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Décembre 1984
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Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia
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Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
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Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
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Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI lJilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham#*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENY ASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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La myasthénie est une maladie auto-immune due a des auto-anticorps
spécifiques induisant un dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire
de la plaque motrice des muscles squelettiques, entrainant ainsi une fatigabilité

musculaire localisée ou généralisée.

Il s’agit du trouble le plus courant de la transmission neuromusculaire. 11
est maintenant I'un des mieux caractérisés et compris des troubles auto-immuns.
Comme les autres troubles auto-immuns, la myasthénie fait intervenir des
facteurs  génétiques, des composants  hormonaux, des  facteurs
environnementaux, des déséquilibres immunitaires et [’implication de Ila
pathologie thymique. Ceux-ci conduisent a la production d’auto-anticorps contre

les ¢léments de la jonction neuromusculaire.

Sa prévalence mondiale est estimée a 40-180 millions d’habitants et une
incidence annuelle de 4-12 millions d’habitants. On estime au Maroc la présence
de 3000 personnes atteintes de myasthénie. Elle débute a tout dge, de 6 mois a
plus de 80 ans, la myasthénie affecte dans 60% des cas surtout des adultes

jeunes, de moins de 40 ans, en majorité des femmes.

Son évolution est capricieuse, allant d’'une myasthénie a une myasthénie
grave et marquée chez 10 a 20 % des patients d’une myasthénie grave sévere
appelée « crise myasthénie », cette derniere survient quand la faiblesse
s’accentue suite a des facteurs aggravants, nécessitant ainsi une prise en charge

en réanimation pour une éventuelle assistance respiratoire.

Le traitement de la myasthénie est lourd et a vie, individualisé pour chaque
patient, il comprend un traitement symptomatique, immunosuppresseur de
courte et/ou de longue durée, et chirurgical en cas de thymome associé. L.’enjeu

majeur est de maintenir un résultat fonctionnel significatif chez le patient

2
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myasthénie, malgré les contraintes de I’efficacité du traitement qui est coliteux
et régulier, de sevrage en cas de défaillance respiratoire et des complications

liées au traitement.

L’objectif de notre travail présente la difficulté de la prise en charge de la
myasthénie grave en réanimation, de 1’acharnement thérapeutique en ayant
recours a tous les schémas protocolis€s par les sociétés savantes conscients, en
parallele de la difficult¢ du sevrage et le risque de neuromyopathie de

réanimation.
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Partie I : Observation
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Il s’agit d’un patient agé de 50 ans, hospitalisé au service de réanimation

médicale de I’'Hopital Mohammed V pour crise myasthénique grave.
Antécédents :

e Hypertension artérielle depuis 10 ans, sous IEC,

e diabéte insulino-dépendant depuis 10 ans, bien suivi,

e Rectocolite hémorragique depuis 15 ans sous traitement médical,

e opéré pour goitre nodulaire, actuellement sous hormones

thyroidiennes.
Histoire de 1a maladie :

Remonte au mois de février 2014 par I’apparition d’une diplopie et d’une
fatigue musculaire accentuée en fin de journée, faisant évoquer une

MYASTHENIE.

L’exploration a savoir EMG et Scanner confirme une myasthénie associée
a un thymome (voir scanner), posant I’indication d’une thymectomie sous

anesthésie générale, alors le patient a €t€¢ mis sous anticholinestérasiques.

Les suites étaient marquées par la réapparition d’une crise myasthénique
avec détresse respiratoire nécessitant le recours aux Immunoglobulines
Intraveineuses pendant 15 jours et une Trachéotomie, puis le malade est déclaré
sortant  aprés  décanulation et le traitement prescrit a  base

d’anticholinestérasiques.

Deux semaines plus tard, une récidive d’une crise myasthénique et un
tableau d’insuffisance respiratoire aigiie, pour lesquels le malade est
hospitalisé au service de réanimation de 1’Hopital Mohammed V, ou il a été

intubé puis trachéotomisé et il a bénéficié d’une deuxieéme cure des
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Immunoglobulines Intraveineuses vouée a 1’échec du moment ou la crise

cholinergique persiste et qu’on n’arrive pas a sevrer le malade.

Et devant cette situation, un traitement immunosuppresseur a base
d’AZATHIOPRINE a ¢été initié associé a une corticothérapie, encore vouce a

I’échec.

Au cours de son hospitalisation, le malade a présenté plusieurs épisodes de
pneumopathie nosocomiale a germes résistants ayant nécessité une

antibiothérapie a large spectre documentée (voir radio du poumon).

Encore devant la persistance de la crise myasthénique, de la difficulté du
sevrage et apres la stérilisation du parenchyme pulmonaire, deux cures des
échanges plasmatiques a raison de trois séances par cure ont été réalisées chez
ce patient, le relais a €té pris par les anticholinestérasiques (MYTELASE ®) a
raison d’un comprimé toutes les huit heures, associ€s a une corticothérapie par

voie orale.

L’évolution était favorable, le malade était sevré progressivement, puis le
malade a été décanulé puis transféré au service de Neurologie apres trois mois

d’hospitalisation.
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Scanner thoracique: Thymome médiatisnal antérieur

Radio pulmonaire : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
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Partie 11 : Discussion
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I. Définitions

La myasthénie ou « Myasthénie Gravis » ou faiblesse musculaire grave
est le trouble primaire le plus commun de la transmission neuromusculaire.
C’est une maladie auto-immune acquise due a des auto-anticorps spécifiques,
mais certains cas résultent d’anomalies génétiques liées a des protéines, des
récepteurs, et des hormones, responsables d’un dysfonctionnement de Ia
transmission neuromusculaire induisant une fatigabilité excessive de la
musculature striée a 1’effort.

La crise myasthénie est une condition engageant le pronostic vital, qui est
définie comme la faiblesse due a la myasthénie grave acquise qui est
potentiellement sévere nécessitant une intubation et une ventilation mécanique
[1]. L'insuffisance respiratoire est due a la faiblesse des muscles respiratoires. La
faiblesse musculaire bulbaire séveére (or pharyngée) accompagne souvent la
faiblesse des muscles respiratoires, ou peut-&tre la caractéristique prédominante
chez certains patients. Lorsque cela s'accompagne d'une obstruction des voies
aériennes supérieures ou de dysphagie sévere avec aspiration, l'intubation et la

ventilation mécanique sont nécessaires.

II. Historique

Les Symptomes bulbaires myasthéniques ont été signalés pour la premiere
fois en 1672 lorsque le médecin Willis a décrit une femme qui " pour certains
temps elle peut parler librement et assez facilement, mais apres elle commence a

parler lentement, elle est incapable de prononcer correctement les mots".

A la fin du 19 éme siécle, Erb et Goldflam ont établi la premiere

description des symptomes cliniques suivants attribués a la MG : ptosis fréquent
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avec diplopie, une dysphagie, une faiblesse du cou, et des périodes de

rémissions et de rechutes.

Le nom « myasthénie », composé de myasthénie qui signifie en grec la
faiblesse musculaire, et gravis qui est en latin sévére, a été donné en raison d'un
doute de la présence d’un inhibiteur neuromusculaire dans la circulation

sanguine des patients [2].

La substance chimique, libérée au niveau des terminaisons nerveuses, qui
pourrait déclencher la contraction dans les fibres musculaires a été identifiée

comme acétylcholine (Ach) dans les années 1930 [3].

Un grand pas en avant dans le traitement a eu lieu en 1934, lorsque Mary
Walker a réalisé que les symptomes de la MG sont similaires a ceux de
I'empoisonnement en curare, qui était traité par la physostigmine (un inhibiteur
des cholinestérases). Elle a montré que la physostigmine améliore les
symptomes  myasthéniques [4], ce qui rend les médicaments

anticholinestérasiques une thérapie de base de MG.

La présence de tumeurs ou d'¢largissement thymique a été décrite par
Norris en 1936 chez la plupart des patients avec MG [5]. Cette année, Blalock a
retiré¢ une tumeur du thymus chez une femme de 19 ans avec myasthénie sévere
généralisée. Une amélioration significative a suggéré une thymectomie qui

pourrait €tre un traitement potentiel [6].

En 1944, Blalock a rapporté des opérations réussies sur 20 patients dont
deux avaient les tumeurs du thymus [7]. Cette étape a été suivie par une grande
série de thymectomies a Londres et a la Clinique Mayo avec succes des résultats

thérapeutiques.

10
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L'origine immunitaire de MG a été suggérée dans les années 1960 par
Simpson et était basée sur la présence de symptomes transitoires de MG chez

certains nouveau-nés de meres myasthéniques (MG néonatale) [8].

En 1959, la présence d'un facteur circulant en mesure de bloquer la
transmission neuromusculaire a été suggérée par Nastuk et al, par l'application
d'échantillons de plasma de patients atteints de MG sur le nerf sciatique de la

grenouille Sartorius au sein d’une préparation musculaire [9].

La premicre preuve que le récepteur de I’acétylcholine (RAch) est impliqué
dans la maladie était démontrée par une faiblesse musculaire apres
I''mmunisation des lapins avec RAch purifiés a partir des poissons de forpille

[10].

En 1973, Fambrough a confirmé cette constatation par 'observation d'une

réduction du nombre des RAch sur les plaques motrices des patients MG [11].

Le role clé dans le développement d'auto-anticorps de MG était confirmé
par l'apparition de symptomes similaires de MG touchant des animaux, chez
lesquels des immunoglobulines G (IgG) purifiées a partir des patients MG ont
été transférées et par la dégradation des RAch sur des cultures des cellules
musculaires apres incubation avec des IgG des patients MG [12]. Le titrage des
anticorps dans les sérums des patients myasthéniques a montré que presque 85

% des patients étaient positifs pour les anticorps anti-RAch [13,14].

Depuis les années 1970, de nombreuses études ont exploré les phénomenes
au niveau de la jonction neuromusculaire ou les auto-anticorps anti-RAch sont

présents [15,16]. La découverte récente de deux nouvelles cibles (MuSK et

11
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LRP4) a réduit le pourcentage des patients sans anticorps connus [17—-19], bien

qu'il y ait encore certains patients avec MG sé€ronégative.

III. Epidémiologie
A. Myasthénie grave :

La myasthénie grave auto-immune a une prévalence mondiale déclarée
de 40-180 par million d'habitants et une incidence annuelle de 4-12 par
million d'habitants [20-23]. Les chiffres récemment recueillies de prévalence et
d'incidence ont tendance a étre plus €élevés que les anciens chiffres, en particulier
pour la myasthénie grave a début tardif, ceci est expliqué en partie par une
augmentation de la constatation des cas et par les tests d'anticorps de plus en

plus répandus.

Sa prévalence, inconnue en France, est estimée dans la littérature de 100 a
200 par million et semble croitre dans les derniéres décades, en particulier dans
les formes tardives [24] et ce pour des raisons encore inconnues (prolongation

de la vie, meilleur diagnostic, facteurs environnementaux).

Les données démographiques avec un nombre accru de personnes agées et

une mortalité réduite par myasthénie grave affectent ’incidence et la prévalence.

La myasthénie grave RAch-associ¢ a un aspect d'age d'incidence bimodal,
avec un pic chez les jeunes adultes agés de 30 ans environ, puis une
augmentation constante de l'incidence a partir un age de 50 ans (voir tableau I).
[20,21] Le pic d'incidence chez les jeunes adultes est principalement en
raison de la fréquence élevée chez les femmes, typiquement pour de
nombreuses maladies auto-immunes, bien que Ila myasthénie grave

d’apparition tardive soit légérement plus fréquente chez les hommes.

12
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Aucune preuve ne suggere que la présence de cette maladie augmente a la suite

d'un changement dans des facteurs externes causals tels que les infections ou

diste. [25]

Dans I'ensemble, I’incidence et la prévalence de la myasthénie grave
montrent peu de variation géographique. Cependant, cette distribution n’est pas

le cas pour tous les sous-groupes de la maladie.

La myasthénie grave juvénile, un sous-type de la maladie a début précoce,
a une fréquence ¢levée dans l'est de 1'Asie, dans laquelle jusqu'a 50% de tous les
cas ont un début avant l'dge de 15 ans, beaucoup d'entre eux avec des
symptomes oculaires seulement. [22,26] L’incidence de la myasthénie chez les
enfants (4gés de <15 ans) dans une population mixte du Canada était 1-2 par
million par année, et la plus élevée chez les personnes de 1'ethnie asiatique, en

particulier pour le sous-groupe oculaire.

Les anticorps anti-LRP4 ont ¢été¢ enregistrés chez 19% des patients sans
anticorps anti-RAch [27] et anticorps anti-MuSk chez un tiers des patients sans
RAch (Voir figure 1). [28-30] Des données épidémiologiques suggerent que la
myasthénie LRP4-associé est a moitié¢ aussi fréquente que la forme MuSk de la
maladie. L’incidence de la myasthénie grave MuSk-associé¢ est estimée a 0,3
patients par million par an, avec une prévalence de 2,9 par million d'habitants, et

est plus fréquente dans le sud que le nord d’Europe. [31]

La prédisposition génétique et des facteurs externes liés a des infections ou
l'alimentation sont des explications possibles pour une certaine variation

géographique dans cette maladie et de ses sous-types.

13
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Dans pres de la moitié des cas, les premieres manifestations sont purement
oculaires avec ptosis et diplopie, mais apreés un an d’évolution chez 80 a 90 %
des patients, d’autres territoires sont affectés, muscles pharyngo-laryngés ou
muscles des membres ou muscles respiratoires : la myasthénie est alors
généralisée.

Chez 10 a 15 % des patients, I’atteinte reste localisée aux muscles oculaires
apres deux ans et ’on est alors en droit de parler de myasthénie oculaire qui se

voit plus volontiers chez ’homme apres 40 ans.

Quinze a vingt pour cent des patients présentent un thymome, défini
histologiquement par une prolifération cellulaire constituée de cellules
¢épithéliales et lymphocytaires, survenant habituellement aprés 40 ans. Le
thymome est bénin lorsqu’il ne franchit pas la capsule thymique (dans 2 cas sur

3) mais, s’il n’est pas retiré, il devient invasif.

Chez 50% des patients moins de 45 ans, en majorité de sexe féminin et
porteurs d’anticorps anti-RAch, le thymus est le siége d'une hyperplasie
caractérisée par la présence de centres germinatifs de type ganglionnaire,
composés de lymphocytes B et d’une couronne de lymphocytes T, témoignant

d’une activation intra-thymique.

Au-dela de 40 ans, le thymus est involutif chez la plupart des patients,
d’autres maladies auto-immunes peuvent s’associer a la myasthénie. Si les
dysthyroidies sont les plus représentées, de nombreuses autres pathologies ont

¢été rapportées : elles seront présentées plus loin.
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B. Crise myasthénique :

Bien que les données soient limitées, la proportion de patients atteints de
myasthénie grave qui subissent au moins une crise myasthénique peut étre
aussi €levée que 10 a 20 pour cent [32] et le risque annuel de la crise
myasthénique chez les patients atteints de myasthénie grave est d'environ 2

a 3 pour cent. [33]

Chez 13 a 20 pour cent des patients qui présentent une crise
myasthénique, elle est la premieére manifestation de la myasthénie. [33-35]
La plupart des crises myasthéniques se produisent au cours des premicres années
apres le diagnostic de la myasthénie grave, lorsque la maladie est souvent dans

sa phase la plus active.

L’évolution de Ila myasthénie est capricieuse, se caractérisant
habituellement par la survenue de poussées faisant parfois suite a des rémissions
et une tendance a I’aggravation dans les premieres années : pour 85 % des
patients, le stade de gravit¢ maximum de la maladie est atteint dans un
délai inférieur a trois ans [36].

La sévérité de la myasthénie est trés variable d’un patient a autre et,
chez un méme patient, d’un moment a Pautre. L’atteinte des muscles
respiratoires et les troubles séveres de déglutition caractérisent les formes graves

20 a 30 % des patients) dont la prise en charge en réanimation a permis de
p p g P

réduire considérablement la mortalité.

A P’opposé, la myasthénie reste 1égére chez 25 % des patients. Entre ces

deux extrémes, la maladie est de gravité intermédiaire, invalidante du fait d’une
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fatigabilité marquée, de troubles de déglutition, d’une voix nasonnée, et d’une

diplopie.
C. Notre pays

Aucune base de données ne fournit les données épidémiologiques exactes
de la prévalence et de I’incidence de la myasthénie grave au Maroc. En outre,
I’ Association des amis des myasthéniques du Maroc (AAMM) estime que cette
maladie touche preés de 3000 Marocains (Dr Ahmed Idrissi, 3000 Marocains

sont atteints de myasthénie/ journal de Libération, 17 février 2016, page 21).

Au niveau du service de réanimation médicale de 1’hopital Mohammed V
depuis son ouverture en 1999, on estime au moins 4 a 5 cas de myasthénie grave

dont la majorité des cas sont des récidives.

Sous type AChR MUSK LRP4 Séronégative LEMS

Q @ @ @

Figure 1 : Distribution de la faiblesse et la prévalence relative des sous-groupes de

Prévalence relative 80%

myasthénie grave AChR=récepteur de ’acétylcholine. MUSK=Kkinase spécifique au
muscle. LRP4=lipoprotein-related protein 4. LEMS=syndrome myasthéniques de
Lambert Eaton.

Source : Nils Erik Gilhus, Jan J Verschuuren, Myasthenia gravis: subgroup

classification and therapeutic strategies, Lancet Neurol 2015; 14: 1023-36
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IV. Rappel sur la plaque motrice et sur la transmission
neuromusculaire

A. Structure générale de la plaque motrice :
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La jonction neuromusculaire (JNM) est une synapse formée entre une
terminaison axonale motrice et une fibre musculaire. Chaque branche de
I’arborisation terminale du neurone s’applique sur la face latérale d’une fibre
musculaire au niveau d’un épaississement appelé <<plaque motrice>>. Au
voisinage de cette plaque, le rameau nerveux perd sa gaine de myéline et se
subdivise en plusieurs petits boutons pédiculés, appelés «boutons synaptiques »

qui s’implantent dans le sarcoplasme de la fibre musculaire.
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Elles présentent toutes les caractéristiques anatomiques des synapses
chimiques, ce qui nous permet de définir les principaux éléments constitutifs
d'une synapse, bien que I'élément cellulaire post synaptique soit une fibre

musculaire striée, et non une cellule nerveuse.

el.’élément pré synaptique : L’extrémité axonale forme la terminaison
pré synaptique. Vue au microscope, elle se présente souvent comme un
¢largissement de la partie distale de I'axone ; on nomme cet élargissement le
bouton synaptique. La terminaison pré synaptique contient un grand nombre de
structures sphériques qui ont ét¢ dénommeées vésicules synaptiques. Elles ont
environ 50 nm (500 A) de diamétre.

eLa fente synaptique : C’est I’espace séparant I’élément pré synaptique
du post synaptique ; environ 100 a 500 Angstroms.

el.’élément post synaptique : C’est une zone spécialisée de la fibre
musculaire avec de nombreux replis ; la plaque motrice appelée aussi
« Appareil sous neural de couteaux)», c’est une zone de densité post
synaptique. Une plaque motrice est innervée par un seul axone.

B. Mécanismes généraux de la transmission synaptique

Au niveau de ces boutons synaptiques, il y a synthése de I’acétylcholine
(Ach), médiateur de la transmission nerveuse synthétis¢ a partir
d’acétylcoenzyme A et de choline sous I’action de I’acétylcholine-transférase.
Cette acétylcholine est ensuite stockée dans des vésicules synaptiques produites

par le recyclage de la membrane plasmatique. Chaque vésicule peut stocker de

2000 a 10000 molécules.

Lorsque une impulsion nerveuse arrive au niveau du motoneurone, un

potentiel d’action (PA) est généré et se propage secondairement le long de

18
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I’axone jusqu’a la terminaison nerveuse. Au niveau de cette derniere, un influx
d’ions calciques se produit, déclenchant ainsi la libération du neurotransmetteur
acétylcholine par exocytose des vésicules synaptiques au voisinage des zones
actives de la membrane pré synaptique [37]. Une fois déversée dans la fente
synaptique, 1’acétylcholine se lie rapidement a son récepteur situé¢ au niveau de
la membrane post synaptique. Cette derniere présente des replis aux sommets
desquels se trouvent des amas de récepteurs a I’acétylcholine.
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Le récepteur a Dacétylcholine est une glycoprotéine intrinseéque
transmembranaire composée de 5 sous unités [38] : deux sous unités o, une sous
unité B, une sous unité y et une sous unité d. Chaque sous unité possede une

portion extracellulaire, une portion transmembranaire, qui contribue a la
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formation du canal ionique et une terminaison cytoplasmique, la portion
extracellulaire de chacune des deux sous unités a contient un site de liaison a

I’Ach : o 187-199. [39]

Prés de ce site de liaison se situe la région immunologique principale
<<Main Immunogenic Region>> (MIR) correspondant aux sites a67-a76 [40]

et sur lesquels se fixent les anticorps anti-récepteurs d’Ach (Ac-RAch).

Ces sous unités traversent la membrane post synaptique et s’assemblent
comme des douves de tonneau autour d’un canal central, a travers lequel se font

les échanges ioniques.

La liaison entre ’acétylcholine et son récepteur déclenche 1’ouverture
transitoire et sélective des canaux cationiques, ce qui entraine la dépolarisation
de la membrane post synaptique, se traduisant par la contraction de la fibre

musculaire.

Apres  quelques  millisecondes, 1’Ach est neutralisée  par
I’acétylcholinestérase, une enzyme hydrolysante localisée sur toute la partie

externe de la membrane post synaptique, en particulier au fond des plis.

Suite a cette action, les canaux sodiques se referment. Ainsi, les récepteurs
2 M
d’Ach ne sont activés qu’une seule fois et les fibres musculaires redeviennent

aussitot disponibles pour réagir a I’arrivée d’un autre PA.

L’ensemble de processus qui se déroule depuis I’arrivée du PA au niveau
pré synaptique jusqu’au déclenchement de PPM (Potentiel post-membranaire)
comprend 3 étapes : la sécrétion de I’Ach sa diffusion a travers la fente

synaptique et I’interaction avec le récepteur.
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V. Physiopathologie

Acetylcholinesterase

" EXTRACELLULAR
.0lQ subunits

Acetylcholine

SARCOLEMMA

/ INTRACELLULAR

Figure 2 : Représentation schématique des molécules de la jonction neuromusculaire.

Les cibles de I’attaque auto-immune sont marquées par une étoile grise.

Source du schéma : http://neuromuscular.wustl.edu/.

La transmission synaptique passe par I’acétylcholine qui est libérée dans la
fente synaptique. Sa liaison a son récepteur (RAch) post synaptique,
conduit a une augmentation de la perméabilit¢ membranaire et
engendre un potentiel miniature de plaque motrice. Le potentiel
d’action est 1’addition spatiale et temporelle de ces potentiels
miniatures. Pour étre efficace, 1’acétylcholine doit se lier aux RAch
agrégés sous la terminaison nerveuse. Parmi les molécules
participant a cette agrégation du RAch, on trouve les protéines MuSk
et LRP4 qui sont également des cibles de la réponse auto-immune

dans la myasthénie (Figure 2).
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A. Anticorps anti-RAch

Au cours de la myasthénie avec anticorps anti-RAch, la densité en RAch
est réduite ce qui entraine une réduction des potentiels de plaque. Des
corrélations ont été montrées entre la sévérité¢ de la maladie et la perte en RAch
mesurée au niveau des biopsies musculaires [41], mais pas avec le taux
d’anticorps [42]. L’¢étude de la plaque motrice en microscopie électronique
montre un bouleversement de I’architecture de la région post synaptique
caractérisée essentiellement par une simplification majeure des replis

synaptiques [43].

Au moins 3 mécanismes différents semblent étre mis en jeu pour expliquer
la diminution du nombre des RAch au niveau de la jonction neuromusculaire des

patients atteints de myasthénie :

e il s’agit de blocage du RAch par les anticorps [44] ;

e de modulation antigénique qui correspond a wune accélération de
I’internalisation du RAch avec endocytose et dégradation protéolytique
intracellulaire par les enzymes lysosomiaux [45] ;

¢ de destruction de la membrane post synaptique par le complexe d’attaque du

complément.

Ce dernier mécanisme peut expliquer la simplification de la membrane post
synaptique et est trés probablement le mécanisme majeur de pathogénicité. On
sait que la perte d’expression en RAch au niveau musculaire est compensée par

une resynthése active de ses différentes sous-unités [46,47].

