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TITRE : Evaluation de la qualité de vie des patients atteints d’orbitopathie dysthyroidienne dans le
cadre d’'une maladie de Basedow en fonction des critéres cliniques lors de la premiere consultation
en ophtalmologie.

RESUME

INTRODUCTION : L'orbitopathie est la premiere manifestation extra-thyroidienne de la maladie de
Basedow. Elle entraine des modifications fonctionnelles et d’apparence altérant la qualité de vie. La
qualité de vie est évaluable au moyen d’un questionnaire validé par I'European Group on Grave’s
Orbitopathy (EUGOGO), le Grave’s Orbitopathy Questionnaire Of Life (GO- Qol). L'objectif principal de
notre étude était de rechercher un lien entre la qualité de vie et le stade de sévérité et le statut
d’activité de la pathologie. L'objectif secondaire était de mettre en évidence des facteurs cliniques
pronostiques d’une qualité de vie altérée.

MATERIEL ET METHODES : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique (Centre Hospitalier
Universitaire de Tours) incluant des données de 2018 a 2022. Les données cliniques ont été recueillies
dans le dossier des patients. Le GO-Qol est séparé en deux sous-parties, que nous avons appelé score
total 1 ou ST1 concernant la fonction visuelle, score total 2 ou ST2 concernant le retentissement
psycho-social ; le score global SG étant la moyenne des deux.

RESULTATS : 142 patients ont été inclus avec une médiane d’age a 52 ans, 120 femmes (84.5%) pour
22 hommes. Trente-deux patients (22.5%) avaient une orbitopathie dysthyroidienne minime, 82
(57.75%) une pathologie modérée et 28 (19.71%) une pathologie sévére ou au stade de menace
visuelle. Quatre-vingt-dix patients (63.38%) avaient une pathologie inactive et 52 patients (36.62%)
avaient une pathologie active. Nous avons retrouvé un score de qualité de vie altéré de fagon
statistiquement significative (pour ST1 p=0.000001, pour ST2 p=0.04 et pour SG p=0.0005) dans les
pathologies séveres et avec menace visuelle par rapport aux deux autres groupes. De méme les
patients avec une pathologie active avaient un score de qualité de vie moins bon de fagon
statistiquement significative (pour ST1 p=0.001, pour ST2 p=0.02 et pour SG p=0.01).

L'analyse multivariée a pu mettre en évidence que la déviation strabique du regard en position
primaire, la diplopie intermittente et constante, I'atteinte du champ visuel, la présence d’un trouble
oculo-moteur, le tabagisme étaient des facteurs associés a une altération de la qualité de vie.

CONCLUSION : Les patients ayant une orbitopathie dysthyroidienne séveére ou avec menace visuelle
ainsi que ceux ayant une orbitopathie active ont des scores de qualité de vie statistiquement moins
bons que les patients ayant des pathologies minimes, modérées et inactives Les éléments cliniques
associés a une altération de la qualité de vie (déviation en position primaire, diplopie, trouble oculo-
moteur, tabagisme) pourraient étre des leviers privilégiés sur lesquels agir pour maintenir une
meilleure qualité de vie aux patients.

Mots-clés : Orbitopathie dysthyroidienne ; maladie de Basedow ; Qualité de vie ; Tabagisme.
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TITLE : Evaluation of Quality of Life of patients with Grave’s orbitopathy in with Grave’s disease
regarding the clinical elements of the first examination in ophtalmology.

ABSTRACT

INTRODUCTION : Grave’s orbitopathy (GO) is the first extra-thyroidal manifestation of Grave’s disease.
Grave’s orbitopathy causes modification in visual function and appearance of the patients. These
changes have an impact on the qualité of life. Quality of life can be assess with a specific questionnaire
validated by the European Group on Grave’s Orbitopathy (EUGOGO), the « Grave’s Orbitopathy
Questionnaire Of Life » (GO-QoL). The main purpose of our study was to find a relation between quality
of life and the severity and activity of the disease. The others purposes was to find predictiv clinical
éléments of a impaired quality of life.

METHODS : Our study was retrospectiv, monocentric (Tours Universitary Hospital Center) with datas
from 2018 to 2022. The clinical datas were collected in the files of the patients. The GO-QOL has two
subscales, the first about visuel function (that we call total score 1, ST1), the second about psychosocial
répercussions of appearence changes (that we call total score 2, ST2). The global score (SG) was the
mean value of the two previous scores.

RESULTATS : 142 patients had been included with a mean age of 52 years old, 120 women (84.5%) and
22 men. Thirty two patients (22.5%) had a mild GO, 82 patients (57.75%) a moderate GO and 28
patients (19.71%) had a severe GO or a GO with sight-threatening. Ninety patients (63.38%) had an
inactive pathology and 52 patients (36.62%) had an activ pathology. We found an statistically
significant altered quality of life (p=0.000001 for ST1, p=0.04 for ST2 and p=0.0005 for SG) in severe
ang sight-threatening GO in comparaison with the others groups. Likewise, the patients with an active
GO had a statistically significant decreased quality of life score (p=0.001 for ST1, p=0.02 for ST2 and
p=0.01 for SG).

The multivariate regression analysis shows that strabic deviation in primary gaze, intermittent and
constant diplopia, altered visual field, oculomotor disordes and smoking was associated with an
altered quality of life.

CONCLUSION : Patients with severe and sight threatening grave’s orbitopathy and those with activ
orbitopathy has statistically significant altered quality of lifes scores compared with the patients with
mild, moderate and inactiv forms. The clinic features associated with an alteration of the quality of life
(strabic deviation in primary gaze, diplopia, oculomotor disordes, smoking) could be important levers
of action ton maintain a better qualiy of life for the patients.

Key words : Grave’s orbitopathy, Grave’s disease, Quality of life, Smoking
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ABREVIATIONS

AV : Acuité visuelle

CAS : Clinical Activity Score

CD4 : Cluster de Différenciation 4

CD40(L ): Cluster de différenciation 40 (ligand )
EUGOGO : European Group on Grave's Orbitopathy
GCC : Cellules du Complexe Ganglionnaire

GO : Grave’s Orbitopathy

GO-Qol : Grave’s Orbitopathy — Quality Of Life

GP1 : Groupe 1 — bonne qualité de vie

GP 2 : Groupe 2 — mauvaise qualité de vie

IGF1(R) : Insulin Like Growth Factor 1 (Receptor)

IL : Interleukine

MAVCL : Meilleure Acuité Visuelle Corrigée de Loin
MV : Menace Visuelle

OCT : Optic Cohérence Tomographie = Tomographie a Cohérence Optique
OD : Orbitopathie dysthyroidienne

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PIO : Pression Intra-Oculaire

RNFL : Fibres Nerveuses Rétinienne

SG : Score Global

ST1:Score Total 1

ST2 : Score Total 2

TGF : Tumor Growth Factor

TNF : Tumor Necrosis Factor

TOM : Trouble Oculomoteur

TRAK : Anticorps anti-recepteur a la thyroid-stimulating hormone
TSH : Thyroid Stimulating Hormon

TSH-R : Récepteur a la Thyroid-Stimulating Hormone
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1 INTRODUCTION

L'orbitopathie dysthyroidienne (OD) est la plus fréquente manifestation extra-thyroidienne de la
maladie de Basedow. Elle concerne environ 50% a 60% (1) (2) des patients atteints de la maladie de
Basedow et constitue la premiére cause d’exophtalmie de I’adulte (3).

La maladie de Basedow est une affection auto-immune. Les lymphocytes B sécretent des anticorps
anti-récepteurs a la thyroid-stimulating hormone (TSH-R), les TRAK. TSH-R est un antigéne commun au
tissu thyroidien et au tissu orbitaire ou il est exprimé par les fibroblastes orbitaires notamment.

Au stade précoce de l'orbitopathie, il y a une infiltration lymphocytaire du tissu orbitaire. Les
lymphocytes T CD4+ dits auxiliaires ou helper, infiltrent les muscles et les tissus conjonctifs orbitaires,
activés par les lymphocytes B (interaction CD40L-CD40). lls amplifient la réponse immunitaire en
sécrétant des cytokines (IL2, INF, TNFB pour les types 1 et IL4, IL1, TGFB pour les types 2) et donc la
production de TRAK (4).

Les fibroblastes sont activés par les TRAK et directement par les lymphocytes T au moyen de la liaison
CD40-CDA40 ligand. lls proliferent et synthétisent des cytokines (IL1-6-16, TGFB qui stimulent les
lymphocytes B), du collagene, des glycosaminoglycanes. Selon qu’ils expriment ou pas le marqueur
Thy-1 (CD90) et sous l'influence de TGFB, les fibroblastes se transforment en myofibroblastes (Thy-1
positif) ou en adipocytes (Thy-1 négatif) (3).

Les glycosaminoglycanes sont des macromolécules hydrophiles du fait de leurs charges négatives (5).
Tous ces changements histologiques sont a l'origine d’une infiltration cedémateuse, d’'une
hypertrophie cellulo-graisseuse orbitaire, de fibrose, d’'une augmentation du volume orbitaire (6).

