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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Cénétique humains® (& compher du 09,11 2003}

A2 - MEMERE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Helene

PO224

mmunologie biologique (01102013 au 31 .09 2018)
Géneétique climigue (01.102014 su 31.00.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM &1 Prénoma cs* Services liers ou Imstitul/ Lo 1 Sous-section du Consell National des Universités
ADAM Philippe NRFS = Piile de |'Appared locomateur 50.02 Chinwgle orhopadigue et traumatologigues
P00 [0k ] - Sanvice d Hoapitalization des Ungences de Traumalsiogs | HP
AKLADNCS Chenf NRPO = Pile de Gynécobogle-Obstétrque 54.03 Gynécologe-Obalstngue | gynécologhe
POy cs - Sarvice de Gynécologle-Obatétrigual! HF rmésdicale
Ciption | Gynécologle-Obstéirique

AMDRES Emmanuel RPS » Pile de Médecine Intere. Rinmatologle. Mutrition, 53.01 Option @ médecne Interms
P02 c3 Endocrinologie, Habétcloghe (MIRNED)

- Sery. da Médecane [memse, et Maladies métaboliquesHC
AMNHEIM Mathieu NRPD - Pile Téte et Cou-CETD 4301 Meurologhe
PGS NCS - Service de Neumdogie | Hipital de Hauteplerms
Mme ANTAL Mana Crictina NRPS = Piile de Bicloge 42.02 Histodogie, Embryologie et Cylogénétque
MOD0S | PO21S cs - Sarvice de Pathokogss [ Hautepiems { OOy Edtipins )

= Imabitut d'Histologle | Facultd de Médacine
ARNAUD Laurent NRPY = Piile MIRNED 50.01 Rhumatologis
Po1is NES Sence de Rhumatsiogie ¢ Hapitsl de Hautepiems
BACHELLIER Phiippe RPS = Piile des Pathologies digestives, hépatiques &1 da is 53.02 Changgle générale
PG4 cs transplantaton

- Sarv. de chirurgle générale, hépatique et endocrinienne &t

Tranaplantation | HP

BAHRAM Sefamak NRPS = Piile de Biologes A7.03 mrmunaioghe {option biologigue)
POO0S cs - Laboratoire o Immunciogie que | Nouvel Hapital Chl

- Instiut dHématologes et o Immunologie | Hapital Caeil | Faculld
BAUMERT Thomas NRPO Pile Hepelo-digestil de I'Hapltal Civil 52.01 Gastro-entérologie , hépatologle
POOOT cs - Institut de Recherche sur les Matadies virsles et hépabques/Fac Diption : hépaiologle
Mme BEAL-FALLER Michele NRPD Pile de Bi 44.03 Biologle cellulalre (option biologigue)
MOOOT | POTTD NCS - Labaratoire de Blochimie st de Blologie moldculaine | HP
BEAULIELUX Rémy NRPS Pole d'imagerie - CME [ Activités transwersales 4302 Radologie et imagene médicake
PlO0E cs = Uinié e Neuroradckege intarventionneds | Hautepiems {option clinkgue)
BECMEUR Frangois NRPS * Pitle médico-chirergical de Padiatrie 54.02 Chanurgle infantde
POGOS NCS - Seniice de Chirurge Péediatigue | Hoptal Hauepiems
BERNA Fabsice NRPS = Piille de Paychiatie, Santé mentate el Addictologle 48.03 Psychiaine d'adufies ;| Addiciologie
P82 ok | - Sarvice de Paychiatria |/ Hpaal Chil Option | Pay o' Adultes
BERTSCHY Gilles RPA = Piile de Paychiatrie el de santé mentale 4003 Paychiatie d'adulles

13 cs - Sarvice de Paychistrie Il Hopital Chvl
BIERRY Gudllaume NRPD = Pale 'Imagerie 43.02 FRadiologie et Imagere médicale
POMTE NCS - Senwce d'imagerie | - Nesoradiologie-imagansa ostéaanicutars- {opon clinigus)
Pédiatne | Hipilal Hautepiems

BILBAULT Pascal RP = Pile d'Urgances [ Réanimations médicales | CAP 48.02 Réanimaton ; Médecing d'urgence
Poa14 Lo - Sarvice des Urgences médico-chinurgicales Adultes | HP Opteon : médecine d'wgence
BLANC Frédénc NRPS - Pole de Génatrie 53.01 Médecing inteme | addictologle
Po213 NCS - Sarvice Evalusation - Gératne - Hopial de |a Robertsau Oiption - pésiatrie ef biologle du vielikssamant
BODIN Frédéric NRPS = Piila de Chirurgie Maxilio-faciale, morphoiogie et Dermatologie 5004 Chirurgie Plastique, Reconstructrice &1
POMAT NES - Sanice de Chirurpe Plassme st maxiio-dacials § Hopaal Cil Esthétique ; Brilologle
BOMNEMAINS Laurent NRPS = Biile médico-chinergical de Padiatrie 54.01 Pédiatie
MOUE | PO215 NCS - Service de Pediatne 1 - Hopits de Hauepiems
BONNOMET Frangos NRPS Pitle de |'Appared locomateur 50.02 Chinurgle orihopadigue et traumatologigue
POty cs - Service d'Orthopédie-Traumatnioge du Membrs inféneur | HP
BOURCIER Tristan NRPO Pole de Spacialités médicales-Ophtaimoiogse | SMO 55.02 Ophtaimologie
Podie NCS - Service o Opthalrmolooss | Nouvel Hpital Civil
BOURGIN Patrice NRPS = Piila Téta & Cou - CETD 49.01 Meuwrologhe
Pod2n Cs - Service de Neurodogie - Uinité du Sommed | Hopital Civl
Mime BRIGAND Cécile NRPS = Piile des Pathologies digestives, hépatiques & dea ta 53.02 Chinwgle générale
ek NCS rarsplantsion

- Service de Chirurgie générale et Digestive I HP
BRUANT-RODIER Cathering NRPS = Pl de |'Appared locomaoleur 50.04 Option @ chirurgle plastigue, reconstructnce et
P02 cs - Service de Chirurgee Plastoue et Maxibo-laciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& + Plile de Spécialités médicales-Ophtalmologes | SMO 5203 Méphmologie
Sophie NCS - Service de Neéphrologie-Dialyse el Transplantation { NHC

PO1TY




NOM at Prénoms [ Services Hospitallers ou Institut | Locatisation Sous-section du Consell Mational des Universités
CASTELAIN Vincan NRPS = Pole Urgences - Réanimations médicales | Centre antipoiaon 4802 Reéanimation
Poaar NCS - Service de Réanimation médicale | Hdpital Hautephems
CHAKFE Nabil MNRP2 = Pilile @ aclivié médico-chérurgicale Cardio-vasculaire 51.0d Chirurgie vesculaire | medecine vasculsire
PoG2% cs - Serv. de Chirurgle vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chinime vesculaire
CHARLES ¥ann-Philippe HRFa = Pile de . locamoteur 50,02 Chinrgle arthopédigue et traumatobogagus
MO0 | POTTE NCS - Sarvice de Chirurgse du raches | Chinegss B | HC
Mime CHARLOUX Anng HRP2 = Pole de Pathologle thoracique 44.02 Physiciogse (option baologique)
P02 NES - Service de Physiologie et d Exploratons fonciionneiles { NHC
Mime CHARFIOT Anne NRPS = Pifle Téte el Cou - CETD 5501 Oto-rhino-laryngologie
POOM NCS - Serv. d' Oto-mino-fargngologie &t de Chirunge cervico-faciale | HP
Mme CHEMARD-NELU NRFS = Plle de B 4203 Anstomes et cytologie patholomgues
Matie-Plama cs - Service de Pathologe | Hopital de Hauleplerme {option Diclogiaue}
PG4
CLAVERT Pndippe NRFS = Pile de |'Appared locomoteur 4201 Anstomes [option clinigue, orthopads
PO044 cs - Service d'Orhopedie-Traumainloge du Membre supénewr | HP ROl e |
COLLANGE Oiivier NRPA = Pile @ Anesthesie / Réanimabons chirungcales | SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Résnimation |
PO193 MNCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimatien Chirurgicate | NHC Médecine d'urgence (option Aneathésiologie-
Reanimation - Type dinique)
COLLOMNGUES Micolas NRPS = Pidle Téte el Cou-CETD 49,01 Meurclogle
Maoe | POXE0 NES - Cenire d'investigation Clinigue ! NHE 21 HP
CRIBIER Bernard NRFS = Poile d Urologee, Morphologie et Dermatotogie 5003 Demnato-Vanaraciope
Podas [of-] - Service de Dermatoéogie | Hapital Chl
de BLAY de GAIX Fréderic R = Pale de Pathalogle thoracique 51.01 Pneumologie
P04 cs - Sarvice de Preumocloges § Mouvel Hopitsl Civil
de SEZE bérbme NREFY = Piile Tabe &t Cou - CETD 4901 Meurcloghe
Pods? cs - Cenire d'investigation Clinique (CIC) - AXS | Hop. de Haulepierns
DEBRY Chastan AP = Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-mino-laryngologie
Pldds c5 - Serv. d' Ow-mino-laryngologle &t de Chirurgie cenvico-taciale | HP
DERUELLE Philippe RPY = Pale de Gynécologa-Obsistrigue 54.03 Gynécolome-Obstétngue; gynécologe
PO18S NES - Sanvice de Gynécologie-Dbstétrique | Hipltal de Hauleplers msdicale’ oplion gyndcologie-obstéingues
hime DOLLFUS-WALTRANN NRFY = Pile de Blologie AT Génétique (type clinigue)
Hékne cs - Sarvice de Géndtique Madicale / Hipital de Hautapieme
PoO54
EHLINGER Matfhieu NRPS = Pile de ' Appared Locomoteur 50.02 Chirurgle Orihopédegue et Traumatologegue
PO NECS - Service d'Orhopédie-Traumainloge du membre nfénew | HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPA = Pile médico-chinrgical de Padiatne 5401 Pediatrie
PoOSS MES - Service de Pédiatne il | Hopital de Hauwlepiems
Mme FACCA Sybille NRPa = Pile de 1. locamoleur 50.02 Chanurgle orthopé&digue £t traumatologsgus
Porg cs - Sarvice de Chirurges de ka Main - 505 Main / Hép. Hauteplerms
Mme FAFIHUREMER Samira NRP3 = Piile de Blokogss 4501 Bactériclogie-Virologls ;| Hygeéne Hospaaliéne
POGED cs - Laboratolne {Instiut) de Virologie ! PTM HUS et Facuié Option Bactédologie-Virologle biologlgus
FAITOT Frangois NRPS = Pale de Pethologle digestives, hépatiques ef de ia transpiantation 5302 Chaurgie générale
PO21d MNCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique el endocrinienns et
Transplantaton / HP

FALCOZ Preme-Emmanued NRPS = Piile de Pathologle tharacique 51.03 Chénurgie thoracique =t candio-vesculaine
PoO4d NES - Senvice de Chirurgie Thorachgue / Nouvel Hiipital Chvl
FORNECKER Luc-Matthieu NRPS = Pole d Oncolo-Hamatolooie 47.01 Hématologle ; Transfusion
Pl20d NES - Service d'hématologie | ICANS Option : Hématologe
GALLIX Bemo NCS = HU - Institut Hospilalo-Universitadne - Hipaal Civil 43.02 Radiologle el iImagens medicais
PrZtd
GAMGI Afshin RPa = Pdle d'Imagerie 4302 Radiologle e imagens médicale
PodgE cs - Service d'imagens A intervenBionnelle | Nouvel Hipital Civil {option clinigue)
GARNON Jullen NRPO = Pola dimagerie 4302 Radoiogle et imagene médicale
Poai NCS - Service d'imanens A iMervensonnelle | Nouvel Hopital Civil {option eliniqua)
GALCHER David NRPS - Plie ges Spacalités Médicales - Ophlaimologie | SMO 55.02 Ophtalmologe
POOEY NES - Service d'Ophitalmelogse ¢ Mouvel Hipital Civil
GENY Bernand NRFPS = Piile de Pathologle thoracique 44.02 Physiologee (option baologique)
FoO64 ce - Service de Physiologie et o Explorations fonctonmelies | NHC
GEORG Yannick NRPA = Pile d sclivité metco-chinurgicake Cardio-vasculairne 51.04 Chirurgie vasculaire ; medecine vasculaire!
P0G NCS - Serv. de Chirurgie Vasculsse et de ransplantstion rénsse | NHC Option : chirurgle vasculaire
GICQUEL Philippe NRFS = Pilile médico-chénirgicad de Pédiatde 54.02 Chinurgie anfantile
POOAS CSs - Service de Chirurge Pédistrique | Hopital de Hautepiame
GOICHOT Bermnand HNRPS = Pile de Médecine intene, Rhumatologle, Nutntion 5404 Endocrinologle, disbeéie of maladies
PoOGE cs Endocrinaloghe, Diabdtologie (MIRNED) aboigees

- Service de Médecine mterme st de nutmtion / HP
me GOMNZALEZ Maria NRPAY = Pdla de Santé publique et santeé s traved 46.02 Médecine et santé au travall Travall
PO0gT cs - Service de Pathoioge Professionnelie el Médecine du TravelHC
GOTTEMNBERG Jacques-Enc NRPS = Pte de Médecne Inteme, Rhumatologle, Mutntion, 50.01 Fhwmnatologie
POOER cs Endocrinologle, Dhabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatslogie | Hipital Hautepiama
HANNEDOUCHE Thesrry NRPa - Plie e Spacialités médcales - Ophtalmosogie | SMO 5203 Néphrologie
Podr cs - Service de Néphrologee-Dialyse el Transplantation | NHE
HANSMAMNN Yves RP = Pole de Spéclalités médicales - Ophtalmeodogie | SM0 45.03 Option : Maladies infectieuses
PoOT2 NCS - Service des Maladles infectieuses el tropicales | NHC
Mme HELMS Julie NRP2 = Pille Urpences - Réaremations médcales [ Centre antipoison 4802 Médecine infensive-Reéanimaton
MO | PO NCS - Service de Réanimabion Médicale | Nouvel Hopital Civl
HIRSCH Edousrd NRFA = Pole Téte et Cou - CETD 4901 MNeurclogie
PodTE NCS - Service de Neurdloge | Hipital de Hauteplerne
BAPERIALE Alessse NRPS = Pdla d'Imageria 43.01 Biophysigue et médecne nucléaire
Pi1ed NCS - Sarvice de Médecine Nucléaine et imagerie Moléculsire | ICANS
ISNER-HOROBET] Maria-Eve RPa = Piike de Médecine Physigue et de Réadaptation 4805 Médecine Physique el Réadaplation
POiAE cs - Institut Liniversitaire de Réadaptston | CEmencesu
JAULHAL Benolt HRFa = Pdle de Biologe 4501 Opton @ Bactériobogle-virologie {biologique)
PodTh cs - Institut {Ladworatoire) de Bactérologse | PTM HUS &t Facultd
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP2 = Pole de Médecine Intems, Rhumatologle, Mutntion, 54.04 Endocrinologle, diabéte et maladies
POOTS cs Endacrinologhe, Diabétologle (MIRNED) e bodigiees

- Service d'Endocrinalogie, diabdie at nubition | HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPA = Pole d aclivité metco-chinuricake Cardio-vasculaine 5102 Cardiologie
Pl NCS - Service de Cardiclogee | Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP = Pale de Génatre 53.01 Opbon : génatrie et biologle du viellkssement
POOsY cs - Service de Médecine Inteme - Génalrie | Hopital de ia Robertsau