Le systeme du complément est profondément impliqué dans la pathogénie

de la myasthénie avec anticorps anti-RAch. Plusieurs publications ont observé
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un niveau anormalement bas de certains facteurs du complément dans le
sérum de patients suggérant [’utilisation du syst¢éme du complément dans des
processus pathogéniques [48]. Une des caractéristiques de la pathologie
musculaire chez les malades est I’abondance des dépo6ts d’immunoglobulines et
molécules du complexe d’attaque du complément a la jonction neuromusculaire
(fractions C3 et C9) [48]. De facon intéressante, des données similaires sont
retrouvées dans I’EAMG induit par immunisation avec le RAch purifié d’organe
¢lectrique de torpille. De plus, les souris déficientes en facteur du complément
(C3, C4, C5) sont résistantes a la myasthénie expérimentale [49], alors que les
souris déficientes en facteur DAF, un facteur inhibant la formation du complexe
d’attaque membranaire ont une myasthénie plus sévere [50]. Finalement, dans
le modele expérimental, une amélioration des symptomes cliniques est observée

apres traitement par des inhibiteurs de la fraction C5 du complément [51].
B. Anticorps anti-MuSK

Contrairement aux patients avec des anticorps anti-RAch, il existe une
bonne corrélation entre le taux des anticorps anti-MuSk et la sévérité clinique
pour cette catégorie de patients [52]. Ces anticorps peuvent étre transférés de
I’homme a la souris via le sérum ou les immunoglobulines. Les animaux
développent alors une faiblesse musculaire et un décrément du potentiel d’action
apres une stimulation répétitive. L’analyse détaillée des plaques motrices révele
que les animaux ont une densité des RAch réduite et que 1’alignement entre la
terminaison nerveuse et la membrane post synaptique est modifié¢ [53]. Les
anticorps anti-MuSk sont de type IgG4, une entité qui ne lie pas le complément.
Cependant, la pathogénicité des [gG4 a été confirmée in vivo : les 1gG4 (mais
pas les 1gG1-3) induisent une faiblesse musculaire chez la souris [54]. De plus,

il semble que les anticorps anti-MuSk interférent dans la liaison entre MuSk et
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le collagéne Q [55]. Les anticorps anti-MuSk inhibent également la prolifération
des myoblastes in vitro [56] et des cellules satellites in vivo [57]. L’ensemble de
ces données montre que les anticorps anti-MuSk ont un effet pathogene évident
a la fois in vitro et in vivo et que leur mode d’action est clairement différent des

anticorps anti-RAch.
C. Anticorps anti-LRP4

Compte tenu de leur découverte récente, le mécanisme d’action des
anticorps anti-LRP4 n’est pas encore complétement connu. Cependant on sait
que ces anticorps sont essentiellement des IgGl capables de lier le
complément. Ils interférent dans la liaison de I’agrine a son récepteur et

modifient I’agrégation des RAch sur des cellules musculaires [58].
D. Role du thymus

Le thymus est un organe permettant la différenciation des lymphocytes T et
I’¢tablissement de la tolérance centrale. Les interactions entre les cellules
stromales thymiques exprimant des antigénes du soi et les lymphocytes en
développement permettent I’élimination des cellules T auto-réactives alors que
les lymphocytes T tolérants au soi poursuivent leur différenciation avant de
migrer en périphérie. Les cellules stromales peuvent étre épithéliales [59],
myoides [60] ou mésenchymateuses [61]. Dans des conditions physiologiques,
les types cellulaires majoritaires dans le thymus sont les thymocytes et les
cellules stromales. Le nombre de lymphocytes B est trés minoritaire. Chez la
majorité des patients myasthéniques, le thymus présente des modifications
structurales et fonctionnelles caractérisées par la présence de centres
germinatifs contenant un grand nombre de cellules B, qui est définie comme
une hyperplasie folliculaire ou par la présence d’une tumeur (thymome)
[62].
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1. Hyperplasie folliculaire

Le thymus avec hyperplasie folliculaire des patients myasthéniques est
caractéris€ par une néo-angiogenese importante [63]. Ces vaisseaux
contribuent au recrutement de cellules périphériques, par le biais de
chimiokines, qui vont contribuer au développement anormal de centres
germinatifs thymiques [64,65].Le thymus des patients contient tous les
composants nécessaires a la réponse anti-RAch notamment des lymphocytes
B produisant des anticorps anti-RAch, des cellules T auto-réactives, des
cellules présentatrices d’antigéne et ’auto-antigéne lui-méme [66,67]. Ces

patients présentent fréquemment des taux élevés d’anticorps anti-RAch.

La greffe de fragments ou de cellules thymiques chez des animaux
immuno-déficients induit une production d’anticorps anti-RAch dans le sérum
de ces souris [68,69]. Le thymus folliculaire des malades myasthéniques est
donc le site d’une prolifération, différenciation et d’une sélection des
lymphocytes B. La thymectomie permet fréquemment de modifier
I’évolution de la maladie, entrainant une rémission ou réduisant la sévérité
chez un grand nombre de patients [70]. Les meilleurs résultats sont obtenus
chez les patients avec une forte hyperplasie thymique et quand la
thymectomie a lieu dés les premiers symptomes [71,72]. Cette intervention
permet I’élimination du site principal de production des auto-anticorps
anti-RAch, ce qui entraine souvent une baisse du taux des anticorps anti-
RAch circulants, en corrélation avec le nombre de cellules B trouvées
dans le thymus du malade [73]. Ceci peut expliquer pourquoi la
thymectomie a un meilleur pronostic quand I’hyperplasie

thymique est importante.
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Cependant, la diminution du taux des anticorps n’est pas systématique, ce
qui peut étre sous tendu par la présence des plasmocytes a longue durée de vie
potentiellement générés dans le thymus mais ayant migré en périphérie.
L’avantage de la thymectomie par rapport a d’autres thérapies a été discuté ces
derniéres années et un essai clinique international randomisé a été établi pour
répondre a cette question [74]. L’inclusion des patients s’est achevée en fin de
2012 et les résultats ne seront pas connus avant 2016, puisqu’un suivi de 3 ans

est prévu.

Si I’amélioration due a la thymectomie est liée a 1’élimination
des cellules B thymiques, il faut savoir que d’autres thérapies
peuvent aussi diminuer le nombre de cellules B intra-thymiques.
Par exemple, la corticothérapie réduit sensiblement la taille et

le nombre de centres germinatifs dans le thymus (figure 4). [64]

Concernant les autres thérapies actuellement utilisées, aucune
information n’est disponible quant a leur effet sur les centres
germinatifs thymiques. Ce qui n’est pas clair non plus, ce sont les
effets potentiellement rebonds (maladie de nouveau active) que
peuvent avoir ’arrét de ces thérapies sur les lymphocytes B

thymiques.

Globalement les modifications fonctionnelles et
morphologiques du thymus folliculaire, 1’amélioration fréquente
des patients apres thymectomie, la corrélation entre le degré
d’hyperplasie et le taux des anticorps anti-RAch suggeérent une

relation causale entre la pathologie thymique et la myasthénie.
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2. Thymome

Le thymome est dii au développement anormal des cellules
épithéliales. Il existe une classification des thymomes basée sur la
nature des cellules épithéliales médullaires ou corticales participant
a la tumeur : thymome médullaire (type A), thymome
majoritairement ou totalement cortical (B1 ou B2), thymome mixte
(AB, implication corticale et médullaire) ou thymome qui peut

contenir des cellules de carcinome différenciées (B3) [75].

Environ 10 a 20 % des patients avec une myasthénie
généralisée ont un thymome, le plus souvent de type B1 ou B2.
Ces patients sont généralement agés de plus de 40 ans. Il existe un
lien trés fort entre le développement d’un thymome et les
meécanismes auto-immuns. Une étude récente sur 302 cas montre
que la myasthénie est observée dans 55 % des cas, et d’autres
syndromes auto-immuns dans 39 % des cas [76]. Dans la grande
majorité des cas de thymome associ¢ a la myasthénie, la région
meédullaire dans le thymome est trés faible, voire nulle. Cependant,
le thymome est une source de thymopoiése importante, et un grand
nombre de cellules naives sont exportées dans le sang. Compte
tenu que la médullaire thymique est le site de sélection négative,
on peut évoquer que les cellules migrant en périphérie contiennent
de nombreuses cellules auto-réactives n’ayant pas ¢€té ¢éliminées
efficacement. D’ailleurs plusieurs composants moléculaires
importants pour les mécanismes de tolérance sont déficients dans

les thymomes, notamment le facteur régulateur de I’auto-immunité
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AIRE (Auto-Immune Regulator), le facteur FoxP3 essentiel pour la
fonction des cellules régulatrices ainsi que 1’expression des
antigénes du CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) classe
IT [66]. Cette auto-réactivité accrue peut expliquer la présence des
anticorps contre la titine, la ryanodine et contre des cytokines
fréquemment retrouvés dans le sérum des patients avec thymome

[66].
3. Mécanismes inflammatoires

Des analyses de transcriptome dans le thymus hyperplasique et
dans le muscle des patients atteints de myasthénie ont révélé des
signes d’inflammation dans le thymus mais pas dans le muscle.
Dans le thymus, la grande majorité des geénes régulés par les
interférons de type I et de type II (interféron-gamma) sont
augmentés dans les thymus de patients atteints de myasthénie, ce

qui démontre une signature inflammatoire et antivirale [77,78].

Une activation générale du systéme immunitaire a pu étre
montrée chez les patients. Plusieurs marqueurs d’activation liés a
la fonction des cellules T ont été associés a la myasthénie. En
effet, une population de cellules T exprimant trés fortement
I’antigéne Fas est enrichi dans le thymus et participe a la réponse
anti-RAch [79]. Ces cellules s’accumulent uniquement dans les
thymus des patients avec anticorps anti-RAch [80]. De plus, les
lymphocytes thymiques ou périphériques de patients ont une

sensibilité accrue a 1’IL-2 [81].
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Les patients ont un nombre augmenté de cellules exprimant
I’interféron de type Il ou I’IL-4 indiquant que les cellules de type
Th1l ou Th2 sont impliquées dans les mécanismes pathogéniques
[82]. L’implication des cellules Thl pro-inflammatoires a ¢&té
confirmée par un nombre accru de cellules exprimant le récepteur
aux chimiokines CXCR3 dans le thymus et dans le sang
périphérique. Ce marqueur est aussi augmenté dans le modcle
expérimental de myasthénie, suggérant que son implication est li¢e
au processus inflammatoire associée a la réponse auto-immune

[83].

La population cellulaire thymique folliculaire exprimant le
récepteur aux chimiokines CXCRS5 est également anormalement
exprimée chez les patients. Cette population qui joue un roéle
central dans les interactions avec les lymphocytes B est augmentée

dans le sang périphérique [84].

Les cellules régulatrices dont le réle est majeur pour réduire
I’inflammation et la réponse auto-immune sont déficientes dans la
myasthénie. Alors que le nombre de cellules exprimant 1’antigene
CD25 ou le facteur de transcription FoxP3 parait normal, la
fonction des cellules régulatrices est altérée [85]. Une analyse
récente de transcriptome comparant les cellules régulatrices et les
cellules conventionnelles a la fois chez les malades et sujets sains a
révélé de nombreuses dérégulations d’expression de genes et
notamment 1’implication de la voie inflammatoire IL-17 [86]. Des

analogies entre les modifications observées dans les cellules
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régulatrices et conventionnelles, suggeérent qu’un ¢événement

commun a altéré le phénotype des cellules thymiques.

Controle 22 ans MG 24 ans MG 26 ans cortico

6- kel ¥

% de surface CD21-positive

1+ 1

- L
Con'trols MG MG avec cortico

Figure 3 : La corticothérapie réduit sensiblement le nombre et la taille des follicules
lymphoides dans le thymus. Le marquage en rouge (anticorps anti-kératine) refléte le
réseau épithélial et le marquage en vert les follicules lymphoides (anticorps anti-CD21

qui reconnait les lymphocytes B et les cellules dendritiques folliculaires).

Source : S. Berrih-Aknin, R. Le Panse / La Revue de médecine interne 35 (2014) 413-
420
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L’ensemble de ces données montre que le systéme
immunitaire est activé chez les patients avec de nombreux signes
inflammatoires, alors que le systéme régulateur ne fonctionne pas
correctement, ce qui peut expliquer ’activation et 1’inflammation

chronique retrouvé chez les malades.
4. Une infection virale peut-elle expliquer ’hyperplasie thymique?

L’hypothése d’un agent infectieux dans la pathogénicité de la
myasthénie a été longtemps discutée d’autant plus que le thymus
est un organe sensible aux infections [87]. Une association entre
infection virale et pathologie thymique a été suggérée. La présence
de cellules B avec des signes d’activation pour l’infection EBV
(Epstein Barr Virus) a été retrouvée dans le thymus hyperplasique
mais pas dans les thymus contréles [88]. Le role de ces cellules
dans le développement de la myasthénie n’est pas encore

clairement défini.

Récemment, il a été mis en ¢évidence que le thymus des
patients avec une myasthénie présentait une induction des voies de
signalisation activées par I’ARN double brin et I’interféron de type
I. Rappelons que I’ARN double brin peut étre produit au cours
d’une infection virale. L’ARN double brin est capable de stimuler
I’expression du RAch dans les cellules épithéliales thymiques et
d’augmenter la production de chimiokines capables d’attirer des
lymphocytes B dans le thymus. Quand 1’ARN double brin est
injecté chez 1’animal, 1l entraine I’accumulation d’un nombre accru

de lymphocytes B dans le thymus et 1’apparition d’anticorps anti-
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RAch en périphérie. En parallele une diminution d’expression du
RAch au niveau musculaire est observée ainsi que des symptdomes
cliniques de faiblesse musculaire. Ces données apportent la preuve
du concept que des molécules mimant des composés viraux sont

capables d’induire une réponse anti-RAch [89].
E. Prédisposition génétique

Les myasthénies familiales sont tres rares et peu d’¢études ont
porté sur cette forme ainsi que sur les jumeaux. Cependant, une
¢tude récente a examiné ’ensemble de la littérature sur Ila
myasthénie et a déterminé le taux de concordance chez les
jumeaux monozygotes et hétérozygotes afin d’estimer la part de
la prédisposition génétique a la myasthénie et celle de Ia
composante environnementale [90]. Dans cette série compilant 31
paires de jumeaux monozygotes, 11 paires étaient concordantes
pour la myasthénie (soit 35,5 %), alors que la fréquence parmi les
jumeaux hétérozygotes a été estimée a 4 a 5 %, ce qui souligne le role
important de la génétique dans la prédisposition a la

myasthénie.

L’association entre les alléeles HLA-B8 (CMH classe I) et DR3
(CMH classe II) et la forme précoce de la myasthénie, associé¢e a
I’hyperplasie thymique a été montrée et confirmée dans de
nombreuses ¢études [91]. La forme tardive est associée avec les
alleles HLA-B7 DR2. De fagm intéressante, les génes du CMH classe
I, HLA-DR3 et HLA-DR7 semblent avoir des effets opposés sur le type

de myasthénie : 1’allele HLA-DR3 est fréquemment associé¢ a une
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myasthénie précoce et semble étre protecteur dans la myasthénie
tardive alors que le HLA-DR7 a des effets opposés. Des liens
génétiques entre [’haplotype DQB1*0604 et les patients ayant un
thymome ont été rapportés. Récemment une association entre les
molécules HLA-DR14-DQ5 a été montrée chez des patients ayant
des anticorps anti-MuSk [92].

D’autres génes de susceptibilité ont également été décrits.
Certains d’autres eux sont associés a d’autres pathologies auto-
immunes et représentent donc des génes de susceptibilité a 1’auto-
immunité en général. Parmi ces génes on peut citer le PTPN22,
le CTLA-4 ou les cytokines IL-1 , IL-10, TNF a et IFN [93]. La
plupart de ces molécules jouent un réle dans la régulation de la
réponse immunitaire. Le géne PTPN22 code pour un membre de la
sous-famille des tyrosine-phosphatases et interfére dans la voie de
signalisation des cellules T, entrainant [’inhibition de leur
activation. La molécule CTLA-4 est trées polymorphe et joue un
role régulateur en limitant 1’activation excessive des cellules T. Un
allele particulier du TNFa est retrouvé fréquemment chez les
femmes ayant une forme précoce de la myasthénie. De plus, cet

allele est associé a une forte production de TNF a [94].

Enfin, signalons qu’une ¢étude récente a utilisé 1’approche
GWAS et a découvert que le géne TNIP1 est associ¢ a la forme
précoce de la myasthénie [95]. Ce gene localisé dans la région
chromosomique HLA a des activités inhibitrices et sa

surexpression réduit I’activation de NF-KB induite par le TNFa ou
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I’IL-1. Le géne ENOXI1 a aussi ¢ét¢ récemment associé¢ a la
myasthénie grice a une ¢étude génétique de plusieurs membres
d’une famille présentant une consanguinité parentale. ENOXI1 est
impliqué dans le transport membranaire mais son role dans les

meécanismes pathogéniques n’est pas défini [96].

Il est intéressant de remarquer que la plupart des genes
associés a la myasthénie sont des molécules contribuant a la
régulation du systéme immunitaire. On pourrait donc
proposer que des sujets portant des alleles particuliers associés
a une moindre capacité régulatrice puissent é€tre plus
susceptibles aux pathologies auto-immunes et notamment a la

myasthénie.
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Tableau I : Cible des autoanticorps dans la myasthénie auto-immune

RAch Solubilisé MuSk LRP4 Rch
Cellulaire
Fréquence des
patients % 85 4 S S
Forme précoce F>H Forme
Cible des p . B Jeunes oculaire
. Forme Tardive F=H ?
anticorps . femmes Forme
Forme oculaire , o
précoce ?
Pathogénicité In vitro et in vivo In. Vltro et In vitro In vitro
in vivo
Isotypes IgGl1, IgG3 IgG4 IgG1 IgG1
Role d}l Oui Non Oui Probable
complément
st pRis
Association HLA . DR16, ? ?
Forme Tardive : DQ5
Divers
Forme
Pathologie précoce : Hyperplasie Hyperplasie
. . Non ? o
Thymique Forme tardive : légere
Thymome
Corrélation avec Non Oui 9 9

la sévérité

Source : S. Berrih-Aknin, R. Le Panse / La Revue de médecine interne 35 (2014) 413—
420/415, www.thelancet.com/neurology Vol 14 October (2015) /p 2027
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En Résumé

La myasthénie, comme les autres pathologies auto-immunes, est une
pathologie complexe faisant intervenir des facteurs génétiques de
prédisposition, des composants hormonaux, des facteurs de
’environnement, des déséquilibres immunitaires, et notamment
Uimplication du thymus. L’ensemble de ces mécanismes conduisent a la
production d’auto-anticorps dirigés contre des molécules de la plaque
motrice qui subit les effets pathogénes des anticorps, dont les
mécanismes sont différents entre les anti-RAch et anti-MuSk, mais qui
au final vont perturber de facon importante la transmission

neuromusculaire.
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VI. Diagnostic positif

A. Diagnostic de la myasthénie :

Le médecin généraliste est souvent le premier professionnel contacté par le patient au
début de sa myasthénie. Il doit évoquer le diagnostic devant les symptomes et signes

cliniques suivants a rechercher a l’interrogatoire et a ’examen :

Diplopie disparaissant en vision monoculaire, ptosis, voix nasonnée, trouble de
déglutition, troubles de mastication, chute de la nuque, faiblesse/fatigue des membres,

isolés ou associés, sans aucun trouble sensitif.

_ Une chronologie évocatrice :

Installation rapide, fluctuations d’un moment a [’autre, évolution par poussées,
variabilité du déficit musculaire a court terme, d’un jour a ’autre, voire d’un moment
a Pautre dans la méme journée, avec souvent des symptomes plus marqués le soir et a

plus long terme, en fonction des poussées.

_ L’aggravation a Deffort et lors des poussées.

L’errance diagnostique est fréquente, car la myasthénie, particulierement
pour le médecin traitant ou le pédiatre, est mal connue du fait de sa relative
rareté, du caractere fréquemment intermittent des manifestations et donc de
I’absence de signes objectifs au moment de la consultation ; le risque est grand
de négliger des symptomes tels que la fatigue, trop vite mise sur le compte d’un

stress ou d’une dépression débutante.

L’¢écoute du patient est primordiale : la répétition des symptdmes, leur

cohérence et leur originalité (voix nasonnée, fausse route, diplopie) doivent
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interpeller le praticien qui ne doit pas les banaliser. Une nouvelle consultation
sera organisée, sans attendre, dés qu’un symptome réapparait, notamment en fin
de journée. Une fois I’hypothése évoquée, le médecin généraliste doit adresser
au plus vite le patient a un spécialiste a méme de confirmer le diagnostic
(neurologue, neuropédiatre). Tarder c’est exposer le patient & une poussée sévere

qui peut survenir en quelques jours.
La confirmation diagnostique s’appuie sur les éléments suivants :

o ’effet favorable des anticholinestérasiques, qui en empéchant la
dégradation de 1’Ach, corrigeant transitoirement les signes déficitaires (ptosis,
dysphonie, faiblesse des membres). Leur administration par voie parentérale
(chez I’adulte, une ampoule de 500 mg de néostigmine sous cutanée ou
intramusculaire permet d’obtenir une réponse rapide. Le traitement d’épreuve
par anticholinestérasiques oraux est tout a fait légitime mais il nécessitera 2 a 4
semaines pour étre informatif.

e[ ’examen ¢lectrophysiologique révélant 1’anomalie de la transmission
neuromusculaire (voir infra).

ela recherche dans le sang d’anticorps anti-récepteurs d'acétylcholine
(anti-RAch) et si négatifs anti-MuSk (Muscle specific kinase), de préférence en
milieu hospitalier.

el e scanner thoracique ou I'IRM explore la loge thymique a la recherche
d’un thymome, bénin ou malin, présent dans environ 20% des cas de

myasthénie.

La négativité de ce bilan ne rejette pas le diagnostic : il faut revoir le
patient si les symptomes persistent, s’aggravent, ou si apparait un nouveau

symptome, répéter le dosage d’anticorps, quelques mois apres le ler dosage, car
ymp p g ps, quelq p g
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il est possible qu’ils se positivent secondairement. Si la diplopie ou la chute de
paupiere est isolée, et surtout non fluctuante, il est recommandé de faire une

IRM cérébrale pour éliminer une Iésion cérébrale, tumorale ou vasculaire.

Ultérieurement une affection auto-immune associée doit étre
systématiquement recherchée: dysthyroidies (Basedow, thyroidite) affectant 5 a
10% des patients (T4, TSH, anticorps antithyroidiens), lupus, polyarthrite

rhumatoide, Biermer et d’autres affections plus rares (voir tableau II).

B. Diagnostic de myasthénie grave :

La sévérité¢ de la myasthénie doit étre estimée a chaque consultation, a la
fois sur ’examen et les données de I’interrogatoire. Elle est trés variable d’un
patient & I’autre et chez un méme patient d’un moment a 1’autre. L’atteinte des
muscles respiratoires et les troubles séveres de déglutition caractérisent les

formes graves (20 a 30 % des patients).

Le role du médecin généraliste est capital pour dépister les symptomes
inquiétants : encombrement, essoufflement au moindre effort et orthopnée, toux
non efficace, fausses routes) et/ou une faiblesse musculaire devenant trés
marquée. La maladie est de gravité intermédiaire, invalidante du fait d’une
fatigabilit¢ marquée, de troubles de déglutition, d’une voix nasonnée, d’une

diplopie ou d’un ptosis génants.

L’aggravation rapide, sur quelques jours voire quelques heures, des
symptomes fait craindre une crise myasthénique et impose au praticien la
décision d’une hospitalisation en urgence, éventuellement en service de

réanimation.
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1. Diagnostic clinique :

La caractéristique cardinale de la myasthénie grave est la faiblesse
fluctuante grave des muscles squelettiques, souvent avec une véritable fatigue
musculaire. La fatigue se manifeste par 1'aggravation de la force contractile
du muscle, pas une sensation de fatigue. Les patients se plaignent de faiblesse
musculaire spécifique et non pas seulement de fatigue musculaire généralisée.
Cependant, les patients ont généralement une fluctuation de la faiblesse et de la
fatigue des groupes musculaires spécifiques touchés [97]. La faiblesse peut
fluctuer tout au long de la journée, mais elle est le plus souvent accentuée en fin
de journée ou le soir, ou apres l'exercice. Au début de la maladie, les symptomes
peuvent étre absents au réveil. Souvent, lorsque la maladie progresse, les
périodes sans symptomes sont masquées, les symptomes sont continuellement
présents mais fluctuent de légers a séveres. Cette fluctuation des symptomes
est une caractéristique importante qui permet de distinguer la myasthénie
grave d'autres troubles qui peuvent présenter une faiblesse, comme Ia

myopathie ou une maladie des motoneurones.

Bien que la myasthénie grave peut produire une faiblesse au niveau d'un

groupe de muscles squelettiques :

e Plus de 50 pour cent des patients présentent des symptomes oculaires de
ptosis et / ou diplopie (figure 5). [98-100] Parmi ceux qui présentent des
manifestations oculaires, environ la moiti¢ développera la forme généralisée
dans deux ans. [99-103] La plupart des patients qui se présentent sans
manifestations oculaires développe un ptosis ou une diplopie a un moment

donné.
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e Environ 15 % des patients présentent des symptdmes bulbaires. Ceux-ci

comprennent la dysarthrie, la dysphagie, et la fatigue a la mastication.

e Moins de 5 % se présente avec une faiblesse proximale des membres

seulement.

Les présentations moins fréquentes sont une faiblesse du cou isolée,

faiblesse des muscles respiratoires isolée et une faiblesse distale des membres.

Muscles oculaires : La faiblesse des muscles de la paupiére peut conduire
a un ptosis, dont le degré peut €tre trés variable tout au long de la journée. 1l
peut passer d'un ceil a l'autre au fil du temps. Le ptosis bilatéral peut commencer
et s'améliorer dans un ceil, entrainant un ptosis unilatéral. En outre, le ptosis peut
commencer unilatéralement et alors devenir bilatéral. Parfois, il peut étre assez

grave obturant la vision.

Les muscles extra-oculaires sont également souvent impliqués. Ceci
produit une diplopie binoculaire qui disparait lorsque le patient ferme ou obture
un ceil. Elle peut étre horizontale ou verticale. Au début, ce qui est parfois
ressenti comme des périodes intermittentes de vision floue avant que la diplopie

s’installe.

A l'examen, les mouvements oculaires sont souvent faibles ne
correspondant pas a l'anatomie d'un nerf ou d’un muscle. Ils peuvent aussi étre
faibles avec un aspect qui simule un autre trouble, comme une neuropathie
oculomotrice isolée, une ophtalmoplégie internucléaire (OIN), ou un regard de
parésie verticale. Les pupilles sont toujours épargnées dans la myasthénie

grave, aidant a la différenciation avec d'autres troubles. Le ptosis peut
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augmenter avec le regard maintenu vers le haut (figure 5) en maintenant la

paupiere controlatérale avec le doigt de 1'examinateur (signe de rideau).