L'IGF-1R est un autre antigene impliqué dans la pathogénie de I'orbitopathie dysthyroidienne. Il est
exprimé en plus grande quantité par le fibroblaste orbitaire du patient atteint d’orbitopathie.
L'activation d’'IGFIR par son auto-anticorps aboutit a la synthese d’hyaluronane (principal
glycosaminoglycane dans I’OD) et a la production de chemo-attractants pour les lymphocytes T (IL16,
RANTES).

Ces changements orbitaires sont a lorigine des signes et symptdmes de [Iorbitopathie
dysthyroidienne : douleurs, inflammation, exophtalmie, troubles oculomoteurs, rétraction palpébrale,
troubles de la surface oculaire, neuropathies compressives, atteintes cornéennes graves. En découlera
une dégradation de la fonction visuelle pouvant aller jusqu’a la perte de la vision et des changements
importants dans I'apparence du patient. La qualité de vie du patient est alors menacée.

L'un des buts essentiels d’un traitement quel qu’il soit est d’améliorer la qualité de vie ressentie du
patient. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (7) : « la santé est un état de complet bien-
étre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou
d’infirmité ». Des lors, il semble important d’avoir des outils pour mesurer cette qualité de vie, évaluer
I'efficacité de I'intervention médicale a participer a la bonne santé du patient et pouvoir ensuite
I'ajuster au mieux.

Un score de qualité de vie spécifique a I'orbitopathie dysthyroidienne a été concu en 1998 par Caroline
B. Terwee (8) (9), le questionnaire « Graves’ Orbitopathy — Quality Of life » (GO-Qol). Initialement
congut en néerlandais, il a depuis été traduit en de nombreuses langues et est utilisé de facon courante
selon les recommandations de I'European Group on Graves’ Orbithopathy (EUGOGO) (10) (11) dans
I’évaluation de la qualité de vie des patients. Il comprend deux parties, la premiere évaluant I'impact
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de la diplopie binoculaire et la deuxieme le retentissement psychosocial résultant du changement
d’apparence physique.

Nous avons voulu dans notre étude mettre en relief les éléments cliniques, lors de la premiére
consultation ophtalmologique dans notre service, ayant un impact sur la qualité de vie du patient
atteint d’orbitopathie dysthyroidienne.

L'objectif principal de I'étude était de rechercher chez les patients atteints d’orbitopathie
dysthyroidienne un lien entre la qualité de vie et le stade de sévérité de |'orbitopathie (minime —
modéré — sévére et menacant la vue) ainsi que le statut d’activité (active ou inactive) de la pathologie
au moyen du test de qualité de vie GO-Qol validé par 'EUGOGO. L'objectif secondaire était d’identifier
les facteurs cliniques pronostiques d’une dégradation de la qualité de vie.
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2 MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, réalisée au Centre Hospitalier
Régional et Universitaire de Tours. Elle a inclus les patients vus lors de la consultation spécialisée en
orbitopathie dysthyroidienne du service d’ophtalmologie.

Lors de cette consultation, I'examen du patient était systématisé. Le patient bénéficiait d’abord d’un
bilan orthoptique a I'issu duquel il lui était remis le questionnaire de qualité de vie. Le jour méme ou
les jours suivants, dans un délai maximum d’un mois le patient était vu en consultation par
I’ophtalmologiste et rendait le questionnaire de qualité de vie qu’il avait rempli. L'examen orthoptique
et ophtalmologique était réalisé a chaque fois par la méme équipe pluridisciplinaire (ophtalmologiste
et orthoptiste) limitant ainsi les variations d’interprétation. Les résultats étaient reportés dans un
formulaire identique pour tous, proposé par le logiciel médical métier SOPHTALMO.

Les patients ont été inclus du 12 avril 2018 au 14 novembre 2022.

2.1 Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Les criteres d’inclusion étaient :

- Patients atteints de maladie de Basedow (avec TRAK initiaux positifs).

- Patients atteints d’orbitopathie basedowienne diagnostiquée antérieurement ou lors de notre
consultation spécialisée.

- Patients ayant répondu au questionnaire de qualité de vie GO-QoL.

Les criteres de non-inclusions étaient :

- Patients pour qui ce n’était pas la premiere consultation spécialisée en orbitopathie
dysthyroidienne ou n’ayant pas bénéficié de la séquence stéréotypée d’examens.

- Patients vus sur la consultation spécialisée pour lesquels le diagnostic d’orbitopathie a été
infirmé.

- Patients avec un dossier clinique incomplet.

Cette étude a été réalisée dans le respect des principes éthiques de la déclaration d’Helsinki. S’agissant
d’une étude rétrospective hors loi Jardé, elle n’a pas été soumise a un comité d’éthique indépendant
en accord avec la Loi Frangaise. Toutes les données ont été anonymisées avant analyse.

2.2 Les critéres cliniques recueillis

Les données cliniques ont été recueillies rétrospectivement dans les dossiers informatisés a partir de
I’examen clinique et de I'interrogatoire réalisés. Elles concernaient la premiére consultation spécialisée
pour orbitopathie dysthyroidienne dans notre service.

- Sévérité de I'orbitopathie : Le stade de sévérité de 'orbitopathie dysthyroidienne a été évalué
selon la classification de 'EUGOGO proposée par les recommandations de 2021 (voir Annexe)
(10) qui classe les patients en orbitopathie minime —modérée a sévere — menace visuelle. Dans
notre centre, les patients du groupe « modéré a sévere » étaient séparés en deux groupes,
modéré ou sévere. Les patients considérés comme séveres étaient ceux qui avaient une
exophtalmie supérieure a 20mm, des troubles oculomoteurs important, une augmentation de
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la pression intra-oculaire, une atteinte cornéenne modérée ne menacant pas la vision. Pour
les besoins de notre étude les patients avec une orbitopathie au stade sévere et ceux avec une
orbitopathie au stade menace visuelle ont été rassemblés en un groupe.

Statut actif ou non de I'orbitopathie : L'orbitopathie était classée en active ou non selon le
Clinical Activity Score (voir Annexe) (12) (13) Sept items étaient évalués cliniquement lors de
la consultation avec I'ophtalmologiste. Chaque item, s’il était présent comptait pour un point.
Un total de 3 points ou plus classait I'orbitopathie en pathologie active. Dans notre centre, les
patients ont été traités par corticoides a partir d’un score d’activité supérieur ou égal a 4
points.

Acuité visuelle : L'acuité visuelle (AV) était mesurée en utilisant I’échelle de Monoyer et
comprenait un examen de réfraction subjective (technique du brouillard réfractif et cylindre
croisé de Johnson) et si nécessaire un test au trou sténopéique pour essayer de I'améliorer.
L’acuité visuelle ainsi obtenue était considérée comme la meilleure acuité visuelle corrigée de
loin (MAVCL), mesurée séparément pour |'ceil droit et I'ceil gauche. Une acuité visuelle de
7/10¢ ou plus était considérée comme normale pour un patient de 70 ans ou plus (14). En
dessous de 70 ans, une acuité visuelle de moins 10/10é était considérée comme anormale.
Nous avons gardé I'acuité visuelle la moins bonne des deux yeux. Les données des patients
amblyopes n’ont pas été analysées concernant I'acuité visuelle.

Pression intra-oculaire : La pression intra-oculaire (P10) était d’abord estimée au tonomeétre a
air pulsé. En cas de valeur pathologique, une vérification était réalisée au tonometre a
aplanation. Les valeurs étaient corrigées en fonction de la pachymétrie cornéenne centrale.
Nous avons gardé le chiffre tensionnel le plus haut des deux yeux.

Atteinte oculomotrice : Un bilan orthoptique a été réalisé pour tous, par la méme équipe
orthoptique. Les criteres évalués étaient : la motilité oculaire, une mesure de la déviation
oculaire en position primaire a la barre de prisme en horizontal, en vertical, de loin et de prés,
une déviométrie dans I'espace, et une mesure du torticolis si présent. La question était posée
au patient sur la présence ou non d’une diplopie binoculaire et ses caractéristiques pour
pouvoir la classer selon les recommandations de 2021 de 'EUGOGO en : absente, diplopie
intermittente (présente en position primaire a la fatigue), inconstante (présente dans les
regards extrémes) et constante (présente en position primaire ou de lecture).

Les patients étaient ensuite classés en deux groupes : présence d’un trouble oculomoteur ou
absence. La présence d’un trouble oculomoteur correspondait a la présence d’une diplopie
binoculaire (peu importe laquelle) et/ou une limitation oculomotrice et/ou une déviation
oculaire en position primaire et/ou un torticolis compensateur.

Les patients ayant un antécédent de strabisme précoce en neutralisant, pouvaient ne pas
ressentir de diplopie binoculaire malgré des limitations oculomotrices ou des déviations
importantes. Ils ont cependant été placés dans le groupe « trouble oculomoteur » en cas de
limitation oculomotrice et/ou déviation oculaire en position primaire et/ou torticolis.