- Secteur Evaluation - Gératnie | Hipital de la Robartsau




NOM &t Prémoms cs* Services Hospltaliers ou Institut / Locallsation Sous-section du Consell Nationsl des Unlversités
Mime KESSLER Laurence NRPS = Plle de Médecine Intemne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocsinologhe, diabéte a1 maiadies
PO0B4 NES Endocrinologles, Diabstologie (MIRNED) miétaboligues
- Sery. d'Endocrinafogle, Diabate, Mutriton el Addctologiel
Méd BHC
KESSLER Romain NRFS = Pdle de Pathologle horacique 51.01 Pneumaologies
Podas NCS - Service de Pneumoéogee | Nouvel Hipital Chil
KINDO Micnsl NRP2 = Pdle d aclivilé médco-chaurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chanurgle thoracique et cardo-vasculsire
PO1ES NCS - Sarvice de Chirurgie Cardio-vasculaire | Nouvel Hopital Chal
Mme KORGANCW Amne-Sophie  NRPS = Pole de Spéciaiités médicales - Ophtalmobogla | SM0 4703 Immunologle (option dinigue)
Poaat Cs - Service de Médecine Inleme &t o Immunologie Clinigue { NHC
KREMER St&phane NRFS « Pile dImageria #3.02 Radologie et imagens médicabs (optan
MACHOA { POTTY {of-] Sarvice Imagerie Il - Maworadio Ostéoarticulsine - Pédiaims | HP clindgues)
FELUHN Piere NRPS = Pole médico-chinrgical de Padiatie 5401 Padigme
POITE cs - Sarv. da Néonatologie et Réanimation néonatabs (Pediatie IIVHP
KURTZ Jean-Emmanued RFS « Péile 4 Onco-Hématotogle 4702 Opbon : Cancémlogie {clingua)
Podgs NCS - Service d'nématologee  ICANS
Mme LALAMNKNE Laurence NRPS - Pdle de Paychlatie, Santé mantale et Addciologle 49.03 Paychiatne d'adutes | Addictologie
PoRa2 cs - Service d'Addictologie | Hopital Cial {Opthon - Addictalogia)
LAMNG Hervé NRPS = Plle de Chirurgle plastique reconstrectrice et esthétique, 52.04 Urobogie
Pods NCS Chinmgle maxioiaciale, Morphologie et Demmatologle
- Service de Chirurgie Umnloghque | Mouvel Hbpital Chil
LAUGEL Vincent RPA = Pole médico-chinrgical de Pédiatris 54.01 Pédiatis
P0G Cs - Service de Pédiatre 1 / Hipdal Haulepierre
Mime LEJAY Anne NRPo « Pole d activilé médco-cheurgicale cardiovasculaire 51.04 Opbion : Chirurgle vasculaire
MEIH2 ! POIT NES - Service de Chirurgie wasculaire ef de Tranplantation rénade / NHC
LE MINOR Jean-Mane NRPS = Pole dimagarie 42.01 Anatlomie
Foi80 NCS - Inatitut o Anatomie Normaks | Faculté de Médacing
- Service de Neuroradiclegle, d'imagerne Osidoarticulaire et
nterventionnellie’ Hopital de Hawepierrs
LESSINGER Jean-Marc RPS = Pole de Biologee 82.00 Scences Biolegigues de Pharmacie
2] c5 - Laboraloire de Biochimie générale €1 spécialisée | LEGS / NHC
- Laboratoire de Biochimse el de Biologe moldculaine | Hauteplame
LIFSKER Dan NRP2 = Pdle ge Chirurgle plastique reconstructrice et esthatigue, 50.03 Dermato-vénsealogie
Po0ga NCS Chensgie maxiiolaciale, Morphologie et Dermatologle
- Sarvice de Dermatodogis | Hapital Chal
LIVERNEALX Philippe RPa = Pole de A iozormteur 50.02 Chmurgle onhopédiguee et raumatologigue
Pridsd NCS - Senvice de Chirurgie de la Maln - S05 Main / Hip. de Hauieplems
MALOUF Gabnel MRPS « Piile 4 Onco-hématologlea 47.02 Cancérologle | Radiothérapla
POz NCS - Service d'Oncolagie meédicale | ICANS Oiption | Cancénloghe
MARE Manusl NRPS - Piile de Blokogie 54.05 Biologie et médecing du développement
PriiEs NCS - Département Ganomigue foncionnelle et cancer [ 1GEBMC et de k& reproduction [option blologigue)
MARTIN Thiermy NRPS = Plle de Spécialités médcales - Ophtalmologie | SMO 4703 bmrmunologle {option clnigue )
Podgg NGS5 - Service de Médecne Intame & d Immunclogie Clinigue { NHC
Mme MASCALX Céline NRPS = Pile de Pathologle loracique 51.01 Pneumologle ;| Addiciologe
Po210 NCS - Service de Pneumodoge | Nouvel Hipital Civil
Nime MATHELIM Carole NRPS = Pole de Gynécobogie-Obstéirique 54.03 Gynécologie-Obstétrigue | Gynécologle
PO cs - Unidé de Sénclogle / ICANS Madicale
MALVIEUX Laurent NRPS * Pole d Onco-Hématologee 47.01 Hématologie ; Transtusion
POG2 cs - Laboratnire &' Hématosogie Biologique - Hopital de Hautepleme Option Hématologe Biologigue
- Institut d Hamateiogs | Facuitd de Médacine
MAZZUCOTELLE Jean-Philippe NRP = Pale d aclivilé médico-chenrgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chinwrgie thoracique et cardio-vasculaine
PO cs5 - Senvice de Chirurgle Cardio-vasculaire § Nowvel Hapital Civi
MENARD Didier NRPS = Pole de Bickogse d5.02 Parasinloge et mycologle
] NES - Laboratoire de Parasiteiogie et de Mycolooie médicaie/PT HUS {option biséaioue)
MERTES Paul-Michel RF8 « Pile d Anesthésiologle | Réanmations cherurghcales | SAMLU- 4801 Opbon ; Anesthésicioge-Féanimataon
Poit4 cs SMUR {type mixta)
- Service d Anesthesiologie-Reanimaton chirurghsake | NHC
MEYER Alain NRPS = Instiut de Physiologe | Facullé de Madecine 44.02 Physiologe foption teodogigque)
MDD ) POZEY NCS = Pille de Pathologle thoracique
- Sarvice de Physiologle st d' Explorations foncionnelles | NHE
MEYER Macolas NRP2 = Pole de Santé publique &1 Santé au trevall 46.04 Biostatistgues, Informatique Médicale ot
PO10S NCS - Laboratoire de Blostatistiques | Hipital Civil Technologes de Communicaton
= Biostatstiques et Infermatique | Faculté de médecine | Hdp. Civil {oplon bicdogsgue]
MEZIAMI Farhat MRP2 = Pale Urgences - Réarsmations médcales [ Centre antipolson 48.02 Réanimaton
PO CE - Sanvice de Réanimabon Médicale | Mouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPS = Pdle de Phammacie-pharmacologse d8.03 Option : Pharmacologle fondamentale
POOT cs5 - Labo. de Meurobiologle et Pharmacoiogee cardio-vasculalre-
EAT205 | Fac
MOREL Olivier NRP = Pole d activitd médca-chaurgicate Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologle
PO108 NCS - Service de Cardicioges /| Mouved Hopitad Civil
MOULIN Bruno NRPS = Pole de Spécialités médicales - Ophtalmoboghe | MO 5203 Méphmlogle
POIDS cCs - Service de Néphrolegee-Disiyes et Transplantation /| NHC
MUTTER Didier R = Pole Hépato-digestif de 'Haépitad Civil 5202 Chinegie dgestive
Po111 NES - Service de Chirurge Viscérals el Digestive /| NHC
MAMER Izzie Jacques NRPS « Pole dimagerie 43.01 Biophysigue et médecing nucidaire
Po112 cs - Sarvice de Médecine Nucléaire ef Imagerie Mokculsine | IZANS
NOEL Georges NRPS = Pale dimagarie 4702 Cencérologee | Radiothérapla
Poitd NES - Sarvice de radiothdrape J ICANS Ciption Radiothérapie biologique
MOLL Enc MNRPS = Pile @ Anesthésie Réanimation Chinurgicale SAKMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
ha111 ) POZIA NCS Service Anesthésiologie et de Réammaton Chirurgicale - HP
OHANA Mickasl NRPS = Pole dimagearia 4302 Rediclogie el imagens madicale
PoET1 NCS - Sarv. d'imanerie B - imanerke viscdrale of cando-vasculale { NHC {opton dinloue)
OHLMANM Patrick RP = Pille d"activite: médico-chinargicate Cardio-vasculaire 5102 Cardiologle
L] cs - Service de Cardiologhe | Mouved Hopltsl Civil
Mime OLLAND Anng NRP2 = Pole de Pathaologie Thoracigue 51.03 Chanurgle thoracique et cardo-vasculsie
P2 NCS - Service de Chirurnie fhorackowe | Nouvel Hbpital Civi
Mime PAILLARD Catherine NRPS = Pole médico-chinrgicale de Pédiatne 54.01 Pédiatia
Fo180 cs - Service de Padiatns il / Hopital de Hewepieme
PELACCIA Thierry NRP = Pdle d'Anesthésie / Réanimaton chaurgicales | SAMLU-SMUR #3.05 Reéammation ; Médecine d'urgence
PrRes NCS - Cenire de formation et de rechesche en pédagogie des sciences Oiption : Médecne durgences

de s sanié | Faculls




NOM et Pr =3 Services Hospitaliers ou Institul | Loc Sous-section du Consell Nationsl des Universités
Mme PERRETTA Siivana NRP& + Ple Hépato-digestil oe 'Hopita! Civil 52.02 Chirurgle digestive
PO NES - Service de Chirurge Viscérale et Digestive § Nouvel Hipital Chl
PESSALIX Fatrick NRPS = Plle des Pathologies digestives, hégatiques ei de s 5202 Chinegie Digestive
POTIR cs transplantation
- Senvice de Chirurge Yiscérale et Digestive / Nouvel Hbpital Ciwl
PETIT Thiarry Chp « IGANS 4702 Cancérologle | Radiothérapie
POTTS - Dépardemant de médecine oncoogique Option - Cancéniogie Clinigue
PIVOT Xawer NRPa = ICAMS 4702 Cancérologle ;| Radiothérapie
PrRod NES - Dépastemant de médecing oncolngigue Option © Cancénlagie Clinigue
POTTECHER Julen NRFS » Plle o Anesthésie | Réanimatons chirungcales | SAMU-SMUR 4801 Anesthésiologie-réanimation |
Poted cs - Sarvice d'dnesthésie f de Réanimaton Chirurgicale/Hauteplams Médecing d'urgence {option clnigue|
PRADIGHAC Alain MRP2 = Pole de Madecine Intems, Rhumatclogie. Mutnition, 44,04 Mulrition
Po2a NES Endoctinologhe, Diabétologle (MIRNED)
- Senvice de Médecne interre st nuirition / HP
PROUST Frangois NRF2 = Pl Tete 81 Cou 4902 Meuwnochingge
Purg2 Cs - Senvice de Neurochinurgie | HopEal de Haweplarrs
Pr RALL Jean-Sébashan NRP& = Pole de Blologe A6.03 Médecine Légale at droit de la sanié
POi2E cs - Service de Médeoine Légals. Consuffaton d'Urgences médico-
judictaires et Laboratoine de Toxcologle | Facultd et NHC
= Imattul de Médecine Légale | Faculls de Médeaine
REIMUND Jean-Mane NRPS * Phle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 5201 Opbon @ Gastro-aniénologhs
Pl NES transplantaton
Serv. d' Hépaio-Gastro-Entérologle et d Assistancs Nutiive | HP
Pr RICCE Roméo NRP& = Pole de Biokoge 4401 Blochimie et blologs moléculsre
POt NCS - Dépadement Biologe du développement et cebules souches |
IGEME
ROHR Sarge NRPa = Pole des Fathologies digestives, hépatiques e de ks 53.02 Chansgle géndrale
POT2E 5= tranaplantation
- Service de Chirurge généraks el Digestive / HP
ROMAIMN Benolt NRPS * Plile des Pathologies digestives, hépatiques et de ks 5302 Chougle géndrals
MO0 | POZ2S NES transplantation
- Service de Chirurge oénérake st Digestive | HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& = Pole médico-chirungical de Pédialie 5401 Pédiatrie
Sylvie NES - Service de Pédiatrie |/ Hopital de Heuteplerme
PO 196
ROUL Gérald MR * Plbe o aclivid médc icabe Cardio-vasculaire 51.02 Cardiclogie
Poas NES - Service de Cardiologee | Nouved Hopital Civi
Mme ROY Cathenne NRP& = Pole d Imagere 43.02 Radologle of imagens médicale {opt elinigue)
PO14D cs - Serv. d'imagerie B - Imagens viscérale et candio-vasculaie | NHG
SAMAMES Micolas NRPS = Plle de Gynécologie-Obsistrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécalogie
Po@tz NCS - Senice de Gynécologie-Obstétriguell HF mgdicale
Option : Gynécologie-Obstétrigue
SAUER Amaud NRFa = Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologis | SM0 5502 Ophtalmobogie
FO1Ed NCS - Service d'Ophtaimoiodgis | Nouvel Hbpital Civil
SALLEAL Erik-Andre NRPS = Pole ¢e Santd publique et Santé au travall 46.04 Blostatiqigues, Informatique miédicale et
Fogd NES - Service de Santé Publigue | Hopital Civil Technologies de Communication
* Biostatstigues et Informatique | Faculté de médecing | HEC {option ologigus)
SALSSINE Chnstian RFa = Pole d'Urologse, Morphologie &1 Dermatciogle S2.04  Unologia
Pl (85 - Service de Chirurge Urologigue | Mowvel Hbpital Civil
Mme SCHATZ Claude NRFS * Plile de Spécialités médicales - Ophtalmologie | M0 5502 Ophlalmologe
Fivia? cs - Senvice d'Ophitaimologie | Nouvel Hopital Civl
Mme SCHLUTH-BOLARD MRP2 = Pole de Bickagie 4704 Géndtque (option blologigue)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Géndtique | Nouved Hipital Cavil
P28
SCHNEIDER Frances NRF& = Pole Urgences - Réarimations médsales | Cenfre antipolaon 48.02 Réanimation
Potad cs5 - Semvice de Réanimaton médicals | Hipital de Heutepesme
Mime SCHRODER Carmen MRPS + Pole de Psyehiatie ot de sante mentale 48,04 Pédopsychiatrie | Addictologe
POISS s - Senvite de Pavehothérapie pour Entars et Adolescents | HC
SCHULTZ Phiippe NRF2 = Pole Téte e Cou - CETD 5501 Ofe-rhino-laryngologie
Pnas NES - Serv. d'Ote-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-factale | HP
SERFATY Lewrence NRP& = Pole des Fathologies digestives, hépatiques e de ta 52.01 Gastro-enlérologie ; Hépatoiogee |
FoigT cs transplarntation Addictologe
Senvice d'Hépato-Gasto-Entéroigle et d Assistance NutiiveHP Oiptson : Hépatologh
SIBILIA Jean NRPa = Pole d¢e Médecine inteme, Rhumalologle, Mutrition 50,01 Rhumatologie
Potak NCS Endocrinclogle, Diabételogie (MIRNED)
- Service de Rhumatclogie | Hopital Hauteplame
STEFHAN Dominique NRPS * Phile o aclivitd médico-chanurgicate Cardin-vasculaire 5104 Option : Médecne vasculsie
Poi50 cs - Serv. des Maledies vasculatres-H TA-Fhermacoiogle cinigua/MHC
THAVEALI Fablen MRP2 = Pl o aclvitd médc icate Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Poig2 NCS - Service de Chirurgse vasculaire f de transplantation rénale | NHC
Mme TRAMCHANT Christine NRFS = Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Meurologle
Poifa cs - Service de Neurclogie | HOpitsl de Hawspierme
VEILLOM Francis NRPS + POle dimagens 43.02 Redologie ef imagena médicale
PO1SS cs - Senice d'imagene 1 - Imagene viscérale, ORL et mammaie | HP {opton clinlgque)
VELTEMN Michel NRFa = Pile de Sanié publique o1 Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la sants
P Sa NCS - Dépadtemeant de Santé Publiguee | Sectewr 3 - Epidémiologe et af préventon (option beologigue)
Economie de la Sare [ Hoptal Sl
* Laboratolrs o Epbdémicdoaie et de santé publique ! HE ! Faculié
VETTER Denis NRFPS * Phile de Madecine Inteme, Rhumatologie, Mutntion, 5201 Option | Gastro-enténoiogie
Pois? NCS Endocrinolagle, Diabéssiogie (MIRNED)
- Service de Médedinge Inteme, Diabdte et Maladies
métaboliguea™C
VIDAILHET Pierre NRPS = POle de Paychialre et de santé mentale 49,03 Psychiatne d'adulles
P58 cs - Service de Paychiatrie d'Ungences, de kelson ef de
Paychoraumatologse | Hopital Cail
VIVILLE Stéphane NRFa = Pole de Biologe 54.05 Biologle et médecing du développement
P85 NES - Laboratoire de Parasitologle 81 de Pathologies fropicales (Faculké ef de i3 reproducton (eption biologique)
VOGEL Thomas NRPS = Pl de Génatre 51.0%1 Opbon ! Génatrie &t biologle du vielkssemeni
POiE0 (85 - Serv. de soins de swie ot réadaptaton gériatriquerHip Robensau
WEBER Jean-Chnstophe Pieme  MRPS * Phile de Spécialités médicales - Ophtalmodogia | MO 5301 Opton : Médecine Inteme
PG cs - Senvice de Médecdne intame § Nouvel Haptal Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Instiiui | Locail 1 5 tion du Consell National des Unbversités
WOLF Philippe NRP = Pilile des Pathologles digestives, hépatiques et de s 53.02 Chunrgie générale
PRy NCS transplantaton