Muscles bulbaires : Les muscles de la fermeture de la machoire sont
souvent impliqués et donnent une faiblesse avec la mastication prolongée [104].
Le patient constate souvent que cela se produit au milieu du repas, en particulier
lors de la mastication de quelque chose de difficile. Lorsque la faiblesse de la
machoire est présente au repos, les patients utilisent souvent leurs doigts sous la

machoire pour garder la bouche fermée.

La faiblesse musculaire oropharyngée se manifeste par la dysarthrie et la
dysphagie. Le langage a un aspect nasonné quand il y a une faiblesse des
muscles palatins, ou elle peut étre de faible intensit¢é (hypophonie). Ces
symptomes s'aggravent souvent avec la parole prolongée. La dysphagie peut étre
importante, le patient peut étre incapable d'avaler des médicaments ou de
consommer des aliments ou des liquides adéquats. Un risque imminent
d'aspiration peut produire une «crise myasthénique». La régurgitation nasale, en

particulier des liquides, peut se produire en raison de la faiblesse palatine.

Les muscles de la face : Les muscles de la face sont souvent impliqués et
le patient semble inexpressif. Les membres de la famille peuvent remarquer que
le patient a «perdu son sourire» en raison de la faiblesse du muscle orbiculaire.
Ce sourire transversal peut étre évident a l'examen. Lors d'une tentative de
sourire, le patient peut produire le «ricanement myasthénique», ou le milieu des
levres remonte, mais les commissures externes de la bouche ne parviennent pas
a se déplacer. La faiblesse orbiculaire est souvent facilement identifiable a

'examen lorsque les yeux restent ouverts lors de la fermeture forcée des yeux.
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Les muscles du cou et des membres: les muscles extenseurs et
fléchisseurs du cou sont souvent touchés. Le poids de la téte peut affaiblir les
muscles extenseurs, en particulier en fin de journée, entrainant le "syndrome de
la téte tombante". Les muscles postérieurs du cou peuvent étre douloureux, en

raison de 'effort supplémentaire en gardant la téte avec les muscles affaiblis.

L'implication des membres dans la myasthénie produit principalement la
faiblesse proximale similaire & d'autres maladies musculaires. Cependant, les
bras ont tendance a étre plus souvent touchés que les jambes. En plus des
muscles proximaux, le poignet, les extenseurs des doigts et les fléchisseurs
dorsaux du pied sont souvent impliqués. Les formes de faiblesse distale atypique
peuvent se produire de fagon prédominante, comme indiqué chez 6 des 84

patients dans une étude prospective [105].

Muscles respiratoires : L’ implication des muscles de la respiration produit
les symptomes les plus graves dans la myasthénie. La faiblesse musculaire
respiratoire qui conduit a une insuffisance respiratoire est une situation
potentiellement mortelle. Elle peut se produire spontanément au cours d'une
phase active de la maladie, ou peut étre provoquée par des facteurs divers, y
compris la chirurgie, les infections, certains médicaments, ou l'atténuation de
I'immunosuppression. Un certain nombre de médicaments peut augmenter la
faiblesse de la myasthénie et doivent étre évités ou utilisés avec une grande

prudence. (Voir crise myasthénique)

Notre patient était agé de 50 ans, présentant une diplopie et une fatigue
musculaire généralisée accentuée en fin de journée, faisant évoquer une

myasthénie.
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Figure 4 : Arguments cliniques en faveur du diagnostic de myasthénie

1 A, B : association évocatrice ophtalmoplégie, faiblesse des orbiculaires.
2 A, B : variation du ptosis en quelques minutes. 3 A, B, C : 1’application
pendant une minute de glagns sur 1’ceil sieége du ptosis permet une correction
bréve. 4 A, B : I’injection intraveineuse d’édrophonium (ou hydrophonium)
corrige le ptosis entre la deuxiéme et cinquieme minute. 5 : atrophie
linguale dans la myasthénie associée aux anticorps anti-MuSK. 6 A, B, C :
effet aggravant de ’effort ; le ptosis s’accentue lors du regard soutenu vers

le haut.

Source : B. Eymard / La Revue de médecine interne 35 (2014)/ 421—
429 :423
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2. Diagnostic paraclinique

2.1. Tests de « chevet » :

Le test de la glace (signe du glagon) et le test d'édrophonium devraient étre
considérés en grande partie comme un complément de I'examen neurologique

plutdt que des examens complémentaires.

Test de la glace :

Le test de la glace peut étre utilisé chez les patients présentant un ptosis, en
particulier ceux dont le test d'édrophonium est considéré comme trop risqué. Il
n'est pas utile chez les personnes ayant une faiblesse musculaire extraoculaire.
Etant donné qu'il est basé sur le principe physiologique de l'amélioration de la
transmission neuromusculaire a des températures musculaires basses, les
muscles de la paupicre sont les plus facilement refroidis par 'application de la
glace. Dans le test de glace, un sac (ou gant chirurgical) est rempli de glace et
placé sur I'eeil fermé pendant deux minutes. La glace est alors enlevée et le degré
de ptose est immédiatement évalué. S'il y a un ptosis significatif, le test de la
glace corrige la chute de la paupiere pendant quelques secondes. L'utilisation de

photographies est utile pour confirmer un ptosis alternatif (figure 4).

La sensibilité semble étre d'environ 80 pour cent [105,106] dans celles avec

ptosis proéminent. La valeur prédictive du test n'a pas encore été établie.

Test d’Edrophonium :

Le chlorure d’Edrophonium est un inhibiteur de l'acétylcholinestérase
d'action rapide (30 a 45 secondes) et de courte durée d'action (5 a 10 minutes).

Cet agent prolonge la présence d'acétylcholine dans la jonction neuromusculaire
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et se traduit par une augmentation immédiate de la force musculaire dans la

plupart des muscles touchés.

L’édrophonium doit étre utilis€ que chez les patients présentant une ptose
¢vidente ou une ophthalmoparésie, chez qui l'amélioration apres la perfusion de
ce médicament peut facilement étre observée (figure 5) [107]. La difficulté a
quantifier la force indépendamment de la volont¢é dans d'autres groupes

musculaires rend l'interprétation de la réponse a I’édrophonium peu fiable.

Pour effectuer le test, 1 ml d’édrophonium (10 mg / ml) doit étre rempli
dans une seringue a tuberculine de 1 cc, avec une premicre dose d'essai de 2 mg
administrée par voie intraveineuse. Ceci peut €tre suivi d'une autre dose de 2 mg
toutes les 60 secondes jusqu'a une dose totale de 10 mg. Cette administration
croissante a un certain nombre d'avantages. La plupart des patients réagissent a
la dose de 4 ou 6 mg délivrée. Etant donné que le patient peut ne pas avoir
besoin de la dose de 10 mg pour avoir une réponse positive, les effets
secondaires muscariniques peuvent souvent étre €vités par cette approche. En
outre, chez certains patients les muscles oculaires peuvent s'améliorer sous doses
basses mais montrent une réponse paradoxale et s'affaiblissent a des doses plus
¢levées d'édrophonium [107]. L'administration progressive d'édrophonium ne

mangquera pas cette marge d'efficacité.

L'injection d'édrophonium potentialise également les effets
muscariniques de I'acétylcholine et n'est pas sans risque, en particulier chez les
personnes agées ou les personnes atteintes de maladies cardiaques ou d'asthme
bronchique. Ces conditions sont des contre-indications relatives pour le test
d'édrophonium. Les patients développent fréquemment une salivation accrue et

des crampes gastro-intestinales. De plus sérieux, wune bradycardie
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symptomatique ou un bronchospasme peuvent survenir. L’ Atropine (0,4 a 0,6
mg) doit étre préparée dans une seringue distincte avant que 1'édrophonium soit
administré. L'atropine peut étre alors facilement administrée par voie
intraveineuse si ces effets indésirables se produisent. Bien que les complications
graves de la bradycardie et de syncopes sont rares [108], le monitorage
cardiaque ou I'évitement de ce test chez les adultes plus 4gés ou ceux ayant des

antécédents d'arythmie ou d'une maladie cardiaque sont a discuter.

Chez P’enfant, et ce d’autant qu’il est plus jeune, le risque de mauvaise
tolérance de la molécule avec des effets cholinergiques séveres est accru
(bradycardie sévere et/ou encombrement) et ce test doit étre réalis€ en milieu
hospitalier avec des doses progressives initialement trés faibles, monitorage de
la TA et de la fréquence cardiaque et I’atropine a disposition. Beaucoup de

pédiatres préferent le test oral par pyridostigmine.

La sensibilité du test de 1'€¢drophonium est de 80 a 90 %, mais il est associé
a un grand nombre de faux négatifs et de faux positifs [107,109]. Certains
patients atteints de myasthénie grave bien établie peuvent avoir une réponse
douteuse ou pas de réponse a I'édrophonium. D'autre part, un test positif n'est
pas spécifique a la myasthénie, car il peut également se produire dans
d'autres affections telles que les maladies du motoneurone, les tumeurs du
tronc cérébral et les neuropathies par compression cranienne, ce qui peut se

présenter de maniere similaire [107].
2.2. Examens sérologiques :

La myasthénie est une condition qui remplit tous les critéres importants

pour un trouble a auto-anticorps contre le récepteur de l'acétylcholine (Ac-
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RAch) ou contre une protéine associ€e au récepteur, telle que la tyrosine kinase

spécifique des muscles (Ac-MuSk).

Les patients avec des sérologies Ac-RAch ou Ac-MuSk positives ont une
myasthénie grave séropositive (MGSP). La mise en évidence de ces anticorps
est possible chez environ 90 pour cent des patients atteints de MG généralisée et
fournit une confirmation sérologique de la myasthénie [109,110]. Chez les
personnes atteintes de myasthénie purement oculaire, la sensibilité des tests Ac-
RAch est beaucoup plus faible, détectable chez environ la moitié des patients. Il

existe de rares cas de myasthénie oculaire qui sont Ac-MuSk positifs.

Anticorps anti-récepteur de l'acétylcholine :

Un dosage immunologique pour détecter la présence d’anticorps anti-
récepteur d'acétylcholine circulant (Ac-RAch) est la premiere étape dans la
confirmation en laboratoire de myasthénie. Il y a trois tests sérologiques Ac-
RAch : de liaison, du blocage et de modulation. La plupart des auteurs utilisent
le terme Ac-RAch comme synonyme d’anticorps « binding » (de liaison) et ce
sont ce qu'on appelle dans la plupart des études qui évaluent la sensibilité
diagnostique de ces tests dans la myasthénie pour les raisons exposées ci-apres.
Ces anticorps sont polyclonaux et sont présents chez environ 85 pour cent des

patients atteints d'une myasthénie généralisée.

Essentiellement, tous les patients (98 a 100 pour cent) avec myasthénie
et thymome sont séropositifs pour ces anticorps [111,112]. La valeur
prédictive négative de thymome en l'absence des anticorps de l'acétylcholine

(binding) est élevée a 99,7 pour cent [112].
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Le dosage des anticorps de liaison est le test le plus sensible. Une étude a
réveélé ces anticorps chez 93 des personnes avec myasthénie grave généralisée
modérée a sévere, 88 avec myasthénie bénigne généralisée, et 71 pour cent avec
myasthénie oculaire [113]. D'autres ont trouvé les Ac-RAch de liaison chez 80 a
90 pour cent de ceux qui ont la myasthénie généralisée [108, 114,115], et 40 a

55 pour cent des personnes avec myasthénie oculaire.

Les anticorps anti-RAch de liaison sont mesurés par dosage radio-
immunologique standard et sont trés spécifiques a la myasthénie grave. Il
n'y a pas pratiquement de résultats faussement positifs chez des populations
saines ou pathologiques appariés [116-118]. Il y a des faux positifs rares avec de
faibles titres dans le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (5 pour cent), la
maladie des motoneurones (3 a 5 pour cent) et la polymyosite (<1 pour cent)
[113, 118,119]. Ils sont également rarement vus dans certains troubles qui ne
sont pas habituellement confondus avec la myasthénie : cholangite biliaire
primitive, le lupus érythémateux disséminé, thymome sans myasthénie et dans le

premier degré des patients atteints de myasthénie [120,121].

eAc-RAch de blocage est présent chez environ la moitié des patients
atteints de myasthénie grave généralisée. Il est présent chez moins d’un pour
cent des patients avec des anticorps de liaison négatifs, mais ils n'ont pas de faux
positifs significatifs.

el e dosage des Ac-RAch de modulation augmente la sensibilité de <5 pour

cent lorsqu'il est ajouté aux tests de liaison [115].

Les tests de liaison d'anticorps sont suffisants dans la plupart des
circonstances. Les dosages d'anticorps de blocage et de modulation ajoutent

relativement peu a la sensibilit¢ diagnostique [118]. Cependant, I’épreuve
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d'anticorps de blocage peut étre utile si une possibilité de résultats faussement

positifs d'anticorps de liaison est suspectée.

Les doses Ac-RAch sont peu corrélées avec la gravité de la maladie
entre les patients. Un faible titre ou méme un patient séronégatif peut avoir
une symptomatologie bien plus sévére qu'un patient ayant des doses ¢élevées.
Toutefois chez un patient, les titres ont tendance a diminuer avec

I'immunothérapie bien établie en parallele avec 'amélioration clinique.

De préférence, les dosages sérologiques pour les Ac-RAch doivent étre
effectués avant le début du traitement immunomodulateur dans la myasthénie
grave, bien qu'une telle thérapie puisse parfois conduire a une séronégativité
apparente [115]. Dans une étude de cohorte de 143 patients séropositifs, 9 pour
cent est devenu séronégatif apres le traitement lorsque réévalué¢ en rémission
clinique. En outre, la répétition des tests sérologiques 6 a 12 mois aprés le
test initial a rapporté la détection d'une séroconversion positive chez
environ 15 pour cent des patients atteints de myasthénie, qui étaient

initialement séronégatifs [115,122].

Anticorps anti-MuSKk :

Les anticorps dirigés contre le récepteur de la tyrosine kinase spécifique du
muscle (MuSk) sont présents chez 38 a 50 pour cent de ceux atteints de

myasthénie grave généralisée qui sont Ac-RAch négatifs [115,123-129].

MuSk est une tyrosine kinase réceptrice qui participe au regroupement des
RAch agrine-dépendants et a la formation de la jonction neuromusculaire au

cours du développement (figure 3).
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La myasthénie grave a anticorps anti-MuSK positif peut avoir une cause et

mécanisme pathologique autres que celle avec Ac-RAch positif [123,130].

Les anticorps anti-MuSk ne sont généralement pas présents chez ceux qui
ont la myasthénie oculaire bien établie, mais ils ont été détectés dans quelques
cas [131,132]. Les patients avec myasthénie Ac-RAch positif n'ont pas les Ac-
MuSk dans la plupart des études a ce jour [123-128]. Cependant, un groupe a
constaté que 11 pour cent des patients atteints de myasthénie Ac-RAch positif a
eu ainsi des anticorps-MuSk [133]. Les anticorps anti-MuSk semblent étre
beaucoup moins fréquents chez certaines populations avec myasthénie Ac-RAch
négatif, étant trouvés chez seulement 1 des 27 patients taiwanais [134] et O sur

17 patients scandinaves [135].

Une conclusion cohérente est que les patients avec myasthénie grave Ac-
MuSk positif et Ac-RAch négatif ont une fréquence beaucoup moins de la
pathologie thymique que les patients avec myasthénie Ac-RAch positif [136-
139]. L'hyperplasie thymique est fréquente dans la myasthénie grave Ac-
RAch positif, mais cette pathologie est beaucoup moins fréquente dans le

groupe Ac-MuSk positif.

Dans un cadre clinique approprié (par exemple un patient avec les
caractéristiques cliniques typiques de myasthénie grave) qui est Ac-RAch
négatif, le dosage des Ac-MuSk peut orienter le diagnostic et peut diriger le
traitement [124]. Cependant, la prise en charge initiale symptomatique de la
myasthénie doit étre la méme pour les patients avec ou sans anticorps-RAch,
cela changerait que si les études ultérieures trouveraient des différences

thérapeutiques supplémentaires liées au statut d'anticorps anti-MuSk.
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Caractéristiques cliniques : la plupart des patients atteints de myasthénie
grave Ac-RAch négatif qui sont Ac-MuSk positif présentent des manifestations
cliniques de la myasthénie généralisée. En outre, les observations suivantes ont
¢été faites en ce qui concerne les caractéristiques cliniques de myasthénie Ac-

RAch négatif et Ac-MuSk positif [124, 129,140-143] :

e D¢but a tout age ;

e Prépondérance féminine ;

e Une forme oculobulbaire avec diplopie, ptosis, dysarthrie et absence de
myasthénie grave purement oculaire ;

e Une forme myopathique restreinte avec une fatigabilité respiratoire au
premier plan et / ou une faiblesse musculaire proximale, en particulier
I'extension du cou ;

e Aucune pathologie thymique (thymome) et I'effet incertain de
thymectomie ;

e Réponse minime aux inhibiteurs de 1'acétylcholinestérase ;

e Bonne réponse a 1'échange plasmatique et a l'immunosuppression, a

I'exception de 1'azathioprine ;

Myasthénie séronégative :

Le terme myasthénie grave séronégative, €également appelée myasthénie a
anticorps négatifs, se réfere a 6 a 12 pour cent des patients atteints de
myasthénie grave qui ont des dosages standards négatifs pour les deux Ac-RAch
et Ac-MuSk. Le terme a été précédemment utilisé seulement pour ceux qui

¢taient anticorps anti-R Ach négatif, quel que soit le statut d'anticorps anti-MuSk.
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Les patients atteints de myasthénie séronégative sont plus susceptibles
d'avoir une myasthénie purement oculaire que ceux qui sont séropositives.
Il y a aussi une tendance pour ceux atteints de myasthénie grave généralisée

séronégative d'avoir un meilleur résultat apres traitement [129].

La myasthénie grave séronégative est une maladie auto-immune avec la
plupart des caractéristiques de la myasthénie grave séropositive [122,129]. Les
résultats ¢€lectrophysiologiques sont identiques. Les patients atteints de
myasthénie grave séronégative répondent de la méme facon a la
pyridostigmine, a 1'échange plasmatique, aux glucocorticoides et aux

thérapies immunosuppressives, ainsi qu’a la thymectomie.

Les nouveaux tests d'anticorps peuvent réduire davantage le pourcentage de
patients qui sont considérés comme séronégatifs. Comme par exemple, environ
50 pour cent des patients atteints de myasthénie grave séronégative ont une
faible affinité d'anticorps anti-récepteur d'acétylcholine (également appelés
anticorps-RAch en « Cluster ») lorsqu’ils sont dosés par une méthode
d'immunofluorescence sur cellules spécialisées. D'autres études ont démontré
des anticorps contre LRP4, un récepteur d'agrine nécessaire pour l'activation de
MuSk, le regroupement des RAch et la formation de la jonction neuromusculaire
induite par l'agrine (Figure 3). Ces anticorps ont été trouvés chez 2 a 50 pour
cent des patients atteints de myasthénie grave séronégative. Ces tests ne sont pas

commercialement disponibles et ne sont pas encore dans I'utilisation courante.

D'autres anticorps :

Les anticorps anti-muscle strié ciblent les protéines musculaires striées
hétérogenes. Ils sont présents chez environ 36 pour cent des patients atteints de

myasthénie grave, mais chez 80 pour cent de ceux avec thymome [8]. Ces

53



Myasthénie grave, quel acharnement thérapeutique ?

anticorps peuvent étre un marqueur utile pour le thymome chez les patients agés
de 20 a 50 ans (myasthénie d'apparition précoce). Dans cette étude de cohorte,
un thymome peut étre trouvé chez 60 pour cent des patients ayant des anticorps
anti-muscle strié, mais chez moins de 10 pour cent des personnes sans ces
anticorps [112,144]. Le taux de faux positifs (anticorps « striational » présents
sans thymome) est inférieur a 10 pour cent, mais il remonte a 50 pour cent dans
les 40 a 50 ans ou plus. Moins l'dge de 20 ans, la probabilité de thymome est

faible.

Bien qu'ils aient une utilité clinique limitée, la mesure d'autres anticorps
de la protéine du muscle squelettique peut €tre potentiellement plus utile
que des anticorps « striational » pour prédire la présence d'un thymome et
d'évaluer le pronostic de la maladie [145-148]. Une ¢étude a démontré que les
anticorps dirigés contre la titine, une protéine intracellulaire du muscle, ont été
trouvés chez 95 pour cent des patients avec myasthénie et thymome, mais aussi
chez 50 pour cent des personnes sans thymome. La valeur prédictive positive de
ces anticorps était seulement de 39 pour cent, mais la valeur prédictive négative
¢tait de 99 pour cent [147]. Cependant, les dosages standards d'anticorps anti-
RAch de liaison (binding) ont une valeur prédictive négative qui est tout aussi
bonne. Dans cette étude, des tests d'anticorps dirigés contre le récepteur de la
ryanodine ont une sensibilité plus faible (70 pour cent), mais une plus grande
spécificité (95 pour cent) et une valeur prédictive positive de 70 pour cent [147].
La tomodensitométrie pour thymome, en comparaison, avait une sensibilité de
73, une valeur prédictive positive de 49 et une valeur prédictive négative de 65

pour cent.
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Les anticorps dirigés contre la titine et / ou de la ryanodine se trouvent
principalement dans la myasthénie grave d'apparition tardive. Dans cette
population de patients, les données suggérent que la présence de ces
anticorps prédit une maladie plus grave et un résultat insatisfaisant apreés
thymectomie [147-149]. D'autres études sur ces anticorps sont nécessaires pour
¢tablir leur valeur lorsqu'ils sont ajoutés aux tests disponibles pour les anticorps
des récepteurs de l'acétylcholine, des anticorps anti-MuSk, et des anticorps anti

musculaires striés.

Les sérologies chez notre patient n’ont pas été réalisées mais une
amélioration était  notée  par instauration des traitements

anticholinestérasiques.
2.3. Confirmation ¢électrophysiologique :

Les ¢études ¢électrophysiologiques sont un complément important aux études
immunologiques et peuvent également fournir une confirmation du diagnostic
de la myasthénie. Les tests de stimulation nerveuse répétitive (RNS) et
électromyographie de mono-fibre (SFEMG) ont une sensibilité de diagnostic
dans la myasthénie généralisée d'environ 75 pour cent et 95 pour cent

respectivement [110, 150,151].

Stimulation nerveuse répétitive : figure S

En raison de leur grande disponibilité, Les études RNS (Repetitive Nerve
Stimulation) sont le test électrodiagnostique le plus fréquemment utilisé
pour la myasthénie. L'examen est réalisé en plagant I'¢lectrode d'enregistrement
au-dessus de la région de la plaque d'extrémité d'un muscle et de stimuler le nerf

moteur de ce muscle. Le nerf est stimulé électriquement 6 a 10 fois a des

55



Myasthénie grave, quel acharnement thérapeutique ?

fréquences basses (2 ou 3 Hertz). L'amplitude du potentiel d'action musculaire
compos¢ (PAMC) est enregistrée a partir des électrodes sur le muscle apres
stimulation électrique du nerf. Dans les muscles normaux, il n'y a pas de
changement dans l'amplitude du PAMC avec la stimulation répétitive du nerf.
En myasthénie il peut y avoir une diminution progressive de I'amplitude du

PAMC aux quatre a cinq premiers stimuli (une réponse avec décrément).

Une étude RNS est considérée comme positive (anormale) si la
diminution est supérieure a 10 pour cent. Il est important de prélever un
¢chantillon musculaire distal et proximal afin de maximiser la réponse. Les
muscles distaux sont techniquement plus faciles, mais ils ont une sensibilité
diagnostique inférieure. Si possible, les muscles cliniquement faibles doivent
étre inclus. Pour maximiser la sensibilité, les muscles testés doivent étre
chauds, et les inhibiteurs de 1'acétylcholinestérase doivent étre arrétés 12

heures avant 1'étude.

Une ¢étude RNS appropriée consiste habituellement en stimulation de
fréquence basse (a 2 ou 3 Hz) avec un ou deux séries de 6 a 10 stimuli et
enregistrements du PAMC au repos, suivis par un protocole d'exercice. Dans le
protocole d'exercice, le patient est amené a exercer les muscles au maximum
pendant 30 & 60 secondes. Une série de stimuli est effectu¢ immédiatement
apres l'exercice. Une correction de la réponse descendante du PAMC (un
décrément plus petit par rapport a celui vu au repos) est souvent observée,
reflétant la sollicitation post exercice ou de post activation. Une série
supplémentaire de stimuli est effectuée a une, trois et cinq minutes apres
lI'exercice. Cela peut se traduire par une diminution plus importante que celle

observée au repos, appelé épuisement post exercice ou post activation. Ce
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protocole d'exercice peut augmenter la sensibilit¢ du RNS par un supplément de

5a 10 pour cent.

Les études RNS sont positives chez plus de 75 pour cent des patients
atteints de myasthénie généralisée si les enregistrements sont effectués a
partir des muscles proximaux (habituellement trapézes et orbiculaire), ainsi
que les muscles distaux. Cependant, la sensibilit¢ de RNS est beaucoup
diminuée (de 15 a 45 pour cent) chez les patients atteints de myasthénie

oculaire.

Une réponse descendante n'est pas spécifique de la myasthénie. Le
décrément peut étre vu dans d'autres troubles de la transmission
neuromusculaire (syndrome de Lambert Eaton ou botulisme) et de la

maladie des motoneurones.

Electromyographie de mono-fibre :

SFEMG (Single-Fiber Electromyography) est positive chez plus de 90
pour cent des personnes souffrant de myasthénie grave généralisée. Dans la
myasthénie oculaire, la sensibilit¢ diagnostique de SFEMG varie de 80 a 95

pour cent si un muscle facial est étudié.