Etude du segment antérieur a la lampe a fente : A été réalisé un examen du segment antérieur
a la lampe a fente avec instillation d’'une goutte de fluorescéine pour évaluer la vitalité
cornéenne. La présence d’une hyperhémie conjonctivale et/ou d’une kératite et/ou d’un
ulcere cornéen était considérée comme pathologique. De méme toute anomalie liée a un
antécédent connu cornéen n’a pas été retenue comme anomalie liée a I'OD.

Rétraction palpébrale : La présence d’une rétraction palpébrale pour au moins l'une des 4
paupiéres était le critére clinique retenu comme pathologique.

L’exophtalmie : L'exophtalmie était mesurée a I'’exophtalmomeétre de Hertel en utilisant a
chaque fois la méme valeur de distance bicanthale. Une valeur strictement supérieure a 18mm
pour I'un ou l'autre ceil, était considérée comme étant pathologique.
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Etude de I’OCT papillaire : Nous avons réalisé a chaque patient un OCT papillaire. A I'aide des
coupes « wide horizontal », nous avons recherché une atteinte des fibres nerveuses
rétiniennes péri-papillaires (RNFL) et du complexe des cellules ganglionnaires (GCC). Si l'un ou
I'autre était altéré sans explication liée aux antécédents ophtalmologiques, I'OCT papillaire
était considéré comme pathologique.

L’OCT maculaire a aussi été réalisé. Seuls 4 patients avaient un OCT maculaire altéré et pour
3 d’entre eux, en relation avec un antécédent ophtalmologique sans rapport avec la maladie
de Basedow (dégénérescence maculaire liée a I'age, choriorétinite séreuse centrale,
rétinopathie diabétique). Le groupe constitué n’a pas pu étre utilisé pour les étude statistiques.
Etude du champ visuel : Nous avons réalisé un champ visuel automatisé et un champ visuel
dynamique de Goldman. Apres vérification de la fiabilité des examens, toute anomalie n’étant
pas dd a un antécédent ophtalmologique dans I'un ou l'autre des examens était considéré
comme pathologique. Les atteintes du champ visuel retrouvées étaient : un élargissement de
la tache aveugle, un déficit de sensibilité diffus, un scotome.

Utilisation de mouillants : La question était posée a chaque patient sur I'instillation ou non de
collyres mouillants.

Origine ethnique : Les patients ont été classés en trois groupes d’origine ethnique:
caucasiens, africains et afro-descendants, asiatiques. Seuls les critéres morphologiques et les
dires des patients ont été retenus pour les classer. L’effectif du groupe asiatique étant trop
restreint, celui-ci n’a pas pu étre analysé (2 patients).

Le tabagisme : La question était posée aux patients sur leur consommation de tabac. Les
patients étaient considérés comme sevrés apres un arrét du tabac depuis au moins 1 an. Les
patients utilisant une cigarette électronique ont été considérés comme non-fumeurs.

La durée de I'orbitopathie : L’'intervalle de temps entre la date de réponse au questionnaire
et le début de I'orbitopathie était exprimée en mois.

Orbitopathie sur récidive de maladie de Basedow : Nous avons recueilli dans I'historique du
patient les données sur une récidive ou pas de la maladie de Basedow au moment du début
de 'orbitopathie.

Le statut thyroidien : Le dernier dosage de la Thyroid Stimulating Hormon (TSH) réalisé était
recueilli. En fonction de ce dosage et des normes du laboratoire, nous connaissions alors le
statut thyroidien biologique : hypothyroidie, hyperthyroidie ou euthyroidie.

Antécédents de chirurgie réparatrice : Les antécédents de chirurgie réparatrice en lien avec
la maladie de Basedow : la décompression orbitaire, la chirurgie du strabisme, la chirurgie des
paupiéres, ont été recueillis.

Etude du fond d’ceil : Un fond d’ceil était réalisé aprés dilatation de la pupille ou par une
rétinophotographie ultra grand champ. Le fond d’ceil était considéré comme pathologique et
en relation avec I’OD en cas d’anomalies de la papille imputable a I'orbitopathie et en cas de
présence de plis choroidiens. Les anomalies liées aux antécédents des patients (excavation
papillaire dans les glaucomes chroniques, drusens maculaires dans les dégénérescences
maculaires liées a I'age, séquelles d’occlusion de veine centrale ou de branche de la rétine,
altérations liées a une rétinopathie ou maculopathie diabétique) n‘ont pas été comptées
comme des anomalies du fond d’ceil. L’effectif du groupe ayant une altération du fond d’ceil
était trop restreint, celui-ci n’a pas pu étre analysé (3 patients).

Le recours a une corticothérapie : Les patients ayant bénéficié de bolus de corticoides dans le
cadre d’une pathologie inflammatoire ou ayant des bolus de corticoides en cours ont été mis
dans cette catégorie.
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2.3 Lescore de qualité de vie : le GO-QolL

Le questionnaire Graves’ Orbitopathy — Quality Of Life a été mis au point en 1998 par Caroline B Terwee
et son équipe (8). Il comprend 16 questions, subdivisées en 2 sous-parties de 8 questions. La premiere
subdivision porte sur les limitations fonctionnelles dues a la diplopie, la seconde subdivision concerne
le retentissement psychosocial en lien avec le changement d’apparence. Pour chaque question le
patient pouvait répondre « Oui, trés limité » qui valait un point, « Oui, peu limité » qui valait deux
points et « Non, pas limité du tout » qui valait trois points. Les deux premiéres questions de la premiéere
sous-partie portent sur la conduite d’un vélo et la conduite automobile. Les patients n’étant pas
cycliste ou automobiliste cochaient une case et ne répondaient pas a ces question (voire Questionnaire
Grave’s Orbitopathy — Quality of Life en Annexe).

Pour chaque sous-partie, on calculait un score brut, qui était la somme des points attribués pour
chaque question. Ce score brut était transformé en score total qui était exprimé en pourcentage grace
la formule suivante :

Score total = 100*(score brut—8) / 16
En cas de valeur manquante, le calcul du score total était ajusté de la fagon suivante :

Score total = 100 * (score brut - #) / (2#) ; # étant le nombre d’items complétés. En cas d’absence de
réponse pour plus de la moitié des items, le score ne pouvait plus étre calculé (15) et le patient était
donc exclu de I'étude.

Un dernier score, le score global (SG), était calculé en faisant la moyenne entre le score total de la
premiere sous-partie et celui de la deuxiéme sous-partie.

Nous avons appelé « score total 1 » (ST1) le score issu de la premiére sous partie du questionnaire
portant sur la géne fonctionnelle et « score total 2 » (ST2) le score concernant la deuxiéme sous partie
portant sur le retentissement psycho-social.

Plus les scores étaient élevés, plus la qualité de vie était préservée.

2.4 Analyses statistiques

L'analyse des données a été réalisée au moyen du logiciel R (version 4.2.0) et RStudio (version
2023.03.0+386).

Les caractéristiques des patients ont été décrites selon leur nature par moyenne ou médiane et écart-
type pour les variables quantitatives et par effectif et pourcentages pour les variables qualitatives.

La répartition normale des données a été étudiée au moyen du test de Shapiro-Wilk. Compte tenu des
résultats montrant une répartition des données non normale, nous avons comparé nos critéres
cliniques avec des tests non paramétriques.

Nous avons a chaque fois effectué I'analyse pour ST1, ST2 et SG.
Le seuil de significativité était fixé a 5%.

Objectif principal :

Afin de rechercher un lien entre la qualité de vie et la sévérité de I'orbitopathie et avec le caractere
actif de la pathologie nous avons utilisé respectivement un test de Kruskall-Wallis et un test de
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Wilcoxon de comparaison de deux séries d’une valeur quantitative (16). Les variables ne montrant pas
de significativité initialement mais ayant un p<0.1 ont fait I'objet d’analyses plus poussées en
régression logistique.

Objectif secondaire :

Afin de déterminer les facteurs de risque d’'une mauvaise qualité de vie nous avons effectué une
régression logistique d’abord univariée puis multivariée incluant classiquement les variables ayant un
p<0.1 et les variables cliniquement pertinentes. Nous avons étudié I'influence de ces variables a faire
passer un patient d’un groupe 1 (GP1) a un groupe 2 (GP2). Le groupe 1 étant les patients avec les
scores de qualité les plus élevés correspondant au quartile supérieur et le groupe 2 étant les patients
ayant un score de qualité moins bon que ceux du premier quartile, soit les 3 autres quartiles. Nous
avons ainsi converti le score de qualité de vie en variable qualitative pour se servir d’'une régression
logistique.
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3 RESULTATS

3.1 Population d’étude :

142 patients ont été inclus dans I'étude parmi les 214 initialement sélectionnés (figurel, tableau 1).