- Senvice de Chirurgee Géndrale el de Transpianiatons
muftiorganes | HF
- Coprdonnatew des activitds de prél@vements et tansplantations

des HL
Mme WOLFF Valdne NRPS = Piile Téte et Cou 48,01 Mewrclogie
P00t = - Unité Mewwovasculssre | Hopits! de Hauteplerme

HC . Hbpital Civil - HF : Hopital de Haulepiere - NHC | Nousel Higpital Civil - PTM = Plaleau technigue de microblologle

*: G5 (Chef de service) ou MCS (Mon Chef de sendce hospitaber) Cepl : Chel de service par intérim C5p : Chef de senvice provesolre {un an)
CU : Chef d'unité fonchionnell

P& Piile RPS (Responsable de Poe) ou NRPA (Mon Responsable de Pile)

Cons. : Consulanst hoapitalier (poursuie des fonctions hospitaléres sans chell erie de senice) Dw - Directeur

{1) En sumombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

{3) () Consuftant hespitalier (pour un an) Sentuelement renouvelable —= 31.08.2017

(5§ En sumombre universitare jusgu'au 31.08.2018 (8) Consultent hespitalier (pour une 2&me annda) —> 31082017

(6] En sumambre universitare jusqu'au 31.08.2017 (8} Conaultant hoepitalier {pour une 3éme annde) —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

_HOM el Prénoms (5 Services Hospitaliers ou insiitul | L 1l Sous-section du Consell National des Universiias
CALVEL Lawrent NRPS = Pole Spéciaiids médicales - Dphiaimalogle | SAC 46.05 Medecine palaiive
cs - Service de Soins palliatits / NHC

HABERSETZER Frangols cs = Pale Hepato-digestif 52.01 Gastro-Entéroiogie

- Service de Gastro-Entérologie - MHE
MIYAZAKI Tou = Pole de Biokoge

- Laboretoire o immusncéogie Biologique | HE
SALVAT Enc [ = Pille Té&te-Cou

- Centre d'Evaleation et de Trafement de ta Douleur | HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

| mara

HOM et Prénoms C8*  Services Hi alkers ou Institul / Loc Sous-section du Consell National des Universités
AGIM Amaud = Piie d'Imagene 43.01 Biophyssgue et Médecine nucléaire
M00i - Service de Médecne nucléaire el knagene Moéculaire | FCANS

Mmie ANTOMI Detphine
Mans

= Pile d'Imagens
- Service de Radiothéraple | ICANS

AT.02 Cancérciogie | Radiothéraple

Mme AYME-DIETRICH Estefe
MarT

= Pide de Pamacologpe
- Unité de Pharmacologe clinigue | Faculté de Médecine

438.03

Pharmacologie fondamentals |
pharmacoogie dinlque ; addiciologie
Option : phamacologie fondamentale

Mme BIANCALAMNA Valéns = Pide de Blologle AT.0d Génétique {option biologigue)
L] - Latoratosre de Diegnostic Ganetique | Mouvel Hopital Sl
» Pide d'imagens 43.01 Biophyssgue et médecine rciéalre

BLONDET Cytilie
[ ih)

- Bervice de Madecine nuchkéaire ef fmagerie Moléculaire | ICANS

{opticn clinigue)

BOUSIGES Olivier = Pide de Blologie 44.01 Blochimee at bickegee molécutaine
BAIE - Latsoratodre de Biochimie et de Bidlogle moléculaire | HF
Mme BRLU Valérie = Piile de Biologle 45,02 Parasitologée et mycologle
[Licl] - Latowatoere de Parasiologee st de Mycologle médicala/PTM HUS {option béologique)
= |nstitut de Parasitologie | Faculté de Médecing
Mme BUND Caroline « Piie d'imapgerns 43.01 Biophysague ot médecine nucléaire

0128 - Service de médecine nucléalre et iImagens moléculalre | ICANS
CARAPITO Rephasl = Pide de Biologie 47.03 Immunologle
MO - Lahogatoire d Immunologie biologigue / Mowses Hopial Civil
CAZZATO Roberto = Pide d'imaganse 43.02 Radologle et imagens médicals
haTie - Senvice dimagerie A interventionnele | NHC {opteon clinigue)
Mme CEBULA Hédna « Pida Téte-Cou 48,02 Meurochimrgie
R4 - Service de Meurochinurgle | HP
CERALINE Jocelyn = Pide de Blologie 47.02 Cancérologle ; Radiothéraphs
M2 - Départemeant de Biokogie strecturale Inkégrative | IGBMC {opthon boiogigue)
CHERRIER Thomas = Pie de Biologie 4703 mmanaclogle (eption biologigue)
s - Laboratosre d'immunalogie biologigue ! Nowssl Hapital Civil
CHODUET Philipps = Pde d'imagens 43.07 Biophysigue et médecine rucléaire
a4 - UFE237 - imagerie Prédinigue / HP
C1ERE-JEHL Raphagl = Pide Urgences - Réanimations médicales | Cenfre antipolson 48.02 Reéanimation
Wy - Service de Réanimation médicale | &l de Hautepiems
Mme CORDEAMU Elena Mihagla « Piie d'activitd médico-chirurgicale Canio-vasculaine 5104 Option - Madecne vasculaine
haaida - Sery. des Maladies vasculsires-HTA-Pharmacologle cinigus/NHE
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim = Pidle de Biologie £4.01 Biochimes et bickogie moléculaine
L - Latwratoire de Biochimie et Biologie mokéculaine | NHC
DELHORME Jean-Baptsts = Pde des Pathologles digestives. hépatiques et de la transplantation 53.02 Crarurgle générale
MOS0 - Sarvice de Chirurmie oéndrale e Digestive | HP
DEYYS Didier = Pida de Biologlhe 47.0d Géndtique joption biologigue)
MO0HE - Labosatoire de Diagnosatic génétius | Nouvel Hépital il
hme DINKELACKER Veéra = Pide Téte et Cow - CETD 4901 Meurologhe
MO - Service de Meurohogle | Htostal de Hautepesns
DOLLE Pascal = Pide de Biologle 4401 Biochirmes at biclogse moléculsrs
iR - Laboratowre de Blochimie et biologle mokiculare | NHC
hme EMACHE Irina = Pide de Pathodogie thoracyue 44,02 Physioioges
g - Benvice de Physicloges et d Explorations fonctionnelles / IGBMC
= Pide de Biologie 4603 Médecine Lagale et droit de la sants

Mme FARRUGIA-JACAMOM Audrey
10034

- Seqvice de Madecine Légale, Consultation d'Urgences méadico-
Judiciaires et Laboratosre de Toxicologie | Feculté et HE
= Institut de Médecine Légaie | Faculté de Médecine

FELTEM Renaud

- Pie Téte af Cou - CETD

48.04

Thérapeutqua, Médecing de ia douaur,

M09 - Centre dnvestigation Clirigus (CIC] - AXS | Hpial de Hauleplame Addicobogee
FILISETTI Danis C5 - Pie de Biologle 4507 Parasitodogie et mycologle (optkon beodogigue )
L] - Labo. de Parasiologie et de Mycologie médicale | PTM HUS et
Facullg

FOUCHER Jack = Institut de Phystologie | Feculté de Madacine 44.07 Physiotoges (option elinigue)
[k = Pitde de Psychistrie et de sanié mentale

- Sarvice de Peychiatie |/ Hipital Civll
GANTHER Plerre = Pie de Biologie 45.01 Baciéridogez-Virologie | Hygiéne Hospiialitre
a2 - Laboraboire (Institul) de Virdkogee [ FTM HUS et Facufid Oplion Baciésologie-Virologle biologique
GIES Vincent - Pite de Spécaliés médicales - Ophtaimologle | SMO 47.03 mmunologie (option cinigue)
haatag - Service de Médecne interns et dimmunologie Cinigue f NHE
GRILLON Antoine - Pide de Blologie 45.01 Option : Bactériologle-virologie
M1 - Imstitut (L aborataire} de Backénolodie | PTM HUS &1 Faculid (bl ouwe )
GUERIM Eric = Pia de Biologle 44.03 Biologle cellulaire {opiion biologique)
a0z - Lahoratodre de Blochimie et de Biologie moléculaire | HF
GUFFROY Aurdlien = Pise de Spécaiiés médicales - Ophtalmologle | SMO 47.03 mmunologie [opBon clinigue)
MI126

- Service de Médecne interne & f iImmanslonhe linigue | NHE

Mme HARSAN-RASTEI Lawa

= Piidle d'imagere

43.01

Blophysigue et médecine nucléaire

MOt - Servita de Madocne Nuciéase et Imasens Maléulaire / ICANS
HUBELE Fabnce = Pile d'Imagene 43.01 Biophyssgue et médecine rcldaire
L - Senvice de Médecine nuchiaire ef imagerie Moléculaire | FICANS

- Service de Blophysioes st de Médecine Nucléswe § NHE
KASTHER Phiippe = Pide de Biologie AT.04 Geénétique {option biologlgue)
ho0es - Départermant Génomsgue fonctionnelis et cancer | IGBMC
Mme KEMMEL Véronigue - Pide de Blologle d#4.01 Biochimes et bickogee moléculaire
1004 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire | HF
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Mermaie | Facultd de Médecine 4201 Anatormée (Option clinigue)
AR
Mme KRASNY-PACINI Agata = Pide de Medecing Physique et de Reéadaptation 49.05 hMédecine Physigue et Reéadaptation
10134 - Ingiitul neversiisire de Résdapiation / Clémenceau
Mme LAMOUR Vabéne - Pide de Blologle 44,01 Blochimes et biclogee moléculaire
REHRD - Latsoratosre de Blochimie et de Blologle moléculaire | HF
Mime LANMES Béatrice = Institut d'Histodogie / Facullé de Médecine 42.02 Histclogie, Embryclogie et Cylogénétigue
LU h] = Pde de Biologie (opbon béologique)

- Service de Pathologle / Hopial de Hauteperms

= Pde de Biologle 44.03 Biologie cellulaire

LAVALIX Thomas
[Lalith

- Laboratoire de Blochimie et de Biologle moléculaire | HP




NOM 81 Prénoms C5* Services b iers ou Institul [ Lo Sous-section du Consell Natl des Universités
LERNORMAND Cadnc = Pie de Chinrges maxBo-faciale, Morphologie et Dermatalogie 5003 Dermata-Vénsréologe
(] - Service de Demmatologie | Hpaal Civil
LHERMITTE Benolt « Plie de Biologle 4203 Anatomie et cyiclogie pathologiques
haatis - Service de Pathologle | Hopiel de Hauleplarre
LUTZ Jean-Chrisicphe = Pl de Chinurgse plasBgue recansiructnce o1 esthatigue, Chirurgie 55.08 Chinwgie maxdio-facisle et stomatologie
nainal maxficdaciale, Morphologle et Dermatalogie

- Senvice de Chirurgle Plastique et Maxillo-faciale | Hopital Civil
MIGUET Laurent = Pida de Biologie 44.03 Biologie celutains
hDaT - Labosatowre o' Hématologie biologigue | Hipital de Hawtepierme et NHC {type mixte - blologgue])
hime MOLUTOU Céline = Pide de Bialogie 5405 Biologle et médecing du développement
ép. GUNTHNER C5 - Laboratoire de Diegrostic préimgplantatoire | CMCO Schilthgheim et de ka reproduction (option blologigue)
Ma00dS
MULLER Jean « Plie de Biologle A47T.04 Genslique [oeption biclogigue)
haanso - Labaovatoire de Diagnoatic qénétous | Mouvel Hipital Chal
Mime MICOLAE Alna = Piie de Blologle 42.03 Anatomie et Cylologle Pathokogegpues
My - Service de Patholagie | HApREl da Ha {Option Clinigue)
hme MOURRY Mathalle - Pide de Santé publique et Santé au ravad A6.02 Médecine et Santd au Traval {opton
Moot - Serv. de Pathologie professonnelle i de Médecine du travallHC Clinsuee )
PEMCREACH Erwan « Pide de Bhologie #4401 Blochimie et biologe moldculsine
haans: - Laboratoire de Biochimie et bioloaie molécitaine | NHE
PFAFF Alexander = Pide de Biologle 45.02 Parasiiclogie et mycologle
RS - Laboratoire de Parasiologe et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme FITOM Amélie = Ptie de Blologie A7.04 Géndtique (eption biologigue)
it - Laboratoire de Diagnostic qénétigue | MHC
Mme PORTER Louwsse = Pide de Blologie 47.04 Génaique {type clinigue)
013 - Service de Génétigue Médicale | Hopilal de Hauteplerre
PREVOST Gilles = Pida de Biologle #3017 Opben . Bactériologle-virologle (Diologigue)
haons? - Ingaitut (L aboratoire) de Bacténologia / PTMM HUS et Faculte
Mime FADOSAVLIEVIC Migana = Ptk de Blologie AT.03 Wmmanologie {option biologigue)
Tanisl - Labodatcire d immunologle bologigue | Mowvel Hboital Coil
hme REX Nathalie = Pide de Biologle 43.01 Biophysigue et médecine nucldalre
i) - Laboraiodre de Biochimie et Blologie moléculaine | NHC

- Service de Chirurgle [ ICANS
Mime RIOU Marianne = Plie de Pathobogie thoracique 44.02 Physlologe (option elinigue)
Lld] - Service de Physiolegee et explorations fenclionnelles | NHC
ROGUE Patnck (cf. AZ) = Pide de Blologie 4401 Biochimie at biologes moléculaine
MODGD - Laboatore de Blochimie Générale et Spacialiass | NHE (opton bensonigus)
hme ROLLAND Delphing « Pide de Blologie 4701 Hématologle ; transfusion
v - Labosatore d'Hamalologle biologigue | Hautepeme (type mixte - Hamatologle)
Mme RUPPERT Elisabath = P Tée at Cou 49.01 Mewmologle
RO - Service de Meurdogie - Unik de Pathologie du Sommed [ HC
Mme SABOU Alna = Piie de Blologie 4502 Farssiologe st mycologle
ODGE - Laboratowe de Parasiologe et de Mycologie médicala/PTM HUS (option biskogague)

- Institut de Parsstologle | Faculté de Médecine
hime SCHEIDECKER Sophes « Plie de Blologle AT Génstigue
ol - Lahoratoire de Diagnostic génetague / Nouvel Hopital Clel
SCHRAMM Frédenic = Pie de Biologle #5.01 Opbon : Bactériologle-virologle (biologique)
MODER - Inatitut {Laboratoira) de Backéndogle / PTM HUS &t Facullts
Mme SOLES Morgane = Piie de Blologie 45.01 Bectériologle-Virologle . hygléne
LR - Laboratolre de Virologie | Hipfial de Hauteplerre hospétaliéne

Option : Bacténobogie-Virologe

Mme SORDET Chnstelle = Pile de Médecine Inteme, Rhumatologle, Nutrition, Endocrinologe, 50.01 Rmematologle
aODES Diabétologie (MIRMNED)

- Service de Rhumatoiogss / Hépital de Hautepieme
Mime TALAGRAND-REBOUL Emilie = Piie de Blologe 4501 Option ! Bactériologie-viralogle
haaiaz - Insifut (| sboraioine) de Bacténologle | FTM HUS e Faculié (biologigws)
TALHA Sarmy = Pole de Pathologle thoracigue #4.02 Physiologee (option clinigue)
MooTe - Service de Physislogls =t explorations fonctionneliss | NHC
Mme TALON isabelle = Pole médico-chineghcal de Pédiatne 54.02 Chansngie infantie
L] - Serwice de Chirurge Pédiatrique | Hidpdtal Heuleplarme
TELETIN Mafius « Poile de Biologse 54,05 Blologie et madecine du développamsnt
MOOT - Service de Biclogle de la Reproduction / CMCO Schiltighetm ef de la reproduction {option biclogigue)
VALLAT Laurent = Pile de Blologe 47.01 Hématologie | Transfusion
T4 - Laboratoire dimmul ue - Hivpital de Haule Hématologie Biol
hme VELAY-RUSCH Aundlse = Pole de Blologie 45.01 Baciériokoge-Virologhe ; Hygséne Hospéaliére
MO - Laboratoire de Winosoges [ Hépital Civi Option Bacténologle-Virologle biologique
Mime VILLARD Oxdds « Pole de Biologse 4502 Parasiiolge et mycologie {opton biologegus)
Ao T - Labo. de Parasitolomge et de Mycologie médicals / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michéle = Chargé de mission - Admnistrabion genérake 48.03 Opben : Prarmacologie fondamentale
hadin - Direction de la Cusalité / Hopital Civl
Mime ZALOSIYC Anane = PFile Madico-Chimrglcal de Pédiatne 5401 Padiame
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatne | | Hipital de Hawtepiems
M0t i
ZOLL Joff rey = Pale de Pathologie thoracigue 44,02 Physiologee (option clinigue)
ooy - Service de Physiclogle &t d Explorations fonchionnefies | HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

PrBOMAH Chrisian P& Deéparterment d'Histoire de la Médecine | Faculté de Médecine 2 Epistémologie - Histoire des sciences et des

Technigues




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

hir KESSEL Mis Département & Histolre de ta Médecine | Faculté de Médecine 2. Eplstdmologie - Histolre des sciences af des
Technigues

hir LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Facufié de Médecine 6% Mewoscences

hme MIRALLES Célia Dépariement d Histoire de (a Madecine | Faculié de Médecine 2. Epts¥mologle - Histoire des sciencas et des
Technigues

hme SCARFONE Mananna Drépartement d'Histowre de la Médecine | Faculté de Médecine 72, Epistémologie - Histoire des sciences et das
Technigues

hame THOMAS Marion Departement dHistodre de la Madecine | Faculié de Médecing 2. Epistémologle - Histoine des sclences of des
Technigues
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IRM : Imagerie par résonance magnétique

IV : Intra-veineuse

LDL-C : Lipoprotéine de basse densité

OB : Orbitopathie de Basedow

OR : Odds ratio
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I- Introduction

La maladie de Basedow est |'étiologie la plus fréquente des hyperthyroidies (1) nommée apres
Karl Von Basedow en 1840 (ou Graves’ disease en anglais, nommée aprés Robert James Graves
en 1835). La prévalence estimée en France de I’hyperthyroidie est de 0-3% chez 'lhomme et
3% chez la femme (2) et une incidence de 27,6/100000 personne par année en suisse (3). Il
existe plusieurs facteurs de risque de développer une maladie de basedow avec des facteurs
génétiques de prédispositions, des facteurs intrinseques avec une prédominance féminine (1)
et des facteurs extrinséques, notamment le tabagisme avec un OR de 3,30 (4). Il s’agit d’'une
maladie auto-immune, secondaire a la production d’anticorps anti-récepteur de la TSH,
infiltrant la glande thyroidienne et se liant aux récepteurs de la TSH activant la cascade de
production des hormones thyroidiennes (5,6). La symptomatologie clinique de
I’hyperthyroidie comprend des troubles cardiovasculaires (tachycardie pouvant aller jusqu’a
la fibrillation auriculaire, hypertension artérielle), des troubles neuropsychiques (anxiété,
irritabilité, nervosité, asthénie, troubles du sommeil), thermophobie avec hypersudation et un
amaigrissement contrastant avec un appétit conservé. Les complications possibles de la
maladie de Basedow sont entre autres I'arythmie cardiaque allant jusqu’a la défaillance

cardiovasculaire, I'ostéoporose et I'orbitopathie basedowienne (OB) (7).