SFEMG est techniquement plus exigeante que RNS et est moins largement
disponible, mais il est le test de diagnostic le plus sensible pour la
myasthénie. Cette technique permet d'enregistrer simultanément les potentiels
d'action des deux fibres musculaires innervées par le méme axone moteur. La
variabilité dans le temps du deuxieme potentiel d'action par rapport au premier
est appel¢ "Jitter" (intervalle de temps entre les potentiels de deux fibres

musculaires de la méme unit¢ motrice). Tout trouble, comme la myasthénie
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grave, qui réduit la sécurit¢ du facteur de transmission a la jonction
neuromusculaire produira un Jitter accru. Pour maximiser la sensibilité, un

membre et des muscles de la face peuvent étre étudiés.

Un Jitter anormal n'est pas spécifique de la myasthénie. 11 peut étre
anormal dans la maladie du motoneurone, la polymyosite, neuropathie
périphérique, SLE (syndrome de Lambert Eaton) et d'autres troubles
neuromusculaires. Cependant, il est spécifique d'un trouble de transmission
neuromusculaire lorsqu’aucune autre anomalie n'est visible sur l'examen a
I'EMG standard. L'exception peut-Etre la différenciation des patients suspects de
myasthénie grave oculaire de ceux avec le syndrome de Kearns-Sayre (KSS)

provoquant une ophtalmoplégie chronique progressive externe.

Figure 5 : Test de stimulation nerveuse répétitive en myasthénie

Source: Shawn J Bird, MD, Diagnosis of myasthenia gravis, Graphic 75502 Version 2.0.
www.uptodate.com ©2016 UpToDate
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Les potentiels d'action moteurs composés successifs (CMPAs) d’un muscle
abducteur sont affichés apres six stimuli @ 3 Hertz. Une réponse avec décrément
(une diminution de I'amplitude de la réponse) est observée. Elle est maximale a
38 pour cent au quatriéme stimulus dans cet exemple. Sensibilité : 5 mV / div ;

vitesse de balayage : 5 msec / div.

2.4. Imagerie du médiastin :

Source: Rare association of thymoma, myasthenia gravis and sarcoidosis : a case
report. Journal of Medical Case Reports. 2008 ; 2:245
L'imagerie du médiastin (soit par TDM ou IRM) est un ¢lément important
de I'évaluation du patient atteint de myasthénie. La détection d'anticorps
« striational » dans la myasthénie d'apparition précoce peut étre utile pour
prédire la présence de thymome. La valeur prédictive négative de thymome en

l'absence d'anticorps de l'acétylcholine (binding) est > 99 pour cent [112].
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Le scanner thoracique sans injection explore la loge thymique a la
recherche d’un thymome, bénin ou malin. Si le patient présente une forme
généralisée de MG avec anticorps anti-RAch positif, il est justifiable de
controler le thymus tous les 5 ans si le patient n'a pas été thymectomisé. En
cas de doute sur un thymome, notamment chez 1’adulte jeune, lorsque le thymus
est dense, une injection d’iode sera indiquée, mais elle peut aggraver une

myasthénie instable.

En myasthénie grave Ac-RAch positif, plus de 75 pour cent des patients
présentent des anomalies thymiques. Chez les personnes atteintes de pathologie
thymique, L'"hyperplasie thymique est la plus fréquente (85 pour cent), mais
diverses tumeurs thymiques (principalement le thymome) sont présentes jusqu'a
15 pour cent [152]. Les tumeurs thymiques sont généralement des thymomes

corticaux non invasifs, mais Le carcinome thymique invasif peut se produire.

La Myasthénie peut étre considérée comme un effet paranéoplasique de
thymome, mais pas de tumeurs extrathymiques. Toutefois, la myasthénie a été
associée a des tumeurs extrathymiques, telles que le cancer du poumon a petites

cellules et le lymphome hodgkinien [153-155].

Au Total : Notre patient

Clinique Paraclinique

-Diplopie -Electromyographie : en faveur

-Fatigue musculaire généralisée d’une myasthénie

accentuée a ’effort -Scanner thoracique : présence de
thymome
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2.5. Affections associées a la myasthénie grave :

Les patients avec l'apparition précoce et les sous-groupes oculaires de
myasthénie ont une fréquence accrue de certaines maladies organiques
spécifiques et des troubles auto-immuns généraux, en particulier la thyroidite.
[156] Les patients atteints de myasthénie associée au thymome ont & un risque
accru de développer des maladies auto-immunes hématologiques. La
thymectomie n'a pas démontré une augmentation du risque d'infections, d'une
maladie auto-immune ou d'un cancer. La faiblesse musculaire peut augmenter le
risque de maladies respiratoires, des infections et de 1'ostéoporose, de l'exces
de poids et de développer d'autres complications. Une généralisation de la
myopathie auto-immune inflammatoire peut se produire dans la myasthénie
grave. [157] Les anticorps anti-RAch et les caractéristiques de la myasthénie
grave ont été décrits occasionnellement chez les patients avec sclérose latérale

amyotrophique. [158]

Plusieurs études [159-161] ont étudié le risque de cancer chez les patients
atteints de myasthénie grave et ses sous-groupes. Les défis méthodologiques dus
a la sélection des patients myasthéniques, la sensibilité dans la détection du
cancer, la période de suivi, et les types de groupes de contrdle ont abouti a des
conclusions différentes. Les thymomes en général semblent conférer un risque
modérément accru pour d'autres types de cancer [159], tandis que la myasthénie
grave et son traitement immunoactif, selon une étude basée sur la population
danoise [160] avec un long-terme de suivi et des contrdles pertinents, n'a pas €té
associée a un risque augmenté de fagon significative, peut-étre a 1'exception du

cancer non mélanomateux de la peau. [161]
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Les anticorps anti-RAch, anti-MuSK et anti-LRP4 n'interagissent pas avec
le muscle cardiaque. Dans des études de population, aucune augmentation de la
mortalit¢ ou de la morbidité¢ liée a des facteurs cardiaques n'a été établie.
Cependant, la fonction physiologique cardiaque peut étre 1égérement affectée
par ces anticorps. [162] De nombreux rapports de cardiomyosite et d'anomalies
de conduction cardiaques ont été notés dans la myasthénie grave associée au
thymome et la myasthénie d'apparition tardive, trés probablement induits par
'auto-immunité vis a vis du muscle cardiaque. [163,164] La surveillance de la
fonction cardiaque est recommandée lors de l'exacerbation de la
myasthénie grave, en particulier chez les patients atteints de divers

anticorps anti musculaires. [165]
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Tableau II : Affections associées a la myasthénie

Thymome : 10 a 15 %, surtout apres 40 ans (<3% chez I’enfant)

Affections auto-immunes
Endocrinopathies
Dysthyroidie (5 a 10 %) : Basedow, Hashimoto, insuffisance
surrénalienne
Polyarthrite, maladies systémiques inflammatoires
— polyarthrite rhumatoide

— lupus, sclérodermie, Gougerot-Sjogren, sarcoidose....

Affections hématologiques

Biermer, anémie hémolytique, cytopénie

Affections neuromusculaires
— myopathies inflammatoires +/- cardiomyopathie
— syndrome d’hyperactivité continue (Isaac)

— syndrome de Lambert Eaton

Affections dermatologiques
Vitiligo, pemphigus
Autres

Cirrhose biliaire primitive, mastite auto-immune.

Source : Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS), Myasthénie auto-immune

Centre de références de pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/ p 48
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Approche diagnostique de la myasthénie grave

La premiére étape : corréler les symptomes et les signes compatibles a la myasthénie
grave et pas a un autre trouble.

Le test de la glace utilisé pour évoquer le diagnostic de myasthénie grave devant un ptosis,
mais il n’est pas utile en cas de faiblesse musculaire extraoculaire.

Le test d’édrophonium utilis¢ que chez les patients présentant une ptose évidente ou
ophthalmoparésie, dans lequel 1'amélioration aprés la perfusion du médicament peut étre
facilement observée, mais il est associé¢ a un grand nombre de faux négatifs et des résultats
faussement positifs.

Si le diagnostic clinique de myasthénie est établi, le diagnostic doit étre confirmé par les
tests immunologiques et / ou électrophysiologiques.

Le test a la recherche des auto-anticorps anti récepteur de 1'acétylcholine en raison de
sa spécificité doit étre effectué chez tous les patients pour la confirmation sérologique de la
myasthénie.

Si les Ac-RAch sont négatifs, un test sérologique des anticorps anti tyrosine-kinase
spécifique du muscle (MuSK) doit étre effectué.

La pathologie thymique est habituellement minime chez les patients avec myasthénie Ac-
RAch négatif et Ac-MuSk positif.

Les anticorps anti-striational chez les patients atteints de myasthénie grave d’apparition
précoce (avant l'age de 50 ans), en combinaison avec la présence ou l'absence d'anticorps
anti-RAch, peut aider a peser le risque de thymome.

La myasthénie grave séronégative correspond aux patients atteints de myasthénie
généralisée qui ont un test standard négatif pour les Ac-RAch et Ac-MuSK.

Si le diagnostic est encore incertain, le Test de stimulation nerveuse répétitive doit étre
effectué en premier, suivie de I’électromyographie de mono-fibre.

Les tests électrophysiologiques permettent la confirmation du diagnostic chez les patients
qui ont une myasthénie grave séronégative. Ils peuvent étre utiles pour ceux qui ont des
tests sérologiques d'anticorps positifs, en particulier s'il y en a des caractéristiques cliniques
inhabituelles ou une absence de réponse a I'immunothérapie.

Une fois le diagnostic de myasthénie est établi, une TDM thoracique ou IRM doivent
étre effectuées pour chercher un thymome associé.

Si symptomes oculaires ou bulbaires, une IRM du cerveau est indiquée pour diagnostic
différentiel

Une TDM ou une échographie des orbites est utile pour le diagnostic différentiel de la
myasthénie oculaire et ophtalmopathie thyroidienne.
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VII. Diagnostic de la crise myasthénique

A. Facteurs déclenchant des poussées et des crises myasthéniques

Certains évenements susceptibles d’avoir favorisé la survenue de la

décompensation myasthénique méritent d’étre mentionnés :

* une intervention chirurgicale, en particulier si des curares ont été
utilisés. Des crises myasthéniques sont observées aprés exérése d’un thymome
qui apparaissait isolé en préopératoire (15 a 20 % des myasthénies

s’accompagnent de tumeur thymique) ;

* une infection, les pneumonies fréquemment a [I’origine de
décompensation myasthénique peuvent également en €tre une conséquence par

inhalation ;

* une prise médicamenteuse susceptible d’altérer la transmission
neuromusculaire. De nombreux médicaments (voir tableaux 4 et 5) ont été
incriminés avec des preuves d’imputabilit¢ variables : cardiotropes
(bétabloquants, inhibiteurs calciques, anti arythmiques de classe 1),
antibiotiques (aminosides, polymyxines, cyclines injectables, télithromycine,
fluoroquinolones), antipaludéens (quinine et apparentés), antiépileptiques
(phénytoine, carbamazépine), neuroleptiques, toxine botulinique, produits de

contraste 10dés. . .

* une grossesse en cours, les périodes les plus critiques sont le premier

trimestre et surtout le post-partum.
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B. Signes et diagnostic de la crise myasthénique :

1. Circonstances d’admission en réanimation

Le dépistage des signes de gravité est impératif, la survenue en quelques
jours de troubles respiratoires avec encombrement, essoufflement, toux
inefficace, fausses routes, détérioration motrice rapide doit faire poser le
diagnostic de crise myasthénique mettant en jeu le pronostic vital. C’est une
urgence absolue qui implique une hospitalisation immédiate en réanimation
pour mettre en route, si nécessaire, une assistance ventilatoire et sécuriser

I’alimentation (sonde gastrique).

La présence en réanimation d’un patient dont la myasthénie est jusque-la

restée méconnue peut relever de plusieurs motifs :

* Une insuffisance respiratoire aigué, la myasthénie est une des
hypothéses a évoquer au méme titre que d’autres pathologies neuromusculaires
face a une défaillance respiratoire sans explication claire, ou a des difficultés de
sevrage apres chirurgie ou tout autre épisode aigu qui a nécessité la ventilation

mécanique ;

* Des troubles de la déglutition majeurs provoquant des fausses routes, un
encombrement pharyngé et/ou bronchique, ainsi qu’une pneumopathie

d’inhalation ;

* Des déficits moteurs rapidement extensifs intéressant les membres et
éventuellement la musculature axiale, faisant craindre 1’apparition imminente

d’une atteinte respiratoire.
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Evaluation de la fonction respiratoire

Les patients souffrant de plus en plus d’une faiblesse grave ou rapidement
généralisée, secondaire a une exacerbation de la myasthénie grave, doivent étre
admis dans une unité de soins intensifs. Ceci est particulierement important pour
la surveillance attentive qui est nécessaire pour détecter les personnes a risque
d’une insuffisance respiratoire nécessitant potentiellement une assistance

ventilatoire.

Clinique :
Les symptomes et les signes qui doivent alerter le clinicien a une

insuffisance respiratoire comprennent :

»Dyspnée (également rapportée par les patients comme «suffocation» ou
«noyade») qui survient ou se détériore lorsque le patient se trouve endormi.

=Dysphagie sévere avec faiblesse de la toux et la difficulté a extérioriser
les sécrétions.

"Des signes de faiblesse des muscles respiratoires, tels que
I’hypophonie, I’arrét pendant le discours pour prendre un souffle, pauvre effort
respiratoire, augmentation de la fréquence respiratoire avec des respirations peu
profondes, l'utilisation des muscles accessoires de la respiration et respiration
abdominale paradoxale. Toutefois, ces signes de détresse respiratoire
peuvent devenir moins apparents tant que la faiblesse musculaire
progresse, poussant le clinicien a croire que le patient est confortable et n’a
pas besoin d’intubation. Par conséquent, il est trés important d'évaluer les

mesures de la fonction des muscles respiratoires comme discuté ci-dessous.
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=Faible niveau de la capacité vitale (CV) qui est <30 ml / kg de poids

corporel idéal, méme si le patient respire sans détresse.

Mesures de la fonction des muscles respiratoires :

Quand la faiblesse musculaire devient de plus en plus grave, les tests de la
force musculaire respiratoire peut aider a évaluer une insuffisance respiratoire
imminente et permet de décider une intubation en urgence. La CV (capacité
vitale) et la pression inspiratoire maximale (PIM) sont les principaux
parametres respiratoires qui sont utilisés pour surveiller la force des muscles
respiratoires. Ils sont particulierement utiles comme des indicateurs objectifs de
lI'incapacité a respirer chez les patients qui sont sans détresse respiratoire
évidente [168,169-171]. La pression expiratoire maximale (PEM) est un
parametre utile pour évaluer la force musculaire expiratoire, ce qui est important

pour la toux et de la clairance des sécrétions.

La CV et la PIM sont les mesures les plus utiles évaluant I'implication des

muscles respiratoires dans la crise myasthénique :

=sLa CV refléte la fonction mécanique, a la fois de la force musculaire
inspiratoire et expiratoire. Elle peut étre réalisée facilement au chevet. Le patient
est amené a prendre une inspiration profonde, puis d'expirer au maximum dans
un spirométre. Certains experts recommandent d'évaluer a la fois la CV en
position couchée et assise, vu que la faiblesse diaphragmatique est plus
apparente en position allongée. Cependant, les valeurs prédictives de la CV sont
basées sur des mesures en position assise.

*LLa PIM (aussi connue comme force inspiratoire négative [FIN])
fournit des informations sur la force musculaire inspiratoire. Le patient est

amené a respirer au maximum contre une valve fermée et le rapport force /
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pression qui est généré a l'entrée est enregistré. L'inspiration est une force
négative et donc les valeurs générées sont enregistrées sous forme de nombres
négatifs, la PIM inférieure d'un tiers de la normale (par exemple de 0 a -30
cmH20) prédit une faiblesse sévere des muscles respiratoires et une insuffisance
respiratoire hypercapnique probable si la PIM est de -60 cmH20 qui est

généralement associée a une toux faible seulement.

La CV et la PIM doivent toujours étre interprétées dans le contexte des
signes et des symptomes cliniques de l'insuffisance respiratoire. Méme si une
mesure a été révélée supérieure, les deux mesures sont généralement analysées
en combinaison. Les deux parameétres doivent étre mesurés fréquemment toutes
les deux heures dans certains cas, mais généralement toutes les quatre heures.
Dans la plupart des cas, les valeurs absolues sont moins importantes que
I'évolution des valeurs au fil du temps. A titre d'exemple, les patients atteints de
myasthénie grave peuvent manifester la fatigue avec le développement rapide de
l'insuffisance respiratoire avant qu'une tendance a la baisse de la CV soit notée.
En revanche, certains patients atteints de la faiblesse des muscles de la face due
a la myasthénie grave, qui ne peuvent pas faire une bonne étanchéité avec le

masque ont un une CV faussement basse.

L'Oxygénation doit étre surveillée en permanence, bien que des anomalies
des gaz du sang artériel (par exemple 1'hypoxémie et hypercapnie) soient des
mesures insensibles de la faiblesse des muscles respiratoires, car ils se
développent souvent seulement aprés le début de l'insuffisance respiratoire
menacant le pronostic vital [168,169-171]. Cependant, le développement
d'une acidose hypercapnique respiratoire progressive malgré le traitement

peut faire ’indication d’une intubation en urgence.
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Notre patient reste hypoxique malgré I’oxygénothérapie avec masque a
haute concentration et des séances de ventilation non invasive, ce qui a posé

Uindication d’une ventilation mécanique.
2. Distinguer une crise cholinergique d’une crise myasthénique

Il n’est pas toujours simple de distinguer une crise myasthénique d’une
crise cholinergique secondaire a un surdosage d’anticholinestérasiques. La crise
cholinergique partage avec la crise myasthénique la détérioration motrice et

respiratoire rapide.

Elle se singularise par les signes de surdosage cholinergique :
fasciculations abondantes, signes digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées), hypersalivation, hypersécrétion bronchique, sudation,

larmoiement, paleur, myosis, bradycardie.

Elle est beaucoup plus rare que la crise myasthénique mais les deux
complications peuvent s’intriquer. En pratique, chez un patient dont les
symptomes sont inquiétants (encombrement, toux faible), le passage en

réanimation s’impose, permettant si nécessaire 1’arrét des anticholinestérasiques.

Il faut distinguer la crise myasthénique d’une panne motrice. Si dans les
deux situations survient une aggravation rapide des symptomes myasthéniques
(faiblesse, symptomes oculobulbaires), la panne motrice s’individualise par les
caractéres suivants : bri¢veté, résolution aprés quelques minutes a quelques
heures, lien chronologique clair avec la prise d’anticholinestérasique, caractere
répétitif et stéréotypé.

Lorsqu’elle survient « dans un ciel serein », chez un patient dont les signes

myasthéniques se sont beaucoup améliorés, et s’accompagne de signes de
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surdosage cholinergique (raideur, crampes, fasciculations), la réduction des
doses permet généralement de faire disparaitre durablement les acceés. Si a
I’opposé, les pannes motrices surviennent en période de poussée, chez un patient
non ou insuffisamment traité par les anticholinestérasiques et en 1’absence de
signes de surdosage cholinergique, une augmentation des doses pourra corriger
la panne, mais si celle se renouvelle sur une courte période, il faudra alors

craindre une vraie crise myasthénique.
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Tableau III : Médicaments pouvant aggraver la myasthénie

Anesthésiques *: Agents bloquants la transmission neuromusculaire
Antibiotiques :

e Aminoglycosides * : Gentamycine, Tobramycine, Néomycine...
¢ Clindamycine (CI)

e Fluoroquinolones : Ciprofloxacine, Lévofloxacine, Norfloxacine
e Ketolides : Thelitromycine

e Vancomycine
Agents cardiovasculaires :

e Béta-bloquants : atenolol, labetalol, metoprolol, propranolol
e Procainamide
¢ Quinidine

Autres :

e Toxine Botulinique
e Chloroquine

e Hydroxychloroquine
e Magnésium

e Pénicillamine

¢ Quinine

* Sauf si nécessaire chez les patients myasthéniques hospitalisés avec

risque de faiblesse musculaire respiratoire.
CI : contre indiqué a la myasthénie grave

Source: Shawn J Bird, MD Joshua M Levine, MD Myasthenic Crisis, Graphic 100362
Version 1.0, www.uptodate.com ©2016 UpToDate ®
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Tableau IV : Médicaments habituellement tolérés en myasthénie grave mais associés

occasionnellement a une exacerbation

Agents anesthésiques
e Anesthésiques inhalés : isoflurane, halothane
e Anesthésiques locaux 9 : bupivacaine, lidocaine, procaine

Antibiotiques et antiviraux
e Antirétroviraux : Ritonavir
e Tétracyclines: doxycycline, tétracycline
e Macrolides: azithromycine, clarithromycine, érythromycine
e M¢étronidazole
e Nitrofurantoin

Anticonvulsivants : Carbamazépine, Ethosuximide, Gabapentine, Phénobarbital,
Phénytoine

Antipsychotiques et autres médicaments psychiatriques :
e Butyrophénones : halopéridol
e Lithium
e Phénothiazines A : chlorpromazine, prochlorpromazine

Agents cardiovasculaires :
e Inhibiteurs calciques : vérapamil
e Statines

Glucocorticoides ¢ : Dexaméthasone, Méthylprédnisolone, Prédnisone

Médicaments Ophtalmiques : Bétaxolol, Echothiophate, Proparacaine, Timolol,
Tropicamide

Autres médicaments : Cisplatinum, Emétine, Fludarabine, acétate de glatiramere,
Interféron alpha, Interleukine-2, agents de contraste iodés, Riluzole

Source: Shawn J Bird, MD Joshua M Levine Myasthenic Crisis, Graphic 100366
Version 1.0, www.uptodate.com ©2016 UpToDate ®
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Quand il est administré par voie intraveineuse.
A également utilisé comme antiémétique.

¢ Bien que les glucocorticoides sont un traitement commun pour la MG, ils
peuvent provoquer a des doses ¢élevées une exacerbation importante des
symptomes de MG au cours des premicres €tapes du traitement. Pour cette
raison, les glucocorticoides doivent étre commencés a fortes doses seulement
chez les patients hospitalisés qui regoivent de la plasmaphéreése ou IglV pour

crise myasthénique.

En résumé

La crise myasthénique est une condition potentiellement mortelle caractérisée par
une insuffisance respiratoire neuromusculaire. Elle peut étre déclenchée par une
variété de facteurs, y compris l'infection, la chirurgie ou atténuation de
I'immunosuppression. La crise survient souvent comme un événement spontané. Un
certain nombre de médicaments peuvent augmenter la faiblesse de myasthénie et
devraient également étre considérés comme des facteurs déclenchant possibles.

Dans une minorité de cas, la crise myasthénique est la premiére manifestation de la
myasthénie et la cause de l'insuffisance respiratoire neuromusculaire méconnue a la
présentation.

Les patients atteints des exacerbations modérées a séveres de la myasthénie qui
s'aggravent doivent étre admis dans une unité de soins intensifs afin qu'ils puissent
étre surveillés de pres.

La capacité vitale (CV) et / ou la pression inspiratoire maximale (PIM) doivent étre
mesurées fréquemment, aussi souvent que toutes les deux heures dans certains cas.

La nécessité de l'intubation est basée sur I'état clinique général, lorsque le malade
manifeste des épuisements, une bradypnée, troubles de la conscience et présente une
hypoxie réfractaire a tous les moyens de I'oxygénation non invasifs, ce qui est le cas
de notre malade
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VIII. Diagnostic différentiel

Le diagnostic est souvent difficile au début de la maladie. Si l'atteinte
oculaire est isolée et unilatérale, I'imagerie cérébrale est recommandée (TDM ou
IRM) afin d'éliminer une tumeur cérébrale (méningiome du sinus caverneux)
ou anévrisme artériel. S'il y a une faiblesse subaigué¢ d'un membre ou du visage,
éventuellement associée a un trouble de déglutition ou musculaire de I'eeil, le
diagnostic de Guillain Barré peut étre discuté, le diagnostic sera établi si
d'autres symptomes apparaissent, y compris ce qui suit : la présence de troubles
sensoriels, trouble neurogéne avec de faibles vitesses de conduction a 'EMG et

une teneur ¢levée en protéines (parfois initialement absente).

Si les troubles bulbaires sont centraux, les diagnostics suivants sont
fréquemment mentionnés : un accident vasculaire cérébral si le début est
brutal chez un patient 4gé€, ou une sclérose latérale amyotrophique (SLA) si la
maladie est progressive. En faveur de ce dernier diagnostic, on retiendra une
atrophie musculaire, des fasciculations, une atteinte pyramidale, une dysarthrie
monocorde, une hyper-émotivité (ces deux symptomes traduisent un syndrome
pseudobulbaire), une dénervation a '’ENMG au niveau des membres et du
plancher buccal. Un décrément lors des stimulations répétitives a 3 Hz est
possible dans la SLA (sclérose latérale amyotrophique). En cas de doute, la

surveillance clinique et électromyographique permettra d'établir le diagnostic.

Dans le cas d'une diplopie initiale chez un adulte jeune, la sclérose en
plaques (SEP) est souvent mentionnée : la notion de perte de vision conduisant
a la névrite optique; la présence de signes sensorielles (vestibulaires, du
cervelet, et le syndrome pyramidal) et la présence d'hypersignaux sur I'IRM du

cerveau sont des arguments forts en faveur de la sclérose en plaques.
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Dans le cas du syndrome myasthénique séronégatif, MG auto-immune ne
peut pas étre ¢liminée, mais d'autres maladies affectant la neurotransmission

doivent étre suspectées (voir tableau 2)

Si une évolution chronique progressive sans fluctuation est observée, les
myopathies oculaires doivent faire 1'hypothé¢se. La  myopathie
oculopharyngée est suspectée si le début survient aprés I'age de 50 ans. Elle
montre une transmission autosomique et il n'y a pas de participation systémique.
Les myopathies mitochondriales sont suspectées si d'autres caractéristiques
multi systémiques sont impliquées (surdité, la rétinopathie pigmentaire, bloc
auriculo-ventriculaire), et la biopsie musculaire est obligatoire pour Ile

diagnostic.

