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Serment d'hypocrate
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solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
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traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
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politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
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INTRODUCTION




Les syndromes myasthéniques sont liés a une atteinte de la jonction neuromusculaire
pré ou post synaptique,le diagnostic est souvent difficile pour le clinicien.

La myasthénie auto immune est I’étiologie la plus fréquente [1,2]. Elle est due a un
blocage de la transmission neuromusculaire post synaptique par des autoanticorps spécifiques.

Sa présentation clinique est trés hétérogene, variable en fonction des différents territoires
musculaires atteints. L’atteinte des muscles respiratoires en fait toute sa gravité, mais la prise en
charge précoce et multidisciplinaire, ainsi que les traitements actuels ont considérablement
réduit sa mortalité.

Les études épidémiologiques sont limitées, les séries les plus importantes sont
européennes, asiatiqgues ou d’Amérique du nord (Etats-Unis) [2,3].La prévalence de la
myasthénie autoimmune qui était éstimée de 4 a 6 par 100000 habitants, a augmenté ces
derniéres années atteignant 20 par 100 000 habitants aux Etats-Unis [2]. Elle s’observe a tout
age et dans les 2 sexes avec un double pic de fréquence : le premier entre 20 ans et 40 ans, avec
une prédominance féminine et le deuxiéme aprés 50 ans. En Afrique, notamment au Maroc,

tres peu d’études ont été menées [3].

Le but de ce travail est d’étudier les particularités épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, étiologiques, thérapeutiques et évolutives des syndromes
myasthéniques,diagnostiqués et suivis au service de neurologie, au centre hospitalier

universitaireMohammed VI de Marrakech.




PATIENTS
! &
= METHODES |




I. Cadre et type de I'étude :

Il s’agit d’une étude rétrospectivedes cas de syndromes myasthéniques colligés au service
de neurologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une période de

15ans, s’étalant du mois de janvier 2000au mois de décembre 2015.

Il. Population de I’étude :

1. Criteres d’inclusion :

Dans cette étude, sont inclus, les patients ayant un tableau clinique évocateur d’un
syndromemyasthéniqueconfirmé par les investigations paracliniques (électroneuromyographie et

bilan biologique).

2. Critéres d’exclusion :

Les patients chez lesquels le diagnostic de syndrome myasthénique n’était pas certain

ainsi que les dossiers incomplets n’ont pas été inclus dans ce travail.

3. Recrutement des malades:

Lespatients inclus dans I'étude ont été référés par la consultation de neurologie oules
urgences, ou par le bais de transfert a partir des autres services du CHU et des hopitaux

périphériques vers le CHU de Marrakech.




lll. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation a été établie, précisant les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives (Annexe ).

IV. Analyse des résultats :

Pour I'analyse statistique, les données ont été saisies sur le logiciel EXCEL. Nous avons
effectué une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques, et évolutives des patients.

Nous avons calculé les moyennes, le minimum, le maximum pour les variables

guantitatives et le pourcentage pour les variables qualitatives.

V. Ethique:

Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de I’étude telle que le respect de

I’lanonymat et le non divulgation du secret médical.
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Les syndromes myasthéniques :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

I. Profil épidémiologique:

1. Fréguence :

Sur 15 ans, de I’an 2000 a I’an 2015, le nombre total des patients hospitalisés au service
de neurologie CHU Mohamed VI était de 5925patients, parmi eux50cas de syndromes
myasthéniques soit 0,84 % du total des hospitalisations, 38 casont été retenus selonles critéres

d’inclusion.

2. Répartition des patients selon les années de I’étude :

Le nombre maximal de cas de myasthénie a été noté en 2015 avec 5 cas, soit10 %. La

moyenne annuelle des nouveaux cas de myasthénie était de 3 cas/an.

4,5 A

3,5

N
N N N N

0,5 -
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 1: Répartition annuelle des patients ayant un _syndrome myasthénique




Les syndromes myasthéniques :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

3. Répartition des malades selon I’'age :

L’age moyen des patients était de 38,37 ans, la médiane d’age était de 36,5 ans, le plus
jeune avait 9 ans et le plus agé 70 ans.
L’age moyen des femmes était de 33 ans, la médiane d’age des femmes était de 33,85

ans. La plus jeune avait 9 ans et la plus agée 70 ans.

L’age moyen des hommes était de 48 ans, la médiane d’age était de 48 ans. Le plus jeune avait

16 ans, le plus agé avait 70 ans.
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Figure 2 : Répartition des malades selon l'dge
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Figure 3: Patientes de sexe féminin =Répartition selon I’age (abscisse: dge: ordonnée: nombre de

patientes).
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Figure 4: Patients de sexe masculin = Répartition selon I’dge (abscisse: dge; ordonnée: nombre

de patients).
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4, Répartition selon le sexe :

Dans cette étude, il y avait26 femmes et 12 hommes, soit respectivement 68,42 % et

31,57%. On a noté une prédominance féminine avec un sexe-ratio Femmes/Hommes de 2.

31,57%
Hommes

68,42%
Femmes

Figure 5 : Répartition des malades selon le sexe

5. Répartition selon I’origine :

La répartition géographique était presque égale entre le milieu urbain et rural, soit

respectivement 20 et 18cas.

M Urbain

™ Rural

Figure6: Origine des patientsayant un syndrome myasthénique
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6. Délai de consultation :

Dans cette série, le délai de consultation des patients ayant un syndrome myasthénique

variait entre 1 mois et 7 ans avec un délai moyen de 13 mois.