Figure 1 : Diagramme de flux :

214 dossiers consultés

Patients non inclus

7 dossiers vides

1 patient sans orbitopathie dysthyroidienne
6 patients non vus pour la premiere fois

>

4330 8

200 patients avec une orbitopathie dysthyroidienne

= Patients exclus

30 dossiers avec trop de données manquantes

26 dossiers dans lesquels le délai entre le Go-Qol et

la consultation supérieure était a 1 mois

= 2 dossiers ol seulement moins de la moitié des
réponses était donnée au Go-Qol

4 3

142 patients inclus
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Tableau 1 : caractéristiques des patients de I'étude

Nombre de patients (n=142) Femmes 120 (84.5)
n(%) Hommes 22 (15.5)
Age (ans) 52 (+14.28)
médiane (+écart type)
Origine ethnique — n(%) Caucasiens 99(69.72)
Africains et Afro-descendants | 22 (15.5)
Asiatiques 2(1.4)
Durée de I'orbitopathie (mois) - moyenne (técart-type) 21.57 (¥39.15)
Orbitopathie sur récidive — n(%) 28 (19.71)
Tabagisme — n(%) 50 (35.21)
Stade de sévérité - n(%) Minime 32(22.53)
Modérée 82(57.75)
Modérée a sévere 108 (76.06%)
Sévere et menace visuelle 28(19.71)
Sévere 26(18.31)
Menace visuelle 2(1.4)
Score d’activité - n(%) CAS<3 90 (63.38)
CAS>3 52 (36.62)
Acuité visuelle altérée — n(%) 38 (26.76)
PIO (mmHg) moyenne (£ écart-type) 19.1(+3.8)
Trouble oculomoteur — n(%) 80 (56.34)
- Déviation en position primaire - 40(29%)
- Diplopie - 61(42.96%)
- Limitation oculomotrice - 67(47.5%)
- Torticolis - 20(14.8%)
Anomalie de fond d’ceil - n(%) 3(2.11)
Atteinte de la surface oculaire — n(%) 29 (20.42)
Rétraction palpébrale — n(%) 89(62.68)
Exophtalmie — n(%) 113 (79.58)
Anomalie a I'OCT papillaire — n(%) 19 (13.38)
Anomalie du champ visuel — n(%) 26 (18.31)
Traitements — n(%) Mouillants 70(49.30)
Corticothérapie 12(8.45)
Chirurgie réparatrice 10(7.04)
Statut thyroidien -n(%) Hypothyroidie 23 (16.2)
Euthyroidie 28 (19.71)
Hyperthyroidie 58 (40.84)
Score de qualité de vie — moyenne (t | Score total 1 72.34+£23.74
ecart-type) Score total 2 67.91 £ 25.35
Score global 70.13 £ 20.11

Les données qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage — Les données quantitatives sont

exprimées en moyenne * écart-type
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3.2 Qualité de vie et sévérité de la pathologie :

Les scores de qualité de vie (ST1, ST2, SG) pour les patients atteints d’orbitopathie minime, modérée,
sévere et menace visuelle (en un groupe) sont détaillés dans le tableau 2.

Tableau 2 : moyenne de qualité de vie + écart-type des différents groupes du critére principal

Orbitopathie ST1 ST2 SG

Minime 80.38 +22.22 74.21 + 25.13 77.30+19.41
Modérée 75.80+ 23.74 68.90 + 25.35 72.35+20.11
Sévere et menace visuelle | 53.07 £ 23.39 57.81 + 24.89 55.43 £+ 19.58
Active 77.04 £ 23.74 70.14 £ 25.35 73.59 £ 20.11
Inactive 64.23 + 23.50 64.07 + 25.22 64.15 + 19.81

Il existait une différence statistiquement significative pour les scores ST1 (p=0.000009) et SG

(p=0.00001) selon la sévérité de la pathologie et pas pour le score ST2.

Les patients ayant une pathologie sévére ou une menace visuelle (MV) avait des scores ST1 et SG moins
bons de fagon statistiquement significative que ceux ayant une pathologie minime ou une pathologie
modérée. Il n’y avait pas de différence significative pour les scores ST1 et SG entre les groupes de
patients ayant une orbitopathie basedowienne minime et modérée.

Les résultats sont détaillés dans les tableaux 3, 4 et 5.

Tableau 3 : Comparaison des moyennes des scores de qualité de vie selon la sévérité et I'activité de la

pathologie :
Test ST1 ¢] ST2 ¢] SG ¢]
OD minime (moy * ET) Kruskall- | 80.38 | 0.000009 | 74.21 | 0.06 | 77.30% = | 0.00001
Wallis * + 19.41
22.22 25.13
OD modérée (moy + ET) 75.80 68.90 7235+
+ + 20.11
23.74 25.35
OD sévere et menace 53.07 57.81 55.43 +
visuelle (moy % ET) * + 19.58
23.39 24.89
OD inactive (moy £ ET) | Wilcoxon | 77.04 0.001 70.14 | 0.10 73.59 0.01
t + 20.11
23.74 25.35
OD active (moy % ET) 64.23 64.07 64.15 +
t + 19.81
23.50 25.22
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Tableau 4 : Comparaison des moyennes des scores de qualité de vie ST1 en fonction de la sévérité de
I’OB selon Wilcoxon :

Moyenne + ET p-value

OD minime/modéré 80.38 +22.22 /75.80 +23.74 0.28
OD minime/sévere+MV 80.38 + 22.22/53.07 £ 23.39 0.00001
OD modéré/sévére +MV 75.80 + 23.74/53.07 + 23.39 0.00001

Tableau 5 : Comparaison des moyennes des scores de qualité de vie SG en fonction de la sévérité de
I’OB selon Wilcoxon :

Moyenne + ET p-value

OD minime/modéré 77.30% +19.41/72.35 £ 20.11 0.1
OD minime/sévere+MV 77.30% +19.41 / 55.43 £ 19.58 0.00009
OD modéré/sévere +MV 72.35+20.11/55.43 £ 19.58 0.0005

La comparaison des scores de qualité de vie ST2, en fonction de la sévérité de la pathologie n’a pas
montré de différence significative entre les différents groupes selon le test de Kruskall-Wallis (tableau
3). Il existait néanmoins une tendance puisque le p était inférieur a 0.1 (p=0.06). Nous avons donc
complété I'analyse statistique pour ST2 avec notre régression logistique a la recherche de facteurs de
risque d’une mauvaise qualité de vie. Cette analyse a montré de fagon statistiquement significative,
gu’un statut sévere de la maladie était un facteur de risque d’avoir une mauvaise qualité de vie ST2
avec un p=0.04. Une pathologie modérée n’était pas un facteur pronostique de mauvaise qualité de
vie (p=0.41). Les résultats sont détaillés dans le tableau 9.

Aprés analyse des différents scores ST2 pour les différents groupes (minime, modéré, sévéere) selon le
test de Wilcoxon (tableau 6), nous avons trouvé, comme pour ST1 et SG, que les patients ayant une
pathologie sévere ou une menace visuelle avait des scores ST2 moins bons de fagon statistiquement
significative que ceux ayant une pathologie minime. Les moyennes de ST2 pour le groupe sévere + MV
et le groupe modéré n’étaient pas différentes de facon statistiquement significatives. Il n’y avait pas
non plus de différence significative entre les groupes de patients ayant une pathologie minime et ceux
ayant une pathologie modérée. Les résultats sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Comparaison des moyennes des scores de qualité de vie ST2 en fonction de la sévérité de
I’OB selon Wilcoxon :

Moyenne + ET p-value
OD minime/modéré 74.21 +25.13/ 68.90 + 25.35 0.34
OD minime/sévere + MV 74.21 +25.13/57.81 + 24.89 0.03
OD modéré/sévere + MV 68.90 + 25.35/ 57.81 + 24.89 0.057
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3.3 Qualité de vie et activité de la pathologie :

Les patients qui avaient une pathologie active avaient des scores de qualité de vie ST1 (p=0.001) et SG
(p=0.01) moins bons de fagon statistiquement significative que ceux ayant une pathologie inactive
(tableau 3).

La comparaison des scores de qualité de vie ST2 en fonction de I'activité de la pathologie n’a pas
montré de différence significative entre les groupes selon le test de Wilcoxon (p=0.1). En poursuivant
I’analyse en régression logistique univariée, nous avons retrouvé une significativité de I'influence de
I"activité de la pathologie sur ST2 avec un p=0.02 pour les orbitopathies actives (tableau 9).

Malgré des moyennes différentes statistiquement pour ST1 et SG concernant l'activité de la
pathologie, la régression logistique n’a pas pu identifier 'activité de la pathologie comme facteur
pronostique d’'une mauvaise qualité de vie de fagon statistiquement significative (p=0.08 pour ST1 et
SG) (tableau 8 et 10).