Tableau III : Autres syndromes myasthéniques

e syndrome de Lambert Eaton
o auto-immun, pré synaptique, anticorps anti canaux calciques

o signes cliniques : faiblesse musculaire au premier plan, symptomes de dysautonomie
(sécheresse buccale et oculaire), Le carcinome du poumon a petites cellules (50% des
patients, la plupart du temps de sexe masculin, tabagisme), le syndrome

paranéoplasique associé (ataxie cérébelleuse)
o Electrophysiologie : diminution de I'amplitude de CMAP
o anticorps anti-canaux calciques type voltage-dépendants

e syndromes myasthéniques toxiques / iatrogénes

o Botulisme de la toxine clostridium botulinum. Contexte d’ingestion de nourriture en

boite de conserve
o Les symptomes abdominaux, mydriase mal réactive, sécheresse de la bouche.
o D-pénicillamine, la chloroquine, I'hydroxychloroquine.

e syndromes myasthéniques congénitaux
o L'apparition précoce (la naissance, la petite enfance)
o caractéristiques myopathiques
o Antécédents familiaux (inconstants)

o Caractéristiques ¢€lectrophysiologiques: double réponse motrice apres stimulation a

lente fréquence
o Test moléculaire: implication de 15 génes

Source : S. Berrih-Aknin et al. / Journal of Autoimmunity 48-49 (2014) 143-148, 146
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IX. Evolution

Au début de la maladie, les symptomes sont souvent transitoires chez de
nombreux patients, avec des heures, des jours, voire des semaines sans
symptomes. Les symptdmes peuvent méme s'améliorer spontanément pendant
des semaines ou plus. Cependant, les manifestations s'aggravent généralement et
deviennent plus persistantes. De nouveaux symptomes surviennent souvent des

semaines ou des mois plus tard.

La progression de la myasthénie habituellement fait des pics dans quelques
années aprés ’apparition de la maladie. Dans une série aux Etats-Unis, chez
1976 patients atteints de myasthénie grave, la faiblesse maximale a été atteinte
dans les deux ans chez 82 pour cent des patients [98]. Dans une autre étude
rétrospective chez 1152 patients en Italie, I'étendue maximale de la maladie a été

observée dans trois ans apres l'apparition de la maladie chez 77 pour cent [166].

Parmi ceux qui présentent des manifestations oculaires, une question
importante est de savoir s'ils vont développer une maladie généralisée. Environ
50 pour cent des patients (45 a 60 pour cent dans la plupart des études) la
maladie se généralise dans deux ans [99-103]. Il n'y a pas de facteurs qui
pourraient prédire quels patients présentant une maladie oculaire développeront
la myasthénie généralisée. La présence d'anticorps anti-RAch, un décrément aux
¢tudes de stimulation nerveuse répétitive, ou des études ¢lectromyographiques
de mono-fibre anormales d'un muscle du membre ne prédit pas la généralisation
de la myasthénie. Dans une étude sur des patients atteints d'une maladie
oculaire, une EMG anormale de mono-fibre d'un muscle du membre n'a pas été
prédictive du développement ultérieur de la myasthénie grave généralisée, méme

si une EMG normale de mono-fibre a été associée a une tendance a rester
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purement oculaire (la probabilité chez 82 pour cent) [103]. A I’exception d’une
minorité, la quasi-totalité développera la myasthénie grave généralisée au bout

de deux a trois ans.

La plupart des cliniciens estiment qu'il y a trois étapes de la maladie, bien
que celles-ci aient ¢été considérablement modifiées par ['immunothérapie

moderne :

e Dans les cing a sept ans aprés l'apparition, il y a une phase active avec
des fluctuations et de survenue de la majorité des symptomes graves. La plupart

des crises myasthéniques survient pendant cette premiére période.

e (Cette phase est généralement suivie d'une seconde phase plus stable.
Dans cette phase, les symptomes sont stables, mais persistent. Ils peuvent
s'aggraver dans le contexte d'une infection, d’une mal observance thérapeutique,

ou d'autres perturbations.

e Chez de nombreux patients, cette phase est suivie par une troisi¢me
phase, dans laquelle la rémission sans symptomes peut survenir chez le patient

sous immunothérapie, ou méme entiérement hors médicaments.

La myasthénie grave peut étre associée a une mortalité accrue. Dans une
¢tude basée sur la population du Danemark, la mortalité globale a été
significativement augmentée chez les sujets atteints de myasthénie grave a

anticorps-RAch séropositive. [167]
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X. Traitement

A. Traitement de la myasthénie grave :

1. Objectifs
Le traitement a plusieurs objectifs :

eréduire au maximum les symptomes et leur impact sur la vie personnelle
et professionnelle, prendre en charge les complications graves menacant les
fonctions vitales,

elimiter 1’évolutivité de la maladie,

eil doit prendre en compte, outre la sévérité du déficit moteur, la tolérance
des traitements, les risques thérapeutiques, 1’impact social et professionnel de la
maladie et les attentes du patient.

o ’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission compléte ou au moins
un « ¢état de manifestations minimales » dans la classification MGFA (voir
Tableau 13). En pratique cependant, quelles que soient les mesures
thérapeutiques, un nombre non négligeable de patients reste aux stades II voire
IIT MGFA.

2. Professionnels impliqués

Les acteurs de la prise en charge des patients atteints de myasthénie varient
en fonction de 1’age et de 1’état clinique du patient. Le médecin généraliste, le
pédiatre, le neurologue, le neuropédiatre, I’urgentiste, le réanimateur (en cas de
crise myasthénique), le chirurgien thoracique (en cas de thymectomie), un
interniste ou d’autres spécialistes (en cas d’affections associ€es) peuvent étre

impliqués, il s’agit en fait d’une prise en charge multidisciplinaire.
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Il est recommandé de prendre 1’avis des centres de référence ou de
compétence neuromusculaire pour les patients difficiles tant pour le diagnostic

que pour la prise en charge.
3. Education du patient, de sa famille et du Médecin Généraliste

L’éducation du patient et de son entourage est un moment important de la
prise en charge thérapeutique, et permet d’anticiper un certain nombre de

complications.

Des informations seront données sur les caractéristiques de la maladie : son
mécanisme ; son caractere fluctuant ; le risque de poussée ; les médicaments
contre-indiqués (tableau IV); ses conséquences socioprofessionnelles et
psychologiques ; son traitement (mécanisme d’action, suivi et effets secondaires
éventuels) ; les facteurs qui peuvent provoquer des poussées de la maladie (non-
respect des médicaments contre-indiqués, infections, les informations seront
données au patient concernant le risque augmenté d’infections en cas
d’immunothérapie, intervention chirurgicale, grossesse, décroissance trop rapide
des doses de traitement, mise en route d’une corticothérapie, facteurs

environnementaux comme le stress ou le surmenage).

Pour chaque nouveau médicament, il faudra prendre en compte les risques

liés a leur prescription et les risques liés a 1’abstention thérapeutique.

Le patient et son médecin généraliste doivent connaitre les signes d’alerte
faisant suspecter une nouvelle poussée sévere nécessitant une consultation en
urgence : accentuation de la fatigabilité lors de faibles efforts ; modification de
la voix ou difficultés d’¢locution ; troubles de déglutition. L’ urgence est absolue

et impose une hospitalisation urgente en soins intensifs, en cas d’évolutivité
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rapide des symptomes, de survenue d’un essoufflement, de difficultés a tousser,
de fausses routes compromettant I’alimentation, tous signes annonciateurs de la

crise myasthénique.

Une carte d’information et de suivi doit étre donnée au patient avec

instruction de I’avoir en permanence sur lui.
4. Traitement symptomatique :

Le traitement initial pour la plupart des patients atteints de myasthénie
grave (MG) est un anticholinestérasique oral (inhibiteur de
I'acétylcholinestérase), habituellement le bromure pyridostigmine est le plus
utilisé. Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase retardent la dégradation de
l'acétylcholine (Ach) qui se produit par hydrolyse enzymatique dans la jonction
neuromusculaire [172]. Par conséquent, I'effet de 1'acétylcholine est prolongé, ce

qui conduit a une amélioration de la force musculaire.

Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase fournissent une amélioration nette
chez certains patients et peu ou pas d'effets chez d'autres. Le plus souvent,
I'amélioration des symptomes peut €tre variable, a titre d'exemple, il peut y avoir
la résolution de la faiblesse du cou et du ptosis avec la persistance de la diplopie.
En général, les muscles des membres et les symptomes bulbaires (dysphagie,
fatigabilité a la mastication et dysarthrie) répondent mieux aux médicaments
anticholinestérasiques que les manifestations oculaires (ptosis et diplopie). La
diplopie est particulicrement résistante a ces médicaments chez de

nombreux patients [173].
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Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase sont le traitement de premiere
intention en raison de leur sécurit¢ et de leur facilité d'utilisation, la
Pyridostigmine (MESTINON ®) est le choix habituel. La Néostigmine est
disponible mais rarement utilisé. Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase sont
seulement un traitement symptomatique et ne sont généralement pas suffisants
pour la MG généralisée. Néanmoins, chez certains patients elle est la seule

thérapie suffisante pour un bon controle.

Posologie de la Pyridostigmine :

La Pyridostigmine a un début d'action rapide (15 & 30 minutes) avec un pic
d'action a environ deux heures et ses effets durent trois a quatre heures parfois
plus. Malgré sa courte durée d'action, certains patients peuvent l'utiliser tres
efficacement avec des prises toutes les six heures ou trois fois par jour. D'autres
ont besoin d'une dose toutes les trois heures pour maintenir un bénéfice

symptomatique.

e Pour les adultes et les adolescents plus agés, la dose de départ est de 30
mg trois fois par jour, la dose est ensuite évaluée par son effet, la dose maximale
et la fréquence sont généralement de 120 mg toutes les quatre heures pendant la
journée. Un patient occasionnellement pourrait prendre une dose toutes les trois
heures, mais jamais a des intervalles plus courts. Presque tous les patients
adultes ont besoin d'une dose quotidienne totale de <960 mg, divisé en quatre a

huit doses.
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e Pour les enfants et les jeunes adolescents, la dose initiale est de 0,5 a 1
mg / kg toutes les quatre a six heures [174,175], jusqu'a une dose quotidienne

totale de 7 mg / kg.

La Pyridostigmine est disponible en comprimés de 60 mg marqués et aussi
sous forme d'une suspension liquide. La Pyridostigmine est également
disponible sous forme de préparation intraveineuse et peut étre administrée chez
les patients qui ne peuvent pas prendre les médicaments par voie orale, ce qui

est généralement dans le cadre de la crise myasthénique.

Il faut savoir qu'aucune posologie journaliere standard de pyridostigmine
ne correspond a tous les patients. La plupart des patients adultes qui répondent
mieux au traitement sont sous la dose de 60 a 90 mg toutes les quatre a six
heures pendant la journée. Certains adultes ont besoin jusqu'a 120 mg tous les
trois a quatre heures. Les doses supérieures a ces valeurs sont rarement
bénéfiques et sont généralement limitées par les effets secondaires
cholinergiques. L'immunothérapie est justifiée, quand un patient est en
faiblesse persistante significative malgré 1'utilisation de pyridostigmine en

doses suffisantes, ou les effets secondaires empéchent le dosage efficace.

La posologie utilisée doit étre soigneusement individualisée pour obtenir
des avantages symptomatiques et de limiter les effets secondaires
cholinergiques. A titre d'exemple, de nombreux patients ont seulement des
symptomes nocturnes. Un patient adulte peut rester sans pyridostigmine jusqu'a
une dose de midi de 60 mg suivie d'une dose de 90 mg a quatre heures apres et
huit heures plus tard. Ceux qui ont une difficult¢ & macher ou une dysphagie
légere pourraient prendre une dose 30 minutes avant un repas. Il existe de

nombreux schémas qui fonctionnent le mieux pour un patient donné, en fonction
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de la gravité des symptomes, de la réponse a la pyridostigmine et de la tolérance
des effets secondaires. Les médicaments qui soulagent certains effets

secondaires cholinergiques de pyridostigmine peuvent également étre utiles.

Une forme de pyridostigmine a action prolongée (MESTINON TS, 180
mg) est également disponible. Elle est utilisée comme une dose de coucher chez
les patients atteints d'une faiblesse persistante au réveil. Cependant la plupart des
patients sont généralement bien aprés le sommeil, et ceux avec une légere
faiblesse au réveil peuvent prendre une dose de pyridostigmine standard a ce
moment-la. La pyridostigmine a longue durée d'action n'est pas un bon choix
pour une utilisation pendant la journée, vu sa délivrance variable et son
absorption retardée, il est difficile de garder un effet constant et de réguler la

dose globale de pyridostigmine.

Effets secondaires :

Les effets indésirables de pyridostigmine sont principalement dus aux
propriétés cholinergiques du médicament. Ces effets cholinergiques sont dose
dépendants chez de nombreux patients. Les effets muscariniques comprennent
des crampes abdominales, de la diarrhée, de la salivation accrue des
sécrétions bronchiques, des nausées, des sueurs et de la bradycardie. Les
effets nicotiniques secondaires sont également fréquents et comprennent les
fasciculations et les crampes musculaires, ces derniers sont généralement

moins génants que les effets gastro-intestinaux.

Réduire les effets secondaires :

La prise de la pyridostigmine pendant le repas peut aider a réduire les effets

secondaires gé€nants gastro-intestinaux. Les effets secondaires muscariniques
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peuvent étre contrdlés chez de nombreux patients avec ['utilisation de
médicaments anticholinergiques qui ont peu ou pas d'effet sur les récepteurs
nicotiniques (ne produisent pas de faiblesse). Ceux-ci comprennent les agents

suivants :

e Glycopyrrolate 1mg
e Propanthéline 15 mg
e Sulfate d’hyoscyamine 0,125 mg

Ces médicaments anticholinergiques peuvent é&tre pris a titre
prophylactique trois fois par jour ou alternativement avec chaque dose de

pyridostigmine.

La diarrhée profuse peut étre réduite par l'administration de lopéramide
(IMODIUM®) ou du sulfate diphénoxylate chlorhydrate atropine (LOMOTIL®)

avec ou sans d'autres médicaments anticholinergiques.

Surveillance du traitement :

A chaque consultation, il convient d’en évaluer I’efficacité et la tolérance,
trés variables d’un patient & I'autre et pour un méme patient, d’un moment a

I’autre, selon 1’évolution de la myasthénie.

On recherche de signes secondaires muscariniques (douleurs
abdominales, diarrhées, sialorrhée, hypersudation, hypersécrétion bronchique,
sueurs, bradycardie ou nicotoniques (Crampes, contractures, fasciculations,
déficit moteur) afin d’en ajuster la posologie. Un surdosage peut apparaitre a des
doses supérieures a 480 mg/jour (8 comprimés) de Pyridostigmine ou

supérieures a 60 mg/jour d’Ambémonium. Pour certains patients, le seuil est
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plus bas. Les effets secondaires muscariniques peuvent étre diminués par

I’administration concomitante d’agents atropiniques.

Crise cholinergique :

L'un des principaux effets secondaires potentiels des médicaments
anticholinestérasique excessives est la faiblesse, qui peut étre difficile a
distinguer de l'aggravation de MG. Cet affaiblissement paradoxal avec des
médicaments anticholinestérasiques est appelé «crise cholinergique ».
Cependant, la crise cholinergique est rarement voire jamais vue avec une
limitation de dose de pyridostigmine a <120 mg toutes les trois heures, ou une
dose quotidienne totale de <960 mg. La crise cholinergique est tellement rare
qu'elle ne devrait pas étre considérée comme une cause de faiblesse grave, sauf
si les doses prises dépassent les intervalles connus. Sinon, méme en présence
d'effets secondaires cholinergiques, il faut suspecter une aggravation de MG et

un traitement approprié doit étre instauré.
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Tableau IV : Contre-indications médicamenteuses

Contre-indications absolues :

* Aminosides, colimycine, polymyxine, télithromycine, cyclines injectables, macrolides,
fluoroquinolones

* Quinines, quinidine, hydroxychloroquine, procainamide

* Béta-bloquants (méme en collyre)

* Diphenyl-hydantoine, triméthadione

* Dantroléne

* D-penicillamine

* Magnésium

Contre-indications relatives :

* Curarisants : ’'usage de molécules non dépolarisantes de dégradation rapide, comme
I’atracurium, est possible, nécessité d’un monitorage précis

* Benzodiazépines

* Neuroleptiques (phénothiazine)

» Carbamazépine

* Lithium

Cas particuliers :

- L’allopurinol potentialise I'effet de 1'azathioprine : il faut réduire la dose des 2/3 et
surveiller étroitement la NFS.

- L’injection d’iode pour examen radiologique de contraste peut induire une
décompensation aigiie. Elle est déconseillée en cas de poussée.

- Vaccinations : le retentissement sur la myasthénie est mal documenté. La vaccination
contre la poliomyélite, le tétanos et la grippe n’entraine pas d’aggravation lorsque la
myasthénie est bien contrélée. Les vaccins vivants (par exemple polio buccal) sont
formellement contre-indiqués chez les patients sous corticoides ou immunosuppresseurs.
- L’interféron alpha et béta peuvent aggraver voire induire une myasthénie.

- L’utilisation de patch de nicotine pour le sevrage de I’intoxication tabagique peut
aggraver la myasthénie.

- Toxine botulique a des fins esthétiques

-Statines, effet négatif dans la myasthénie rapporté mais discuté.

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de pathologie

neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/79/49-50
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5. Traitement immunosuppresseur

L’immunothérapie doit étre envisagée dés que les symptomes ne sont pas
suffisamment ou durablement améliorés par les anticholinestérasiques. Du fait
de leur effet de réduction des défenses immunitaires, il faut éliminer, avant leur
mise en route, un probléme infectieux préexistant (viral ou bactérien), avec une
vigilance particuliere pour la tuberculose. Tous ont des effets secondaires
sérieux, résumés dans le tableau V. Enfin, comme cela est souligné dans une
revue Cochrane, on ne dispose pas d’essais thérapeutiques de méthodologie

incontestable pour la plupart des molécules utilisées. [176]

Le Traitement de premiere ligne :

Repose soit sur les corticoides, soit sur I’Azathioprine (IMUREL®), soit
sur I’association des deux. Le Mycophenolate mofetyl (CELLCEPT®)
constitue une alternative a 1’Azathioprine. Le choix du traitement repose sur le

délai d’action, les contre-indications et parfois le souhait des patients.
eCorticothérapie :

En cas de myasthénie grave généralisée, le traitement initial habituel est de
1 mg/kg/jour de prédnisone ou de prédnisolone. La survenue d’une aggravation
des symptomes pendant les 15 premiers jours sous corticoides est fréquente et
préoccupante surtout lorsque la myasthénie grave est déja sévere (risque de
crise myasthénique). C’est pourquoi, il est recommandé de débuter le
traitement sous contrdle clinique strict, préférenticllement en milieu hospitalier.
En I’absence de signes inquiétants (bulbaires et/ou respiratoires), lorsque le
patient est réticent pour I’hospitalisation, on propose une introduction a dose

progressive sur 2 a 4 semaines pour minimiser les risques d’aggravation.
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Cependant, des doses plus faibles peuvent étre données si des effets secondaires
sont redoutés (en cas d’obésité ou de diabéte). Le délai d’action est de 2 a 4

semaines en moycenne.

L’utilisation prolongée, parfois a fortes doses (dépendance aux corticoides
non exceptionnelle), expose le patient a des risques importants d’effets
secondaires qui doivent étre pris en compte et anticipés par une prévention :
prise de poids, hypertension, diabéte, ostéoporose, glaucome, cataracte,
insomnie, troubles de ’humeur, myopathie cortisonique, infections. Une
surveillance réguliére de la glycémie et de la kaliémie doit étre proposée, un

traitement préventif de I’ostéoporose proposé.

Dés que le patient s’améliore, I’exercice physique (au minimum marche
a pied) est recommandé pour réduire les effets négatifs de la cortisone sur le
muscle. En principe, la corticothérapie ne doit étre diminuée qu’apres obtention
d’une amélioration significative (manifestations minimales de type MGFA
classe II). Néanmoins, il peut étre nécessaire d’en diminuer la posologie malgré

une efficacité insuffisante si des effets secondaires apparaissent.

La diminution posologique doit toujours étre progressive et un arrét
complet ne doit jamais se faire avant un an de traitement. Au moindre signe
de récidive, la diminution posologique doit étre interrompue et si nécessaire, la

posologie doit étre réaugmentée.
e Azathioprine (IMUREL ®)

La dose initiale est de 2 a 3 mg/kg/jour. Le délai d’action est de 3 a 6 mois
en moyenne. Il permet de diminuer de maniere significative la dose de

corticoides et est donc utilisé souvent en association avec les corticoides.
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La survenue dans les premiers jours d’un syndrome fébrile avec asthénie,
troubles digestifs, éruption cutanée indique une réaction allergique, qui impose
un arrét définitif du traitement. Plus fréquemment et de maniére chronique, des
cas de leucopénie surviennent, de thrombocytémie ou d’altération des fonctions
hépatiques : 1’Azathioprine doit étre diminuée ou parfois arrétée, puis une
réintroduction progressive peut étre proposée si les parametres biologiques sont
revenues a la normale. Des cas exceptionnels de pancréatite ont également été

décrits.

L’allopurinol potentialise la toxicit¢ de I’azathioprine, en inhibant son
¢limination. Un controle de I’activit¢ Thymidine phosphorylase lymphocytaire
(TPPM), permettant de détecter les sujets « métaboliseurs » lents, est utile chez
des patients a risque. La surveillance biologique (NFS, bilan hépatique et
pancréatique) est indispensable, hebdomadaire le 1er mois puis mensuelle
les 6 mois suivants. Au long cours, des problémes de peau sont fréquemment
constatés, I’exposition au soleil est a éviter et des bilans réguliers chez un
dermatologue (risque de cancer de la peau) et un gynécologue (risque de cancer
du col de I'utérus) sont recommandés. Il est recommandé de n’arréter le
traitement par Azathioprine qu’aprés plusieurs années de controles

satisfaisants pour limiter les risques de rechute. [177]
eMycophénolate mofétyl (CELLCEPT®)

La posologie recommandée est de 2 g/jour en deux prises. En général, la
tolérance est bonne (moins d’effets secondaires que 1’azathioprine), mais le gain
d’efficacité par rapport a 1’azathioprine est souvent décevant. Comme pour

I’azathioprine, le traitement ne doit étre arrété qu’apres plusieurs années de
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stabilisation. Contrairement a [’azathioprine, le mycophénolate est contre-

indiqué pendant la grossesse. [179]

Les Traitements de seconde ligne :

Ils sont a utiliser lorsque les traitements précédents n’ont pas permis de
contrOler la myasthénie ou ont ét¢ mal tolérés. Le choix dépend de la gravité du
tableau clinique, du terrain, des délais d’action des différents traitements et de
leurs effets secondaires qui tous doivent étre pris en considération (voir tableau
V). Aucun des traitements de seconde ligne n’a démontré sa supériorité et dans

tous les cas, leur efficacité doit étre évaluée sur 9 a 12 mois.

eLe Rituximab (MABTHERA ®)

Un anticorps monoclonal anti CD20, est actuellement proposé dans les
formes résistantes aux corticoides et a 1’azathioprine. Son coiit est élevé, mais
les résultats sont bons chez certains patients tant dans les formes séropositives
classiques, que dans les formes avec anticorps anti-MuSk. La posologie
proposée est de 375 mg/m2 par semaine en perfusion intraveineuse, quatre

semaines de suite ou 1 g deux fois (a 15 jours d’intervalle).

A ce jour, la supériorit¢ de I’un ou l’autre de ces schémas n’a pas été
démontrée. La prévention d’une réaction allergique grave impose avant
I’injection de Rituximab wun protocole préventif par solumedrol et
antihistaminique. La répétition des cures de Rituximab est a discuter en fonction
de [I’évolution. Les complications sont rares, mais les traitements
immunosuppresseurs concomitants ou antérieurs augmentent le risque
d’infection opportuniste. Bien que pour [D’instant aucun cas de LEMP

(Leucoencéphalopathie multifocale progressive) n’ait été rapporté chez des
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patients myasthéniques traités par Rituximab, ce risque doit étre exposé aux

patients avant la mise en route du traitement. [180]

eCiclosporine (NEORAL ®) et Tacrolimus (PROGRAF®)

Ces molécules ont permis d’améliorer des myasthénies réfractaires aux
autres traitements mais elles nécessitent une surveillance étroite et une

adaptation des posologies du fait de leurs effets secondaires sérieux (tableau V).