Il. Profil clinique :

1. Antécédents:

1.1. Antécédents personnels :

Les antécédents retrouvés chez les patients de cette étude ont été classés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau | : Antécédents des patients de cette série

Antécédents Nombre Pourcentage
Hypertension artérielle 5 13,16 %
Vitiligo 4 10,52 %
Dysthyroidie 4 10,52 %
Aphtose buccale 2 5,2%
Sécheresse buccale 2 5,2%
Polyarthralgies 2 5,2%
Photosensibilité 2 5,2%
Anémie ferriprive 1 2,6%
Epilepsie 1 2,6 %
Gastrite+oesophagite peptique 1 2,6%
Pancréatite alithiasique 1 2,6%
Insuffisance surrénalienne 1 2,6%
Anémie de Biermer 1 2.,6%
LEAD 1 2,6 %
Tabagisme 5 13,16 %
Sans ATCDS 8 21%
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Les syndromes myasthéniques :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

1.2. Antécédents familiaux :

Dans cette série, un cas de syndrome myasthénique congénital avait une sceur et un
frere suivi pour myasthénie sous traitement anticholinésthérasique.
Un deuxieme cas de myasthénie congénital avait une mere porteuse d’un pace maker

décédée, un frere suivi pour ophtalmoplégie externe, une sceur porteuse d’un pace maker.

2. Mode d’installation :

Le mode d’installation de la maladie dans cette série était aigu dans 15,8 % des cas,

subaigli dans 23,7 % des cas et progressif dans 60 ,5 % des cas.

H Aigu

B Subaigue

1 Progressif

Figure 7: Mode d'installation des syndromes myasthéniques

3. Signes fonctionnels etexamen clinigue:

3.1. Signes fonctionnels :

La présentation clinique était multisymptomatique chez la majorité des patients.
Les principaux signes fonctionnels révélateurs rapportés par les patients sont dominés
par les signes oculaires chez35 patients (soit 92%)faitde ptosis unilatéral ou bilatérale,avec ou

sans diplopie suivis de signes pharyngo-laryngéschez 27 patients (soit 71%).

-12 -



Tableau Il : Fréguence des signhes fonctionnels révélateurs chez les patients myasthéniques :

Signes fonctionnels révélateurs Nombre Pourcentage

Ptosis 27 71%

Diplopie 18 47,37%
Trouble de déglutition 20 52,63%
Trouble de phonation 12 31 ;60%
Trouble de mastication 12 31,60%
Faiblesse musculaire des membres 25 66 %

Faiblesse des muscles axiaux 9 23,70%
Signes respiratoires 7 18,42 %

3.2. Signes physiques :

L’examen clinique des patients a confirmé la fréquence de I'atteinte oculaire, isolée

chez7 cas et associée a une atteinte généralisée chez 11 patients.

Tableau Il : Fréquence des signes physiques chez les patients ayant une myasthénie

Signes physiques Nombre Pourcentage

Ptosis 18 47 ,36%
Facies myasthénique 12 31, 60%
Ophtalmoplégie 10 26,31%
Déficit moteur de la ceinture scapulaire 6 15 ,80%
Déficit moteur de la ceinture pelvienne 4 10,52%
Voie nasonnée 3 8%
Parésie du cou 1 2,63%
Normal 4 10,52 %

3.3. Score musculaire moteur a I’admission :

Tous les patients de cette série avaientun score strictement inférieur a 100, compris entre

35 et 95 avec une moyenne de 65.
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Les syndromes myasthéniques :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

3.4. Classification du Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) :

La classification du MGFA a été adoptée pour apprécier la sévérité de la myasthénie chez
nos patients.
La figure 8 illustre les différents stades de sévérité retrouvées chez les patients de cette

série.

.
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Figure 8 : Répartition des patients selon la classification de MGFA

3.5. Teststhérapeutigues :

Leur but est de confirmer le diagnostic clinique, en entrainant une régression transitoire

plus ou moins compléte des symptomes.

Dans cette série, le test a la prostigmine a été réaliséchez 28 patients (soit 80 % des cas),
et s’est avéré positif dans 64,30 % des cas.
Dans les cas ou le test était négatif, le diagnostic a été porté grace aux autresexamens

complémentaires (dosage des AC anti-RACh, ENMG).

- 14 -



Les syndromes myasthéniques :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

lll. Explorations paracliniques :

1. Electroneuromyographie :

L’examen électroneuromyographique a été réalisé chez tousles patients. La stimulation
répétitive a été réalisée sur les couples nerfs- muscles a 3 HZ (Figure 9). lla objectivé un bloc
neuromusculaire postsynaptique chez 74 % des patients (Figure 10). Dans les cas de syndrome

myasthénique congénital, I’étude de I’activité musculaire a montré un tracé myogéne.

A : Couple ulnaire-abducteur du V eme doigt B: Cople adial—onconé

E : Couple Facial-Orbiculaire
Figure 9 : Technigues de stimulation répétitive sur les couples nerfs—-muscles

(Photos prises au laboratoire de neurophysiologie de la faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech)
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Figure 10 : Tracé d’un électromyogramme réalisé sur le couple nerf ulnaire/
Abducteur du VI éme doigtmontre un décrément de 15% du 5émé potentiel
par rapport au 1 er potentiel.

2. Bilan immunologique :

2.1. Anticorps anti-RAch:

Le dosage des anticorps anti-RAch a été réalisé chez tous les patients. Il est revenu
positif dans 65,71 % des cas (soit 23 patients) et négatif chez 34, 28 % des cas restants (soit
12 patients).

Le dosage des anticorps anti Musk a été fait chez 5 patientsséronégatifs pour I’anticorps

anti RAch, il s’est révélé positif uniqguement chez une seulepatiente.

2.2. Anticorps anti-RACh en fonction de la forme de la myasthénie :

Les anticorps anti RAch étaientpositifs chez 37,5 % des patients ayant une myasthénie

oculaire alors qu’ils étaient positifs chez 74 % des patients ayant une myasthénie généralisée.
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Figure 11 : Taux des anticorps anti RAch en fonction de la forme de myasthénie

(Abssice : forme de la myasthénie, ordonnée : pourcentage de taux des anticorps
anti Rach positifs)

2.3. Autres auto anticorps :

Dans le cadre de la recherche de maladies auto-immunes associées, une recherche de
différents anticorps orientée par la clinique a été réalisée chez les patients. Il était positif dans 3

cas (LEAD, thyroidite, anémie de Biermer).