3.4 Recherche de facteurs cliniques pronostiques d’une dégradation de la qualité
de vie :

Dans notre étude, les patients du groupe 1 étaient identifiés comme ayant une bonne qualité de vie,
selon le questionnaire GO-Qol, selon qu’ils appartenaient au quartile supérieur. Soit ceux avec un
score de qualité de vie supérieur ou égal a 92.86% pour ST1 ; 87.5 % pour ST2 ; et 84.38 % pour SG. Le
groupe 2 étaient identifiés comme ayant une mauvaise qualité de vie selon le questionnaire GO-GoL.
lIs avaient donc des scores de qualités de vie strictement inférieurs a 92.86 % pour ST1, 87.5 % pour
ST2 et 84.38 % pour SG. Les données sont présentées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristique du Groupe 1 (GP1) et du Groupe 2 (GP2) :

GP1 =Bonne qualité devie=1*" | GP2 : mauvaise qualité de vie =
quartile 2¢é + 3e + 4é quartile
ST1 | Valeurs de qualité de vie | >292.86 <92.86
Effectif : n (%) 40 (28.16) 102 (71.83)
Score : moyenne t et 97.32+£22.81 62.55 £ 23.73
ST2 | Valeurs de qualité de vie | 2 87.5 <87.5
Effectif : n (%) 48 (33.80) 94 (66.19)
Score : moyenne t et 93.09 £ 25.29 55.05 + 25.34
SG Valeurs de qualité de vie | > 84.8 <84.8
Effectif : n (%) 33 (23.23) 109 (76.76)
Score : moyenne t et 93.06 £ 19.62 63.19 £ 20.11
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En régression logistique pour ST1 (Tableau 8)
- En analyse univariée, une maladie sévére ou avec menace visuelle(p=0.01), la présence de
trouble oculo-moteur (TOM) (p=0.03), la déviation en position primaire(p=0.01), la diplopie
intermittente (p=0.01), la diplopie constante (p=0.03), I'atteinte du champ visuel (p=0.02), ont

été identifiés de facon statistiquement significative comme associés a une mauvaise qualité

de vie.

- L’acuité visuelle et une pathologie active montraient une tendance (avec respectivement

p=0.05 et p=0.08) mais n"ont pas montré de lien significatif en analyse multivariée.

- En analyse multivariée, le tabagisme a été identifié de facon statistiquement significative
comme associé a une mauvaise qualité de vie (p=0.03).

Tableau 8 : régression logistique univariée et multivariée ST1

STl OR IC p
Variables significatives

Maladie sévere et menace visuelle 16.20 2.84-307.41 0.01
Déviation en position primaire 3.72 1.44-11.60 0.01
Diplopie intermittente 4.35 1.53-15.73 0.01
Atteinte du champ visuel 4.63 1.45-20.74 0.02
Diplopie constante 5.40 1.42-35.48 0.03
TOM 2.24 1.07-4.78 0.03
Variables non significatives avec p<0.1

Acuité visuelle 0.25 0.05-0.95 0.056
Maladie active 2.10 0.95-4.94 0.08

Variables non significatives

Récidive de la maladie de Basedow 2.04 0.77-6.46 0.18
Tabagisme 1.63 0.75-3.75 0.23
Limitation oculomotrice 1.53 0.73-3.26 0.26
Derniere TSH 1.09 0.95-1.31 0.28
Atteinte de I'OCT papillaire 1..91 0.63-7.12 0.29
Rétraction palpébrale 1.48 0.69-3.14 0.31
Maladie modérée 1.22 0.51-2.84 0.64
Antécédent de chirurgie réparatrice. 1.84 0.45-12.43 0.45
Durée de I'orbitopathie 1.00 0.99-1.02 0.45
Diplopie inconstante 0.60 0.13-2.71 0.49
Pression intra-oculaire 1.03 0.93-1.14 0.56
Atteinte de la surface oculaire 1.22 0.49-3..35 0.68
Caucasien 0.85 0.28-2.25 0.75
Exophtalmie 1.02 0.84-1.24 0.85
Afro descendants 1..02 0.38-3.09 0.97
Mouillants 1.38 0.65-2.95 0.40

Aprés analyse multivariée

Tabagisme 3.09 1.14-9.14 0.03
Exophtalmie 0.37 0.07-1.52 0.19
Déviation en position primaire 4.73 1.05-18.59 0.01
Champ visuel 6.08 1.75-28.99 0.009
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En régression logistique pour ST2 (Tableau 9)

- En analyse univariée, la présence de troubles oculo-moteurs (p=0.03) et la diplopie

intermittente (p=0.03) ont été identifiées comme associés a une mauvaise qualité de vie.

- L’exophtalmie (p=0.06), la déviation en position primaire (p=0.09), la limitation oculo-motrice

(p=0.09) ont été analysées en étude m

ultivariée.

- En analyse multivariée, seul le tabagisme (p=0.03) a été identifié de facon statistiquement

significative comme associé a une mauvaise qualité de vie. Les 3 critéres sus cités n’étaient pas

significatifs.

Tableau 9 : régression logistique univariée et multivariée ST2

ST2

Variables significatives

OR

IC

I-o

Variables non significatives

Maladie active 2.60 1.21-5.92 0.02
Maladie sévere et menace visuelle 3.58 1.14-12.81 0.04
TOM 2.23 1.10-4.58 0.03
Diplopie intermittente 2.89 1.17-7.92 0.03
Variables non significatives avec p<0.1 _—_
Exophtalmie 1.20 0.99-1.47 0.06
Déviation en position primaire 2.09 0.92-5.10 0.09
Limitation oculomotrice 1.86 0.92-3.83 0.09

Diplopie inconstante 5.44 0.91-104.26 0.12
Atteinte du champ visuel 2.25 0.85-6.71 0.12
Diplopie constante 2.33 0.82-7.74 0.13
Tabagisme 1.75 0.83-3.83 0.15
Durée de I'orbitopathie 1..01 1-1.03 0.17
Rétraction palpébrale 1.53 0.74-3.16 0.25
Antécédent de chirurgie réparatrice. 2.44 0.6-16.42 0.27
Acuité visuelle 1.71 0..53-5.59 0.37
Maladie modérée 1.42 0.61-3.27 0.41
Afro descendants 1.48 0.55-4.42 0.45
Atteinte de I'OCT papillaire 0.7 0.26-1.97 0.49
Caucasien 0.75 0.27-1.93 0.57
Pression intra-oculaire 0.97 0.89-1.07 0.58
Derniere TSH 1.03 0.92-1.18 0.61
Récidive d’OD 0.90 0.38-2.20 0.81
Atteinte de la surface oculaire 0.9 0.38-2.20 0.81
Mouillants 0.73 0.36-4.42 0.45

Aprés analyse multivariée

Tabagisme 2.56 1.05-6.66 0.03
Exophtalmie 1.14 0.31-3.94 0.83
Déviation en position primaire 2.81 1.02-8.68 0.054
Atteinte du champ visuel 2.68 0.95-8.55 0.07
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En régression logistique pour SG (tableau 10)

- En analyse univariée, la déviation en position primaire (p=0.01), la diplopie intermittente

(p=0.01), I'atteinte du champ visuel (p=0.02) sont associés a une mauvaise qualité de vie.

- La rétraction palpébrale (p=0.05), les troubles oculomoteurs(p=0.08), la diplopie constante
(p=0.08), et I'exophtalmie (p=0.09) ont été analysés en étude multivariée.
- En analyse multivariée, seule la déviation en position primaire (p=0.01) et I'altération du
champ visuel (p=0.01) ont été identifiées de fagcon statistiquement significative comme étant
associés a une mauvaise qualité de vie.

Tableau 10 : régression logistigue univariée et multivariée SG

Variables significatives

Variables non significatives avec p<0.1

Déviation en position primaire 4.78 1.73-17 0.01
Diplopie intermittente 4.12 1.44-14.9 0.01
Maladie sévere et menace visuelle 10.11 2.44-69.6 0.001
Atteinte du champ visuel 4.38 1.37-19.6 0.02

Variables non significatives

Rétraction palpébrale 2.11 0.99-4.5 0.053
Trouble oculomoteur 1.94 0.93-4.1 0.08
Diplopie constante 3.22 0.98-14.6 0.08
Maladie active 2.10 0.95-4.9 0.08
Exophtalmie 1.19 0.98-1.5 0.09

Durée de I'orbitopathie 1.01 1.0-1.0 0.11
Maladie modérée 1.88 0.80-4.4 0.14
Antécédent de chirurgie réparatrice. 4.24 0.77-79.1 0.18
Récidive de la maladie de Basedow 2.04 0.77-6.5 0.18
Limitation oculomotrice 1.53 0.73-3.3 0.26
Caucasien 1.53 0.2-1.8 0.41
Tabagisme 1.39 0.64-3.1 0.42
Diplopie inconstante 0.57 0.13-2.6 0.45
Derniere TSH 1.05 0.93-1.2 0.45
Afro descendants 1.37 0.49-4.5 0.57
Atteinte de la surface oculaire 1.22 0.49-3.4 0.68
Atteinte de I'OCT papillaire 1.22 0.42-4.1 0.72
Acuité visuelle 0.54 0.14-2.5 0.97
Pression intra-oculaire 1.0 0.91-1.1 0.98
Mouillants 1.38 0.65-3.0 0.40

Aprés analyse multivariée

Tabagisme 2.17 0.77-6.53 0.15
Déviation en position primaire 7.83 1.96-52.99 0.01
Champ visuel 5.97 1.67-29.41 0.01
Exophtalmie 1.25 0.92-1.78 0.17
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4 DISCUSSION

Notre étude a pu démontrer que les patients ayant une orbitopathie basedowienne sévére ou avec
menace visuelle et/ou active avaient des scores de qualité de vie statistiquement moins bons que ceux
des patients avec des formes minimes, modérées, inactives. La déviation en position primaire, la
diplopie, un trouble oculo-moteur, I'altération du champ visuel, le tabagisme sont les facteurs cliniques
associés de facgon statistiquement significative a une dégradation de la qualité de vie.