L'OB est la principale complication extra-thyroidienne avec une incidence estimée de 0,54-0,9
cas/100000/an chez ’lhomme et 2,67-3,3 cas/100000/an chez lafemme, dont 5 a 6% de forme
modérée a sévere (8,9). Il existe deux pics d’incidence : 46-49 ans et 65-69 ans chez ’homme
ainsi que 40-44 ans et 60-64 ans chez la femme (10). L'OB est plus fréquente chez la femme
avec un ratio variant selon les études (11), mais les formes sévéres sont plus fréquentes chez

I’'hnomme (12). Le tabagisme augmente le risque d’OB avec un OR de 7,7 (13). Le tabagisme
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engendre également des formes plus séveres (14) et est responsable d’une réduction de
I'efficacité des traitements (15—17). Un taux élevé d’anticorps anti-récepteur de la TSH est un
facteur de risque mais aussi un facteur prédictif de la sévérité et de I'activité de 'OB (18,19).
Un traitement par iode radioactif peut induire ou aggraver une OB (20). Un mauvais controle
de la fonction thyroidienne (hypothyroidie et hyperthyroidie) peut également favoriser ou
aggraver une OB (21,22). Deux récentes études ont montré une corrélation entre le
cholestérol total et le LDL-C avec la présence et I'activité, selon le Score d’Activité Clinique
CAS, d’'une OB (23,24). Une cohorte rétrospective de 8404 patients aux Etats-Unis, avec
maladie de basedow récemment diagnostiquée, montre une diminution du risque de
développer une OB, aprés ajustement avec les facteurs de confusion, chez les patients ayant

bénéficié d’une statine (HR : 0,60) (25).

L'apparition d’'une OB est dans 85% des cas dans les 18 mois avant ou apres le début de
I’hyperthyroidie (11). Burch et Al en 1993 (26) a étudié une cohorte de 842 patients avec une
OD. Chez 19,6% d’entre eux, le diagnostic d’orbitopathie précédait le diagnostic
d’hyperthyroidie, 39,4% des cas présentaient un diagnostic concomitant et 41% ont
développé un orbitopathie aprés le diagnostic d’hyperthyroidie. Tanda et Al en 2013 (27) ont
analysé une cohorte de 346 patients récemment diagnostiqués avec une maladie de basedow.
Dans cette cohorte, 73,7% des patients n’avait pas d’OB au diagnostic de la maladie de
Basedow, 20,2% avait une OB |égére et inactive, 5,8% avait une OB modérée a sévere et 0,3%
présentait une OB sévére avec atteinte du nerf optique. Aprés une période de 18 mois de suivi,

87,1% des patients n’ayant pas d’OB, n’en ont pas développé.

L’OB est une maladie évoluant en deux phases décrites par Rundle en 1945 (28). La premiere

phase inflammatoire ou phase active dure de 12-24 mois avec des poussées inflammatoires
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alternant avec des périodes de rémissions. La deuxiéme phase, dite de fibrose, s’installe

progressivement en 12-18 mois pouvant entrainer des séquelles a long terme (29).

Plusieurs études ont démontré que le récepteur de la TSH est exprimé au niveau des cellules
orbitaires adipeuses et du tissu conjonctif des sujets atteints d’OB (30,31). Cette expression
du récepteur de la TSH sur les cellules orbitaires est aussi retrouvée, de facon moindre, chez
les sujets indemnes de la maladie (32). Les patients en phase active de la maladie ont une
surexpression du récepteur de la TSH par rapport aux patients en phase inactive (33). Sur des
cellules souches embryonnaires de souris, la TSH stimule I'adipogénése, méme en |'absence
de facteur adipogéne (34). Au niveau des fibroblastes orbitaires ayant des mutations
activatrices du récepteur de la TSH, il est retrouvé une production accrue d’acide hyaluronique
ainsi qu’une augmentation de la dé-différenciation adipocytaire (35,36). L’activation du
récepteur de la TSH contribue donc a la stimulation de I'adipogénése et de la production
d’acide hyaluronique participant a la modification des tissus orbitaires, a l'origine du
développement de I'OB. Le mécanisme exact n’est pas complétement élucidé, d’autres auto-
antigenes comme le récepteur a I'lGF1 sont aussi surexprimés sur les fibroblastes orbitaires et
les tissus thyroidiens des patients atteints de maladie de Basedow (37) et seraient capables
de former un complexe avec le récepteur de la TSH (38). Le complexe ainsi formé

potentialiserait I'activation du récepteur a la TSH.

Histologiquement, il est retrouvé une infiltration lymphocytaire des muscles oculaires, du tissu
adipeux et des glandes lacrymales a la phase active de la maladie. Cette infiltration est la
conséquence d’une migration de lymphocytes T CD4, T CD8, lymphocytes B, plasmocytes et
macrophages (39,40), dont la cible principale est le fibroblaste orbitaire. La phase initiale de

la maladie est caractérisée par une activité accrue des lymphocytes Thl, responsable de la
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production de cytokines (interleukines-2, interféron-y et TNF). Ceci induit une majoration de
la prolifération des fibroblastes (33), responsable de la production de protéoglycanes
(notamment I'acide hyaluronique) (41). Cette production accrue de glycosaminoglycanes
(GAG) hydrophiles entraine un cedéme infiltrant au niveau des muscles orbitaires. Les
fibroblastes et les lymphocytes T sont aussi responsables d’une production de
prostaglandines, élément majeur de lI'inflammation présente au niveau orbitaire (42). La
production excessive de GAG, de concert avec les lymphocytes T activés via la production de
prostaglandines, agit sur la différentiation cellulaire de fibroblastes en adipocytes responsable
d’une expansion de la graisse intra orbitaire (43,44). Dans un 2éme temps, les lymphocytes
Th2 favorisent le remodelage et la fibrose tissulaire des tissus périorbitaires (40,45). La
prolifération des tissus fibro-adipeux, linfiltration inflammatoire des tissus et muscles
orbitaires et I'cedéme orbitaire induisent une augmentation du volume intra-orbitaire. Ce
phénomeéne, associé a la structure osseuse rigide de la cavité orbitaire, résulte en une
augmentation de la pression intra-orbitaire (39,46) responsable d’'une exophtalmie.
L'infiltration et I'cedéme des muscles sont responsables de la diplopie. L'inflammation
périorbitaire et I’hyperpression intra-orbitaire induit une diminution du drainage veineux.
Cette compression des vaisseaux dans la cavité orbitaire est responsable de I'cedéme
périorbitaire et du chémosis. L'augmentation du volume des muscles peut induire une

compression du nerf optique, responsable de la neuropathie optique dysthyroidienne (47).

Cliniguement, la symptomatologie est riche et variée comprenant des symptémes
fonctionnels et inflammatoires avec douleurs et sensation de tension rétro-orbitaire,
larmoiement, photophobie, sensation de corps étranger intra-orbitaire, érythéme
conjonctival avec chémosis, cedeme palpébral et périorbitaire (47). La rétraction palpébrale

est le signe clinique le plus fréquent, présent dans 90% des cas (48), pouvant induire une
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lagophtalmie si associée a une exophtalmie. L'exophtalmie est présente chez 40-90% des
patients, définie par une protrusion du globe oculaire de plus de 20 mm ou un écart entre les
deux yeux de plus de 2 mm, mesuré par un exophtalmomeétre de Hertel (49). La diplopie (due
a diminution de la motilité oculaire) est présente chez 40-60% des patients (49). Les
complications séveres de I’OB sont les Iésions cornéennes (ulcere, abceés, perforation de la
cornéen et kératite d’exposition) et la neuropathie optique dysthyroidienne (DON) car elles
impliquent le pronostic fonctionnel. La DON est une atteinte sévere présente chez 3 a 5% des
patients avec une maladie de Basedow (50). Elle est secondaire a une compression du nerf
optique dans I'apex de I'orbite par les muscles oculo-moteurs, se manifestant par une baisse
de I'acuité visuelle et une dyschromatopsie. Il s’agit d’'une urgence thérapeutique pouvant

justifier une corticothérapie et/ou une chirurgie de décompression.

L'activité, la phase, et la sévérité de la maladie sont des points majeurs d’évaluation d’'une OB
qui guident la prise en charge thérapeutique (51,52). L'activité est mesurée par le Score
d’activité clinique (figure 1) comprenant 7 critéres. Une OB est considérée en phase active,
inflammatoire, sile CAS est supérieur a 3. En phase active, le CAS a montré une forte spécificité
et une forte valeur prédictive positive de réponse aux traitements immunosuppresseurs. Les
patients avec un score supérieur ou égal 4 ont 80% de chance de répondre favorablement aux
traitements (52). En revanche, les traitements immunosuppresseur ne sont pas efficaces en

phase inactive (53).

La sévérité de la maladie est évaluée par I'échelle EUGOGO et I'échelle NOSPECS
(respectivement figure 2 et 3). L'OB peut étre considérée comme mineure, modérée a sévere,
ou menacgant le pronostic visuel (51). A I'IRM, l'intensité du signal des muscules oculomoteurs

en séquence T2 est corrélée a la sévérité de I'inflammation, pouvant donc étre un argument
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de plus pour le choix thérapeutique (54). L'OB a un impact démontré sur la qualité de vie des
patients, quelle que soit la sévérité (55). L'impact est plus important sur la qualité de vie,
mesuré a l'aide de questionnaires de qualité de vie tels que le Medical Outcomes Study (MOS-
24) et le Sickness Impact Profile (SIP), que d’autres maladies chroniques, telles que le diabete,
I’emphyséme pulmonaire ou I'insuffisance cardiaque (56). Un questionnaire spécifique, le Go-

QOL (figure 4), a été mis au point pour mesurer I'impact de I’OB sur la qualité de vie (57-59).

Les traitements de I’OB dépendent de la sévérité et de I'activité (9). Il conviendra dans un
premier temps d’identifier et d’éliminer les facteurs de risques de développer ou d’aggraver
une OB. L'obtention et la persistance de |’euthyroidie sont associées a une meilleure évolution

de la pathologie (60).

Dans tous les cas, des traitements locaux peuvent étre utilisés :

- Des larmes artificielles pour la prévention de la sécheresse oculaire, plus présent dans
I’'OB (61).

- Le port de verres teintés pour la photophobie.

- La fermeture manuelle de la paupiéere si présence de lagophtalmie.

- Position demi-assise la nuit si présence d’'un cedéme palpébral.

Dans la forme mineure, I'utilisation du Sélénium, deux fois 100ug par jour pendant 6 mois, a
démontré son efficacité sur la qualité de vie, les signes oculaires d’inflammation et la
réduction de I'évolutivité de I'OB par rapport au placébo jusqu’a 12 mois aprés l'arrét du
traitement (62). Dans les cas ol une forme mineure impacterait fortement la qualité de vie,
un traitement par immunosuppresseur ou une chirurgie, suivant la phase de la maladie,

pourrait étre proposée (60).
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Dans les OB modérées a séveres, la corticothérapie intraveineuse seule était le traitement de
référence selon les recommandations du European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)
en 2016 (63). Le protocole thérapeutique recommandé par 'EUGOGO est une dose cumulée
de 4,5g de Méthylprednisolone, administrée en 12 perfusions hebdomadaires, a raison de 6

semaines a 500mg suivi de 6 semaines a 250mg (9,60).

Le mycophénolate a démontré sur une étude de 174 patients une efficacité supérieure a la
corticothérapie IV seule, sans rechute de la maladie (64), et I’association du mycophénolate/
corticothérapie IV a un meilleur taux de réponse comparativement a la corticothérapie IV
seule dans les OB de formes modérées a séveres (65). De par la sécurité d’emploi du
mycophénolate évaluée dans deux études prospectives randomisées (66,67), 'EUGOGO en
2021 recommande la combinaison du mycophénolate (per-os a la dose de 1g par jour pendant

6 mois) a la corticothérapie IV avec une dose cumulative de 4,5g sur 12 semaines (9).

En 2" intention en situation d’échec du traitement de premiére ligne ou de rechute, plusieurs

traitements peuvent se discuter :

- Une nouvelle cure de corticothérapie IV avec une dose cumulée de 7,5g peut étre
réalisée apres réévaluation ophtalmologie et biologique du patient (60).

- Laradiothérapie orbitaire associée a une corticothérapie IV a démontré son efficacité
sur la réduction de la sévérité de I'OB et I'amélioration de la mobilité oculaire par
rapport a une corticothérapie IV seule (68,69). Le schéma comprend une dose totale
de 20 grays par ceil, en 10 séances sur une périodes de deux semaines (70). Un schéma
thérapeutique de 1 gray par semaine sur une période de 20 semaines a retrouvé les

mémes résultats en termes d’efficacité, mais serait mieux toléré (71).
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- Enseconde intention, ou en cas de contre-indication de la corticothérapie, I'utilisation
d’autres immunosuppresseurs peut étre considérée, telle que le Rituximab, anticorps
monoclonal anti-CD20 (72-74), la Ciclosporine, inhibiteur de la calcineurine (75,76), ou

le Teprotumumab, anticorps monoclonale anti-récepteur a I'lGF1 (77,78).

Dans une situation de neuropathie optique dysthyroidienne, une corticothérapie IV forte dose
de 0,5g a 1g, trois jours consécutifs ou un jour sur deux, pouvant étre répétée la semaine
suivante peut étre justifiée (79). Cette prise en charge sera suivie d’une chirurgie de
décompression suivant la réponse a la corticothérapie (9). La chirurgie peut étre suivie d’'une
corticothérapie IV additionnelle a la dose cumulée de 4,5g pour une meilleure réponse (80).
Dans une étude de 2021, 10 patients présentant une DON réfractaire aux traitements
conventionnels ont présenté une évolution favorable voire une résolution de la neuropathie

sous Teprotumumab (81).

Les corticostéroides exercent une action anti-inflammatoire et d’immunosuppression
principalement de fagon génomique mais aussi de fagon non génomique (82). L’activation de
I'effet génomique des corticoides se fait en se liant aux récepteurs aux glucocorticoides se
trouvant dans le cytosol de la cellule, permettant la translocation du complexe formé a
I'intérieur du noyau de la cellule. Ce complexe va activer d’une part la transcription de genes
anti-inflammatoires et donc la production de protéines anti-inflammatoires (effet nommé
trans-activation génomique). Le complexe corticoide-récepteur va d’autre part inhiber la
transcription des genes pro-inflammatoires et permettre la diminution de la production de
protéines pro-inflammatoires (effet nommé trans-répression génomique) (82—-85). Ceci va
avoir pour effet d’interférer avec les lymphocytes B et T, de réduire la production des

monocytes et des macrophages, de limiter la production des médiateurs de I'inflammation
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comme les cytokines pro-inflammatoires et les prostaglandines. La diminution des agent pro-

inflammatoires inhibe la synthése de GAG par les fibroblastes orbitaires (86).