Tableau IV: Résultat du bilan immunologique réalisé chez les patients myasthéniques :

Examen réalisé Nombre de patients Résultats positifs

Anticorps anti-TG* 3 0

Anticorps anti-TPO*

Anticorps anti-FI*

Anticorps anti-DNA*

AAN*

Anticorps anti-SSB

Anticorps anti -SSA

Anticorps anti-CC

Anticorps anti Yo

—_ === = W W NN

1
1
1
1
0
0
0
0
0

Anticorps anti Hu

TG = Thyroglobuline ; TPO = Thyroperoxydase ; FlI = Facteur intrinséque ; DNA
= Acide désoxyribonucléique : AAN = Anticorps anti-nucléaire ; CC= canaux calciques
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3. Bilan biologique :

Un bilan biologique complémentaire, comprenant un dosage des hormones thyroidiennes
(TSH, T3, T4), a été demandé chez 7 patients, un dosage de la vitamine B12 chez un patient et
une cortisolémie chez une patiente.

Ce bilan a permis de retenir le diagnostic d’hyperthyroidie auto-immune chezune
patiente ; ayant a la fois un taux bas de la TSH et des taux élevés de la T3et la T4, et cela en
association a des anticorps anti TPO positifs.

Chez un autre patient, le bilan biologique a permis de poser le diagnostic d’'unsyndrome
neuro-anémique pauci-symptomatique avec une anémie macrocytaire al’hémogramme et un
taux bas de vitamine B12.

Et chez une troisiéme patiente, la cortisolémie s’est révélée basse permettant ainsi de

retenir le diagnostic d’une insuffisance surrénalienne.

4. Bilan radiologique :

4.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique a été réalisée chez tous les patients, elle était normale chez

35 patients, mais il a montré un élargissement médiastinale chez 3 patients.

4.2. TDM thoracique :

Trente et un malades ayant une myasthénie auto immune ont bénéficié d’une TDM
thoracique, elle était normalechez 24patients (soit 77,42%), Par contre, elle a mis en évidence
une :

e Masse thymique dans 5cas (soit 16 %).

e Hypertrophie du thymus sans masse individualisable dans 2 cas (soit 6,45%).
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Figure 12: Résultat de la TDM thoracique
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Figure13: TDM thoracique en coupes axiales montrant une imaged’une masse médiastinale
antérieure concerant I’étage moyen du médiastin mesurant 2744 mm de nature tissulaire, sans
signes d’infiltations évoguant un thymome.
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IV. Formes cliniques:

1. Selon I'age :

Nous avons recensé 2 cas de forme juvénile débutant avant ’dge de 15 ans (soit 5,71 %).
Par ailleurs 71,43 % des cas avaient unemyasthénie de I’'adulte jeune (inférieur a 50 ans), et

22,86 % des cas avaientune myasthénie a début tardif.

B Myasthénie juvénile

1 Myasthénie de I'adulte
jeune

B Myasthénie a début
tardif

Figure 14 :Répartitions des formes clinigues selon I'dge

2. Selon les anticorps :

Les myasthénies autoimmunes séronégatives représentaient 34,28 % des cas (soit 12

cas), les formes séropositives représentaient 65 ,71% des cas ( soit 23 cas).

3. Selon le territoire atteint :

Une myasthénie oculaire isolée a été diagnostiquée chez 8 patients (soit 22,85 %).Une

myasthénie généralisée a été retrouvée chez 27 patients (soit 77,14%).
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Figure 15 : Fréquence de la forme oculaire et généralisée de la myasthénie auto immune

4. Selon les anomalies thymiques :

L’étude anatomo-pathologique a confirmée I’association de la myasthénie a un thymome
chez 2 patients (un homme et une femme), et a une hyperplasie thymique chez10 patients (9

femmes et un homme).

V. Formes étiologiques :

Dans cette étude, la myasthénie auto immune constituait 92,1% des
syndromesmyasthéniques, suivie de la myasthénie congénitale(7,9% des cas).Aucun cas de

syndrome de Lambert Eaton n’a été noté.
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Figure 16 : Etiologies des syndromes myasthéniques dans cette série

VI. Profil thérapeutique:

1. Traitement symptomatique :

1.1. Anticholinesthérasiques :

Dans cette série, tous les patients ont été mis sous traitementanticholinestérasique. La
pyridostigmine (Mestinon®) par voie orale a été administrée dans 68,57 % des cas (soit 24
patients). Le chlorure d’ambénonium (Mytélase®) dans 40 % des cas (soit 14 patients).

Le traitement par anticholinéstherasique seul a été administré chez 22 patients (48,6%),
et 13 patients recevaient une thérapeutique mixte faite d’anticholinesthérasiquesassociés
auxcorticoides ou auximmunosuppresseurs.

La dose quotidienne de pyridostigmine (Mestinon®) en début de traitementvariait selon
les cas, allant de 60 mg/j a 420 mg/j et était répartie entre 3 et 7 prises par jour.

La dose quotidienne de chlorure d’ambénonium (Mytélase®) en début detraitement allait

de 20 mg/j jusqu’ a 50mg/j, répartie entre 2 et 5 prises par jour.
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2. Traitement de fond:

Dans cette étude, 57,15% des patients avaient nécessité un traitement de fond, constitué

soit d’une corticothérapie seule, soit d’une association corticothérapie et immunosuppresseur.

2.1. Corticothérapie :

La corticothérapie a été associée lorsque les anticholinestérasiques seuls étaient
insuffisants pour stabiliser I’état du patient.

Dans cette étude, 9 patients (soit 25,71%) ont été mis sous corticothérapie orale
(prednisone).

Les doses quotidiennes variaient de 5 mg/j pour la plus basse a 60 mg/j pour laplus

haute avec une dose moyenne de31 mg/j.

2.2. Immunosuppresseurs

Dans cette étude, 17,14 % des patients (soit 6 patients) ont été mis sousAzathioprine

(Imurel®), en association avec une corticothérapie chez 5 cas.

3. Thyméctomie :

Dans cette étude, 16 patients ont subi une thymectomie (soit 45 %). Les anomalies
radiologiques (thymome, hyperplasie thymique) étaientobservées chez 6 patients thymectomisés
(soit 37,5%),un patient avec imagerie thoracique normale avait un thymome a I’étude anatomo-
pathologique.