4.1 Sévérité de l'orbitopathie et qualité de vie

Notre étude montre que les patients ayant une OD sévere ou avec menace visuelle ont des scores de
qualité de vie significativement moins bons que ceux des autres groupes (modéré — minime). Cette
altération concerne la premiere sous partie du questionnaire sur 'atteinte fonctionnelle (ST1), la
seconde sur le retentissement psycho-social (ST2) et le score global (SG).

Kishan Delampady, (17) en 2020 a retrouvé dans son étude sur la population indienne une médiane
de score de qualité de vie abaissée concernant le score de retentissement psycho-social (ST2) pour son
groupe de patients ayant une pathologie modérée a sévere et une pathologie avec menace visuelle.
La médiane était de 56.3% pour ces patients (contre 68.8% pour ceux ayant une orbitopathie minime).
Le score fonctionnel (ST1) n’était pas affecté.

Notre étude est allée un peu plus loin en séparant les patients atteints d’orbitopathie modérée a ceux
atteints d’orbitopathie sévére et menace visuelle. Nous faisons ainsi apparaitre que c’est le passage en
orbitopathie sévére ou menace visuelle qui altére significativement la qualité de vie que ¢a soit pour
le ST1, ST2 ou SG.

Dans son travail étudiant la corrélation du GO-Qol avec le CAS et la sévérité de I'OD chez 101 patients,
Marine Borel, (18) ne retrouvait pas de lien entre le Go-QoL (que ¢a soit pour ST1 ou ST2) et la sévérité
de la pathologie. Notre étude ayant un nombre d’inclus plus important nous pouvons faire I’hypothése
que la puissance supplémentaire a pu permettre de mettre en évidence cette différence significative.

4.2 Caractére inflammatoire et qualité de vie

Dans notre étude, nous retrouvons une différence significative de score de qualité de vie entre les
patients présentant une pathologie active et ceux ayant une pathologie non active pour les scores de
qualité de vie ST1, ST2 et SG.

Dans son étude citée précédemment (18), Marine Borel retrouve également une qualité de vie altéré
concernant ST1 chez les patients ayant un CAS définissant une pathologie active. Néanmoins, elle ne
retrouvait pas de lien significatif concernant ST2. On peut penser que beaucoup de facteurs non
cliniques et multidisciplinaires pourraient rentrer en compte dans le vécu de cette pathologie
défigurante, notamment des facteurs psychologiques (19), les appétences ou réticences sociales. Tous
ces parametres complexes ne sont pas étudiés dans les critéres cliniques précis et limités que sont la
sévérité de la pathologie et son caractére actif, ce qui a pu rentrer en jeu dans les résultats.
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4.3 Eléments clinigues pronostiques et qualité de vie

Troubles oculomoteurs :

Dans notre étude, les troubles oculomoteurs au sens global (une déviation en position primaire et/ou
une limitation oculomotrice et/ou une diplopie et/ou un torticolis), la déviation primaire, la diplopie
intermittente, la diplopie constante semblent étre des éléments fortement prédictifs d’'une altération
de la qualité de vie avec des Odds Ratio (OR) importants.

La diplopie intermittente en position primaire la téte droite témoigne d’un dépassement aigué des
capacités de fusion avec apparition d’une vision double dégradant donc significativement la fonction
visuelle. La diplopie inconstante, dans le regard extréme n’a pas montré de lien significatif avec une
dégradation de la qualité de vie. SGrement car le patient peut la maitriser en favorisant les
mouvements de la téte plutot que les mouvements des yeux.

Kishan Delampady (17), dans son étude trouve aussi un lien entre les troubles oculomoteurs et le ST1.
Il ne détaille pas néanmoins les différentes composantes comprises dans le terme « troubles oculo-
moteurs » que sont la déviation, les différentes diplopies binoculaires, la limitation oculomotrice et la
présence d’un torticolis ce que nous avons fait ici.

L’atteinte du champ visuel :

L'altération du champ visuel semble étre un critere pronostique important dans la qualité de vie. En
effet sa dégradation va significativement diminuer ST1, et SG avec des OR importants (6.08 pour ST1
et 5.97 pour SG). Dans notre étude, les patients ayant un champ visuel altéré comprenaient des
patients de tout stade de sévérité de I'orbitopathie et de I'activité de I'orbitopathie, une seul d’entre
eux avait une hyperpression intra-oculaire (en tenant compte du fait que seules les données des
patients non glaucomateux ont été étudiées).

Dans leur étude, A.F.Labiona (20) étudie les altérations du champ visuel chez les patients atteints
d’orbitopathie dysthyroidienne a I'exception de ceux ayant une neuropathie optique compressive due
a la maladie de Basedow, et ceux ayant un antécédent de pathologie du nerf optique. lls retrouvent
une altération significative du champ visuel comparé a un groupe témoin sans orbitopathie
dysthyroidienne. Ils retrouvent aussi un lien significatif entre le statut actif de la pathologie et
I'altération du champ visuel. Il aurait été intéressant de savoir si dans notre population, il existait un
lien entre la sévérité de la pathologie ou I'activité de la pathologie et I'atteinte du champ visuel.

Les OR sont de 6.08 pour ST1, 5.97 pour SG, et 2.68 pour ST2 (bien que pour ST2, I'atteinte du champ
visuel ne soit pas significativement un facteur de risque d’altération de la qualité de vie). Ces OR élevés
témoignent d’une influence importante du champ visuel sur le maintien de la qualité de vie. Des études
complémentaires pour confirmer le lien entre pathologie active et champ visuel, et pour trouver des
facteurs de risque d’altération du champ visuel seraient nécessaires pour ceuvrer efficacement a
préserver le champ visuel. Tout comme la sévérité, I'activité de la pathologie, et les troubles
oculomoteurs, le champ visuel est un paramétre a surveiller étroitement. En effet ne pouvant étre
restauré apres dégradation, la prévention est nécessaire pour le préserver.
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Le tabagisme :

Dans notre étude, on retrouve une influence significative pronostique du tabagisme sur ST1 et ST2
selon une analyse multivariée. Concernant SG il n'y a pas de significativité, cependant 'OR de 2.17
nous indique qu’un tabagisme actif augmente le risque de passer dans le groupe « mauvaise qualité
de vie » de 2.17 fois. L'OR est de 3.09 pour ST1 et 2.56 pour ST2. Ce lien semble logique quand on
connait I’étroite liaison entre le tabagisme et I'orbitopathie : plus haut risque d’orbitopathie, plus haut
risque d’orbitopathie sévere avec un tabagisme actif, diminution des exophtalmies et des diplopies en
réduisant le tabagisme (21). Une pathologie plus sévere et plus inflammatoire se caractérise par des
signes plus voyants (rougeur, strabisme,) modifiant I'apparence et entrainant des symptomes plus
importants et invalidants. Comme le préconise 'lEUGOGO, I'arrét du tabagisme est primordial pour
maitriser I'orbitopathie et nous le voyons ici, pour maintenir la qualité de vie (21).

Les autres facteurs cliniques étudiés :

Les autres facteurs cliniques étudiés dans notre étude n’ont pas pu étre identifiés comme des facteurs
statistiquement associés a une mauvaise qualité de vie.

- La pression intra-oculaire : L’augmentation de la PIO n’a pas été identifiée comme altérant la
qualité de vie. Cependant, les patients ayant des pressions intra-oculaires élevées avec un
risque sur la fonction visuelle étaient souvent déja traités par anti-hypertenseur locaux. Des
lors, ce paramétre clinique souffre d’un biais de sélection.

Pragati Gautam Adhikari (22) retrouve un lien de significativité entre I’activité de la pathologie
et la PIO. L'activité de la pathologie était déja un facteur d’altération du champ visuel dans
I’étude de A.F.Labiona (20). Il serait intéressant d’étudier ces paramétres ensembles pour
rechercher un éventuel facteur de confusion et mettre en évidence des facteurs de
dégradation du champ visuel et de I'augmentation de la pression intra-oculaire.

Bien que I'augmentation de la pression intra-oculaire n’ait pas montré de lien de significativité
dans notre étude, son rble dans l'altération du champ visuel n’est plus a prouver dans le
glaucome (23) (24). C'est donc un parametre important a monitorer pour préserver le champ
visuel et la qualité de vie des patients.