L'action non génomique est responsable de l'effet rapide des corticoides de par trois

mécanismes distincts (84,87) :

- La premiére via des interactions physicochimique avec la membrane cellulaire
- La deuxieme médiée par les récepteurs membranaires

- Latroisieme via le récepteur aux glucocorticoides intra-cytosolique (88,89).

Ces effets non génomiques vont par exemple inhiber I'activation des cytokines par les
lymphocytes T limitant la prolifération et l'infiltration par les cellules immunitaires (90). Les
glucocorticoides IV permettent également de diminuer les taux circulants d’anticorps anti

récepteur de la TSH (91).

La corticothérapie IV permet une amélioration significative de I'OB comparativement au
placebo, avec respectivement un taux de réponse, défini dans I'étude par I'association de
I’'amélioration de la diplopie, de la motilité oculaire et du score CAS, de 83% et 11% (92).
L’efficacité des corticoides IV sur la diplopie, la motilité oculaire, le score CAS et le Go-Qol est
supérieure par rapport a la voie orale, avec une meilleure tolérance (93-96). Le taux de
rechute apres corticothérapie IV est d’environ 15% a 20% dans les 6 mois aprés la
corticothérapie IV (97). Bartalena et Al ont retrouvé qu’une dose cumulée de 7,47g est plus
efficace de facon globale sur 'OB comparativement a une dose cumulée de 4,98g ou 2,25g,
mais au prix d’'une majoration de la toxicité des glucocorticoides, méme si celle-ci était
présente a tous les dosages (98). Sur une étude prospective faite sur 63 patients, Young et Al
(99) n’ont pas démontré de différence significative sur le score CAS et la morbidité entre le

schéma EUGOGO classique (dose cumulée = 4,5g) et une corticothérapie IV avec 1g par jour
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durant 3 jours tous les mois pendant 6 mois (dose cumulée = 18g). Une autre étude
prospective sur 80 patients (100) a conclu a la supériorité en termes d’efficacité et de slreté
du protocole EUGOGO classique par rapport a un schéma d’administration de 0,5g par jour
durant 3 jours consécutifs sur 2 semaines suivi de 0,25g par jour durant 3 jours consécutifs

pendant 2 semaines (dose cumulée = 4,5g).

La dose cumulée doit étre adaptée a la sévérité de I’OB, avec une dose cumulée de 7,5g a
réserver aux formes particulierement sévéres de I'OB modérée a sévere (diplopie constante,
exophtalmie sévere ou importante inflammation des tissus mous) (63). Pour la majorité des
patients présentant une forme modérée a sévere, la dose cumulée de 4,5g offre la meilleure

balance bénéfice-risque entre efficacité et toxicité (9).

Les effets secondaires d’une corticothérapie systémique sont dépendants de la dose
journaliere ou hebdomadaire, ainsi qu’a la dose totale cumulée. Les plus communs décrits
sont : 'ostéoporose et les fractures, I'insuffisance corticotrope a I'arrét, la prise de poids, le
syndrome de cushing induit, I’hyperglycémie et le diabéte cortico-induit, la dyslipidémie avec
augmentation du risque cardiovasculaire, le glaucome, la décompensation de pathologies
psychiatriques et I'immunosuppression (101). Sur une revue de la littérature de 32 articles
datant 2017 (102) étudiant les effets secondaires de la corticothérapie per-os et IV au long
cours (dans un contexte de pathologie auto-immune), les plus retrouvés étaient:
I’'hypertension artérielle (> 30%), les fractures osseuses (21%-30%), les complications
cardiaques (4%) et les complications métaboliques (incluant gain de poids, hyperglycémie ou

diabete).

Avant d’initier une corticothérapie systémique au long cours, il est recommandé de

rechercher les facteurs de risques ou les pathologies préexistantes du patient pouvant étre
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exacerbés par la prise d’une corticothérapie. Un examen physique avec recueil du poids, de la
taille et une prise de la tension doit étre effectué avec une prise de sang comprenant la
glycémie a jeun, un bilan lipidique et une numération formule sanguine (103). Une
supplémentation en vitamine D et en calcium doit étre introduite chez tous les patients
recevant une dose de 2,5mg de prednisone ou plus pendant plus de 3 mois (104). Chez les
patients a risque d’ulcére et de saignement gastro-intestinale, ou prenant de fagon
concomitante un anti-inflammatoire non stéroidien, un inhibiteur de la pompe a proton peut

étre proposé (105).

Dans I'OB, la corticothérapie IV s"accompagne également d’événements indésirables, les plus
fréquents au niveau cardiovasculaire (embolie pulmonaire, insuffisance cardiaque aigue,
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, hypertension artérielle), métabolique
(déséquilibre d’'un diabéte préexistant, apparition d’un diabéte cortico-induit et prise de
poids) et hépatique (insuffisance hépatique aigue, réactivation d’hépatite virale et d’hépatite

auto-immune) (106—110).

En 2012, Marcocci et al (106) ont envoyé un questionnaire aux membres de I'European
Thyroid Association concernant les effets secondaires lors des corticothérapies IV
administrées pour une OB, avec des doses cumulées allant de 0,5g a 12g (médian a 4,5g) : sur
83 cliniciens, 32 (39%) ont rapporté 53 évenements indésirables dont 27 qualifiés de séveres :
cardiovasculaires (n=10), cérébrovasculaires (n=5), insuffisances hépatocellulaires aigues
(n=3), encéphalite auto-immune (n=1) et élévations des enzymes hépatiques supérieures a 4
fois la norme (n=8). Dans cette enquéte, 7 morts ont été recensés, 3 pendant la thérapie et 4
apreés la thérapie : 4 pour insuffisance hépatocellulaire sévere, 1 pour cause cardiovasculaire

et 2 pour cause cérébrovasculaire. Tous les patients décédés sauf un avaient recu une dose
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cumulée supérieure a 8g. Les effets secondaires sont plus rares lorsque la corticothérapie est
administrée par voie IV comparativement a la voie per os (107), mais ils sont plus séveres avec
une corticothérapie administrée par voie IV (106). Zang et Al, dans une méta analyse de 2011
(87), ont retrouvé une morbidité et une mortalité respectivement a 6,5% et 0,6% sur 1045
patients. La toxicité était plus importante chez les patients ayant recus des doses ponctuelles
supérieures a 0,5g ou des doses administrées sur des jours consécutifs. La mortalité était
secondaire a des complications cardiovasculaires (un accident vasculaire cérébrale et une
embolie pulmonaire pour une dose cumulée de 5g) (110) ou des insuffisances
hépatocellulaires aigues pour des doses cumulées de 10g et 24g (111,112). Il conviendrait
donc de ne pas dépasser la dose cumulée de 8g et de ne pas excéder la dose ponctuelle de

0,75g, en dehors d’un contexte de DON (9).

Avant I'administration d’une corticothérapie IV dans le cadre du protocole EUGOGO classique,
il est recommandé de rechercher des contre-indications comme |'existence d’une hépatite
virale, des pathologies cardiovasculaires ou hépatiques sévéres et une pathologie
psychiatrique sévére. Les recommandations EUGOGO de 2016 concernant le bilan pré-
thérapeutique comportent un dosage des enzymes hépatiques avec la recherche d’hépatite
virale, une évaluation du statut cardiovasculaire avec la recherche d’une hypertension
artérielle et une évaluation du statut métabolique avec la recherche d’un diabéte (9,83,87). I
est recommandé d’équilibrer un diabéte ou une hypertension préexistante avant la mise en
place de la corticothérapie. Il est également recommandé de controéler mensuellement
pendant toute la durée du traitement les enzymes hépatiques, la glycémie a jeun et la tension

artérielle.
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Avec ce travail, nous souhaitons de facon rétrospective analyser la morbidité et la mortalité
des bolus de Méthylprednisolone effectués dans le cadre d’une orbitopathie de Basedow au
CHRU de Strasbourg durant et jusqu’a 1 an apreés le traitement afin d’adapter le bilan pré-

thérapeutique et la surveillance des patients dans ce cadre.
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I- Matériel et Méthode

Pour cette étude de cohorte rétrospective, nous avons inclus 44 patients, pris en charge au
CHRU de Strasbourg sur 2 sites (HTP et HC), ayant séjourné dans les services conventionnels
ou les hépitaux de jour d’endocrinologie, pour un traitement par glucocorticoides IV entre
2010 et 2021 dans le cadre d’une OB. Le diagnostic de I'OB et l'indication des bolus de
corticoides IV étaient posés par le clinicien (endocrinologue ou ophtalmologue) en charge du
patient. Les données cliniques et biologiques ont été récupérées via le dossier papier du
patient ou le dossier informatisé sur le logiciel Dxcare. Nous avons recueilli les données clinico-
biologiques des patients a 4 temps : a la découverte de I'OB, avant le début des bolus de
corticoides, avant le dernier bolus et 12 mois aprés les bolus. Les évenements rénaux
(insuffisance rénale aigue), cardiovasculaires (infarctus du myocarde, trouble du rythme,
décompensation cardiaque, déséquilibre tensionnel), métaboliques (déséquilibre d’un
diabéte préexistant, diabéte cortico-induit), hépatiques (insuffisance hépato-cellulaire aigue,
hépatite virale aigue ou hépatite auto-immune), infectieux (cutané, urinaire, sanguin ou
pneumologique), psychiatriques (épisode dépressif caractérisé, bouffe délirante aigue), de
fractures osseuses et de glaucome ainsi que les hospitalisations ont été recensés pendant la
corticothérapie et jusqu’a 12 mois aprés le premier bolus. Les analyses statistiques ont été
réalisées entre les valeurs biologiques avant les bolus et apres les bolus (immédiat et a 12

mois).

Les variables quantitatives ont été décrites a I'aide des statistiques usuelles de position et de
dispersion, a savoir la moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le maximum et les
qguantiles. Les variables qualitatives ont été quant a elles décrites avec les effectifs et les

proportions de chaque modalité. Le caractére Gaussien des variables quantitatives a été
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évalué a l'aide du test d’Agostino et Pearson. Si les conditions d'application étaient respectées,
le lien entre deux variables quantitatives a été évalué a I'aide du test de corrélation linéaire
de Pearson. Dans le cas contraire, un test de corrélation de Spearman a été réalisé. Pour le
croisement entre plusieurs variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a été utilisé si
les conditions d'application le permettaient. Si ce n'était pas le cas le test exact de Fisher a été
réalisé. Le risque de premiére espece alpha a été fixé a 5% pour toutes les analyses.
L'ensemble des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1, R Development Core
Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria.
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lll- Résultats

Les caractéristiques cliniques initiales de notre population sont décrites dans le tableau 1. Les
complications durant et jusqu’a 12 mois apres les bolus sont résumées dans le tableau 2. Le
résumé des parametres biologiques et leurs comparaisons statistiques apres les bolus et a 12

mois des bolus se trouvent respectivement dans le tableau 3 et le tableau 4.

Dans notre cohorte de 44 patients, I’age moyen était de 54,6 + 14,3 ans avec un ratio H/F de
0,57. Dans les antécédents médicaux, 18 (40,9%) présentaient une hypertension artérielle, 3
(6,8%) étaient diabétiques (dont 1 de type 1 et 2 de type 2). 3 (6,8%) avaient une dyslipidémie,
1(2,3%) avait un antécédent de maladie thrombo-embolique veineuse, 1 (2,3%) présentait un
antécédent de syndrome coronarien aigue, 2 (4,5%) présentaient une ostéoporose confirmée
a l'ostéodensitométrie, 2 (4,5%) avaient une insuffisance rénale chronique, 2 patients (4,5%)
présentaient un antécédent d’hépatite virale, dont un de type C et I'autre de type B chronique
sans traitement et 1 patient avait un antécédent de maladie psychiatrique (dépression sévére
sous antidépresseur). Il n’y avait pas dans notre cohorte d’antécédent d’AVC ou d’insuffisance

hépatocellulaire.

La dose cumulée moyenne de corticoide IV est de 4,79+1,53g (minimum a 1,5g, maximum a
8,5g, avec 42,2% des patients ayant recu une dose cumulée supérieure a 4,5g) sur une durée
de 9,8+4,1 semaines (minimum a 2 semaines, maximum a 18 semaines). Vingt-six patients
(59,1%) ont bénéficié d’une radiothérapie concomitante d’une durée moyenne de

9,6+0,8jours avec une dose moyenne de 16,2+7,07grays.

La morbidité globale dans notre cohorte de 44 patients s’élevait a 34,1%, avec 15 événements
indésirables, dont 6 événements indésirable sévere (13,6%) ayant nécessité une

hospitalisation, avec un taux de mortalité a 0%. Douze des 15 événements (27,3%)
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indésirables se sont déclarés durant les bolus et 3 (6,8%) pendant le suivi jusqu’a 12 mois. La
morbidité globale (34,1%) était imputable a : 1 (2,7%) insuffisance rénale aigue durant le 1°"
mois des bolus, 1 (2,7%) a présenté un syndrome coronarien aigu ST+ avec hospitalisation en
réanimation 6 mois apres les bolus, 1 (2,7%) hypertension artérielle ayant nécessité
changement de traitement durant le 1¢" mois des bolus, 1 (2,7%) trouble de rythme a type de
bloc atrio-ventriculaire 2/1 nécessitant une hospitalisation pour la pose d’'un Pacemaker 2
mois apres les bolus, 1 (2,7%) patient a bénéficié de la pose d’un TAVI dans un contexte de
décompensation cardiaque sur rétrécissement aortique serré avec hospitalisation 2 mois
apres les bolus, 2 (4,54%) complications infectieuses, avec un patient ayant eu une infection
urinaire nécessitant hospitalisation et traitée par Fluoroquinolone, et un autre patient avec
une bactériémie a Klebsiella nécessitant hospitalisation et traitée par Rocéphine. Les deux
infections se sont déclarées dans le 1°" mois durant les bolus de corticoides. Un patient (2,7%)
a présenté une réactivation de son hépatite B, avec nécessité d’arrét des bolus de corticoides
temporairement et introduction de Tenofovir avant la reprise de la corticothérapie. Sept
patients (15,9%) ont développé un diabete cortico-induit durant les bolus, dont seulement 1
a nécessité une hospitalisation. Sur I’ensemble des 44 patients, il n’y a pas eu d’événement
durant les bolus et jusqu’a 12 mois de type thrombo-embolique, accident vasculaire cérébral,

d’insuffisance hépatocellulaire aigue, osseux, psychiatrique ou de glaucome (tableau 2).

Sur les paramétres biologiques, les analyses statistiques entre les valeurs avant et en post
bolus immeédiat retrouvent une différence significative avec une augmentation de la glycémie
a jeun, de I'HBA1c, des TGO, des TGP, des gamma GT et une diminution de I’'HDL-C, du taux
de TRAK et des PAL. Aucune différence significative n’a été retrouvée dans I'analyse avant-

apres bolus pour le débit de filtration glomérulaire, la calcémie, les triglycérides, le LDL-C, le
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cortisol, la TSH, la T4L, la bilirubine totale et I'albumine. Il n’y a pas de différence significative

entre 'IMC avant les bolus et apres les bolus immédiat (tableau 3).

Sur les parametres biologiques, les analyses statistiques entre les valeurs avant et 12 mois
apres les bolus retrouvent une diminution significative du débit de filtration glomérulaire, des
TRAK, des gammaGT et une augmentation significative des triglycérides, de la glycémie a jeun,
et de ’'HBA1c. Aucune différence significative n’a été retrouvée dans I'analyse avant et a 12
mois des bolus pour la calcémie, le LDL-C, le HDL-C, la TSH, la T4L, les TGO, les TGP et les PAL

(tableau 4)

Sur 44 patients, 14 (31,8%) ont bénéficié d’un test au synacthéne a 1,1+0,4 mois apreés la fin
des bolus. Le seuil retenu pour écarter une insuffisance corticotrope était un cortisol a T60min
supérieur a 145pg/L (figure 5). La moyenne du cortisol sanguin a TO et T60min était
respectivement de 126,4+47,2ug/L et 228,7+56,9ug/L. Un seul patient avait un test au
synacthéne négatif avec un cortisol a T60 a 136ug/L, motivant la poursuite du traitement par

hydrocortisone, qui fut arrété 4 mois plus tard devant un cortisol sanguin a 8h a 186ug/L.
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IV- Discussion

Dans ce travail rétrospectif comportant 44 patients, le taux de morbidité global s’éleve a
34,1%, avec une morbidité durant les bolus de 27,3% et une morbidité dans le suivi jusqu’a 12
mois de 6,8%. Le taux de mortalité est a 0% et le taux d’hospitalisation secondaire a la
morbidité de 13,6%. Cela est bien au-dela que dans la méta-analyse de Zang et al en 2011 (87)
ou la morbidité et la mortalité s’élevait a respectivement 6,5% et 0,6% sur 1045 patients.
Cependant cette méta-analyse ne prenait en compte que les effets secondaires séveres
(essentiellement cardio-vasculaire et hépatique), et I’étude incluant le plus grand nombre de
patients de la méta-analyse (800 patients sur 1045) ne rapportait que les effets secondaires

hépatiques séveres.