Dans deux cas de thymome, les patients ont recu une radiothérapie complémentaireet

une chimiothérapie post opératoire.
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Photos prises au CHU Mohamed VI de Marrakech, service de chirurgie thoracique
Figure 17 : Tumeur thymique en per opératoire (A) et apres exérése(B) chez un patient
myasthénique opéré pour thymome. (Remerciement a I’équipe de chirurgie thoracique)

4. Traitement des crises myasthéniques :

Dans cette série, Spatients(soit 14,30 %) ont nécessité le recours aux échanges
plasmatiques suite a une crise myasthénique sévere. A raison de cing séances au rythme d’une
séance un jour sur deux. Un patient a recu une cure dimmunoglobulines en

intraveineuse (0,4/kg/jpendant 5 jours).

Figure 18: Echange plasmatique par filtration chez une patiente

ayant une myasthénie auto immune séropostive.
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Figure 19 : Echange plasmatigue par centrifugation chez un patient
ayant une myasthénie auto immune sur thymome.

5. Prise en charge en réanimation :

Dans cette série, I’état de 8 patients a nécessité I’hospitalisation en réanimation pour
crise myasthénique, avec un séjour entre 7 jours et un mois.Trois casprésentaient une crise
myasthénique sur infection pulmonaire, deux cas une crise myasthénique en postthyméctomie et
trois cas une crise myasthénique avec cause déclenchant non identifié.

Six patients ont été intubés et ventilés.

6. Autres traitements associées :

- Le Traitement substitutif de I’hypothyroidiea été instauré chez 2 patients.
- Une patiente ayant une insuffisance surrénalienne dedécouverte fortuite au cours de

son hospitalisation a été traité par I’hydrocortisone 30 mg/jour a vie.
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- Une antibiothérapie a base d’amoxiciline -acide clavulanique 3g par jour a été
instauréechez 5 patients : ayant une infection urinaire (1 cas),une infection pulmonaire
nosocomiale (2 cas) et une infection pulmonairecommunautaire (2 cas).

- Une vitaminothérapie B12 par voie injectable a été instaurée chez un patient ayant

une anémie de Biermer associée.

VII. Profil évolutif:

L’évolution des patients ayant une myasthénie auto immuneétait bonne chez 20 patients
avec régression de la symptomatologie initiale, alors que chez 10 patients I’évolution était
fluctuante. Par ailleurs, on a noté le déces de 3 patients : 2 patients a la suite d’une crise
myasthénique et une patiente a cause d’un thymome invasif.

Concernant les 3 patients avec un syndrome myasthénique congénital, I’évolution était

bonne chez un cas et stationnaire chez les 2 autres.

B Rémission
M Evolution fluctuante
Perdus de vue

m Déces

Figure 15 :Evolution des patientsayant une myasthénie auto immune
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Tableau V : Tableau récapitulatif des myasthénies auto immunes diagnostiquées au service de neurologie, CHU de Marrakech :

Cas Se Age ATCDS Eée;a: F.Oljme TesF a I.a Ac anti Autre TDM Thymectomie Anon.1alies Traite- Evolution
xe (mois) clinique | prostigmine RAch s Ac Thoracique thymiques ment
1 F 25 Epilepsie 12 G + + N oui Hyperplasie | Anti-ch | rémission
thymique
2 H 62 HTA 4 G NF + NF non - Anti-ch | fluctuante
3 F 48 Photosensibilité+arhtr 36 (e} + - N non - Anti-ch | fluctuante
algies
4 F 42 Oesophagite 4 G + - N non - Anti-ch | rémission
5 H 43 Tabagique 36 G NF + Thymome non - Anti-ch | rémission
6 H 16 0 6 0o - + N non - Anti-ch | rémission
7 H 31 Tabagique 2 G NF - N oui Hyperplasie | Anti-ch | rémission
thymique
8 H 50 Pancreatite 2 G - + N oui Involution | Anti-ch | fluctuante
alithiasique adipeuse
9 F 60 Sechresse buccale+ 4 G + + - N non Anti-ch | rémission
aphtes buccale
10 H 40 Tabagique 12 G + + N non Anti- Décédé
ch+CTC | par CM
11 | F 10 0 1 0] + - Musk NF non Antich | rémission
12 | F 52 Arthralgies 1 G + - Musk N non Anti- rémission
+ ch+
Azath
13 |H | 70 HTA 6 0 - + NF non Anti- fluctuante
ch
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Tableau récapitulatif des myasthénies auto immune diagnostiqués au CHU de Marrakech « suite »

Délai .
Cas | 5 | Age ATCDS css | Forme Test | acantirach | AUTe TDM thymectomie | MM | r | Evolution
xe . clinique | prostigmine s Ac Thoracique thymique
(mois)
14 |F |9 0 4 0] + - N non Anti- rémission
ch
15 | F |22 0 24 G + + N oui Hyperplasie | Anti- rémission
thymique ch
16 | F |32 0 36 G - - Musk NF non Anti- fluctuante
- ch
17 | F | 17 | Vitiligo 1 G + + N non Anti- Décédé
ch par CM
+CTC
18 | F 31 Xerophtalmie 84 G + - N oui Hyperplasie | Anti- rémission
thymique ch + 2
EP
19 | F | 40 | Vitiligo 4 G + + N oui Hyperplasie | Anti- Fluctuant
thymique ch e
20 | F 27 | dysthyroidie 3 G + + Anti N oui Hyperplasie | Anti- fluctuante
TPO thymique | ch 4
+ CTC+
AZATH
+ EP
21 F 31 Goitre 7 G NF + N non Anti- rémission
ch
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Tableau récapitulatif des myasthénies auto immune diagnostiqués au CHU de Marrakech « suite »