- L’exophtalmie : L’exophtalmie est un signe clinique qui modifie de facon importante le regard

des patients et change leurs expressions faciales. En dépit de ce fait, il n’a pas été mis en
évidence de lien comme facteur clinique pronostique entre I’exophtalmie et la qualité de vie.
Dans son étude, Kishan Delampady, (17) retrouve un lien significatif entre I'exophtalmie et le
ST1.
Il aurait été intéressant d’avoir pour chaque patient une mesure a I'exophtalmometre en
dehors de toute pathologie devant les variations inter-individuelles importantes de cette
mesure (25). Le jugement a partir de I'importance d’'une modification de cette mesure, plutot
que la prise d’une valeur a un moment donné, serait peut-étre pertinent (26) (27) (28) (29). La
définition radiologique de I'orbitopathie serait aussi une autre facon d’évaluer I'exophtalmie,
mais plus difficile a mettre en ceuvre qu’une simple mesure a I'exophtalmometre et plus
irradiante pour le patient (30).

- La rétraction palpébrale : tout comme I'exophtalmie, la rétraction palpébrale modifie
beaucoup le regard. Pourtant la rétraction n’a pas été identifiée comme étant un facteur de
risque d’'une mauvaise qualité de vie. Il existe peu de données dans la littérature sur le lien
entre une rétraction palpébrale et la qualité de vie.

- La durée de l'orbitopathie : nous aurions pu imaginer qu’un patient aurait une qualité de vie
plus altérée du fait d’'une pathologie installée depuis plus longtemps par rapport a un patient
nouvellement atteint ; ou que les patients atteints depuis longtemps aurait développé des
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stratégies d’adaptation ou aurait déja bénéficié de traitement, améliorant ainsi la qualité de
vie. Notre étude n’a pas pu mettre en évidence de lien de significativité entre la durée de la
pathologie et I'altération de la qualité de vie. La durée a été étudiée en tant que valeur
guantitative. Une autre facon de I'aborder serait en tant que valeur qualitative en choisissant
une limite a 18 mois séparant ainsi les patients en un groupe dans lequel la pathologie est
considérée comme potentiellement active et en un autre groupe ol la pathologie est
considérée comme au stade séquellaire (apres 18 mois) (10). Dans son étude, (31), Riguetto
trouve qu’une durée de maladie de Basedow courte est associée a de meilleures capacités
cognitives concernant la mémoire, le calcul et I'attention. Les données de la littérature
concernant la qualité de vie et la durée de I'orbitopathie sont rares.

Traitement par corticoides : Le faible effectif du groupe et 'absence de patient ayant eu une
corticothérapie et ayant une bonne qualité de vie (Groupel) n’ont pas permis de faire une
étude statistique de qualité pour ces deux criteres. Les patients ayant bénéficié d’une
corticothérapie étaient peu nombreux. En effet nos patients étaient vus lors d’'une premiére
consultation dans notre service et les mesures thérapeutiques n’avaient donc pas encore été
entreprises.

La chirurgie réparatrice L'étude n’a pas montré de lien significatif entre un antécédent de
chirurgie et la qualité de vie. L’effectif de patients ayant bénéficié de chirurgie réparatrice est
néanmoins faible (10 patients), les patients étant souvent au début de leurs parcours
thérapeutique lors de la premiére consultation dans notre service.

L’acuité visuelle, n’a pas été définie comme associée a une mauvaise qualité de vie. Nous
n’avons pas trouvé de données concernant la qualité de vie chez le patient atteint d’OD et I'AV
dans la littérature. Cependant le lien entre I'altération de la qualité de vie et I'acuité visuelle
est connu dans d’autres pathologies ophtalmologiques chroniques (32), (33).

L’origine ethnique caucasienne ou africaine (ou afro-descendant) n’a pas montré d’influence
sur la qualité de vie. Dans son étude, Mattew R Edmunds, (34) n’a pas pu démontrer de lien
entre |'origine ethnique (blanc, noir ou asiatique) et la sévérité de la pathologie ce qui est en
adéquation avec nos résultats.

L’atteinte de I’OCT papillaire, Dans son étude, Giamberto Casini (35) retrouve une altération
du GCC chez les patients atteints d’OD. Dans le méme sens, Lihua Luo trouve des altérations
du RNFL dans les groupes d’OD modérées a séveres et menace visuelle et un lien avec I'activité
de la pathologie (36). L'OCT papillaire est un outil essentiel pour monitorer une potentielle
atteinte anatomique du nerf optique en réalisant des examens successifs et en les comparant.
La derniére TSH : le statut thyroidien n’a pas été associé a une qualité de vie altérée. Dans son
étude (31) Riguetto trouve que les patients avec une hyperthyroidie avaient une qualité de vie
altérée ,comparé aux patients en euthyroidie.

Une récidive d’orbitopathie n’a pas été associée a une altération de la qualité de vie dans notre
étude. Les études sont rares concernant la récidive de I'orbitopathie et la qualité de vie.
L’hyperthyroidie qui accompagne la récidive a été identifié dans certaines études comme liée
a une qualité de vie altéré (37).

L’utilisation de mouillants et I'atteinte de la surface oculaire : I'utilisation de collyre mouillant
est la regle et fait partie des recommandations de I'EUGOGO pour préserver le film lacrymal
et prévenir les atteintes de la surface oculaire.

Dans une étude sur les changements au niveau de la surface oculaire dans les OD (38) I'auteur
trouve une qualité lacrymale amoindrie chez les patients avec une modification de la
composition biochimique (39) du film lacrymal (profil protéique, stress oxydatif, médiateurs
de I'inflammation, etc.) précipitant un syndrome sec oculaire. Dans sa revue de la littérature,
Lee W Guo relate que la secheresse oculaire a été identifié comme ayant un impact sur la santé
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physique, le bien étre mental, le niveau de dépendance, et I'environnement (ressources
financieres, loisirs) (40).

Il aurait été intéressant de classer les atteintes cornéennes, par exemple selon la classification
d’Oxford concernant les kératites, pour ensuite comparer les qualités de vie des différents
groupes. Les atteintes cornéennes et de la surface de nos patients étaient trés hétérogenes.

4.4 Limites de lI’étude:

Notre étude étant monocentrique, est exposée a un biais de sélection des patients. Notre centre est
un centre de recours pour I'OD. Les patients qui y sont adressés ont des formes de la maladie
potentiellement plus graves que les patients rencontrés en pratique courante. Nous avions 28 patients
(19.71%) ayant une pathologie sévére et avec menace visuelle. Les patients ayant une orbitopathie
modérés a sévere représentent environ 30% de la population atteinte d’orbitopathie dans les données
de la littérature (41). Les patients ayant une OD modérée a sévere représentaient ici 76.06% de notre
effectif. La répartition de nos patients est donc différente de celle de la population globale de patient
atteints d’orbitopathie dysthyroidienne.

Les patients ayant une pathologie avec menace visuelle représentent seulement 1.4% de I'effectif de
notre groupe soit 2 patients. La proportion de patient atteint de pathologie avec menace visuelle de
notre étude est en adéquation avec les données de la littérature. Dans son étude épidémiologique, P.
Perros (32) retrouve 2% de patients ayant une menace visuelle. Ces patients sont devenus plus rares
du fait de I'amélioration de la prise en charge (42). lls sont effectivement adressés plus t6t dans des
centres tertiaires pour des prises en charges plus rapides et adaptées. (43)

D’autres des sous-groupes d’études comprenaient des effectifs trés limités (fond d’ceil altéré : 3 sujets,
patients asiatiques: 2 sujets) résultant en un manque de puissance de I'analyse concernant ces
données. Une conclusion sur I'influence ou pas de ces critéeres sur la qualité de vie semble dés lors non
réalisable.

4.5 Perspectives

Nous avons évalué ici les facteurs cliniques altérant la qualité de vie; dans une démarche
d’optimisation de I'offre thérapeutique, il serait intéressant de quantifier I'apport des différentes
interventions thérapeutiques dans I'amélioration potentielle de la qualité de vie. Dans son étude,
Terwee (15) (44) trouve qu’une une différence de qualité de vie de 6 a 10 points est identifiée comme
cliniguement pertinente par le patient lui-méme. Elle trouve une différence de 10 a 20 points apres un
traitement majeur (corticothérapie ou décompression orbitaire) et une différence de 3 a 10 points
apres une chirurgie mineure (chirurgie oculomotrice, chirurgie des paupiéres). Dans une optique
similaire, A Schaut (45) évalue I'amélioration de la qualité de vie des patients apres une chirurgie
réparatrice oculomotrice. Il utilise néanmoins un questionnaire de qualité de vie modifié et jusque-la
non validé. Une étude prospective avec un suivi des patients avant et aprés I'intervention chirurgicale
offrirait des résultats de qualité.