Dans un autre travail prospectif de 80 patients analysant les effets secondaires de maniere
plus exhaustif aprés corticothérapie IV a la dose cumulée de 4,5g, 31 (38,75%) patients ont
reporté au moins un événement indésirable et 18 (22,5%) patients ont reporté au moins un
événement indésirable attribuable a la corticothérapie. Avec 64 événements indésirables, 58
(90,6%) ont été gradés comme bénins et 32 (50%) de ces évenements indésirables ont été
attribués au traitement. Six (7,5%) patients ont di étre hospitalisés, dont trois a cause d’une
aggravation de 'orbitopathie, et non d’effets secondaires a la corticothérapie, tous dans les 6
premiéres semaines de la corticothérapie IV. La répartition des 32 événements indésirables
attribuable au traitement est la suivante : 1 événement cardiologique, 2 événements ORL, 5
événements gastro-entérologiques, 7 évenements générales (asthénie, céphalée), 1
éveénement infectieux, 4 événements biologiques, 1 évenement musculaire (myalgie), 4

évenements psychiatriques, 1 événement gynécologique, 4 événements dermatologiques et
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5 évenements vasculaires. La description exacte des événements n’est pas rapportée dans

I'article (113).

L'utilisation de glucocorticoides est associée a une élévation du risque cardiovasculaire. Sur
une étude de cohorte comparant 68781 patients sous corticoides oraux avec 82202 patients
sans corticoide, le taux d’éveénements cardiovasculaires était significativement plus élevé chez
les patients sous haute dose de corticothérapie (> 7,5mg par jour de prednisone ou
équivalent) par rapport aux patients sans corticoide, avec un risque relatif de 2,56, aprés
ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaire (114). Plusieurs événements
cardiovasculaires ont été décrits dans la littérature chez des patients traités par
corticothérapie IV pour une OB, la plupart pour des doses cumulées supérieures a 8g ou alors
sur des jours consécutifs. Owecki et Al ont décrit le cas d’une patiente de 66 ans sans facteurs
de risque cardiovasculaire hormis un tabagisme actif, sans antécédents cardiovasculaires,
victime d’un infarctus du myocarde durant sa 5™ perfusion de 1g de Méthylprednisolone
(108). De méme, Gursoy et Al ont rapporté le cas d’un cedéme aigu du poumon durant la
deuxieme perfusion de 1g de Méthylprednisolone, chez un patient de 53 ans sans facteurs de
risque cardiovasculaire ni sans antécédents cardiovasculaires préalable (mais présentant un
état de cardiothyréose) (109). Les mécanismes présumés des glucocorticoides sur le plan
cardiovasculaire sont : la rétention de sel et d’eau et I'augmentation de la pression systolique
et diastoliqgue indépendamment du systéme rénine-angiotensine ainsi que 'augmentation de
la contractibilité des arteres et du tonus vasculaire (115). Dans notre étude, aucun événement
cardiologique n’a été recensé pendant les bolus. Un patient de 65 ans sans antécédents
cardiologiques mais présentant une hypertension artérielle et un tabagisme actif a 5PA, ayant
recu une dose cumulée de 6,25g de Méthylprednisolone, a présenté un infarctus du myocarde

dans un contexte d’arrét cardio-respiratoire avec nécessité d’une hospitalisation en
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réanimation médicale a 6 mois de la fin des bolus. Un autre patient de 71 ans, avec tabagisme
actif et hypertension artérielle, a nécessité la pose d’'un TAVI pour une décompensation
cardiaque sur rétrécissement aortique serré 2 mois aprés la fin des bolus (dose cumulée de
3g). Dans notre travail, il est difficile d’estimer I'imputabilité de la corticothérapie sur les

évenements cardiologiques.

Sur le plan tensionnel, dans une méta analyse de 93 études randomisées controlées en double
aveugle étudiant les effets secondaires de la corticothérapie, un Odds Ratio de 2,2 (IC: 1,4,
3,8) de développer une hypertension artérielle lors d’une prise de corticothérapie au long
cours par voie orale a été démontré (116). Plusieurs études ont retrouvé un impact de la
corticothérapie dans le cadre d’un protocole EUGOGO classique, avec nécessité d’introduction
ou de renforcement du traitement anti-hypertenseur (117,118). Sur une étude prospective de
32 patients dont 41% présentaient un antécédent d’hypertension artérielle et bénéficiant du
protocole EUGOGO classique, Miskiewicz et al n’ont pas retrouvé de changement significatif
de la pression artérielle moyenne avant et aprés les bolus, ni de la fonction cardiaque (évaluée
par la fraction d’éjection ventriculaire gauche sur échocardiographie) entre le 1¢" et le 12¢me
bolus (119). Dans notre étude, 1 patient avec hypertension artérielle connue a présenté un
déséquilibre tensionnel durant les bolus ayant nécessité le renforcement de son traitement,

avec une dose cumulée de 4,5g.

Les troubles du rythme ont été trés peu rapportés chez les patients traités par corticothérapie
IV pour une OB, mais ont été décrits dans d’autres pathologies ol une corticothérapie IV peut
étre indiquée (lupus, polyarthrite rhumatoides, sclérose en plaques) (107). Ces troubles du
rythme pouvaient parfois apparaitre plusieurs heures apres l'injection (120). Yong et al, sur

une cohorte de 38 patients présentant une OB et traités par protocole EUGOGO classique, ont
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décrit 6 épisodes de bradycardie spontanément résolutifs durant les bolus (118). Aucun
trouble du rythme n’a été recensé durant les bolus dans notre étude, mais un patient a
bénéficié de la pose d’'un pacemaker pour un bloc atrio-ventriculaire 2/1, 2 mois apres I'arrét

des bolus. L'imputabilité des bolus est de nouveau difficile a estimer.

Quoiqgu’il en soit, il convient d’évaluer le risque cardiovasculaire avant bolus : par la recherche
d’antécédents cardiovasculaires, mais aussi par I’évaluation des facteurs de risque
cardiovasculaire. Il est recommandé de réaliser un ECG avant chaque bolus (121). La
réalisation d’une échocardiographie transthoracique peut se discuter chez les patients a haut
risque cardiovasculaire (122). Les mécanismes de I’hypertension artérielle ne semblant pas
liés a I'action minéralocorticoide, mais plutot a 'augmentation de la contractilité cardiaque et
vasculaire (123,124), un régime hyposodé ne parait pas indiqué pour prévenir I'apparition
d’'une hypertension artérielle durant une corticothérapie (125). Si la surveillance
cardiovasculaire durant les bolus est nécessaire, I'indication d’une surveillance au long cours

de la tension artérielle dépendra de la présence d’autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Des altérations de la coagulation et de la fibrinolyse sont décrites chez les patients traités par
corticothérapie (126). Le syndrome de cushing par exemple est un facteur de risque
d’évenements thrombo-emboliques (127). Dans I'OB, Lendorf et Al (110) en 2009 ont décrit
le cas de deux patients avec évenements thrombo-embolique : le premier, sans antécédent
cardiovasculaire, ayant été victime d’un AVC de I'artére cérébrale moyenne durant la 4™ cure
d’1g de Méthylprednisolone et le second, a I'antécédent d’ACFA, développant une embolie
pulmonaire durant la 3™ cure d’1g de Méthylprednisolone. Les deux patients sont décédés
de leur complication. A noter que les bolus d’1lg ont été faits sur des jours consécutifs,

permettant de souligner le sur risque de réaliser des bolus successifs. En 2019, Miskiewicz et
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al (128) ont démontré I'altération des facteurs de la coagulation dans le protocole EUGOGO
classique, sur les doses de 0,5g ou de 0,25g, jusqu’a 24h a 48h apres la perfusion. Cependant,
I'altération était transitoire et les parameétres de la coagulation sont revenus dans la norme
aprés la 12°™¢ cure. Dans leur étude, une patiente, avec antécédent d’hypertension artérielle
bien contrdlée et tabagisme actif, a présenté une embolie pulmonaire avant la 9™ cure. La
corticothérapie IV a d( étre interrompue, la dose cumulée était de 3,25g. Dans notre travail,
aucun évenement thrombo-embolique n’a été recensé durant et jusqu’a 12 mois apres le
traitement. La question de I'intérét d’une anticoagulation préventive se pose néanmoins chez

les patients avec plusieurs facteurs de risque de maladie thrombo-embolique.

Les glucocorticoides peuvent induire un diabéte dit cortico-induit ou décompenser un diabéte
préexistant. lls produisent un dysfonctionnement du métabolisme glucidique principalement
en majorant l'insulino-résistance périphérique et hépatique, ainsi qu’en augmentant la
production de glucose hépatique (129,130) et majore la production de glucagon (131).
L'impact est plus important sur la glycémie post-prandiale que sur la glycémie a jeun. La
surveillance glycémique est essentielle chez les patients diabétiques. Sur une revue de la
littérature de 402 patients traités par infusion de Méthylprednisolone, 1,67% des patients ont
présenté un déséquilibre de leur diabéte ou |'apparition d’un diabéte cortico-induit
nécessitant le renforcement ou lintroduction d’un traitement (107). Sur une analyse
rétrospective comportant 157 patients (dont 22 aux antécédents de diabéte) ayant bénéficiés
d’'une dose cumulée de 7,5g de Méthylprednisolone pour une OB, des glycémies a jeun
supérieures a 7mmol/L (1,26g/L) ont été mesurées chez 113 patients (84% de la cohorte,
comprenant les 22 présentant un diabéte préexistant) (132). Il n’y avait néanmoins pas
d’information sur la nécessité d’introduire ou de renforcer le traitement. Dans notre travail,

les 3 patients diabétiques avant les bolus de Méthylprednisolone n‘ont pas nécessité de
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renforcement du traitement. En revanche, 7 (15,9%) patients ont présenté un diabéte cortico-

induit, tous durant les premiers bolus.

Un seul patient a nécessité une hospitalisation aprés le 3¢™ bolus, devant une glycémie a jeun
> 2,5g/L avec une HBA1c a 5,3%. Une insulinothérapie par voie veineuse flt introduite, puis
un traitement par analogue du GLP-1 et sulfamide hypoglycémiant en relais. Un patient n’a
pas nécessité d’'introduction d’un traitement antidiabétique, les regles hygiéno-diététiques
seules ont suffi a 'amendement du diabete. Les 5 autres patients ont été traités par
antidiabétiques oraux, principalement de la Metformine. Parmi les 6 patients traités
médicalement, le traitement fut arrété chez 5 patients dans les mois suivant I'arrét de la
corticothérapie. Biologiquement, il est retrouvé une différence significative avant et apres les
bolus, ainsi qu’avant et 12 mois apres les bolus, sur la glycémie a jeun mais surtout sur I’'HBA1c
démontrant I'impact des bolus de Méthylprednisolone sur I'équilibre glycémique a court et

long terme.

Dans la littérature, les études sur la nécessité d’un suivi glycémique lors de bolus de
méthylprednisolone chez les patients non diabétiques sont contradictoires : Feldman-Billard
et al en 2004 (133) argumentent I'absence de nécessité de surveillance glycémique chez les
patients non diabétiques. Ils ont retrouvé une augmentation de la glycémie a jeun apres le 1°"
bolus chez les patients diabétiques et non diabétiques traités par Méthylprednisolone mais
celle-ci est revenue spontanément dans la norme chez les patients non diabétiques. En
revanche, Perez et al en 2012 (134) affirment la nécessité d’un suivi glycémique méme chez
les non-diabétiques, ayant retrouvé une majoration de la glycémie a jeun chez 98% des

patients, non-diabétiques, a la suite immédiate de bolus de méthylprednisolone.
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Devant la présence de 7 diabetes cortico-induits dans notre étude, la surveillance glycémique
durant la période de réalisation des bolus nous parait justifiée. A ce jour, aucune étude ne
permet de déterminer I'imputabilité de la survenue d’un diabéte cortico-induit durant la prise
en charge d’une OB sur les risques de développer une complication cardiovasculaire, justifiant
une prise en charge adaptée de cette complication immédiate. La prévention de la survenue
d’un diabéte cortico-induit par un régime pauvre en sucre est nécessaire (135). Le traitement
du diabete cortico-induit repose sur les régles hygiéno-diététiques en priorité et sur des
thérapies réduisant I'insulino-résistance (notamment la Metformine, en 1°" intention) (122).
L'indication des traitements anti diabétique devra étre évaluée a distance de I'arrét de la

corticothérapie.

Les glucocorticoides ont un effet métabolique complexe, promouvant la lipolyse, la lipogenése
ainsi que I'adipogéneése. Les hypercorticismes endogenes peuvent induire une prise de poids
ainsi qu’une dyslipidémie (122,136). Sur une étude rétrospective de 74 patients bénéficiant
du protocole EUGOGO classique, 14 (19%) patients ont présenté un gain de poids (défini dans
I’étude comme une prise de plus de 3kg), 24 (32%) et 9 (12%) patients ont présenté
respectivement une augmentation du cholestérol total et des triglycérides, sans notion d’un
éventuel changement de traitement (137). Une autre étude sur 46 patients bénéficiant du
protocole EUGOGO classique a recensé 8 (17%) patients présentant une majoration pondérale
(définie comme une prise de plus de 2kg) (138). En revanche, sur une étude prospective de 19
patients traités avec le protocole EUGOGO classique, il n’a pas été retrouvé de changement
significatif du profil lipidique (cholestérol total, LDL-C, HDL-C et triglycéride) ou du bilan
pondéral (évalué sur I'IMC) (80). Dans notre cohorte, une diminution significative de 0,06 g/I
est retrouvée au niveau du HDL-C avant et en post bolus immédiat. Aucune différence

significative n’est retrouvée sur les triglycérides, le LDL-C et I'IMC avant et aprés les bolus.
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Douze mois apreés I'arrét des bolus de méthylprednisolone, une augmentation significative de
0,12 g/l est retrouvée au niveau des triglycérides. Un bilan métabolique avec la recherche
d’anomalie lipidique et la mesure du poids avant l'instauration d’une corticothérapie IV dans
le contexte d’un OB est nécessaire. Si le suivi d’éventuelle anomalie lipidique semble justifiée,

la fréquence du suivi lipidique n’est pas consensuelle (103,122).

Une corticothérapie prolongée (> 7,5 mg par jour, durant 3 semaines) est également a risque
d’induire une insuffisance corticotrope a leur arrét par inhibition de I'axe hypothalamo-
hypophysaire (139). Trois études ont été faites entre 2015 et 2020 évaluant la sécrétion du
cortisol endogéne (par test au synacthéne ou cortisol sanguin a 8h) aprés une corticothérapie
IV pour des OB, a la dose cumulée de 4,5g. Sur 58 patients en tout, aucune insuffisance
corticotrope n’a été mise en évidence (140-142). Dans notre cohorte, 14 patients ont
bénéficié d’un test au synacthéne (figure 5). Il a été mis en évidence une seule réponse
insuffisante au test au synacthéne sans expression clinique. Au vu de ces résultats, sous
réserve d’un faible échantillon, il ne semble pas indispensable de mettre en place une
supplémentation par hydrocortisone a I'arrét des bolus en prévention d’une insuffisance
corticotrope, ni de faire la recherche d’une insuffisance corticotrope systématiquement,
I'interrogatoire visant a recherche un déficit en cortisol pourrait étre suffisant. Il n’existe pas
de consensus dans la littérature concernant le dépistage d’une insuffisance corticotrope suite

a une corticothérapie IV dans le cadre d’'une OB.

Concernant [l'atteinte hépatique cortico-induit, 3 mécanismes ont été décrits. Les
glucocorticoides sont responsables d’'une hépatotoxicité directe sur I’hépatocyte de facon
dose dépendante et transitoire. Les glucocorticoides pourraient également réactiver une

hépatite auto-immune avec un effet rebond a I'arrét de la corticothérapie, chez les patients
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prédisposés. Enfin, les corticoides peuvent étre responsables de réactivation d’'une hépatite

virale secondaire a I'immunosuppression (115,143).