Délai
Cas se Age ATCDS C/s F_otme T_eSt_ Ac anti rach Autres TDM thymectomie Anom.alies TTT Evolution
xe . clinique | prostigmine Ac Thoracique thymique
(mois)
22 | F |21 Anémie 2 0] + - Musk - N non Anti-ch | fluctuante
ferriprive
23 | F 39 Insuf 24 G + + N oui Hyperplasie | Anti-ch rémission
surrénalienne thymique + CTC
24 |H | 69 | Anémie 8 0] - + N non Anti-ch | rémission
Biermer +
CTC+Az
ath
25 | F 28 Dysthyroidie+ 2 G - + N oui Hyperplasie | Anti-ch rémission
Sechresse thymique +
buccale Azath+C
TC
26 |H |50 | Vitiligo 3 G + + N oui Thymome | Anti-ch | rémission
+CTC+
RTH
27 |H | 49 Tabagique+ 24 0] - - Anti Thymome oui Masse Anti-ch rémission
Vitiligo musk adipeuse
28 | F 56 aphtes buccale+ 72 G + - Hyperplasie oui Hyperplasie | Anti-ch rémission
photosensibilit thymique thymique + CTC
e
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Tableau récapitulatif des myasthénies auto immune diagnostiqués au CHU de Marrakech « suite »

Cas Se Age ATCDS Eée;a: F.Oljme T.est . Ac anti Autres Ac TDM thymectomi Anom.alies T Evolution
xe (mois) clinique | prostigmine rach Thoracique e thymique
29 | F 25 0 3 G + - Hyperplasie oui Hyperplasie Anti- rémission
thymique thymique ch
30 | H | 49 | Tabagique 6 G NF + Thymome oui Involution Anti- rémission
adipeuse ch
31 |F |37 |0 12 G - + Thymome+e oui Thymome Anti- Décédé
nvahissement invasif ch+
pleurale CTC+
chimio
32 | F 70 HTA 5 G NF + Masse oui Involution Anti- fluctuante
thymique adipeuse ch
+Azath
33 |F |27 |O 3 G - + N non Anti- Perdue de
Ch + vue
Azath
34 |F |11 0 2 G - + N non Anti- fluctuante
ch
35 | H | 45 LEAD 2 G NF + AntiDNA+ N non Anti- Perdue de
Anti NNA + ch vue
Anti-ch : anticholinéstérasique, Azath : azathioprine, CTC : corticothérapie, O : oculaire, G : généralisée, N : normale, NF : non faite
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. Données épidémiologiques:

1. Fréquence :

Dans la littérature, la myasthénie auto-immune demeure la cause la plus fréquente des
affections de la jonction neuromusculaire, ce qui concorde avec les résultats de cette série.

Sa prévalencea augmenté ces derniéres années atteignant20 par 100 000, une méta
analyse récente a objectivé une prévalence de 77,7 par million [3 ,4].

Son incidence se situe entre 2,5 et 20 par million [5]comme dans la région de Barcelone
et Taiwan ou lI'incidence est de 21 million/an [6,7].

Des revues récentes de la littérature ont noté que I'incidence de la myasthénie est arrivée
a 30 par 1000000 par an. L’'incidence chez les enfants etles adolescentsse situe entre 1 et
5 /1000000 par an. En Gréce, I'incidence annuelle de la myasthénie séropositive est passé de
3,06 dans les années 1983-91 a 7,4 en 1992-1997 [8,9].

Plusieurs études ont constaté que l'incidence de la myasthénie chez les sujets dgés a
augmenté au cours des dernieres décennies dans les états unis, en Europe et aujJapon [10,
11,12].

Cette augmentation du nombre de patients myasthéniques peut étreattribuée a plusieurs
facteurs dont :

e L’amélioration des moyens diagnostiques.

e Une disponibilité de tests diagnostiques dont la spécificité et la sensibilité sont
plus grandes.

e Une espérance de vie plus longue.

L’incidence de la myasthénie juvénile est plus élevée en Asie que dans la population
caucasienne [13]. Elle est estimée a 0,9 par million en 2011 a Canada. EnCroatie, I'incidence de

la myasthénie chez les patients de 0 a 19 ans est de 1,4 pour million[14].
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Concernant la prévalence des syndromes myasthéniques congénitaux, elle est difficile a
estimer, elle varie entre 1,6 et 6,7 pour million [4].

L’incidence du syndrome de Lambert Eaton est de 0,48 par million [1], sa prévalence
aux Etat- unis est estimée a cinqg cas par million d’habitant [4].

Au Maroc, quelques cas diagnostiqués dans les centres hospitaliers universitaires mais
non encore publié.Dans cette étude,nous avons diagnostiqué 3 cas de syndrome myasthénique

congénital et aucun cas de syndrome de Lambert Eaton.

Tableau VI : Prévalence et incidence de la myasthénie dans différents pays [7]

Incidence .
L L . . - Prévalence
Auteur Année Région Cas Population million .
par million
/an
Storm- 1912-
. Norvege 90 3,700,000 1 21
Mathisen 1952
Garland 1955 Yorkshire, UK 60 3,500,000 5 26
Giagheddu 1961 Sardaigne, ltalie 110 1,500,000 2.6 7.7
Phillips 1984 Virginie, USA 112 550,000 9.1 142
Yu 1987 Hong Kong 262 5,610,000 4 53.5
) Danemark
Christensen 1990 ) 290 2,800,000 5 78
occidental
. Belgrade,
Lavrnic 1992 . 124 1,495,000 7.1 121.5
Yougoslavie
Cambridgeshire,
Robertson 1997 am ”Ulfes 're 100 685,000 1 150
1992- R
Poulas Grece 843 10,475,878 7.4 70.63
1997
. 2000- i
Lai Taiwan 5,211 22,958,360 21 140
2007
Pirskanen 1976 Finlande 264 4,700,000 - 5.6
2. Sexe:

Comme la pluparts des autres maladies auto immunes, la myasthénie se voit

préférentiellement chez la femme jeune .Ceci a été démontré par les études faites en Gréce par

- 33 -




Poulas et al, et en Engleterre par Robertson et al qui avaient objectivés un sexe ratio de 1,4 et 2
respectivement [9,15]. En Asie, I’étude faite en Hong Kong par Yu et al avait constatée un sexe
ratio de 2,1 [16]. Il y avait une prépondérance féminine dans toutes ces études. En revanche,
Singhal et al avaient constaté une prédominance masculine dans leur série et ils ont rattaché ce
résultat a 'accessibilité da la population masculine aux hopitaux de 3 eme niveau plus que les
femmes [17].Dans cette série on a noté une large prédominance féminine avec un sexe ratio de

2.