Dans I'esprit d’une prise en charge globale qu’introduit I'utilisation du questionnaire de qualité de vie,
il faut noter que la coopération pluridisciplinaire, notamment entre les équipes endocrinologiques,
maxillo-faciales et ophtalmologiques, autour de réunions de concertation pluridisciplinaires par
exemple, permet a chaque équipe d’apporter son expertise pour offrir au patient une prise en charge
de qualité, des réponses rapides aux divers questionnements et des solutions thérapeutiques ajustées
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aux divers aspects de la pathologie. Une évaluation de la qualité de vie des patients atteints
d’orbitopathie dysthyroidienne lors de la premiere consultation en chirurgie maxillo-faciale et en
endocrinologie permettrait de faire une état des lieux des parametres pronostiques d’une mauvaise
qualité de vie. Dans son étude, S. Wickwar étudie les facteurs associés a la qualité de vie chez des
patients programmés pour une décompression orbitaire: un age plus avancé, une exophtalmie
asymétrique, une humeur dépressive, étre une femme était associés a une altération de la qualité de

vie (46).
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5 CONCLUSIONS

Notre étude a montré que le passage en orbitopathie sévére ainsi qu’une pathologie active ont
significativement un lien avec une altération de la qualité de vie. Compte tenu des résultats de cette
étude, il semble essentiel d’éviter le passage en orbitopathie sévere par tous les moyens a disposition
(I'arrét du tabac, etc.). Il semble aussi primordial de contréler au mieux I'activité de la maladie et de

calculer a chaque consultation le score d’activité afin de traiter rapidement et efficacement les
orbitopathies actives.

Nous avons pu mettre en évidence des facteurs de risque cliniques d’'une mauvaise qualité de vie : le
tabagisme, les troubles oculo-moteurs, la diplopie intermittente et constante, la déviation en position
primaire, I'atteinte du champ visuel. Le surveillance des troubles oculo-moteurs et la lutte acharnée
contre le tabagisme sont deux axes clés de la prise en charge du patient atteint d’orbitopathie
dysthyroidienne pour préserver sa qualité de vie.

Une consultation ophtalmologique spécialisée en orbitopathie dysthyroidienne concentre toute
|'attention sur le monitorage de ces parametres par un praticien avisé et entrainé; permettant
d’optimiser la prise en charge.

L'impact sur la vie quotidienne est une notion qui rentre en compte dans le classement de
I’orbitopathie en minime ou modérée a sévere. Alors que cette notion est subjective, 'utilisation du
score de qualité de vie GO-QolL nous fait connaitre de fagon reproductible le ressenti du patient. Cet
outil nous sert donc de sentinelle quant a une dégradation de I'état du patient et est essentiel a une
prise en charge globale qui prend en compte I'aspect physique et psychologique. Sa dégradation doit
nous alerter et nous pousser a étre vigilants dans nos examens cliniques afin de déceler précocement
les actions thérapeutiques a mener.
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6 ANNEXES

Questionnaire Grave’s Orbitopathy Quality of Life

Voici un auto-questionnaire, il comprend 16 questions.
La premiere partie concerne votre « fonctionnement visuel » et une autre partie concerne votre «

apparence physique ».

Vos réponses doivent étre en rapport avec les symptémes de votre maladie durant la derniere

semaine.

Pendant la derniere semaine, combien vos activités décrites ci-dessous ont été limité par

I’'ophtalmopathie thyroidienne.

Mettre une croix dans la case correspondante a votre réponse. Une seule réponse souhaitée.

Oui, trés limitées | Oui, peu Non, pas limitées
limitées du tout

1 Vélo (si vous n’étes pas

cycliste, cochez : 1)
2 Conduire (si vous ne

conduisez pas,

cochez : O)
3 Marche a la maison
4 Marche a 1°extérieur
5 Lire
6 Regarder la télévision
7 Loisirs favoris/

divertissements par

exemple...

Oui, beaucoup | Oui, peu Non, pas du tout

8 Pendant la derniére semaine,
avez-vous senti des
difficultés pour satisfaire une
envie, a cause de
I’ophtalmopathie
thyroidienne ?
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Les questions suivantes concernent I'ophtalmopathie thyroidienne en général

Oui, trop Oui, peu Non, pas du tout

9 Avez-vous I’'impression que
votre aspect extérieur a changé a
cause de 1’ophtalmopathie
thyroidienne ?

10 Avez-vous I’'impression qu’on
vous regarde instamment dans la
rue a cause de I’ophtalmopathie
thyroidienne ?

11 Avez-vous I’'impression que les
gens expriment des sentiments
négatifs a cause de
I’ophtalmopathie thyroidienne ?

Oui, trop Oui, peu Non, pas du tout

12 Croyez-vous que
I’ophtalmopathie thyroidienne a
une influence sur votre estime
de vous ?

13 Avez-vous I’'impression d’étre
socialement isolé a cause de
I’ophtalmopathie thyroidienne ?

14 Croyez-vous que
I’ophtalmopathie thyroidienne
joue un réle sur votre capacité a
se faire de nouveaux amis ?

15 Evitez-vous de vous faire
photographier par rapport a
votre ophtalmopathie
thyroidienne ?

16 Essayez-vous de « camoufler »
votre aspect extérieur a cause de
I’ophtalmopathie thyroidienne ?

Tabac Oui [ | Quantité :.............
Non || Sevré depuis @ ............

Remarques libres




Clinical Activity Score

. Douleur, impression de pression rétro-bulbaire spontanée

. Douleur a la mobilisation du globe

. Rougeur palpébrale

. Hyperhémie conjonctivale

. Inflammation de la caroncule

. Edeme palpébral

Noj|bh|WIN |-

. Chemosis

Chaque item compte pour 1 point
CAS < 3 : pathologie inactive ; CAS > 3 : pathologie active

Classification de la sévérité de I’orbitopathie dysthyroidienne :

Classification

Clinique

Minime

Impact minime sur la vie de tous les jours, ne justifiant pas un traitement
immunomodulateur ou une chirurgie

Rétraction palpébrale minime (< 2mm)

Inflammation minime des tissus mous

Exophtalmie (< 3mm)

Diplopie absente ou intermittente

Atteinte cornéenne répondant au traitement mouillant

Modérée a sévere

Impact suffisant sur la vie de tous les jours justifiant un traitement
immunosuppresseur (si pathologie active) ou une chirurgie (si inactive) sans
menace de la vision

Rétraction palpébrale (=2 mm)

Inflammation modérée a sévere des tissus mous
Exophtalmie (= 3 mm)

Diplopie inconstante ou constante

Menacant la vision

Neuropathie optique dysthyroidienne
Exposition cornéenne grave
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RESUME

INTRODUCTION : L'orbitopathie est la premiére manifestation extra-thyroidienne de la maladie de
Basedow. Elle entraine des modifications fonctionnelles et d’apparence altérant la qualité de vie. La
qualité de vie est évaluable au moyen d’un questionnaire validé par I'European Group on Grave's
Orbitopathy (EUGOGO), le Grave’s Orbitopathy Questionnaire Of Life (GO- Qol). L'objectif principal de
notre étude était de rechercher un lien entre la qualité de vie et le stade de sévérité et le statut
d’activité de la pathologie. L'objectif secondaire était de mettre en évidence des facteurs cliniques
pronostiques d’une qualité de vie altérée.

MATERIEL ET METHODES : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique (Centre Hospitalier
Universitaire de Tours) incluant des données de 2018 a 2022. Les données cliniques ont été recueillies
dans le dossier des patients. Le GO-Qol est séparé en deux sous-parties, que nous avons appelé score
total 1 ou ST1 concernant la fonction visuelle, score total 2 ou ST2 concernant le retentissement
psycho-social ; le score global SG étant la moyenne des deux.

RESULTATS : 142 patients ont été inclus avec une médiane d’age a 52 ans, 120 femmes (84.5%) pour
22 hommes. Trente-deux patients (22.5%) avaient une orbitopathie dysthyroidienne minime, 82
(57.75%) une pathologie modérée et 28 (19.71%) une pathologie sévére ou au stade de menace
visuelle. Quatre-vingt-dix patients (63.38%) avaient une pathologie inactive et 52 patients (36.62%)
avaient une pathologie active. Nous avons retrouvé un score de qualité de vie altéré de fagon
statistiquement significative (pour ST1 p=0.000001, pour ST2 p=0.04 et pour SG p=0.0005) dans les
pathologies séveres et avec menace visuelle par rapport aux deux autres groupes. De méme les
patients avec une pathologie active avaient un score de qualité de vie moins bon de facon
statistiquement significative (pour ST1 p=0.001, pour ST2 p=0.02 et pour SG p=0.01). L’analyse
multivariée a pu mettre en évidence que la déviation strabique du regard en position primaire, la
diplopie intermittente et constante, I'atteinte du champ visuel, la présence d’un trouble oculo-moteur,
le tabagisme étaient des facteurs associés a une altération de la qualité de vie.

CONCLUSION : Les patients ayant une orbitopathie dysthyroidienne sévére ou avec menace visuelle
ainsi que ceux ayant une orbitopathie active ont des scores de qualité de vie statistiquement moins
bons que les patients ayant des pathologies minimes, modérées et inactives Les éléments cliniques
associés a une altération de la qualité de vie (déviation en position primaire, diplopie, trouble oculo-
moteur, tabagisme) pourraient étre des leviers privilégiés sur lesquels agir pour maintenir une
meilleure qualité de vie aux patients.
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