D’aprés la méta-analyse de Zang et al (87), une stéatose hépatique et/ou un diabeéte
préexistant a la corticothérapie ne seraient pas des facteurs de risque d’atteinte hépatique,
contrairement a un antécédent d’hépatite B virale ou d’hépatite auto-immune. L’atteinte
hépatique de la corticothérapie IV pour I'orbitopathie de basedow est bien décrite dans la
littérature. Miskiewicz et al (107), dans une revue de la littérature comportant 800 patients
traités pour une OB avec corticothérapie IV, retrouvait une prévalence de 0,8% d’insuffisance
hépatocellulaire aigue et 0,3% d’insuffisance hépatocellulaire fatale, avec une dose cumulée
de plus de 8g pour tous les cas. Similairement, Sisti et al (144), sur une cohorte de 1076
patients traités par corticothérapie IV pour une OB, ont décrit 14 (1,3%) cas d’insuffisance
hépatocellulaire aigue, avec comme facteur de risque un age supérieur a 53 ans et une dose
cumulée supérieure a 8,5g. Dans la littérature, des cas ont été décrits d’insuffisance
hépatocellulaire a distance de la corticothérapie, a 4,9+1,2 semaines, associés a |'effet rebond
dans un contexte d’hépatite auto-immune avec anticorps anti réticulum endoplasmique (LMK-
1) (115). Salvi et al (145) ont rapporté le cas d’une patiente de 43 ans traitée par
corticothérapie IV dans le cadre d’une OB (dose cumulée de 5,5g) ayant présentée une
hépatite auto-immune de type 1 durant le protocole découverte sur une élévation des TGO et
TGP motivant I'arrét de la corticothérapie. Les anticorps anti muscle lisse et anti LMK-1 étaient
négatifs mais les anticorps anti-ANA étaient positifs, le diagnostic est posé sur une biopsie
hépatique fait 4 semaines aprés 'arrét de la corticothérapie. Ces hépatites auto-immunes sont
parfois traitées par corticothérapie (146). L’association d’une hépatite auto-immune et d’une
maladie de basedow est décrite dans la littérature (147-150). La prévalence d’une maladie

de basedow dans un contexte d’hépatite auto-immune est estimée a 6% (151). Dans notre
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cohorte, un patient avec antécédent d’hépatite B chronique sans traitement a présenté une
réactivation de son hépatite B a la suite du 2™ bolus de 0,5g. Sur la biologie avant traitement,
elle présentait une hépatite B inactive, avec charge virale indosable. Sur la prise de sang a la
suite du 2°™¢ bolus, il est mis en évidence une positivité de I’antigéne HBS a un titre de 67 000
Ui/ml avec quantification de ’ADN du VGB a 356 Ui/ml et positivité des anticorps anti HBC,
sans élévation des enzymes hépatiques. La corticothérapie fit immédiatement arrétée et
apres avis hépatologique, un traitement par Tenofovir, inhibiteur de la transcriptase reverse,
est introduit a la dose de 245mg. Aprés introduction du Tenofovir et devant une charge virale
négative, la corticothérapie a été reprise et terminée sans autre complication. La patiente n’a
pas présenté de nouvelle réactivation durant le reste de la corticothérapie, et les enzymes
hépatiques sont restées dans la norme. Le traitement par Tenofovir a été arrété 2 mois apres
la fin de la corticothérapie. Aucun patient dans notre étude n’a présenté d’insuffisance

hépatocellulaire aigue.

Une élévation des marqueurs hépatiques de facon asymptomatique pour des doses cumulées
de 4,5g est bien connue, retrouvée sur plusieurs études (143,152,153). Cette élévation des
enzymes hépatiques serait |'effet indésirable non fatal le plus fréquent des glucocorticoides
dans OB (106). Biologiquement dans notre travail, nous retrouvons une augmentation
significative entre les TGO, TGP et GammaGT avant et en post bolus immédiat comme décrite
dans la littérature (152). A 12 mois des bolus, cette différence significative n'est plus retrouvée
comme précédemment décrit sur les TGO et TGP. Ces résultats dénotant bien du caractére
transitoire des atteintes hépatiques biologiques dans la corticothérapie. Aucune différence
significative n’est retrouvée sur le dosage de la bilirubine apres les bolus et a 12 mois. Ces
anomalies biologiques hépatiques sont le plus souvent asymptomatiques, et peuvent ne pas

étre mises en évidence en 'absence de suivi. Il est a noter que cette élévation des enzymes
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hépatiques peut aussi étre favorisée par d’autres traitements en cours, notamment les
antithyroidiens de synthése utilisés pour traiter I’hyperthyroidie ou les statines, dont les effets

secondaires comportent des atteintes hépatiques (154).

Il convient avant une corticothérapie IV d’identifier les patients a risque d’atteinte hépatique,
notamment en recherchant les antécédents hépatologiques et les traitements
potentiellement hépatotoxiques en cours. Un bilan hépatique complet comprenant le dosage
des hépatites virales B et C est recommandé par 'lEUGOGO. Le dosage des anticorps pouvant
étre responsables d’hépatite auto-immune est recommandé avant traitement par certains
auteurs mais ne fait pas consensus (60,106,143,145). Certains auteurs préconisent la
réalisation d’une échographie hépatique avant les bolus a la recherche d’'une stéatose
hépatique. Une surveillance biologique durant les bolus doit étre faite au minimum tous les
mois, comme recommandé par 'EUGOGO (9,60). L'indication d’un suivi a I'arrét des bolus
pour dépister le risque de rebond d’'immunité et d’hépatite auto-immune n’est pas clairement
défini dans la littérature. Enfin, les bolus de méthylprednisolone ne doivent pas étre réalisés
sur des jours consécutifs, sans excéder une dose cumulée de 8g (a I'exception de la prise en

charge de la DON).

La corticothérapie est la cause la plus fréquente d’ostéoporose secondaire (155). Les
glucocorticoides induisent une majoration de I'apoptose des ostéoblastes et ostéocytes, et
prolongent la durée de vie des ostéoclastes (156,157). lls induisent également une diminution
de I'absorption digestive de calcium (158). Ces mécanismes aboutissent a une ostéoporose
secondaire, avec majoration du risque de fracture osseuse (159). Ces effets sont retrouvés lors
de la prise de corticoide orale, motivant I'introduction d’une supplémentation systématique

en calcium et en vitamine D lors d’une corticothérapie orale au long cours (160).
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En revanche, peu d’études ont été faites pour évaluer le risque osseux d’une corticothérapie
IV. Sur deux études, une prospective et une rétrospective, respectivement de 35 et 45 patients
traités par méthylprednisolone en protocole EUGOGO classique, une perte de densité
minérale osseuse n’a pas été objectivée sur I'ostéodensitométrie réalisée a la fin du protocole
(161,162). A noter que les patients étaient supplémentés en calcium, 1g par jour, et en
vitamine D, 800Ul par jour. Sur une autre étude prospective incluant 58 patients,
supplémentés en calcium et vitamine D, traités avec des doses élevées de méthylprednisolone
(moyenne de 9g en dose cumulée, allant de 3g jusqu’a 19,5g) pour orbitopathie
dysthyroidienne, aucune ostéoporose n’a été mise en évidence sur I'ostéodensitométrie lors
du suivi au long cours, sur un suivi moyen de 28,4mois. (117). Dans notre cohorte, aucune
complication osseuse a type de fracture n’a été recensé jusqu’a 12 mois de la corticothérapie
IV. 1l n’y a cependant eu aucune évaluation par ostéodensitométrie avant et apres les bolus.

Une modification de la calcémie en post bolus immédiat et a 12 mois n’a pas été retrouvé.

Ces résultats tendent a démontrer qu’une supplémentation vitamino-calcique dans le cadre
d’une corticothérapie IV pour une OB permet de prévenir la survenue de complication

osseuse.

De par le mécanisme dimmunosuppression induit, la corticothérapie prédispose aux
infections. Une méta-analyse de 71 études incluant plus de 2000 patients traités par
corticothérapie orale a retrouvé un taux global de complications infectieuses plus élevées que
chez les sujets sans corticothérapie, avec un risque relatif de 1,6 (163). Miskiewicz et al
retrouvait sur une revue de la littérature de 402 patients, traités par Méthylprednisolone pour
diverses pathologies, une prévalence des infections de 2,74% (107). Sur leur étude prospective

répertoriant les effets indésirables des corticothérapies IV dans le cadre de I'orbitopathie de
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Basedow, Riedl et al ont rapporté 7 évenements de types infectieux, sans description exacte
de l'infection ou du traitement employé (113). Dans notre travail, deux patients ont présenté
des complications infectieuses durant les bolus de Méthylprednisolone, tous les deux

nécessitant une hospitalisation avec antibiothérapie IV.

La surveillance d’une éventuelle infection est donc nécessaire durant toute la période de la

corticothérapie, avec au minimum un examen clinique avant chaque bolus.

L’utilisation de glucocorticoides peut mener a I'apparition de symptomatologie psychiatrique
incluant insomnie, irritabilité, anxiété, hypomanie, labilité émotionnelle, dépression et dans
les cas les plus sévéres a des psychoses. Les effets indésirables psychiatriques sont dépendants
de la dose et de la durée du traitement (164,165). A court terme, les patients rapportent le
plus souvent une euphorie, tandis que les patients avec une corticothérapie au long cours sont
plus susceptibles de développer une symptomatologie dépressive (166). L'arrét d’une
corticothérapie au long cours peut aussi entrainer un risque de décompensation

psychiatrique, plutot sur le versant dépressif (167).

Sur les questionnaires de qualité de vie (36-Item Short-Form Health Survey (168)) des patients
présentant une OB, la moyenne était 8% a 36% plus basse qu’une population saine (169). Par
rapport a la population générale, le risque de suicide est majoré chez les patients avec une
maladie de Basedow, le risque étant considérablement majoré chez les patients présentant
une OB avec un HR a 2,73, apres ajustement de la morbidité somatique et psychiatrique
préexistante (170). Dans une étude comparant l'efficacité et la sécurité de trois doses
cumulées différentes de méthylprednisolone pour I'OB, Bartalena et al ont rapporté 4 patients

présentant un événements indésirables psychiatriques, dont 3 dépressions majeures (2 dans
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le groupe haute dose a 7,47g et 1 dans le groupe moyenne dose a 4,98g) et une psychose dans

le groupe haute dose (98).

Aucun événement d’ordre psychiatrique a été recensé dans notre étude durant la
corticothérapie et jusqu’a 12 mois apres I'arrét des bolus. Considérant le risque psychiatrique
de la maladie de basedow en elle-méme, exacerbé lors de la présence d’une orbitopathie et
d’une corticothérapie 1V, I'absence d’événement psychiatrique pourrait étre lié a un biais de
recensement. Les manifestations psychiatriques des corticoides, bien que connues, sont peu
spécifiques et d'intensité variables pouvant aller d’une labilité émotionnelle a de véritables
troubles dépressifs. Le diagnostic psychiatrique reste une donnée difficile a évaluer. Il est
possible que tant le médecin que le patient aient pu mettre en cause d'autres éléments
(facteurs de stress, événements de vie) pour expliquer des symptomes psychologiques. Il est
tout aussi possible que le patient ne les rapporte pas, ou que le médecin somaticien ne
remarque pas toujours les changements d'humeur. L'aveu de symptomes psychiatriques reste
chargé de préjugés et c'est encore un facteur ayant pu participer a une sous-estimation des

complications psychiatriques dans notre travail.

Avant une corticothérapie, il conviendra donc d’identifier les patients a risque d’événement
psychiatrigue notamment ceux présentant des antécédents personnels ou familiaux de
pathologie psychiatrique, et de référer le patient pour une évaluation psychiatrique si
nécessaire. L'utilisation de questionnaire de qualité de vie, notamment le Go-QOL spécifique
a I'OB, durant la corticothérapie et le suivi pourrait permettre d’aider le clinicien a dépister les

complications psychiatriques.

Bien que I’OB induise une augmentation de la pression oculaire (171), le risque de développer

un glaucome n’est pas clairement élucidé. Certaines études affirment qu’il n’y pas de surrisque
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de développer un glaucome lors d’une orbitopathie de basedow (172—-174) et d’autres études
affirment le contraire (175). Le risque de développer un glaucome parait cependant plus élevé
chez les patients sous corticothérapie, notamment lors d’'une administration locale oculaire
(176,177). Peu d’études ont rapporté une association entre la corticothérapie IV dans I'OB et
le risque de glaucome secondaire. Dans d’autres pathologies comme la sclérose en plaque ou
une corticothérapie IV peut étre indiquée, Acar et al ont démontré une augmentation de la
pression intra-oculaire significative durant et jusqu’a 1 mois apres les bolus, mais aucun

patient n’a développé un glaucome (178).

Dans notre cohorte, aucun patient a développé un glaucome durant et jusqu’a 12 mois de la
corticothérapie. Il convient néanmoins de référer les patients a risque, ceux avec un
antécédent personnel ou familial de glaucome ou une myopie, de développer un glaucome en

consultation chez un ophtalmologue.

Biologiguement, le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH est significativement
inférieur apres les bolus et a 12 mois des bolus comme décrit dans la littérature (91). Il est
cependant décrit chez Kubota et al une majoration des taux circulants d’anticorps anti-
récepteur de la TSH entre le 12°™¢ et le 24®™¢ mois, témoignant de I'effet temporaire de la

corticothérapie IV.

La mortalité des bolus de méthylprednisolone est secondaire a des évenements
cardiovasculaires, thrombo-emboliques et hépatiques. Dans la littérature, ces incidents se
sont produits a chaque fois pour des doses cumulées supérieures a 8g ou des doses
ponctuelles supérieures a 0,5g administrées sur des jours consécutifs. Dans notre étude,

aucun événement mortel n’a été recensé.
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De par la nature rétrospective de notre étude, il existe inexorablement des biais. Un biais de
suivi est constaté, en effet, les suivis des patients ont différé selon le médecin en charge. Par
exemple, tous les patients n‘ont pas bénéficié d’un test au synacthéne apres les bolus pour
I’évaluation d’une insuffisance corticotrope post-corticothérapie. Un biais d’information est
également observé : les éveénements indésirables étant enregistrés dans le dossier par le
médecin en charge du patient, il est possible que certains événements mineurs,
potentiellement en lien avec la corticothérapie, n’aient pas été notifiés dans le dossier. La
perte de donnée a long terme peut s’expliquer également par la perte de vue des patients,
préférant poursuivre leur suivi en ambulatoire a la suite de la corticothérapie faite en
hospitalisation. Un biais de sélection semble évident, puisque que la totalité de nos patients
proviennent du CHRU de Strasbourg, limitant I'extrapolation des résultats a la population
générale. De plus il s’agit d’'une étude d’effectif modeste ol la récupération des données

clinico-biologiques, notamment a 12 mois, n’a pas toujours été possible.
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V- Conclusion

La corticothérapie IV par bolus de méthylprednisolone dans I'orbitopathie basedowienne est
une thérapeutique efficace mais pouvant étre responsable d’effets secondaires
potentiellement mortels. Quand bien méme les évenements indésirables sont plus fréquents
avec des doses élevées de corticothérapie IV (dose cumulée > 8g, ou bolus rapproché > 0,75
g), la dose cumulée recommandée par le protocole EUGOGO a 4,5g n’est pas exempt d’effets
indésirables. Une sélection appropriée des patients et un monitorage durant le traitement

sont nécessaires pour prévenir et traiter I'apparition de ces complications.

Dans notre travail rétrospectif incluant 44 patients, le taux de morbidité global des bolus de
méthylprednisolone IV (protocole EUGOGO) dans le cadre d’une OB est de 34,1%, dont 27,3%
durant la période des bolus et 6,8% durant le suivi jusqu’a 12 mois, avec un taux
d’hospitalisation de 13,6% et une mortalité a 0%. Les complications les plus fréquentes étaient
I’apparition d’un diabéte cortico-induit (15,9%), une infection (4,6%) ou encore un syndrome

coronarien aigue (2,3%).

L'apparition d’'un diabete cortico-induit transitoire s’exprime dans la cohorte par une
augmentation de la glycémie veineuse a jeun (+ 0,02 g/l) et de 'HbA1C (+0,14%) a court terme
mais également de I’'HbA1C (+0,22%) a long terme malgré un nombre de données manquantes
important. La mise en place d’un régime pauvre en sucre rapide et la surveillance de la
glycémie veineuse a court et long terme sont justifiées pour dépister et minimiser le risque de
diabéte cortico-induit. Devant les mécanismes impliqués et le bénéfice/risque, en cas de

découverte d’un diabéte, un traitement par biguanide en premiére intention est justifié.

L'apparition d’une infection sévere chez 4,6% de nos patients avec nécessité d’hospitalisation

justifie une surveillance clinique, devant le risque d’infection secondaire a [effet
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immunosuppresseur des glucocorticoides ou secondaire a la voie d’administration du
traitement. En pré thérapeutique, il parait justifié de rechercher une tuberculose latente chez
les patients présentant un antécédent de tuberculose ou des facteurs de risque, a I'aide d’une

intradermoréaction a la tuberculine (IDR) ou un Interferon Gamma Release Assay (IGRA) (179).