Tableau VII: Sexe ratio des patients myasthéniques dans la littérature

Femmes Hommes Sexe ratio

Aguiar et al [19] 85 37 2,3
Rastenyté et al [20] 57 25 2,28
Robertson et al [15] 67 33 2,1
Lai et al [7] 3165 2018 1,56
Fall et al [43] 4 1 4
Singhalet al [17] 225 611 0,37
Serratrice et al [26] 9 15 2,1
Poulas et al [9] 474 369 1,3
El Hammoumi et al [21] 28 15 1,86
Cette série 23 12 2

3. Age:

La myasthénie peut débuter a tout age, de six mois a plus de 80 ans, mais elle affecte
surtout des adultes de moins de 40 ans [18].L’dage moyen des patients de cette série rejoint
celui de la littérature.

Dans la série d’Aguiar et al et Rastenety et al I’Age moyen des patients était de 31,9 ans
et 36,4 ans respectivement. AuMaroc, ’dge moyen des patients dans la série d’El hammoumi et

al était de 39,3 ans [19, 20, 21].
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Le tableau ci-dessous résume I’dge moyen des patients myasthéniques dans différentes

séries de la littérature.

Tableau VIl : Age moyen des patients myasthéniques dans la littérature.

L’intervalle d’age Age moyen

Singhal etal [17] 2-91 46, 9

| Aguiar et al [19] 0-74 31,9
Rastenyté et al /20] 19-70 36,4
Nouvelet al [65] 25-74 44
Serratrice et al [26] 27 -81 54,8
Fall et al [43] 25 -38 -
Robertson et al [15] 11-81 46
El Hommoumi et al [21] 16-69 39,3
cette série 9-70 38,37

4. Age en fonction du sexe :

Si cette pathologie peut s’observer a tout age, lI'incidence de la myasthénie reste tout de
méme influencée par le sexe et I'dge. De plus, la plupart des études s’accordent sur I’existence
de 2 pics de fréquence.

Chez les femmes, Wing Lok et al avaient noté deux pics entre 40-49 ans et 60-69
ans,Lavnic et alavaient rapporté aussi deux pics entre 20-40 ans et 70-80 ans [22,23]. Restenyte
et al avaient constaté deux pics entre 20-29 et 60-79 ans [20]. En revanche, Singhal et al et
Mantegazza et alavaient rapporté un seul pic dans lestrentaines [17,24].Agiuar et alet Poulaset al
avaient noté aussi un seul pic dans les vingtaines,vingtaine-trentaines respectivement [19,9].

Chez les hommes, Mantegazza et alavaient rapporté deux pics dans les trentaines et dans
les soixantaines,Restenyte et al avaient constaté un pic entre 40-49 ans et un autre entre 60-79
ans [24, 20] .En revanche, poulas et al et Singhal et al avaient rapporté un seul pic : entre 60-

70 [9,17]. Lavnic et al avaient rapporté un pic entre -60-80 ans et Aguiar et al dans les
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quarantaines [23 ,19] .Alors que dans notre série on a observé deux pics : un entre 40-50 ans et
I'autre entre 60-70 ans.

Dans la pluparts des études, le pic de présentation est retardé chez les hommes par
rapport aux femmes.Ainsi, les femmes sont largement plus touchées avec un nombre prés de
trois fois plus supérieur a celui des hommes au cours de I'dge adulte précoce (agés de <40 ans).
Alors que l'incidence est a peu pres égale a la puberté et entre 40 et 50 ans, apreés I’'age de 50
ans, l'incidence devient plus élevée chez les hommes [25].

Dans cette étude, on note également un pic de fréquence a I’'dge adulteprécoce a tres
nette prédominance féminine (13 femmes pour 2 hommes).Avec une prédominance masculine

entre 41-50 ans et au dela de 60 ans.

5. Origine :

Dans cette série, la provenance des patients était presque égale. Dans la série du Zhang

et al (2007) 54 % des patients provenaient du milieu rural et 46% du milieu urbain [13].

Il. Délai de consultation:

Dans cette étude, le délai de consultation se situe entre 1 mois et 7 ans avec un délai
moyen de 13 mois.
Ce délai de consultation reste quand méme long et ca peut étre expliqué par :
e Le manque de moyens financiers des patients, notamment I|'absence de
généralisation de couverture médicale.
e Un circuit mal élaboré du patient.
e L’implication d’autres spécialistes autre que le neurologue.

e L’inégalité de répartition des ressources des plateaux humains et techniques.
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Ce résultat est proche de celui de la série du Serratrice et al ou le délai diagnostique était
entre 15 jours et 5 ans avec une moyenne de 16,4 mois [26].
Dans le série du Durand et al, le délai moyen entre les premiers symptomes et le

diagnostic était de 31 mois [27].

lll. Antécédents cliniques :

La comorbidité de la myasthénie avec d’autres pathologies, essentiellement les
pathologies auto immunes, est souvent décrites dans la littérature, elle peut rendre le diagnostic
difficile notamment s’il existe un terrain vasculaire et chez les patients agés [27].

Dans cette série 10,52 % des cas ont des antécédents personnels de dysthyroidie ou une
dysthyroidie diagnostiqué au cours du suivie, Plusieurs études dont notamment I'étudede H.
Zaddouq (CHU Avicenne rabat)et I’étude de Poulas et al (Grecque), ont signalé la cooccurrence
entre myasthénieet les dysthyroidies auto-immunes [28,9].

Il est effectivement bien connu que la prévalencede I'hyperthyroidie est plus importante
chez les myasthéniques que dans lapopulation générale : elle varie ainsi de 2 a 17,5% [20,29].

L’installation de la thyrotoxicose peut modifier le cours évolutif de la myasthénieet
ajouter également unedifficulté au diagnosticpar la similarité des manifestations cliniques en
particulier dans les formes oculaires.

Une surveillance clinique apparait donc nécessaire a la recherche des signes de
dysthyroidie chez les myasthéniques et de manifestations myasthéniques chez les

hyperthyroidiens.