[181]
eLe Cyclophosphamide (ENDOXAN®)

En bolus mensuels est réservé pour des indications particulieres (échec des

autres thérapeutiques, association a un lupus grave).
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Tableau V : Effets indésirables des immunosuppresseurs

NOM Effets indésirables graves Contre-indications absolues | Grossesse Allaitement
Troubles gastro-intestinaux, | Hypersensibilité connue, Pas de risque malformatif, | envisageable.
leucopénie  (>10%), infections, | Administration conjointe a | Risque de petit poids de | Cependant, il faudra
allergie, anémie, thrombocytopénie | I’allopurinol ou vaccin fiévre | naissance et de prématurité Peut | garder en mémoire le
et pancytopénic (de 1 a 10%). | jaune étre poursuivi pendant profil de cette
Azathioprine | Pancréatite (0.1%-1%). Risque rare la grossesse si nécessaire molécule lors du suivi
de tumeurs solides, leucémies de I’enfant
my¢loides aigués et myélodysplasies (immunosuppression)
(fréquence non déterminée) 1 cas de
LEMPI1
Nausées, vomissements, risque plus | Hypersensibilité connue contre-indiquée risque | contre-indiqué : de
¢levé d’avortement spontané ou de faibles quantités
, d’infections, rares cas de LEMP chez malformations chez I’enfant a | peuvent passer dans le
Mycophénolate d ] : . ;
es patients prenant plusieurs naitre (affectant le | lait maternel
immunosuppresseurs développement
3(fréquence non estimée) es oreilles par exemple).
Choc anaphylactique, Infections Insuffisance cardiaque sévere | Contre indiqué sauf dans les cas | Pas d’allaitement
opportunistes graves, risque de ou de maladie cardio- ou le bénéfice attendu parait | pendant le traitement
LEMP 3(aucun cas rapporté en vasculaire sévere non supérieur au risque potentiel. et pendant 12 mois
association avec la myasthénie) contrdlée, antécédent Déplétion transitoire en suivant son arrét du
Mofétil d’infections séveres, lymphocytes B et fait du passage des
chroniques et/ou récidivantes | lymphocytopénie rapportées IgG dans le lait
(bactériennes, virales), chez des enfants nés de meres maternel.
Antécédent de cancer solide | ayant recu du Rituximab
durant leur grossesse
Néphrotoxicité, HTA, risque de Hypersensibilité connue, Utilisation possible si nécessaire | non  contre-indiqué,
tumeur solide, tremblement, un Administration conjointe a | & I’équilibre maternel. Risque | passage tres faible.
Rituximab hirsutisme, une hypertension | d’autres médicaments tels | accru d’infection maternelle (en
artérielle, une diarrhée, une anorexie. | que Bosentan, Dabigatran | particulier CMV).
Etexilate
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tremblements, anomalies de la
fonction rénale, hyperglycémie,
diabéte, hyperkaliémie, infections,
hypertension, risque de tumeurs

Hypersensibilité connue,
allergie a d’autres macrolides

Possible si pas d'alternative plus
sire et si le bénéfice attendu
justifie le risque potentiel pour le
foetus

contre indiqué

SBTETsIne solides tres rares cas de LEMP chez
des patients prenant plusieurs
immunosuppresseurs (fréquence non
estimée) 3
neutropénie, rarement thrombopénie, | vaccin contre la fievre jaune, | contre-indiqué contre-indiqué
leucopénies séveres, décompensation | insuffisance médullaire
cardiaque, rares cas de | sévere ; infection urinaire
pneumopathies aigué, cystite hémorragique
Tacrolimus interstitielles, voire de fibroses | préexistante ; allergie connue
pulmonaires, aménorrhée,

azoospermie
Risque de cancers de la vessie, autres
tumeurs solides, leucémie

1 : Gedizlioglu M, Coban P, Ce P, et al. An unusual complication of immunosuppression in myasthenia gravis: progressive

multifocal leukoencephalopathy. Neuromuscul Disord 2009; 19:155¢e7.

2. Zaheer F, Berger JR. Treatment-related progressive multifocal leukoencephalopathy: current understanding and future

steps. Ther Adv Drug Saf. 2012 Oct; 3(5):227-39.

3. Schmedt N, Andersohn F, Garbe E. Signals of progressive multifocal leukoencephalopathy for immunosuppressants: a

disproportionality analysis of spontaneous reports within the US Adverse Event Reporting System (AERS).
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012 Nov ; 21(11) :1216-20
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6. Traitement chirurgical : THYMECTOMIE

De nombreuses études ont rapporté un
effet concret de thymectomie dans Ila
myasthénie grave. Ces études ont inclus des
groupes de contréle, mais des études
prospectives et randomisées n'ont pas été
faites. [182-187] Pour la myasthénie grave a
début précoce, une thymectomie est

recommandée précocement apres

I'apparition des symptomes. Tous les tissus
du thymus doivent étre enlevés. Des méthodes de thoracoscopie et robotiques
vidéo-assistées sont bien établies, utilisées par un nombre croissant de centres, et
sont généralement préférées par les patients. [188] La thymectomie peut étre
sans risque pour la myasthénie grave chez les sujets mineurs, jusqu'a I'age de 5
ans. [190] L'amélioration de la réponse a la thymectomie survient
progressivement au bout de quelques mois, et selon des études de suivi, se
poursuit pendant jusqu'a 2 ans aprés l'opération. [186] Aucunes d'autres
maladies auto-immunes n’ont montré une amélioration apres la thymectomie. La
thymectomie doit étre adoptée comme une intervention oncologique quand un
thymome est détecté ou est fortement suspecté afin d'éviter une compression

locale ou une extension dans la cavité thoracique.

La thymectomie dans la myasthénie grave d'apparition tardive est
déconseillée. Pour les patients atteints de la maladie d'apparition tardive avec un

thymus atrophique ou l'apparition a l'age de 60-65 ans ou plus, la thymectomie
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est déconseillée car aucune base de donnée convaincante recommande la

chirurgie pour ce groupe.

Cependant, quelques guides recommandent de traiter les jeunes patients
(Jusqu'a 1'age de 60-65 ans) avec une myasthénie grave d'apparition tardive qui
ont une hypertrophie du thymus sur l'imagerie et aucun anticorps anti-titine
musculaire ou anti récepteur de la ryanodine n'est présent, comme dans les cas

des patients atteints de myasthénie grave a début précoce.

Pour les patients plus jeunes avec apparition tardive de myasthénie grave,
le thymus est probablement impliqué dans la pathogénie et la réponse a la
thymectomie pourrait étre semblable a celle de l'apparition précoce de la

maladie.

La Thymectomie n’est pas recommandée pour les patients atteints des
formes MuSk, LRP4, ou de la forme oculaire de la myasthénie grave vu
qu’aucun effet thérapeutique n’a ét¢ démontré. Pour les patients atteints de
myasthénie grave généralisée avec une faible affinité des anticorps anti-
RAch, 1I'hyperplasie thymique est généralement impossible a déceler par
imagerie. Ces patients seraient censés répondre a la thymectomie, mais ils ne
peuvent pas €tre distingués des autres patients atteints de myasthénie grave avec

anticorps négatifs.

La Thymectomie doit étre faite au début, mais jamais une situation
d'urgence, les patients doivent étre dans un état stable. L’instauration des
immunoglobulines intraveineuses ou de I’échange plasmatique immédiatement
avant la chirurgie permet d'améliorer les symptomes de la myasthénie grave,

réduire le risque de complications, et contribuer a une récupération plus rapide.
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7. Stratégie thérapeutique
Les paramétres : thymome, sévérité, age

Toujours : anticholinestérasiques, respect des contre-indications

médicamenteuses, éducation thérapeutique

Si thymome : thymectomie + si caractére invasif : radiothérapie,

éventuellement chimiothérapie.

En ’absence de thymome :

-Forme généralisée du sujet jeune (jusqu'a 40 - 45 ans), méme si 1égere :
thymectomie a discuter sauf si anticorps anti-MuSk (la thymectomie ne semble

pas efficace dans ces formes anti-MuSk).

-Forme invalidante (faiblesse et /ou troubles bulbaires non corrigés par les
anticholinestérasiques, retentissement important sur la qualit¢ de vie)
thymectomie a programmer si sujet jeune (éventuellement préparée par des IglV

ou des EP)

e corticoides (plutét sujet jeune) 1mg/kg/j, 4 a 6 semaines, a atteindre
progressivement sur 2 a 4 semaines, car risque d’aggravation ; réduction
progressive ou immunosuppresseurs de lere ligne (azathioprine ou
mycophénolate mofétyl (plutot sujet 4gé), réduction progressive.

e association corticoides + azathioprine ou mycophénolate mofétyl : si
inefficacité d’un seul médicament. Mycophénolate mofétyl contre-indiqué
S1 grossesse.

e association d’emblée corticoides — immunosuppresseurs recommandée par
les auteurs anglo-saxons pour assurer une épargne de corticoides et réduire
la corticodépendance.

e Surveillance des effets secondaires des corticoides et immunosuppresseurs
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En cas de poussée sévere (fausses routes, troubles respiratoires) :
mesures de réanimation : sonde gastrique, ventilation, plasmaphéréses
(contre-indiquées si infection) ou immunoglobulines intraveineuses.

Relais systématique par corticothérapie et /ou immunosuppresseurs
Forme oculaire pure :

anticholinestérasiques souvent décevants

prismes, si diplopie, souvent non adaptés du fait de la variabilité ; intérét
d’un suivi avec ophtalmologiste.

si invalidante (conduite automobile, travail sur ordinateur), corticothérapie
a dose modérée ler mois, avec réduction progressive.

Pas d’indication habituelle chez 1’adulte de la thymectomie
Si résistance a un traitement bien conduit :

Avis d’un centre de référence

vérifier qu’il ne s’agit pas d’une erreur diagnostique (par exemple,
myopathie mitochondriale : biopsie musculaire), que la prise de traitement
est correcte, addition d’un facteur psychologique ?

rechercher une affection associée a la myasthénie, l’aggravant
dysthyroidie, lupus, anémie de Biermer ...

essayer un autre immunosuppresseur de seconde ligne : choisi en fonction
du terrain et de la gravité du tableau Rituximab, ciclosporine, Tacrolimus.
tant que I’équilibre n’est pas atteint et si les troubles sont séveres

plasmaphéréses ou immunoglobulines IV répétées.

Référence : Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS), Myasthénie auto-

immune, Centre de références de pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015,

Texte PNDS, p 58-59
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Figure 6 : Traitement de la myasthénie grave généralisée

Source : Nils Erik Gilhus, Jan J Verschuuren, Myasthenia gravis : subgroup

classification and therapeutic strategies, Lancet Neurol 2015 ; 14: 1032
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B. Traitement de la crise myasthénique
1. Mesures générales :

> Problématique en urgence
Deux situations doivent étre envisagées :

4+ Décompensation aigué de la myasthénie.
4+ Prise en charge d’une affection intercurrente chez un patient atteint de

myasthénie

Les mémes précautions doivent &étre prises dans les 2 cas, car toute
affection intercurrente, et la prise de certains médicaments sont susceptibles de

décompenser la myasthénie.
> Recommandations en urgence
Mesures diagnostic en urgence :

4+ Evaluer la gravité
oCritéres de gravité
- atteinte respiratoire
- troubles de la déglutition
- troubles de la mastication
- troubles de la phonation
- atteinte des muscles palpébraux
= déficit des membres
ecomplications

- arrét respiratoire
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- infection pulmonaire secondaire a des troubles respiratoires ou de la
déglutition
- signes de surdosage en anticholinestérasiques (hypersalivation,
myosis, diarrhée, hypersécrétion bronchique)
+ Explorer en urgence
eExamen clinique
- évaluer D’état respiratoire : ampliation thoracique, efficacit¢ de la
toux, fréquence respiratoire (polypnée), mise en jeu des muscles
respiratoires accessoires, comptage en apnée. Les signes d’hypercapnie
(sueurs, céphalées) et la cyanose sont des signes treés tardifs et trés
graves.
- score de la force musculaire (/100) (voir tableau VIII).
eExamen paraclinique si troubles respiratoires ou de déglutition :
- capacité vitale (approximation clinique par le comptage en apnée)
- gaz du sang (I’hypercapnie est un signe d’épuisement)
- saturation (elle est normale trés longtemps et peut étre faussement

rassurante)
Mesures thérapeutiques immédiates :

4+ en I’absence de signes de surdosage en anticholinestérasiques, ct si la
dose journaliére est inférieure a 8 comprimés
d’anticholinestérasiques  (pyridostigmine @ (MESTINON®) ou
ambémonium (MYTELASE®) :

4+ Associer antalgiques-antipyrétiques (type paracétamol) avec des anti-

inflammatoires non stéroidiens :
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o] ampoule SC de néostigmine (PROSTIGMINE®) pour améliorer les
troubles respiratoires ou de la déglutition rapidement : cette injection nécessite
une surveillance clinique stricte

4+ augmenter la posologie quotidienne (sans dépasser 8 comprimés par
jour)
4 si troubles de la déglutition, mise en place d’une sonde nasogastrique
4+ en cas de troubles respiratoires : oxygénothérapie, discuter rapidement
un transfert en soins intensifs ou en réanimation pour surveillance et mise
en route d’une assistance ventilatoire
4 si signes de surdosage en anticholinestérasiques :
diminution de la dose 1 ampoule SC de néostigmine (PROSTIGMINE®)
peut étre utile en cas de doute sur un surdosage en anticholinestérasiques. Cette
injection nécessite une surveillance clinique stricte.

» Orientation
Ou?

» transfert dans un service de neurologie si possible, dans un
¢tablissement possédant une unité des soins intensifs ou continus et un
service de réanimation.

= en cas de troubles de la déglutition ou de la respiration : unité de
soins continus ou intensifs et préférer un service de réanimation au

moindre doute

Quand ? Des que le malade est transportable
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Comment ?

= SAMU si troubles de la déglutition ou de la respiration ou au moindre
doute
= (I’aggravation respiratoire peut €tre extrémement rapide, en quelques
minutes)
> Précautions anesthésiques
= L’utilisation de curarisants est déconseillée : la curarisation sera trés
longue et sa durée imprévisible. Si ceux-ci devaient étre utilisés pour
I’intubation, préférer les curares non-dépolarisants.
» Les anesthésiques volatiles, les barbituriques IM ou IV et la kétamine
doivent étre utilisés avec précaution
* [’administration IV de néostigmine telle qu’elle est notamment utilisée
dans la décurarisation pharmacologique, provoque une bradycardie parfois
trés sévere qui peut €tre prévenue par I’injection préalable d’atropine. Une
seringue d’atropine préte a I’emploi doit étre disponible dans tous les cas
En cas d’anesthésie, une surveillance prolongée en salle de réveil doit
étre réalisée
> Mesures préventives a prendre
* Sonde gastrique, alimentation adaptée si troubles de la déglutition (se
méfier €également des troubles de la mastication)
= Kinésithérapie respiratoire si surinfection
> Mesures thérapeutiques complémentaires et hospitalisation
* En cas de prise en charge d’une affection intercurrente, veiller a la
continuité des traitements habituels de la  myasthénie

(anticholinestérasiques, corticostéroides, immunosuppresseurs...)
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= Sil’urgence est liée a la myasthénie grave, ne pas oublier d’administrer
les traitements liés aux éventuelles autres maladies du patient (diabete,
problémes cardiaques, hypertension, problemes de thyroide....)

* Lors de l'hospitalisation, adapter 1'environnement et l'installation de

la personne a ses difficultés motrices éventuelles :

- risques de chute, difficultés de préhension, difficultés a bouger les
membres (placer la sonnette de fagon accessible, donner a boire, a

manger...)

- diplopie, ophtalmoplégie : placer les objets utiles dans le champ

visuel...

- troubles de déglutition : adapter la texture des aliments, faire rentrer le
menton pour avaler, attention aux comprimeés a avaler...

= Les personnes atteintes de myasthénie grave sont fatigables : éviter les

efforts musculaires répétés et/ou prolongés (y compris pour la
mastication des repas ou pour parler)

NB : Attention aux diagnostics récents : les personnes n'ont pas toutes eu
l'expérience de crise myasthénique invalidante, il est donc utile, en cas de crise
myasthénique, d'anticiper et de prévenir les paralysies motrices (vérifier
régulierement que la personne peut attraper la sonnette, boire ou manger seule,
avaler ses médicaments, aller aux toilettes...). Une éducation est indispensable.

= En cas de poussées aigues séveres, un traitement par plasmaphérése ou

immunoglobulines intraveineuse peut étre indiqué. L’appel dans un
centre ayant I’habitude de la myasthénie (service de neurologie, service

de réanimation spécialis¢ dans la myasthénie peut aider a 1’orientation

du malade). [190, 191,192]
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Tableau VI : Score musculaire myasthénique (Gajdos et al, 1997)

Fonction Score |
Maintien des membres supérieurs maximum & 15
horizontalement minimum M 0
. maximum 2 15
Position des membres inférieurs

de type "Mingazini" minimum @ 0
Lever de latéte en position Contre'refmstance 10
couchée Sans rgmstance 5
Impossible 0
S’asseoir a partir de la position |Sans |'aide des mains 10
couchée Impossible 0
Normale 10
Musculature oculaire extrinséque |Ptosis 5
Diplopie 0
Compléte 10
Incompléte avec recouvrement de la 5

Occlusion des yeux cornée
Incompléte sans recouvrement de la 0

cornée
Normale 10
Mastication Diminuée 5
Impossible 0
Normale 10
Déglutition Perturbée sans fausses routes 5
Fausses routes 0
Normale 10
Parole Nasonnée 5
Dysarthrie 0

()1 point pour 10 secondes
1 point pour 5 secondes

Source : Recommandations pour les urgences hospitaliéres, Myasthénie auto-immune,

www.orphanet-urgences.fr/ p 7
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2. Place de la ventilation mécanique

La surveillance respiratoire est d’abord clinique. Un balancement thoraco-
abdominal, une impossibilit¢ de tousser ou de parler, des fausses routes
salivaires répétées, un encombrement sont des indices de gravité évidents. Une
certaine estimation de I’importance du déficit respiratoire peut aussi étre donnée
en faisant compter le patient pendant une inspiration (normale>25). Mais une
meilleure évaluation sera fournie par la mesure de la capacité vitale (CV) et si
possible celle des Pi max et Pe max, que I’on répétera. Pour décider d’une

éventuelle assistance respiratoire, des seuils ont €té proposés :

CV<15—20 ml/kg, Pi max<20—30 cmH20O et Pe max <40 cmH20
[201,204].

Cependant, certaines observations ont montré que la valeur de la CV était
probablement un index moins prédictif d’intubation au cours de la myasthénie
grave que dans d’autres pathologies neuromusculaires, probablement en raison

des grandes et rapides fluctuations évolutives [205].

Quant a la survenue d’une hypoventilation alvéolaire, si elle constitue une
indication incontestable du recours a la ventilation mécanique, elle ne doit
certainement pas ¢étre attendue pour agir. En définitive, la prudence
commande une précocité d’intervention dans les situations douteuses en

raison du risque d’arrét respiratoire inopiné.

La ventilation mécanique invasive n’offre pas de difficultés

particuliéres, sauf association a une pneumonie hypoxémiante.

Quel qu’en soit le paramétrage, il parait logique au moins au début, que la

ventilation mécanique permette un repos musculaire. Le sevrage ventilatoire

106



Myasthénie grave, quel acharnement thérapeutique ?

apparait moins simple, ainsi il a été observé jusqu’a 44 % d’impossibilité ou

d’échecs de I’extubation [206].

Aucune procédure de sevrage n’a été validée. Néanmoins il semble
raisonnable de ne le démarrer qu’aprés amélioration nette des déficits si possible
objectivée par 1’évolution des scores musculaires et de la CV. Par la suite, la
réalisation d’épreuves de respiration libre de durée croissante jusqu’a six a huit
heures d’affilée doit permettre de vérifier que la fatigabilité musculaire n’est pas
trop importante, il faut apprécier la tolérance du sevrage sur des critéres

cliniques, mais aussi s’assurer qu’une hypercapnie n’apparaisse pas.
9

La qualité¢ de la toux doit aussi étre testée. Mais rien ne peut prédire le
risque de troubles de la déglutition et de fausses routes salivaires aprés

extubation.

En définitive, les écueils multiples, que le sevrage rencontre, expliquent
bien la durée des crises myasthéniques : 75 % de patients encore ventilés a j7, 50
% a j13, 25 % a j31 dans une série [198]. L’heure de la trachéotomie est
variable selon les équipes : beaucoup y recourent apres 15 jours de
ventilation [189, 207,208], mais un sevrage sans complications est possible

apres des intubations plus prolongées.

En alternative a [D’intubation, une équipe a récemment rapporté son
expérience de la ventilation au masque en mode Bi-level Positive Airway
Pressure (BiPAP) [209], 40 % des crises myasthéniques ont été ventilées
23 % des patients et la présence d’une hypercapnie initiale excédant 45SmmHg a

¢té le seul facteur prédictif d’échec retrouvé. Ces résultats ne sont pas
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surprenants dans une pathologie d’évolution trés fluctuante et souvent longue a

se stabiliser.

Intubation et ventilation mécanique

La décision du mode de support ventilatoire doit étre fondée sur une
argumentation clinique. Une observation attentive et de prés des parametres
(capacité vitale, la mesure du débit de pointe, la fréquence du pouls et la
pression artérielle) sont plus importants que la surveillance répétée de gazes du
sang. [193, 194,196-203,212] Néanmoins, certains tests ventilatoires peuvent
étre effectués, y compris la capacité vitale forcée (CVF), la pression inspiratoire
négative (PIN), la pression expiratoire positive (PEP) et les gazes du sang

artériel. [193, 194,196-203,212]

La régle du 20/30/40 (CVF <20mL / kg ; PIN <30 cmH20 ; et PEP <40
cmH20) est probablement le guide le plus utile pour décider une intubation

(voir tableau 9).

CVF <30 ml / kg est associée a une toux inefficace, une mauvaise
extériorisation des sécrétions, une atélectasie et une hypoxémie. La PIN <20
cmH20 indique une faiblesse marquée des muscles inspiratoires et du
diaphragme, tandis que la PEP <40 ¢cmH2O indique l'implication de la
fonction musculaire expiratoire étroitement liée a la capacité a tousser et a
extérioriser les secrétions [193, 194,196-203,212]. Ces déterminations ont
besoin d'une compétence, en fonction de l'effort des patients, et nécessitent une
bonne fermeture de la bouche, toutes les conditions sont difficiles a obtenir au

cours de la crise.
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En outre, ces valeurs de seuil n'ont pas été établies par des études
prospectives. En outre, la faiblesse musculaire varie souvent et les patients
peuvent développer 1'apnée soudainement, ou peuvent se fatiguer
abruptement avec le développement rapide de la faiblesse respiratoire avant
qu'une tendance a la baisse de ces parameétres soit notée. [193, 194,196-203,210-
212] De plus, aucun d'entre eux n'a ét¢ démontré comme un facteur prédictif

fiable de la nécessité d'une ventilation mécanique.

L'hypoxémie (PaO2 <60mmHg) survient a la fin de l'insuffisance
respiratoire neuromusculaire et s'améliore généralement avec oxygénothérapie
supplémentaire [193, 194,196-203,210-212]. Dans cette situation, nous pouvons
tenter 1'utilisation de pression positive a deux niveaux (BiPAP), étant donné que
l'application d'une pression positive aide a supporter une résistance accrue des

voies respiratoires supérieures, en plus de prévenir le collapsus alvéolaire et

I’atélectasie [194,196-203,210-212].

Une hypercapnie sévere (PaCO2> 50 mmHg) prédit 1'échec de BiPAP et

indique que la fatigue musculaire est imminente. [213]

Les indications absolues pour l'intubation incluent I'arrét cardiaque ou
respiratoire, ’altération de la conscience, 1’état de choc, les arythmies

mettant en jeu le pronostic vital, les altérations séveres des gaz du sang et le

dysfonctionnement bulbaire [193, 194,196-203,223].

Il est difficile de décider d'intuber lorsque de tels critéres stricts ne
sont pas établis. En cas de doute, il est recommandé d'intuber et ventiler
immédiatement [194,196-202,212]. L'intubation endotrachéale peut souvent

étre effectuée sélectivement, plutét que comme une urgence [211,212]. Le
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support ventilatoire initial doit étre adressé a améliorer la fatigue musculaire et

de maintenir I'expansion du poumon [193, 194,196-203,212].

Nous suggérons en initial «la ventilation en mode d'assistance-
commande », avec de faibles volumes (6-8 ml / kg), la fréquence respiratoire
a 12-16 / min, et la pression expiratoire positive (PEP) de 5 cmH20. FiO2
(Fraction de I’oxygene inspirée) doit €tre ajustée pour obtenir une Sa02> 92%
ou Pa02> 70 mmHg [196-203,212]. Une pression ventilatoire de soutien entre
5 et 15 cmH20 est une autre option [196-203,212].

Le niveau de support dépend du patient et doit étre ajusté et basé sur
'analyse du sang artériel. Chez les patients atteints d'hypercapnie chronique,
la PaO2 doit étre maintenue au-dessus de 45 mmHg pour éviter une
alcalose et la perte du bicarbonate, ce qui rend le sevrage plus difficile

[194,196-203,212].

Les bronchodilatateurs peuvent étre utiles dans le maintien de la
perméabilité des voies aériennes et de surmonter le bronchospasme. Le bromure
d'ipratropium inhalé peut étre le choix, car il est slr et peut diminuer les
sécrétions bronchiques [214]. Terbutaline (un agoniste adrénergique B2) peut
étre un traitement d'appoint efficace chez ces patients, bien que la confirmation
avec des essais plus importants soit nécessaire [215]. Une attention méticuleuse
a la clairance pulmonaire est nécessaire en raison de la toux inefficace. Une
physiothérapie de la poitrine (a percussion, les vibrations et le drainage postural)
et la clairance des voies respiratoires (aspiration réguliere et fibroscopie

thérapeutique dans les cas graves) doivent étre mises en ceuvre [216].

L'humidité du gaz inspiré doit étre d'environ 80% a 37 ° C. Les patients
ayant un débit de pointe de la toux <180 L / min peuvent augmenter la réponse
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de la toux avec la physiothérapie manuelle et avec des dispositifs d’insufflation-
exsufflation. La réponse de la toux augmente et elle est associée a une
amélioration du pronostic indépendamment de la CVF ou du mode de la

respiration [217].

Une nutrition adéquate est importante pour éviter un bilan
énergétique négatif et une aggravation de la force musculaire. Tous les
patients doivent recevoir un apport nutritionnel adéquat (25-35 calories / kg) par
voie entérale. Chez les patients atteints d'hypercapnie et de difficulté de
sevrage, de faibles charges d'hydrates de carbone sont la solution
préférable [216]. Une déplétion du potassium, du magnésium et du
phosphate peuvent exacerber la crise myasthénique et doivent étre
administrés. L'anémie peut également augmenter la faiblesse, et plusieurs
experts recommandent la transfusion lorsque les valeurs d'hématocrite sont de
moins de 30% [201]. En outre, la prophylaxie de la thrombose veineuse
profonde, la stabilit¢ hémodynamique, et le contréole de la glycémie est

fortement recommandé [194,196-203].