Les deux complications les plus redoutées et les plus décrites dans la littérature sont I'atteinte

cardiovasculaire et I'atteinte hépatique.

Une complication cardiovasculaire (syndrome coronarien aigue, trouble du rythme,
décompensation cardiaque, déséquilibre d’'une HTA préexistante) a été retrouvée dans 9%
des cas dans notre cohorte (n=4/44) aprés la réalisation du protocole EUGOGO. Cette
observation justifie en pré thérapeutique une évaluation de I'ensemble des facteurs de risque
cardio-vasculaire et leurs équilibres avant de débuter le traitement. La réalisation d’un ECG de
référence systématique en pré thérapeutique nous semble souhaitable. En fonction du terrain
(3age, facteurs de risque cardiovasculaire), une échocardiographie transthoracique pré
thérapeutique pourrait étre justifiée. Dans tous les cas, la mise en place d’un régime pauvre
en sel n’est pas consensuelle en I'absence d’antécédent cardio-rénale. Une surveillance
systématique de la tension artérielle est recommandée. Qutre le déséquilibre glycémique,
I'impact chez des patients a haut risque cardiovasculaire de I'augmentation des triglycérides
associée a une diminution du HDLc comme observée dans les suites de I'administration de
méthylprednisolone est difficile a déterminer. Au vu de nos résultats concernant I'EAL, nous
ne pouvons faire de recommandation spécifique aux patients traités par méthylprednisolone.
L'application des recommandations de dépistage d’une dyslipidémie de la population

générale (selon les facteurs de risque cardiovasculaire) nous parait adaptée.
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Au niveau hépatique, des défaillances hépatiques avec nécessité de greffe hépatique ont pu
étre décrites dans la littérature, justifiant I'application des recommandations EUGOGO de
dose cumulée de 4,5g avec la recommandation de ne pas dépasser 8g. L’application de ces
recommandations explique I'absence d’insuffisance hépatocellulaire dans notre cohorte. En
revanche, pour des doses cumulées inférieures a 8g, il existe un risque d’hépatite aigue auto-
immune ou de réactivation d’hépatite virale. Un bilan hépatique complet comprenant la
recherche des hépatites virales B et C est recommandé par 'EUGOGO. En effet la société
ameéricaine de gastro-entérologie estime que le risque de réactivation d’une hépatite B en cas
d’antigéne HBs positif et anticorps anti HBc positif est supérieur a 10% pour des doses de
prednisone ou équivalent > 20 mg par jour pendant plus de 4 semaines (180). Le dépistage
des hépatites auto-immunes (anticorps anti-muscle lisse, ANA et LMK-1), notamment dans
cette population ayant un terrain auto-immun, est recommandé par certains auteurs mais ne
fait pas consensus. Une échographie hépatique a également pu étre recommandée par

certains auteurs, pour le dépistage de la stéatose hépatique.

Dans notre travail, comme dans d’autres études, nous avons réalisé un test au synacthéne qui
ne retrouve pas d’insuffisance corticotrope apres la réalisation de la corticothérapie IV. Il ne
semble pas indiqué de rechercher systématiquement cette complication. Un dépistage

cliniqgue semble plus adapté.

Deux points semblent avoir été négligés dans notre prise en charge : la complication osseuse

et psychologique.

Une supplémentation vitamino-calcique est justifiée et doit étre systématique, surtout au vu
des données épidémiologiques dans notre région retrouvant une carence en vitamine D chez

plus de 85% des cas.
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Enfin, les données de la littérature décrivent un risque de suicide 2,7 fois plus fréquent chez
les patients avec une orbitopathie basedowienne, justifiant la mise en place d’une évaluation
systématique de la qualité de vie (Go-QOL) et d’'un syndrome dépressif (questionnaire HADS,

PHQ9) avant et durant le suivi des patients traités.

Il n’existe pas a ce jour de consensus concernant la prévention du risque thrombo-embolique

pendant la période des bolus.

Sept pourcents de nos patients ont présenté des complications apres la réalisation de bolus
de glucocorticoide. Peu d’études ont été réalisées concernant les complications a long terme
d’une corticothérapie 1V, il n’existe a ce jour pas de recommandation officielle du suivi apres
la période de perfusions. On ne peut cependant ignorer I'impact a long terme d’une

corticothérapie IV sur la morbi-mortalité des patients traités.
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VI- Annexes

Figure 1 : Score d’activité clinique CAS de I'OB

Douleur rétrobulbaire spontancée /1
Douleur a la mobilisation bulbaire /1
Injection palpcbrale /1
Injection conjonctivale /1
(Edeme de la caroncule et/ou des plis semi lunaires /1
(Edéme des paupiéres /1
(Edéme conjonctival (chemosis) /1
Total /7
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Figure 2 : Evaluation de la sévérité de I’OB selon EUGOGO

Stade de séverite de l'orbitopathie  Présentation clinique

Legere : Un ou plusieurs des critéres suivants :

impact mineur sur qualité¢ de vie, - Rétraction palpébrale mineure < 2 mm
ne justifiant pas de traitement - Atteinte discrete des tissus mous
immunosuppresseur ou chirurgical - Exophtalmie <3 mm

- Diplopie absente ou intermittente (au
réveil ou en cas de fatigue extréme)
- Atteinte cornéenne controlée par les

traitements locaux

Modéree a sévere : Deux ou plus parmi les critéres suivants :

Impact sur la qualite de vie - Retraction palpebrale > 2 mm

justifiant les  risques d’un - Atteinte modérce a sévere des tissus mous
traitement immunosuppresseur ou - Exophtalmie > 3 mm

une chirurgie - Diplopie constante ou inconstante (selon

la direction du regard)

Treés sévere, menagant le pronostic Neuropathie optique et/ou ¢érosion cornéenne

visuel
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Figure 3 : Classification NOSPECS de la gravité de 'OB

0 a b c
Aucun signe ni 0
symptome
Signes cliniques, aucun 1
symptome
Atteinte des tissus mous 2 Non Minime Modérée Grave
Exophtalmie (Hertel) 3 <17 17-22.5 23-25 >25
(mm)
Troubles de la mobilité 4 Aucun Intermittents (dans  Inconstants (selon Constants
certaines conditions) la direction du
regard)
Kératopathie 5 Non KPS Ulcére Nécrose ou
perforation
Neuropathie optique 6  Non AV 0,63-0,5 AV 0,4-0,1 AV<(,1
compressive

a=1,b=2etc=3points.

Au total des points :

< 3 points : OB légére

3 a5 points : OB modérée
> 5 points : OB sévere



57

Figure 4 : Questionnaire Go_QOL

GO-QUESTIONMNNAIRE- frangais 1 imitial ] follow-up Date

Les gquestions suivantes ne concernent gue la maladie de vos yeux (ophlalmopathia thyroidienne).

Vos rponses doivent élre en rapport avec les symptdmes de volre maladie durant la dermiére semaine.

Pandant la derniére samaine comblen vos aclivilés décrites ci-dessous onl élé limildes due & I' ophlalmopathie thyroidienne?

Crocheaz le symbole x dans la cage cormespondante a volre réponse. Les cages cormaspondent aux réponses décriles ci-
dessis. Meltez unseul x & chaque queston.

Ol Ol MNon
trés peu pas
limitdes limitses limitées du tout
1) Véio (Ja ne suls pas cyclstel]) ] O O
2) Conduire (jo ne conduis pas [J) | O O
3)  Marche 4 la maison |:| EI El
4) Marche & lextéreus O | [l
5) Lire O M O
6) Regarder |a télévision |:| D D
7} Loksir favorks | divertissemants = O O
par exemple.
Ol (=1} Maon
beaucaup pel pas du toul
B) Pendant la demidre semaine avez vous senll des
difficultés pour satisfaire une envie & cause
da 'ophtalmapathie thyroldenne? |:| EI E| Score

Les questions suivantes concement Fophialmopathie thyroidienne en général .

Ol Ol Maon
trop pet pas du low
8) Esl-ce que vous aver l'impression que volre aspect
exlérieur a changd i cause de
I'aphtalmopathie thyroidienne? |:| |:| D

10) Avez-vous Fimpression qu'on vous regarde instamment

dans la rue 4 cacse de lMophlaimopathie thyroidienne? D D |:|
11) Avez-vous Nimpression que les gens expriment des sentiments negatifs
a cause de Fophlaimopathie thyroidienne? a [
12) Croyez-vous que 'ophialmopathie thyroidiennes
inflsence sur valre astime de soi? |:| D E|
13) Avez-vous FNimpression d'élre socialement isclé
A cause de lophtalmopathie thyrokdenne? |:| I:l I:|
14) Croyez-vous que l'ophlalmopathie thyroldienne joue un rale sur volre
capacité de se faire des nouveaux amis? |:| |:|

15) Ewvilez-vous de vous faire phatographier
par rapport 4 voltre disposition précédemmeant
l'ophtalmopathie thyroidienne?

16) Essayez-vous de ‘camoufier yotre aspeact sxtérieur
A cause de l'ophtalmopathie thyroidianne? D |:| D Score
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population.

Moyenne | Médiane Ecart - Min - Max N® (%)
type
Age 54,6 54 14,34 28 - 85
Sexe ratio H/F 0,57
, 18,7 -
IMmc @ 26,1 24,4 7,03 56,1
Traitement ATS SOl
ATS + Levothyrox 22 (50%)
TRAK @ 21,7 12 40,82 1,7 - 250 | 41 (93,2%) ¥
Diplopie 41 (93,2%)
Orbitopathie Baisse acuité visuelle 26 (59%)
Score CAS 3,4 3,5 1,56 1-6 31(70,4) ®
Corticoide Durée, semaines 9,8 11 4,1 2-18
Dose cumulée, g 4,79 4,5 1,53 1,5-8,5
Nombre 26 (59,1%)
Radiothérapie Durée, j 9,6 10 0,8 8-10
Dose cumulée, gray 16,2 20 7,07 2,4-20
S— Actif 28 (64%)
Paquet-année 24,6 20 19,19 5-80
Hypertension artérielle 18 (40,9%)
Diabéte 3 (6,8%)
Dyslipidémie 3 (6,8%)
Hépatite virale 2 (4,5%)
Maladie thrqmbo-embollque 1(2,3%)
Antécédent veineuse
Syndrome coronarien aigue 1(2,3%)
Ostéoporose 2 (4,5%)
Insuffisance rénale chronique 2 (4,5%)
Psychiatrique 1(2,3%)
Insuffisance hépatique 0 (0%)
Accident vasculaire cérébrale 0 (0%)

(1) Effectif sur le total de 44 patients
(2) Indice de masse corporel en kg/m?

(3) Anticorps anti-récepteur de la TSH en Ui/L

() Pourcentage de TRAK positif
(%) pourcentage de CAS supérieur a 3
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Tableau 2 : Complications durant et jusqu’a un an des bolus de corticoides IV.

Nb d'évenement (%)  Hospitalisation Durant e
les bolus

olus
Diabete cortico-induit 7 (15,9%) 1/7 7/7 0
Infection 2 (4,54%) 2/2 2/2 0
Syndrome coronarien aigue 1(2,27%) 1 0 1
Déséquilibre d'une hypertension artérielle 1(2,27%) 0 1 0
Trouble du rythme cardiaque 1(2,27%) 1 0 1
Décompensation cardiaque 1(2,27%) 1 0 1
Insuffisance rénale aigue 1(2,27%) 0 1 0
Hépatite virale 1(2,27%) 0 1 0
Maladie thrombo-embolique veineuse 0 (0%) 0 0 0
Accident vasculaire-cérébral 0 (0%) 0 0 0
Trouble psychiatrique 0 (0%) 0 0 0
Insuffisance hépatocellulaire aigue 0 (0%) 0 0 0
Fracture osseuse 0 (0%) 0 0 0
Glaucome 0 (0%) 0 0 0
Déces 0 (0%) 0 0 0
Total @ 15 (34,1%) 6 (13,6%) 12 3

(27,3%) | (6,8%)

(1) Pour un total de 44 patients
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Tableau 3 : Comparaison des données clinico-biologiques avant et durant le suivi post bolus
immédiat de méthylprednisolone

Pré-bolus Post-bolus ! P-value
Moyenne | Médiane Ecart- N@ | Moyenne | Médiane Ecart- (I;I)
type type
DFG, ml/min 90,8 90 14,6 43 90,1 90 17,32 | 38 0,31
Calcémie, mmol/L 2,32 2,29 0,11 37 2,28 2,28 0,08 22 | 0,064
Triglycéride, g/L 0,89 0,86 0,51 27 1,27 1,22 0,6 17 0,08
LDL-C, g/L 1,08 1,01 03 | 26 | 1,17 1,23 032 | 17| 0,14
HDL-C, g/L 0,67 0,60 0,21 27 0,61 0,6 0,15 17 | 0,0003
Glycémie a jeun, g/L 0,95 0,93 0,19 43 0,97 0,94 0,16 32 | 0,0204
HBA1c, % 5,9 5,5 0,9 28 6,04 5,9 0,52 18 | 0,0046
Cortisol, pg/L 142,1 148 | 461 | 16 | 1573 | 1445 | 64,15 | 10| 0,719
TSH, mUi/L 3,62 1,37 7,94 43 2,13 1,5 2,09 37 0,116
T4L, ng/L 13,5 11,6 | 932 | 42 | 136 13,6 304 |35| 023
TRAK, Ui/L 18,1 7,8 42,5 36 6,59 3,9 6,07 24 | 0,0007
Bilirubine totale, pmol/L 11,02 8,7 5,23 23 10,4 9,3 4,1 16 0,68
TGO, U/L 19,56 19 7,31 39 22,6 15 34,5 35| 0,001
TGP, U/L 27,4 23 14,49 40 37,1 23 47,7 35 0,002
PAL, U/L 91,1 92,5 33,23 36 82,3 82 26,1 33 | 0,001
Gamma GT, U/L 34,08 24 26,55 36 62,9 25 113 32 | 0,0032
Albumine, g/L 42,6 42 3,8 | 29 | 42,13 42,5 2,95 | 16| 0,34
IMC, kg/m? 26,21 24,4 7,03 38 26,52 24,7 6 17 0,32

(1) Recueil des données en moyenne a 2,42+1,03 mois aprés le début des bolus (médiane a
2,75 mois)

(2) Nombre de données collectées sur 44 patients
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Pre-bolus 12 mois post bolus P-value
Moyenne | Médiane Eti/i:: N®@ | Moyenne | Médiane ii/apr: N
DFG, ml/min 90,8 90 14,6 43 83,3 79,5 15,5 14 0,03
Calcémie, mmol/L 2,32 2,29 0,11 37 2,34 2,29 0,11 11 0,25
Triglycéride, g/L 0,89 0,86 0,51 27 1,01 0,94 0,37 10 | 0,0212
LDL-C, g/L 1,08 1,01 0,3 26 1,34 1,4 0,31 10 0,679
HDL-C, g/L 0,67 0,60 0,21 27 0,69 0,65 0,25 10 0,108
Glycémie, g/L 0,95 0,93 0,19 43 0,96 0,91 0,18 13 | 0,0192
HBA1c, % 5,9 5,5 0,9 28 6,12 6,3 0,46 7 0,0013
Cortisol, pg/L 142,1 148 46,1 16 0 N/AR
TSH, mUi/L 3,62 1,37 7,94 43 3,24 2,5 3,23 27 0,931
T4L, ng/L 13,5 11,6 9,32 42 12,8 13,38 3,7 23 | 0,6275
TRAK, Ui/L 18,1 7,8 42,5 36 5,68 5,5 3,99 21 | 0,0004
B"'r“:’r':;;fta'e' 11,02 8,7 523 | 23| 11,88 6,8 992 | 5| N/A
TGO, U/L 19,56 19 7,31 39 21,84 22 6,7 19 | 0,1899
TGP, U/L 27,4 23 14,49 | 40 21,37 18 13,04 | 19 | 0,1022
PAL, U/L 91,1 92,5 33,23 36 77,76 77 15,09 | 17 | 0,4982
Gamma GT, U/L 34,08 24 26,55 36 24,37 21,5 15,7 16 | 0,0371
Albumine, g/L 42,6 42 3,8 29 43,44 44 2,11 5 N/A

(1) Nombre de données collectées sur 44 patients

(2) Non disponible
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Figure 5 : Taux de cortisol sanguin a Omin et a 60min de I'injection de Synacthéne sur 14

patients.
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TOmin : Moyenne = 126,4ug/L+47,2 (erreur standard). Médiane = 125ug/L
T60min : Moyenne = 228,7ug/L+56,9 (erreur standard). Médiane = 214ug/L

Délai de réalisation du test au synacthéne : Moyenne = 1,1+0,43 (erreur standard) mois.
Médiane a 1 mois.
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