Le lupus érythémateux disséminé a été trouvé chez un patient de cette série,
I’association de la myasthénie et le lupus érythémateux disséminé a plusieurs fois été décrite

dans la littérature [9,15 ,19].
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La survenue d’une myasthénie semble étre plus fréquente chez les patients lupiques par
rapport a la population générale (1,3 % vs 0,01 %)[30].

Le diagnostic de la myasthénie peut précéder le lupus de plusieurs années, étre découvert
simultanément ou plusieurs années apres le diagnostic du lupus.

Le lupus chez les myasthéniques apparait plus tardivement que dans la forme
spontanée, en moyenne a |'dge de 48 ans, la prédominance féminine est moins
marquée,letableau clinique semble étre caractérisé parune sévérité moindre de la maladie
lupique.L’association thymome-lupus n’est pas fortuite. L’évolution de la maladie lupique n’est
en général pas influencée par la thymectomie. Le lien pathogénique qui unit ces deux maladies
reste a définir. La perte de la fonction thymique, supposée lorsqu’il existe un thymome,
favoriserait I’expression de lymphocytes T autoréactifs et I'activation des cellules B.

Nous pensons qu’un thymome doit étre recherché de principe en cas de lupus de
révélation tardive et que I'apparition d’un lupus doit étre surveillée aprés thymectomie [31].

11,43% des patients ont un vitiligo, cette association a également était décrite dans la
série de Robertson et al chez 1% des patients [15]. Une insuffisance surrénalienneétait trouvée
chez une seule patiente.

Une patiente présente I'association myasthénie et épilepsie, cette dérnieire a précédé le
diagnostic de la myasthénie. L’association myasthénie et épilepsie est exceptionnelle.
L’'incidence de I'épilepsie est 5 a 7 fois plus élevée chez les myasthéniques que dans la
population générale. Les hypothéses permettant d’expliquer une telle association sont encore
incertaines[32].En effet, Hoefer et a/avaient rapporté huit cas d’une telle association sur un total
de 180 myasthéniques, soit une fréquence de 5 p. 100 [33]. Rodriguezet alavaient colligé, sur
une série de 149 patients ayant une myasthénie juvénile, 4 patients qui avaient une épilepsie
associée [34].Badurska et a/avaient trouvé 8 épileptiquesparmi 119 enfants myasthéniques soit 7

p. 100 [35].
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14,30 % des patients ont présenté également des antécédents d’HTA. Selon la littérature
il n’y a pas de liens directs entre la myasthénie et la survenue d’'une HTA, cependant certains
traitements utilisés dans le traitement de la myasthénie comme la cortisone peuvent
indirectement induire une HTA. Dans la série d’Aguiar et all’ HTA est retrouvé dans 18,8% des
cas. Un lien subsiste tout de méme entre la myasthénie et les cardiomyopathies [36].

On décrit également dans cette série une suspicion de maladie de Biermer, avec
uneanémie macrocytaire, un déficit en vitamine B12, des anticorps anti-Facteur intrinséque
positifs et anti-cellules pariétales négatifs,Lamaladie de Biermer, étant elle aussi fréquemment
citée dans la littérature médicale enassociation avec la myasthénie [37].

Ainsi, l'association de la myasthénie avec d’autres maladies auto immunes est
fréqguemment décrite dans la littérature.

Dans la série de Beekman et al I'association a une pathologie auto immune est retrouvée
dans 15% des cas et 27% des cas dans la série de Robertson [38,15]. Beaucoup de pathologies
ont été noté telles que la polyarthrite rhumatoide, L'anémie de Biermer, le lupus érythémateux
disséminé, la sarcoidose, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la polymyosite, la recto-colite
hémorragique, le pemphigus, le purpura thrombopénique, la sclérodermie ou une anémie
hémolytique auto-immune, la spondyloarthrite ankylosante, le diabete insulino dépendant
[9,13,19,201].

Cependant, la maladie auto-immune la plus fréquemment associée a lamyasthénie reste
les dysthyroidies auto-immunes, et particulierement Les hyperthyroidies, ainsi, un bilan
thyroidien (T3, T4, TSH, AC anti-TPO) sera systématiquedevant toute myasthénie, et le scanner
cervico-thoracique devra nonseulement rechercher la présence d’un thymome mais s’efforcera

égalementd’éliminer un goitre thyroidien.
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Tableau IX : Pathologies associées a la myasthénie dans la littérature

Robertson et Rastenyte et Aguiar et al Poulas et al L.
Notre série
al [15] al [20] [19] [9]
Dysthyroidie 10% 13,41% 5% 7,11 % 10,52 %
Rhumatisme
. ) 4% 1,22% 1,6% 3,8% -
articulaire
LEAD 4% - 1,6% 1,42 % 2,85%
Vitiligo 1% - - - 11,43 %
Diabéte 1% 1,22% 14,7% -
HTA - 18,8% - 14,30%
Sclérodermie - - 0,8% -
Anémie de
_ _ _ - - 2,85%
Biermer
Insuffisance
e _ - - - 2,85%
surrénalienne
Epilepsie - - - - 2,85%

IV. Signes cliniques :

Le mode de révélation de la myasthénie est en général progressif et insidieux [39]. Dans
notre étude 60,5 % des patients ont eu un début progressif de leur maladie.

La myasthénie peut se révéler a I'occasion d’un traumatisme physique oupsychologique,
d’une infection, d’une modification endocrinienne (dysthyroidie, puberté, grossesse, post-
partum), d’une anesthésie générale, d’une vaccination [39].

Dans pres de la moitié des cas, les premiéres manifestations sont purement oculaires
avec ptosis et diplopie, aprés 1 ans d’évolution chez 80 % a 90% d’autres territoires sont

atteint : lesmuscles pharyngo-laryngés ou les muscles des membres et axiaux (nuque tombante)

ou les muscles respiratoires : On parle alors demyasthénie généralisée [1].

- 40 -



1. Atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire se traduit par un ptosis uni ou bilatéral, volontiers asymétrique, qui
s’aggrave au cours de la journée et s’améliore au froid, et peut disparaitre temporairement en
posant un glacon sur la paupiére supérieur (test du glacon) [1], elle peut se traduire également
par une diplopie ou d’une vision floue parfois transitoire.