Le sevrage de la ventilation doit commencer lorsque le patient retrouve
sa force musculaire, hémodynamiquement stable sans perturbations des
électrolytes, sans fiévre, sans infections, ou complications systémiques, et la
raison de la ventilation mécanique a été résolue ou elle est en cours d'une
résolution apparente [194-203,212]. L'amélioration de la force des muscles
fléchisseurs du cou et d'autres muscles auxiliaires est généralement associée a
une amélioration bulbaire et de la force des muscles respiratoires, pouvant étre

un outil utile pour évaluer I'amélioration clinique [196-203,212].
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Les recommandations actuelles sur la gestion du processus de sevrage
soulignent la détermination quotidienne des critéeres simples comme une
oxygénation satisfaisante, Pa0O2 / F102>200 mmHg, PEP <5 cmH20, la
stabilit¢ hémodynamique, et un bon état de conscience avec capacité de

tousser efficacement [194-203,212].

Les patients doivent étre transférés vers un mode de ventilation spontané
(par exemple, la ventilation de support de pression) précédente la mise en place
du tube en T. Le support de pression peut étre alors progressivement réduit a
des parametres minimaux [216,212]. Si le patient ne tolére pas le sevrage, la

ventilation assistée doit €tre restituée.

On ne sait pas clairement quand tenter une extubation apres la crise
myasthénique. L'intubation prolongée chez les patients myasthéniques peut
conduire a plusieurs complications telles que 1'atélectasie, 1'anémie,
I'infection des voies urinaires, l'insuffisance cardiaque congestive, et la
pneumonie sous ventilation [200,218]. Pour éviter ['atélectasie, une
physiothérapie thoracique et des aspirations fréquentes doivent €tre mises en
ceuvre conjointement avec la pression positive continue (Continuos Positive

Airway Pressure).

Un age > 50 ans, une CV<25 ml / kg, les jours de post intubation allant
de 1 a 6, et un bicarbonate sérique >30 mmol / L sont des facteurs de risque
indépendants pour l'intubation prolongée (> 14 jours) [196]. L'échec de
I'extubation est le plus souvent associé a une toux faible et d’une clairance
insuffisante des voies respiratoires [212,218-220]. La trachéotomie n’est
généralement pas nécessaire dans la crise myasthénique parce que la durée

de l'intubation est souvent moins de 2 semaines [194-203, 212,219].
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Une condition rare qui nécessite souvent une trachéotomie est une
obstruction des voies respiratoires supérieures sévere due a une paralysie
bilatérale des cordes vocales. En outre, les patients avec une intubation
prolongée sont généralement hospitalisés trois fois plus longtemps et sont moins

susceptibles pour étre fonctionnellement indépendants lors de leur sortie [196].

La pression expiratoire maximale a ¢ét¢ démontrée pour prédire de facon
indépendante le succés de l'extubation. Cependant, il y a n'y a pas de bons
criteres cliniques pour déterminer quand et comment extuber en toute sécurité.
Une fluctuation de la faiblesse et des complications pulmonaires confondent
souvent la décision d'extuber [220]. Les patients sont généralement extubés si
CV, PI max et PE max sont >15 ml / kg, <-20 cmH20, et> 40 cmH20
respectivement, et le volume courant >5 ml / kg [194, 195, 201, 218,221]. Si
le patient se plaint de fatigue ou d'essoufflement, 1'extubation ne doit pas
étre effectuée méme si les critéres de ces indices sont respectés et les gaz du

sang sont normaux.

Tableau VII : Test ventilatoire chez les patients en crise myasthénique

Normal Criteres Critéres de | Critéres
d’intubation | sevrage d’extubation
CVF ml/kg >60 <20 >15 >25
PIN cmH20 | >-70 <-30 >20 >40
PEP cmH20 | >100 <40 >40 >50
CVF : capacité vitale forcée PIN : pression inspiratoire négative

PEP : pression expiratoire positive

Source: Daniel Agustin Godoy, Leonardo Jardim Vaz de Mello, Luca Masotti, Mario Di
Napoli, Myasthenic patients in crisis /635
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La ventilation non invasive a pression positive

La ventilation non invasive peut étre utilisée pour prévenir l'intubation ou
la réintubation dans la crise myasthénique [222-225]. Avec BiPAP, la pression
positive est appliquée au cours des deux phases du cycle respiratoire, améliorant
le flux d'air, allégeant le travail de la respiration pendant l'inspiration, prévenant
le collapsus des voies respiratoires et l'atélectasie pendant 1'expiration [222-225].
Il y a des études de ventilation non invasive en pression positive (VNIPP)
pendant la crise myasthénique [222-225]. En 2002, Rabinstein et Wijdicks ont
rapporté leur expérience [222], tous les patients ont eu une atteinte bulbaire, la
VNIPP a été bien tolérée et la durée du séjour a 1'hdpital a été¢ considérablement
réduite par rapport a ceux qui ont €té intubés (moyenne 7 = 5 jours versus 23 +
16 jours ; p = 0,03). Une PaCO2> 50 mmHg laisse prétendre I’inefficacité du
BiPAP [222].

Des rapports ultérieurs suggerent que la VNIPP peut étre utile dans la
prévention de I'intubation ou de la réintubation chez ces patients [220-224]. Une
étude prospective récente suggeére que la VNIPP, combinée avec la toux
assistée apreés l'extubation, évite la nécessité de réintubation ou de
trachéotomie chez les patients atteints de maladies neuromusculaires, outre
le raccourcissement du séjour dans 1'unité des soins intensifs [223,224].
L'application précoce de VNIPP aprés l'extubation peut réduire le risque de

l'insuffisance respiratoire et la mortalité par ’hypercapnie.

Chez les patients souffrant de troubles respiratoires chroniques [224],
l'utilisation de VNIPP pour éviter la réintubation dans la crise myasthénique est
bien établie, mais elle est rarement de pratique. Certaines études ont rapporté

que la VNIPP évite la réintubation dans 70% des patients [222,223]. Ca
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devrait étre inclus dans l'approche de routine pour ces patients a haut risque

d’insuffisance respiratoire en post extubation.

Chez notre patient, nous avons tenté la ventilation non invasive, mais

vouée a I’échec ce qui a conduit a l’intubation.
3. Echanges plasmatiques

L’échange plasmatique (plasmaphérese) €limine directement les anticorps
anti-récepteurs a l'acétylcholine de la circulation, et son efficacité clinique
correspond a peu prés a la réduction des taux d'anticorps, comme illustré dans

ces rapports [226-228].

*Chez cinq patients avec MG réfractaire (modérée a grave malgré un
traitement avec thymectomie, prédnisone a haute dose, et les inhibiteurs du
cholinestérase), la plasmaphérése, combinée avec la prédnisone et
I’azathioprine, contribue a une amélioration clinique [226]. Une série de dosage
d'anticorps-RAch dans les sérums a montré une baisse a une moyenne de 21
pour cent des niveaux de base en méme temps que I'amélioration de la force. Les
patients améliorés cliniquement maintiennent des taux abaissés des anticorps-
RAch, alors que les rechutes cliniques ont été associées a une réaugmentation

des taux des anticorps-RAch.

=Chez sept patients avec MG acquise qui avaient des taux d’anticorps-
RAch élevés, il y avait une association inverse entre I'amélioration de la force
musculaire et la chute des taux des anticorps-RAch [227]. Il y avait un décalage

minimal de deux jours pour la réponse clinique a la plasmaphérése.

L’échange plasmatique est un traitement établi pour les patients gravement

malades au cours de la crise myasthénique [229-231], bien qu’il n'a jamais été
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¢tudié dans un essai controlé randomisé pour cette indication. L'effet clinique
bénéfique de plasmaphérése est habituellement vu en quelques jours, mais
I'avantage ne dure généralement que trois a six semaines. En outre, les taux
d'anticorps-RAch rebondissent en quelques semaines en 1'absence d'une

immunothérapie simultanée (par exemple glucocorticoides).

La plasmaphérése n’est pas un traitement utile a long terme, étant donné
que la nécessité d'échanges répétés conduit souvent a des problémes d'acces

veineux (voir Complications ci-dessous).

Schéma du traitement : un schéma plan typique de traitement consiste en
cinq échanges (3 a 5 L de plasma chacun) pendant 7 & 14 jours. Le liquide de
remplacement est I'albumine dans le traitement de MG. Les échanges effectués
tous les jours sont probablement plus efficaces pour réduire les taux d'anticorps,
en raison du temps qu'ill faut pour l'immunoglobuline extravasculaire de

retrouver son équilibre apreés chaque échange de plasma.

Complications : une plasmaphérése répétée conduit a des problémes
d'acces veineux périphérique et nécessite le placement d'un grand orifice, a
type de cathéter central de double lumen (sous-claviére ou jugulaire interne).
Des complications importantes de cathéters chroniques peuvent provoquer la
survenue des infections et de la thrombose. En plus des complications de
cathéter, la plasmaphérése peut également produire d'autres effets indésirables, y
compris les saignements, hypotension, troubles du rythme cardiaque, des
crampes musculaires, et une réaction toxique au citrate utilisé dans la procédure

[232].

En dépit de ces préoccupations, la plasmaphéreése peut €tre utilisée en toute

sécurité pour les patients atteints de MG. Dans une analyse de 42 patients avec
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MG modérée a sévere qui ont été traités par la plasmaphérése dans un essai
prospectif, il n'y avait pas de complications dans 55 pour cent, sauf des
complications d'intensit¢ légere a modérée qui ne nécessitent pas l'arrét du
traitement chez 45 pour cent [233]. Les effets indésirables dans cette étude
¢taient principalement des réactions au citrate et des problémes d'acces

vasculaire périphérique qui ont été faciles a gérer.

Notre patient a recu deux cures d’échanges plasmatiques a raison de 3
séances par cure devant la persistance de la crise myasthénique, de la

difficulté du sevrage et apreés la stérilisation du parenchyme pulmonaire.
4. Immunoglobulines intraveineuses :

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont utilisées dans le méme
contexte que les échanges plasmatiques pour traiter rapidement une exacerbation
de la myasthénie. Les IglV sont des immunoglobulines communes de milliers de

donneurs et agissent dans la myasthénie via des mécanismes inconnus.

Un essai clinique portant sur 173 patients avec une exacerbation aigué de la
myasthénie grave, n'a trouvé aucune différence significative dans I’évaluation du
résultat primaire (le score musculaire myasthénique) apres 2 g / kg d’IglV
(donnés comme 1 g/ kg sur deux jours consécutifs) par rapport a 1 g/ kg d’IglV
(donné en 1 g/ kg le premier jour et le placebo le deuxiéme jour) [234]. Les
chercheurs ont conclu que 1 g d’IglV / kg administré en une seule dose peut étre

la dose optimale d'IglV, étant donné le coiit élevé des IglV.

Répartir la dose d'IglV sur plusieurs jours peut étre souhaitable chez ceux

qui ont une maladie rénale ou une insuffisance cardiaque et chez les sujets agés.
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Comme 1'échange plasmatique, IglV n'a jamais été comparée directement
contre le placebo dans un essai contr6lé randomisé pour le traitement de la crise

myasthénique.

Posologie : La dose totale des IglV est de 2 g / kg, généralement sur deux a
cing jours (par exemple, 400 mg / kg par jour pendant cinq jours). Cependant,
il existe des données limitées comparant directement les différentes doses d'IglV

pour le traitement de la crise myasthéniques.

Les effets secondaires des IglV [235,236] sont le plus souvent bénins et
sont liés a la vitesse de perfusion. Ceux-ci comprennent des céphalées, des
frissons, des étourdissements et de la rétention d'eau. D'autres complications
rares comprennent la méningite aseptique, une insuffisance rénale aigué, les

événements thrombotiques, et I'anaphylaxie.

La néphrotoxicité aigu€, qui se produit chez certains patients, semble étre
liée a la teneur en saccharose élevée dans certaines préparations des IglV, le

risque augmente avec l'insuffisance rénale sous-jacente.

L’anaphylaxie a été associée a une déficience en IgA, cependant elle est
rarement observée chez les patients traités pour des maladies neuromusculaires
auto-immunes [236]. Les événements thrombotiques associés a l'utilisation des
IglV comprennent l'infarctus du myocarde, l'accident vasculaire cérébral et

I’embolie pulmonaire.

Choix de Pimmunothérapie a court terme :

Il existe peu de données comparant les deux traitements rapides pour le
traitement de la crise myasthénique, et les données disponibles n'ont pas montré

un avantage significatif pour les deux (EP et IglV).

118



Myasthénie grave, quel acharnement thérapeutique ?

Une étude clinique de la myasthénie au traitement par IglV ou échange
plasmatique chez 87 patients désignés au hasard, présentant une exacerbation
clinique sévere de myasthénie [230]. Environ 50 pour cent des patients ont
atteint le score de 20 points d'amélioration musculaire au jour 9 dans le groupe
d'échange plasmatique versus le jour 12 dans le groupe d'IglV. Cependant, il n'y
avait pas de différences de la force dans les deux groupes de traitement au jour

15, et le taux d'effets indésirables était plus faible dans le groupe IgIV.

De méme, un examen systématique comparant les essais des échanges
plasmatiques par rapport aux Igl'V n'a trouvé aucune différence convaincante des
effets bénéfiques de ces thérapies pour le traitement de l'exacerbation ou de

l'aggravation de la myasthénie [236].

»Une série rétrospective de 54 patients en crise myasthénique a avéré une
supériorit¢ des échanges plasmatiques aux immunoglobulines intraveineuses
[231]. L’étude a rapporté une amélioration clinique plus importante (marquée
par un régime uniforme) une semaine apres le début du traitement par EP
qu'avec IglV, méme si les patients du groupe d'échange plasmatique avaient
seulement regu trois ou quatre cures, tandis que le groupe IgIV avait regu les

cing cures.

= Un rapport d'observation a identifi¢ 1606 patients admis pour le traitement
de la myasthénie grave selon une base de données administrative [237]. Parmi
les 698 patients avec crise myasthénique, ceux traités par 1'échange plasmatique
(N = 529) avaient des taux de mortalit¢ et de complications significativement
plus ¢élevés que ceux traités avec IgIV (n = 169). Cependant, la force de cette

constatation est limitée par la nature d'observation de cette ¢tude, qui n'exclut
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pas certains critéres de sélection (par exemple, les patients les plus malades

¢taient plus susceptibles d'étre traités par 1'échange de plasma).

Parmi I'ensemble du groupe des myasthéniques, les taux de mortalité et des
complications ne sont pas significativement différente entre les deux les groupes

de traitement.

Bien que les essais ne montrent pas une nette différence entre IglV et EP
dans le traitement de I'exacerbation ou de crise myasthénique, il existe des
preuves et l'expérience clinique suggérent que 1'échange plasmatique fonctionne
plus rapidement que les IgIV chez les patients gravement malades atteints de

myasthénie grave.

La plupart des experts neuromusculaires préférent encore 1'échange
plasmatique en tant que thérapie de premiere intention pour la crise
myasthénique, en partie parce que le début d’action semble étre plus rapide
[236, 238,239]. Cependant, d'autres préferent les IglV car elles sont plus facile a
administrer et ont une incidence plus faible du coté des effets secondaires, mais

une efficacité similaire par rapport aux échanges plasmatiques [240,241].
Tableau VII : L’ immunothérapie a court terme dans la myasthénie grave

Plasmaphérese Immunoglobuline IV

DRI I CH SRR Il 5 €échanges de 3 a 5 litres 400mg/kg/ jour pendant 5
pendant 10 a 14 jours jours

Début d’action 1 a7jours 1 a 2 semaines

Effet maximal 1 a 3 semaines 1 a 3 semaines

Effets indésirables Infection, thrombo-embolie Céphalées, surcharge
liquidienne, insuffisance
rénale (rare)

Source: Myasthenic Crisis, Graphic 68178 Version 1.0,
www.uptodate.com ©2016 UpToDate ®
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5. Corticothérapie et immunosuppresseurs :

Les glucocorticoides sont instaurés a forte dose (par exemple, prédnisone
60 a 80 mg par jour) pour la plupart des patients avec crise myasthénique afin de
fournir une période de bénéfice plus longue dépassant quelques semaines le
bénéfice fournie par l'immunothérapie rapide de courte durée (EP et IglV).
L'effet bénéfique des glucocorticoides pour la myasthénie grave commence
généralement dans les deux a trois semaines et les pics aprés une moyenne de 5

mois et demi.

L'initiation des glucocorticoides a dose ¢levée est associée a une
aggravation transitoire de la faiblesse et des symptomes myasthéniques qui
deviennent graves jusqu'a 50 pour cent des cas, et en plus avec une insuffisance
respiratoire nécessitant une ventilation mécanique jusqu'a 10 pour cent.
L'aggravation transitoire survient habituellement au bout de 5 a 10 jours apres le
début des glucocorticoides et dure environ 5 ou 6 jours. Cependant,
l'aggravation initiale de la myasthénie avec des glucocorticoides a haute dose est
améliorée lorsque le patient regoit un traitement concomitant par €échange
plasmatique ou IgIV. Le début d'action rapide de ces thérapies contribue a
prévenir l'aggravation transitoire qui peut se produire autrement en raison des

glucocorticoides.

Le moment de l'initiation est controvers¢, mais il est généralement indiqué
quand les patients ne peuvent pas Etre extubés 2 semaines apres
I'immunothérapie spécifique [242, 244, 245, 246,248]. Elle peut étre initiée en
méme temps que les IgIV ou EP, étant donné que la prédnisone commence a

fonctionner apres 2 semaines. L'administration par voie entérale est préférable,
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et l'initiation de la prédnisone peut étre faite jusqu'a I'extubation si le patient

s’améliore avec IglV ou EP [242, 244, 245, 246,248].

Le délai moyen d'amélioration avec de la prédnisone est d'environ 13 jours
(tableau X). L'aggravation des symptomes avec l'initiation de corticostéroides
n'est pas prédictive d'une forte réponse aux corticostéroides [249]. Une fois que
le patient commence a s'améliorer, la dose peut étre diminuée progressivement

et convertie en prise d'un jour sur deux.

Il est important de garder a l'esprit que les stéroides peuvent exacerber une
faiblesse musculaire ou peut augmenter le risque de crise des maladies

myopathiques [242, 744, 245, 247,249].

Chez les patients ayant un sepsis, il est préférable de retarder les stéroides
jusqu'a ce que l'infection soit controlée. Les contre-indications relatives sont le

diabéte avec un mauvais contréle métabolique ou l'ostéoporose sévere.

D'autres traitements immunomodulateurs pour myasthénie grave, tels que
l'azathioprine, le mycophénolate mofétil, et cyclosporine, peuvent étre envisagés
que si les glucocorticoides sont contre-indiqués ou si une réponse thérapeutique
inadéquate a été observée avec les glucocorticoides. Cependant, ces agents ont

un délai d'action retardé par rapport aux glucocorticoides (tableau X).
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Tableau VIII : Traitement de la crise myasthénique

Admission a 1’unité des soins intensifs

Mesurer CV fréquemment, toutes les deux heures quand 1’état respiratoire
s’aggrave

Prendre en considération une intubation en se basant sur de 1'état clinique
global, en particulier en présence d'une des conditions suivantes :

La baisse des mesures de CV au-dessous de 15 a 20 ml / kg de poids
corporel idéal

La baisse des mesures de PIM inférieures a -25 a -30 cmH20O (0 a -30
cmH20)

Signes cliniques de détresse respiratoire
Acidose respiratoire progressive évidente

Difficulté d’extérioriser les secrétions orales

Arréter les médicaments anticholinestérasiques pour éviter les sécrétions
des voies respiratoires en exceés quand les patients sont intubés
Rechercher et traiter tous les facteurs déclencheurs, en particulier les
infections

Commencer I’immunothérapie rapide par échange plasmatique ou I'IglV

Commencer I'immunothérapie par les glucocorticoides a dose élevée (par
exemple, prédnisone 60 a 80 mg par jour) ; considérer azathioprine,
mycophénolate mofétil et cyclosporine si glucocorticoides sont contre-
indiqués ou inefficaces précédemment

Apres le démarrage de 1'échange plasmatique ou des IglV, envisager le
sevrage de la ventilation mécanique lorsque la force des muscles
respiratoires est améliorée (CV> 15 a 20 ml / kg et PIM plus inférieure a-
25 a -30 cmH20) chez les patients avec une toux normale et des sécrétions
respiratoires manipulables.

IglV : Immunoglobuline intraveineuse ; PIM : Pression inspiratoire maximale ; CV :

capacité vitale

Référence : Myasthenic Crisis, Graphic 82137 Version 5.0, www.uptodate.com ©2016
UpToDate ®
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z
=)
z

l Commencer ou continuer
et intensifier le traitement
immunosuppresseur a

long terme
ﬂ Continuer et intensifier le
traitement
immunosuppresseur a long
terme

z
=)
z

Figure VII : Traitement d’exacerbation myasthénique grave sévére

Source : Nils Erik Gilhus, Jan J Verschuuren, Myasthenia gravis : subgroup

classification and therapeutic Strategies, Lancet Neurol 2015 ; 14: 1023-36, 1030
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6. Problemes et contraintes thérapeutiques chez les malades

myasthéniques

Problémes en réanimation

eDifficulté du sevrage ventilatoire

La décision du sevrage de la ventilation mécanique doit étre individualisée
pour chaque patient (voir supra). Cependant, une attention particuliere devrait
étre accordée a la mesure des indices de la force des muscles respiratoires et de
la clairance des sécrétions. Il n'y a pas d'approche meilleure pour le sevrage.
Cependant, la performance des épreuves quotidiennes de respiration spontanée
(SBT = spontaneous breathing trials) est la méthode préférée de sevrage. Un
SBT est destiné a un patient respirant spontanément a travers le tube
endotrachéal (TET) pour une période de temps (habituellement 30 minutes a

deux heures), avec ou sans une petite quantité¢ de support de ventilatoire.

En général, pour les patients atteints d'une crise myasthénique, 1’épreuve de
respiration spontanée ne doit commencer qu'aprés avoir commencé un
traitement par échange plasmatique ou IgIV et que le patient présente des signes
d'amélioration de la force des muscles respiratoires, a savoir une CV> 15 a 20

ml / kg et une PIM plus négative (par exemple, -30 a -60 cmH20 ).

Lorsqu'un patient arrive a garder une respiration spontanée et aucune
contre-indication a I'extubation n'est présente (par exemple, le patient a une toux
normale et les sécrétions excessives nécessitant de fréquentes aspirations sont
absentes), le tube endotrachéal est généralement enlevé. Si un patient échoue ou
une contre-indication est présente, le patient ne doit pas étre libéré de la

ventilation mécanique.
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Tous les patients doivent étre étroitement surveillés apres l'extubation pour
échec précoce, en utilisant des mesures de CV et de PIM pour détecter ceux qui
nécessitent une réintubation. Chez de nombreux patients, la gestion rigoureuse
précoce avec l'oxygénation et la clairance des voies respiratoires peut empécher

la réintubation.

Quelle que soit I'approche utilisée, le sevrage doit procéder d'une manicre
qui empéche la fatigue des muscles respiratoires et permet un repos suffisant
entre les essais de sevrage. Dans une série de patients avec crise myasthénique,
les deux situations (échec de I'extubation chez 44 pour cent et réintubation chez

26 pour cent) ne sont pas rares [28].

Si la CV est diminuée au moment de l'extubation avec une atélectasie, une
ventilation a double pression positive des voies respiratoires (BIPAP) apres
I'extubation prédit la nécessité a la réintubation. Certains patients peuvent

nécessiter une trachéotomie pour un sevrage prolongg.
eComplications :

Les complications les plus courantes associées a la crise myasthénique sont
diverses telles que la fievre et l'infection, y compris la pneumonie, la bronchite,
lI'infection des voies urinaires, la colite causée par Clostridium difficile, la
bactériémie, et la septicémie [250,252]. Les patients atteints de crise
myasthénique courent un risque accru de complications vasculaires, y compris la
thrombose veineuse profonde, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus aigu du
myocarde, les arythmies cardiaques, et un arrét cardiaque [250]. Il y a aussi
plusieurs rapports de cardiomyopathie induite par le stress associée a la crise

myasthénique [253].
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Chez notre patient, on était obligé selon I’évolution qui entrave la difficulté
de sevrage de faire appel a tous les moyens thérapeutiques utilisés
(Corticoides, immunosuppresseurs, Immunoglobulines intraveineuses,
échanges plasmatiques...). Toutefois, on était méme obligé d’utiliser en
paralléle une antibiothérapie qui est a éviter chez ce malade (Colimycine)
suite a un choc septique a Acinobacter pouvant mettre en jeu le pronostic

vital du patient.

Problémes de la disponibilité des traitements au Maroc :

Une maladie neuromusculaire telle que la myasthénie grave est lourde et
sombre dans son évolution. La myasthénie grave est toujours fortement
handicapante. Cette affection acquise réduit I’espérance de vie et nécessite pour
sa relative prise en charge, des soins réguliers et coiiteux. Si le patient est bien

encadreé et s'il a les moyens de subvenir aux frais et dépenses des soins.

Actuellement, notre pays réserve peu de moyens et de rares techniques a
ces malades. Une chirurgie lourde consiste a faire [’ablation du thymus, ce
dernier est alors extirpé par thoracotomie large, s’il n’y a pas de contre-
indications chirurgicales. Il reste les corticoides qui sont prescrits, avec leurs
risques a vie. Associés le plus souvent aux immunosuppresseurs, avec les

risques patents que ceux-ci ont de l’'usage de ces antimitotiques.

