD menagant la vision (stade de neuropathie optique).
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Conclusion

Lorbitopathie dysthyroidienne est une affection dysimmu-
nitaire inflammatoire pouvant survenir dans un contexte
d’hyperthyroidie, parfois dhypothyroidie, rarement
deuthyroidie, dont la prise en charge doit étre multidisci-
plinaire.

La symptomatologie sexplique sur le plan physiopatholo-
gique par linteraction entre des lymphocytes T circulants
et les fibroblastes orbitaires provoquant la libération de
cytokines et la prolifération de fibroblastes, avec au final,
accumulation de glycosaminoglycanes dans les muscles
oculomoteurs et le tissu conjonctif orbitaire.

La clinique est dominée par lexophtalmie, la rétraction
palpébrale, la diplopie, mais aussi un chémosis, un cedeme
caronculaire.

Une imagerie orbitaire (TDM et/ou IRM) doit étre réalisée.
Le traitement qui constitue une longue réhabilitation du
regard, revét plusieurs aspects : médical, chirurgical et me-
sures associées. Le sevrage tabagique (facteur majeur de
sévérité) est essentiel.

[¥quilibre thyroidien doit étre obtenu en évitant les pas-
sages en hypothyroidie.

Le traitement préférentiel de la phase aigué active est la corti-
cothérapie en bolus intraveineux selon les protocoles de FEU-
GOGO. En cas de résistance ou d'intolérance, des traitements
immunosuppresseurs peuvent étre proposés, comme le My-
cophénolate, le Tocilizumab ou le Téprotumumab.

Le traitement chirurgical intervient surtout a la phase sé-
quellaire, rarement en urgence face a une neuropathie op-
tique. A cet effet, il est impératif de respecter lordre chro-
nologique suivant lorsque les trois types d'intervention
sont envisagées : la décompression orbitaire sera réalisée en
premier, puis la chirurgie du strabisme puis l'allongement
palpébral et enfin éventuellement la blépharoplastie.

Date de soumission
13 avril 2023.
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