Dans tous les cas, le patient prendra, a vie, des comprimés dont
paradoxalement, une forme seule était introduite au Maroc avant que I’AAMM
(I’Association des Amis myasthéniques Marocains) ne fasse introduire au

Maroc le MYTELASE®. Le MESTINON fait souvent defaut dans les étalages
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des pharmaciens. En effet, ces ruptures poussent certains malades (qui ont les
moyens) a s approvisionner a l’étranger, mais pour tous ceux qui ne peuvent
pas, ils vivent ces ruptures de MESTINON comme une détresse physique, mais

aussi une fragilite morale, car ils y voient surtout un manque de considération.

Ces ruptures sporadiques depuis des années, sont une grande contrainte,
puisque cette spécialité est le seul anticholinestérasique, classique du Marché.
Mais, force est de constater que ce médicament est souvent en rupture de stock.
Ces ruptures peuvent engendrer selon les spécialistes de graves complications.
Insuffisances respiratoires brutales, dysphagies séveres avec troubles de la
deglutition... Résultat, « les malades ne peuvent ni avaler ni respirer. En termes

clairs, c’est la suffocation et [’asphyxie mortelle »,

Aujourd’hui, les gammaglobulines, la TEGELINE en [’occurrence, rare
et onéreuse, restent soumises aux taxes malfaisantes de Douane et de TVA
(24%). Le CELLCEPT, mycophénolate mofette, un immunosuppresseur, n’est
ni introduit au Maroc, ni reconnu par les Caisses mutuelles pour son

remboursement !
Référence : 3000 Marocains sont atteints de myasthénie
Journal de Libération, 17 février 2016, page 21
7. Pronostic

Avec les progrés de la thérapie et de la gestion des soins intensifs, le
pronostic de la crise myasthénique est considérablement amélioré d'un taux
d'environ 75 pour cent dans les années 1950 et 1960 a un taux de mortalité
d’environ 5 pour cent dans les années 1990 [237, 254,255]. Cependant, la crise

myasthénique est toujours associée a une morbidité importante. A titre
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d'exemple, une ¢étude de 1997 patients a révélé que les patients avec crise
myasthénique nécessitent la ventilation mécanique pour une durée moyenne de
deux semaines, similaire a la durée de la ventilation mécanique rapportée dans
une ¢étude préalable de la crise myasthénique de la méme institution dans les

années 1960 [252].

L'age avancé et l'insuffisance respiratoire ¢étaient les facteurs prédictifs
de la mortalit¢. La survenue significativement élevée de complications
cardiaques, de la septicémie et de la thrombose veineuse profonde a été observée
chez les patients atteints de la crise. Cependant, aucune de ces complications

¢taient des facteurs prédictifs indépendants de la mortalité (Alshekhlee et al.

2009).

L'age moyen de mortalité a également augmenté. Le taux de mortalité a
continué & diminuer aprés 1990, Sur la base des données aux Etats-Unis de 2000
a 2005, le taux global de mortalité a I'hopital chez les patients atteints de MG a
été de 2,2%, étant plus élevée chez les patients avec crise myasthénique

(4,47%).

Il est certain que ’avénement de la réanimation a radicalement changé
le pronostic de la myasthénie mais le développement concomitant des autres
thérapeutiques a pu jouer également un role essentiel. Probablement en
raison de I'amélioration des soins respiratoires et la disponibilité des options de
traitement, y compris les immunoglobulines intraveineuses et les échanges
plasmatiques. Il y a aussi une tendance pour ceux atteints de myasthénie
grave généralisée séronégative d'avoir un meilleur résultat aprés traitement

bien conduit.
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Durée de la ventilation mécanique et le pronostic

Les rapports antérieurs indiquent une durée moyenne d’intubation de 13
jours ou séjour aux unités de soins intensifs de 14 jours. Une étude récente a
noté une durée moyenne de séjour plus courte de 6 jours a 1'hopital. Toutefois,
cette durée était de 17 jours pour les patients myasthéniques qui ont subi une

intubation endotrachéale (Alshekhlee et al. 2009).

La durée de l'intubation est un facteur prédictif important de résultat
fonctionnel apres la crise. Environ 25% des patients sont extubés le jour 7 a
I'hopital, 50% le jour 13 a et 75% le jour 31 d'hospitalisation. Dix-huit pour cent
des patients nécessite la prise en charge dans un centre de réadaptation

(Alshekhlee et al. 2009).

Dans une étude rétrospective de 73 épisodes de crise, les facteurs de risque
pour l'intubation prolongée comprennent I'age du patient de plus de 50 ans, les
taux de bicarbonate sérique en pré intubation sont de moins de 30 mg / dl, et la
CV la plus ¢levée est inférieure a 25 ml / kg au cours de la premiere semaine de

I’intubation (Thomas et al. 1997).

Le risque de I’intubation prolongée (> 2 semaines) était de 0% chez les
patients avec aucun de ces facteurs de risque, 20% chez ceux ayant un facteur de
risque, 50% chez ceux avec deux facteurs de risque, et 90% chez ceux ayant

trois facteurs de risque (Thomas et al. 1997).

Dans une autre étude, 77% des patients intubés pendant plus de 2 semaines
avait une dépendance fonctionnelle a la sortie, comparativement a 36% des

patients intubés depuis moins de 2 semaines.
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C. Traitement au long cours de la myasthénie

1. Ajustement des traitements a I’évolution de la maladie :

La nécessité d’un traitement anticholinestérasique peut varier d’une période
a ’autre. La posologie peut étre diminuée spontanément ou aprés mise en route
d’un traitement immunomodulateur ou au contraire, augmentée en cas de
poussée de myasthénie. Les posologies doivent étre adaptées pour prévenir les

sous et les surdosages, parfois les facteurs de pannes motrices.

En principe, la corticothérapie ne doit étre diminuée qu’aprés obtention
d’une amélioration significative (manifestations minimales de type MGFA

classe II).

De la méme fagon, il est recommandé de n’arréter le traitement par
azathioprine ou mycophénolate mofétil qu’aprés plusieurs années de contrdle

satisfaisant pour limiter les risques de rechute.

En fait, de nombreux patients nécessitent un traitement prolongé par
corticoides et/ou immunosuppresseurs (pendant 5 & 10 ans et chez certains de

maniére permanente).

Les myasthénies réfractaires aux traitements immunomodulateurs de
premiere ligne doivent étre adressées a un Centre de Référence. 11 faudra vérifier
qu’il s’agit bien d’une myasthénie, que la gravité est avérée, que les modalités
de prise du traitement antérieur étaient correctes tant pour les molécules utilisées
que pour la durée d’administration, les horaires de prise et la discipline /
compliance du patient par rapport au suivi du traitement. Un facteur aggravant
doit étre recherché : prise de médicament contre-indiqué, maladie auto-immune

associ¢e. Une immunothérapie de seconde ligne sera discutée (voir supra).
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Chez certains patients, des EP ou des IgIV réguliéres (mensuelles) peuvent
étre nécessaires en traitement de fond (en cas d’intolérance ou d’inefficacité des

autres traitements).
2. Le traitement de soutien :

L’activité physique est trés souhaitable, luttant contre la sédentarité et les
effets d’une corticothérapie au long cours, d’autant que la myasthénie est

stabilisée.

Les séances de kinésithérapie et de physiothérapie (massages, relaxation,
exercices doux, piscine) sont souvent bénéfiques en cas de douleurs
rachidiennes favorisées par la faiblesse axiale et pour amorcer le réentrainement

progressif a ’effort.

Les antalgiques de premiére ligne (paracétamol) et les massages sont utiles
en cas de douleurs secondaires a la faiblesse des muscles rachidiens, en

particulier cervicalgies induites par la faiblesse des extenseurs de nuque.

En cas de difficultés respiratoires, des s€ances de kinésithérapie

respiratoire, peuvent également étre mises en place.

Lorsque les muscles de la déglutition et de la phonation sont atteints, des
séances d’orthophonie peuvent aider les malades a maintenir au mieux ces
fonctions et a gérer l’angoisse liée aux difficultés pour s’alimenter ou

s’exprimer.

Si I’alimentation est problématique, des aliments mixés et des liquides
épaissis (eau avec gélatine) peuvent éviter les fausses routes. Quant a la vision
double, elle persiste souvent malgré le traitement. Des lunettes avec un verre

opacifié ou un prisme permettent parfois de rendre la vision plus confortable.
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Le contrdle du poids du corps est important, comme pour d'autres maladies
avec faiblesse musculaire. Un tel controle est particuliérement pertinent chez les

patients présentant une atteinte des muscles respiratoires.

Les infections chez les patients atteints de myasthénie grave doivent étre
traitées tot et vigoureusement, car elles peuvent conduire a une exacerbation de

myasthénie et s'ajouter a la détérioration des voies respiratoires [256-258].

Les médicaments qui interférent négativement avec la transmission
neuromusculaire doivent étre évités. D-pénicillamine et télithromycine ne
doivent pas étre administrés aux patients myasthéniques. Les fluoroquinolones,
aminoglycosides, macrolides et curares entrainent souvent une aggravation de la
maladie. Le blocage neuromusculaire doit étre utilisé avec précaution pendant

I'anesthésie.

Les sédatifs qui pourraient inhiber la respiration doivent étre évités dans le
traitement des patients atteints de myasthénie grave sévere. Si le patient se
détériore quand on lui administre un nouveau médicament, ce dernier doit étre
retiré. Cependant, la plupart des patients avec une myasthénie 1égere a modérée,
ou en rémission stable, tolérent les médicaments ayant des contre-indications

absolues et la plupart des médicaments peuvent étre utilisés avec prudence.

La myasthénie est donc a Dorigine d’anxiété et de difficultés
psychiques et relationnelles, et il peut étre important, pour y faire face, de
faire appel au soutien d’un psychologue. Cette aide est d’autant plus
nécessaire que le stress risque d’accentuer considérablement les

symptomes.
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Tableau X : Traitements utilisés en myasthénie grave

Délai d’apparition | Temps pour un effet

de Peffet™ maximal*

Traitement symptomatique
Pyridostigmine 10 a 15 minutes 2 heures

Immunothérapie chronique
Prédnisone 2 a 3 semaines 5 a 6 mois
Azathioprine ~12 months 1 a2 ans
Mycophénolate mofétil 6 a 12 mois 1a2ans
Cyclosporlne and 6 mois 12 mois
Tacrolimus

Immunothérapie rapide
Plasmaphérese 1 a7 jours 1 a 3 semaines
Immunpglobuhne 1 a 2 semaines 1 a 3 semaines
Intraveineuse
Chirurgie

Thymectomie 1 410 ans 1 410 ans

* Les dé¢lais estimés sont des indications approximatives basées sur

I’expérience clinique dans la myasthénie

Référence : Myasthenic Crisis, Graphic 70721 Version 4.0, www.uptodate.com ©2016

UpToDate ®
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XI. Surveillance

Chaque patient myasthénique doit étre suivi par un spécialiste sauf s’il est

en rémission compléte sans traitement.

Un patient dont les symptomes ne sont pas stabilisés ou pas contrdlés avec
le traitement doit étre suivi au moins deux fois/an. Un patient asymptomatique
ou avec des symptomes faibles, s’il est stabilisé sous traitement, doit étre suivi

de maniére annuelle.

Il est essentiel d’évaluer avec précision, a chaque visite ou hospitalisation,
I’é¢tendue du déficit moteur et son retentissement fonctionnel afin d’adapter au
mieux le traitement. Cependant, le caractere fluctuant du déficit et de sa sévérité
rend cette évaluation difficile, les paramétres qui sont les plus adaptés sont : le
score de Garches basé sur la force et la fatigabilité dans les muscles les plus
pertinents (tableau XIII), un score d’activités quotidiennes qui permet
d’apprécier les symptomes myasthéniques sur les huit derniers jours (tableau

X1V), le score MGFA et MGFA statut post interventionnel (tableaux XI et XII).

En addition a ces scores, une mesure de la capacité vitale doit étre réalisée
en cas de troubles respiratoires ou de myasthénie généralisée sévere, si les
résultats sont ambigus et/ou qu’il existe un retentissement sur le saturométrie

nocturne voire polysomnographie.

Il est important de refaire un scanner thoracique aux patients séropositifs
pour les anticorps anti-récepteurs a [’acétylcholine, qui n’ont pas eu de
thymectomie et dont I’état n’est pas stabilis¢, car un thymome peut se

développer secondairement.
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Des antécédents de thymome nécessitent une surveillance réguliere du
scanner thoracique a la recherche d’une éventuelle récidive. En cas de thymome
macro-invasif, I’imagerie doit étre répétée tous les six mois pendant deux ans,

puis tous les ans.

La possibilité d’une autre maladie auto-immune associée doit étre prise en

considération.

La répétition du dosage des anticorps et des examens électrophysiologiques
n’est pas indiquée lorsque le diagnostic a été établi avec certitude. Un contrdle
du taux d’anticorps est 1égitime dans deux cas : dans une forme initialement

séronégative et en cas de doute sur une aggravation.
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Tableau XI : MGFA sévérité de la Myasthénie

La classification clinique de Myasthenia Gravis Foundation of America

(MGFA) est destinée a identifier des sous-groupes de MG avec des signes

cliniques ou de gravité différents :

classe I : déficit des muscles oculaires. Peut avoir une faiblesse de 1’occlusion
des yeux. La force de tous les autres muscles est normale ;

classe II : déficit discret des muscles autres que les muscles oculaires. Peut
avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

Ila : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou axiaux;

IIb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou
respiratoires ;

classe III : déficit modéré des muscles autres que les muscles oculaires. Peut
avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

IIIa : affectant de fagcon prédominante les muscles des membres ou axiaux ;
IIIb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou
respiratoires ;

classe IV : déficit sévére des muscles autres que les muscles oculaires. Peut
avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

IVa : affectant de facon prédominante les muscles des membres ou axiaux ;
IVb : affectant de fagcon prédominante les muscles oropharyngés ou
respiratoires ;

classe V : nécessité d’une intubation.
La nécessité d’une sonde gastrique seule place le malade en classe VI.

Le score analytique quantitatif permet de mesurer le déficit moteur a un

moment donné.

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de

pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/51
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Tableau XII : MGFA statut post interventionnel

1. Rémission complete stable : pas de signes ou de symptomes de myasthénie
depuis au moins un an, aucun traitement. Examen : aucune faiblesse,
faiblesse isolée paupicres acceptée.

2. Rémission pharmacologique : idem 1 sauf poursuite de traitement.

3. Manifestation minimale : Le patient n’a pas de symptome d’une limitation
fonctionnelle due a la myasthénie, mais il a quelques faiblesses a I’examen
de quelques muscles.

4. Amélioré : Une diminution substantielle des manifestations notées avant
traitement, ou une réduction substantielle et durable dans les traitements de
la myasthénie.

5. Inchangé : Pas de changement substantiel dans les manifestations cliniques
présentes avant le traitement ou de réduction dans les traitements de la
myasthénie.

6. Aggravation : Augmentation substantielle des manifestations cliniques
notées avant traitement ou augmentation des traitements de la myasthénie.

7. Poussée : Le patient a rempli les critéres pour une rémission compléte
stable, une rémission pharmacologique ou des manifestations minimales,
mais il développe secondairement des signes cliniques plus importants que

ceux permis par ces criteres.

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de pathologie

neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/53
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Tableau XIII : Score de Garches

Barré : max 2.30 min : 15

Mingazzini : max 75 s : 15

Flexion de la téte : sans appui 5 / contre appui 10

Relever de la position couchée sans appui : 10 / avec aide 5 / impossible 0
Oculomotricité normale 10 / ptosis isolé / diplopie : 0

Occlusion palpébrale : compléte : 10 / incompléte : 5/ nulle : 0
Mastication : normale 10 / faible : 5/ nulle : 0

Déglutition : normale 10 / dysphagie 5/ fausses routes 0

Phonation : voix normale 10 / voix nasonnée 5 / Aphonie 0

Max 100

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de pathologie

neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/54
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Tableau XIV : Score d’activité quotidienne

(Sur les 8 derniers jours)

Elocution : normale 0 / nasonnée intermittente 1 / permanente 2dysarthrie majeure

empéchant d’étre compris 3

Mastication : normale 0 / fatigue avec aliments solides 1/

Fatigue avec aliments semi-liquides 2 / sonde nasogastrique 3

Déglutition : normale 0 / troubles épisodiques 1 /

Troubles fréquents imposant de changer de régime 2 / sonde nasogastrique 3
Respiration : normale 0 / dyspnée d’effort 1/ dyspnée de repos 2ventilation 3

Difficultés a se brosser les dents ou a se peigner : aucune 0 / effort mais sans

requérir de repos 1 / repos nécessaire 2 / ne peut accomplir aucun de ces gestes 3
Difficultés a se lever d’une chaise : aucune 0 / nécessite parfois 1’aide des bras 1 /
Nécessite toujours 1’aide des bras 2 / nécessite assistance 3

Diplopie : aucune 0 / épisodique mais pas quotidienne 1 / épisodique mais

quotidienne 2 / permanent 3

Ptosis : aucun 0 / épisodique mais pas quotidienne 1 / épisodique mais quotidienne 2

/ permanent 3

Max 24

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de pathologie

neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/55
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MGQOL-15-F

Pour chacun des items suivants,
cochez la case décrivant le mieux
votre situation (au cours des
derniéres semaines)

pas du tout un peu moy P énor

[y

. Ma myasthénie est un poids pour moi

[

. J'ai des difficultés a voir 3 cause de ma
myasthénie

w

. J'ai des difficultés 3 manger a cause de
ma myasthénie

4_ J'3i limité ma vie sociale a cause de ma
myasthénie

5. Ma myasthénie m’empéche de profiter
pleinement de mes loisirs

6. J'ai des difficultés a remplir mes
obligations familiales a cause de ma
myasthénie

7. Ma myasthénie m’oblige a planifier mes
activités

8. Ma myasthénie a affecté ma situation et
mes aptitudes professionnelles

9. J'ai des difficultés 3 parler 3 cause de ma
myasthénie

10. J'ai des difficultés a conduire a cause de
ma myasthénie

11. Je suis déprimé(e) a cause de ma
myasthénie

12. J'ai des difficultés a marcher a cause de
ma myasthénie

13. J'ai des difficultés 3 me déplacer dans les|
lieux publics a cause de ma myasthénie

14. Je me sens dépassé(e) par ma
myasthénie

15. J'ai des difficultés a effectuer certaines
activités quotidiennes (me laver,
m’habiller, me coiffer..etc)

Nom :

Score total : /60

Date :

Source : Protocole nationale et Diagnostic des soins, Centre de références de pathologie

neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015/57
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Conclusion
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La myasthénie est une problématique a la fois de diagnostic,
étiopathogénique et thérapeutique, dont [I’acharnement est hautement
individualisé et dépend de 1’age du patient, le degré de gravité et le rythme de la

progression.

Les traitements cardinaux de base comprennent les traitements
symptomatiques (anticholinestérasique est recommandé comme un traitement de
premicre ligne), 'immunothérapie au long cours (glucocorticoides et d’autres
médicaments  immunosuppresseurs pour les patients qui  restent
significativement symptomatiques sous pyridostigmine), L’immunothérapie
rapide (échanges plasmatiques et les immunoglobulines intraveineuses ont une
courte durée d’action) et la thymectomie (suggérée pour les patients sans

thymome avant I’age de 60 ou MG généralisée avec Ac-RAch positif).

La crise myasthénique peut étre inaugurale ou faisant suite a I’évolution de
la myasthénie déja connu. Il s’agit d’une affection neurologique grave et
potentiellement mortelle, caractérisée par une faiblesse musculaire généralisée
avec une insuffisance respiratoire ou bulbaire, qui nécessite une assistance
ventilatoire. Elle peut étre la forme de début de myasthénie, de sorte que le
diagnostic doit €tre confirmé a la suite d'un protocole standardisé. L.’évaluation

des fonctions bulbaires et respiratoires est impérative.

Les pierres angulaires du traitement sont la gestion correcte ventilatoire, la
recherche et la correction des facteurs déclencheurs, 1'immunothérapie
spécifique (échanges plasmatiques et immunoglobulines intraveineuses), éviter
les complications systémiques et planification du traitement a long terme

(immunosuppresseurs). La majorité des patients atteints de crise myasthénique
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nécessite une intubation trachéale et la ventilation mécanique. La Thymectomie

devrait étre évaluée.

Avec des soins intensifs modernes, les résultats sont excellents avec une
mortalit¢ proche de 5% attribuée principalement aux comorbidités, les

complications cardiaques, ou une embolie pulmonaire.

Le suivi & long terme du patient régulicrement en évaluant les parameétres
de la force musculaire, 1’efficacité du traitement et le retentissement fonctionnel
sur la vie quotidienne est indispensable pour assurer une vie équilibrée au

myasthénique.

Toutefois, ’acharnement thérapeutique de la myasthénie grave reste une
problématique majeure vis-a-vis des contraintes thérapeutiques, a savoir les
contre-indications des traitements utilisés et leurs effets secondaires, aussi le
colit trés €levé des traitements notamment ceux utilisés en immunothérapie de
courte durée d’action en cas de poussée myasthénique sévere. En outre, les
complications liées au séjour en réanimation sont marquées par les infections
nosocomiales et la neuromyopathie de réanimation, ceux-ci retardent le sevrage

et prolongent la durée d’hospitalisation du patient myasthénique.

Des agents biologiques nouveaux sous la forme d'anticorps, des protéines
de fusion monoclonales qui modifient les anticorps anti récepteurs de
I’acétylcholine pathogénes, offrent de nouveaux espoirs pour les thérapies
spécifiques a la cible chez les patients avec myasthénie grave, qui sont difficiles
a traiter. Les thérapies ciblées les plus prometteuses sont celles qui sont dirigées
contre les anticorps fixant le complément, les cellules B et les facteurs de
croissance des cellules B qui participent a la production d'anticorps, et cytokines

affectant l'activation des lymphocytes T et des cellules T régulatrices.
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Bien que le colit excessif, les problémes de sécurité des traitements utilisés
et la disponibilité semblent €tre les principaux obstacles, il est prévu que les
progres de la biotechnologie permettra de surmonter ces difficultés dans les

années a venir.
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Résumes
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Mots clés : Myasthénie grave - Crise myasthénique —Acharnement thérapeutique -

Ventilation mécanique
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Directeur de thése : Pr BAITE Abdelouahed

La myasthénie grave est une maladie auto-immune acquise (40-180/ million de
population dans le monde), due a la présence d’anticorps anti-récepteurs de 1’acétylcholine
(80% des cas) ou anti-kinase spécifique du muscle ou anti-LRP4 ou autres composants de la
plaque motrice des muscles squelettiques, ces anticorps sont produits par thymome ou
hyperplasie thymique, ainsi présence de facteurs environnementaux, génétiques et

immunitaires dans la pathogénicité.

Le diagnostic est évoqué devant une faiblesse musculaire fluctuante, généralisée ou
localisée, touchant des groupes musculaires de I’ceil, de la face, du cou, des membres et des
muscles respiratoires. Le diagnostic est confirmé par le test de la glace, le test d’épreuve a
I’anticholinestérasique, la  sérologie = recherchant les anticorps, les  études

¢lectromyographiques et I’imagerie thoracique pour révéler un thymome.

\

Le Traitement est chronique a base d’anticholinestérasiques notamment la
pyridostigmine, associés ou non aux corticoides et/ou immunosuppresseurs selon la réponse et
les contre-indications des traitements. La thymectomie est réalisée en cas de myasthénie
généralisée a début précoce avec sérologie anti-récepteur de I’acétylcholine positive et/ou

présence de thymome.

L’évolution est capricieuse, marquée chez 20% des patients d’une crise myasthénique
par défaillance respiratoire a la suite d’une infection, chirurgie, ou prise médicamenteuse
aggravant la myasthénie, nécessitant une intubation en milieu de réanimation, le recours aux
Immunoglobulines intraveineuses et/ou échanges plasmatiques a montré son efficacité et aussi

I’administration des corticoides a dose ¢élevée et/ou immunosuppresseurs, avec une

surveillance rigoureuse.

La myasthénie grave est une problématique de diagnostic, de pronostic et de sevrage en

cas d’exacerbation, de complications, de choix du cott et d’efficacité thérapeutiques.
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Abstract

Title: Myasthenia gravis, which aggressive treatment?

Keywords : Myasthenia gravis - Myasthenic crisis — Aggressive treatment.
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Myasthenia gravis is an acquired autoimmune disease (worldwide prevalence of 40—
180 per million people), due to the presence of anti-acetylcholine receptor antibody (80% of
cases) or anti-muscle specific kinase or anti-LRP4 or other components of the skeletal muscle
motor end plate, these antibodies are produced by thymic hyperplasia or Thymoma. In

addition, the pathogenicity includes environmental, genetic and immunological factors.

The diagnosis is suggested by generalized or localized fluctuating muscle weakness,
affecting muscle groups of the eye, face, neck, limbs and respiratory muscles. The diagnosis
is confirmed by ice test, anticholinesterase test, and serology tests seeking antibodies, then

electromyographic studies, and chest radiology studies to detect a thymoma.

Treatment is chronic and requires cholinesterase inhibitors such as pyridostigmine with
or without corticosteroids and / or immunosuppressive drugs according to the response and
contraindications of drugs. Thymectomy is performed when early onset generalized
myasthenia gravis with positive anti-acetylcholine receptor serology with/ or thymoma are

present.

Evolution is capricious, providing in 20% of patients a myasthenic crisis due to
respiratory failure because of an infection, surgery, or medication worsening myasthenia
gravis. This case requires intubation in intensive care unit, the use of intravenous
immunoglobulins and / or plasma exchange has shown its effectiveness and the administration

of high-dose corticosteroids and / or immunosuppressive, with careful monitoring.

Myasthenia gravis is a problematic of diagnostic, weaning and prognosis in

exacerbations, complications, choice and cost and effectiveness of treatments.
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