Dans la présente étude, le ptosis unilatéral ou bilatéral associé ou non a une diplopie est
de loin le symptome le plus révélateur comme rapporté dans la majorité des séries : Dans la
série de Aurangzeb et alen Pakistan, et Zhang et al lessymptomes oculaire sont présents
chez 91% et 73% des patients respectivement [40,13] .Dans la série Durand et al 74% des
patients avaient présenté des signes oculaires [27].

Dans cette série, 34,3 % des patients ont présenté initialement une atteinte oculaire pure,
le déficit musculaire reste localisé a la musculature oculaire chez 66 ,66 % des patients, alors
gu’il s’est généralisé chez 33,33 % des cas (soit 4 patients).

Cependant, le diagnostic de myasthénie purement oculaire nécessite un recul deplusieurs

années sur la maladie.

2. Atteinteoropharyngée:

La paralysie des muscles pharyngolaryngés peut se révéler par une dysphonieavec une
voix faible et nasonnée, s’accentuant ou apparaissant parfois lors de laconversation. Des
troubles de la déglutition avec dysphagie, fausses routesalimentaires, reflux de liquide par le nez
ou sensation de stase salivaire peuventégalement étre des signes révélateurs de la myasthénie
[41].

Nous avons comptabilisé dans cette étude 8 % de cas de myasthénie débutant par des

signes oropharyngés seuls et en association avec les autres signes dans 71% des cas , alors
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gu’ils étaient constatés chez 46,4 % des patients de Aurangzeb et al , 6 patients de I’étude de
Serratrice et al , 18% des patients de Zhang et al .

On retrouve parfois des troubles de la mastication pouvant s’aggraver au coursdu repas,
allant jusqu’a I'aspect de machoire tombante plus ou moins permanente[41].

Nous avons identifié des troubles de mastication au cours de I’évolution de lamyasthénie

chez 31,60% des patients de cette série.

3. Atteinte de la musculature axiale et des membres :

Elle touche de facon élective la musculature proximale des membres et lamusculature du
tronc principalement les extenseurs de la nuque.

66% des patients de cette étude ont présenté une fatigabilité musculaire soit des
membres ou de la musculature axiale au cours de I’évolution, ces résultats sont concordant avec
I’étuded’Aurangzebqui ont rapportées une fatigabilité générale chez 57 % des patients. Dans la
série de Durand et al et Zhang et alLa fatigabilité musculaire axiale ou périphérique était le

premier signe constaté chez 8 % et 26% des patients respectivement.

4. Atteinte respiratoire :

Le déficit musculaire peut également toucher les muscles respiratoires (diaphragme,
muscles intercostaux, abdominaux, scalénes), elle constitue la gravité de la maladie justifiant
parfois le recours a une ventilation mécanique lors des crises myasthéniques [41].

Cependant, l’atteinte respiratoire qui se manifeste essentiellement par unedétresse
respiratoire aigué, est rarement inaugurale [42].

Dans notre étude Sept patient (soit 18,4%) ont présenté des signes respiratoires au cours
de I'évolution allant du simple géne respiratoire a la détresse respiratoire. ce résultat est

inférieur a celui d’Aurangzebet al ol 46% des patients présentaient des signes respiratoires au
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cours de I’évolution, mais uniquement 2,8% au premier plan.Par contre, il n’y avait pas de signes

respiratoires chez les patients de Fall et al [43].

V. Formes clinigue de la myasthénie :

Les formes cliniques de la myasthénie sont classées en fonction de I'age dedébut, des

signes cliniques, de la présence ou non des anticorps anti-RACh etd’anomalies thymiques.

1. Selon I'age :

1.1. La myasthénie juvénile :

Elle débute dans I’enfance, avant I'dge de 15 ans, elle représente 10 a 15% des
myasthénies auto immune dans la population caucasienne contre 43% dans la population
asiatique, dans la série de Zhang et al 50% des patients étaient des enfants de moins de 15
ans[2, 44].Les signes cliniques sont identiques a ceux constatés chez I’adulte [45]. Par contre
les forme oculaires prédominent et la majorité des patients ont des anticorps anti RAch positif [13,
19].

Dans cette série nous avons peu de cas de myasthénie auto immune chez I'enfant.

1.2. -Myasthénie de I’adulte jeune :

Elle concerne les patients moins de 40-50 ans avec une netteprédominance féminine.
Elle constitue dans le cadre de notre étude 71 ,43% des cas de myasthénie dont la majorité sont
des femmes.

Selon la littérature, la majorité de ces patients présentent des anticorps
antirécepteursd’acétylcholine et des anomalies thymiques (hyperplasie thymique outhymome)
[25].Chose que l'on retrouve dans notre étude avec 68% (17 patients) d’anticorps anti
RAChpositifs chez nos patients entre 20 et 50 ans. D’une autre part 48 %(12 patients) de ces

patientsprésentent une anomalie thymique (hyperplasie thymique, thymome).
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1.3. -Myasthénie a début tardif :

Elle survient apres I'dge de 50 ans, avec une nette prédominance masculine,elle
correspond a un deuxieme pic d’incidence de la maladie, avec une population distincte par un
sexe ratio différent, I’absence d’association HLA-B8 et DRw3 retrouvées chez les sujets jeunes et
la fréquence importante d’entrée dans la maladie par des signes bulbaires [46,16].

Le diagnostic de la myasthénie est plus difficile et souvent retardé chez le sujet agé, du
fait de la comorbidité, de la multiplicité des diagnostics différentiels a cet age, et de la
méconnaissance par les médecins non-spécialistes du second pic d’incidence de la maladie [16].

L’évolution se fait souvent vers une généralisation de la maladie [46].

Dans la présente étude nous avons répertoriés 22,86 % des cas de myasthénie a début

tardif, avec une prédominance masculine, avec une forme généralisée dans 75 % des cas.

1.4. Myasthénie néonatale :

Il existe également une forme néonatale de la myasthénie. En effet, les anticorps anti-
RAch présentschez la mére peuvent entrainer le développement d’une myasthénie néonatale qui

se manifeste par des signes cliniques provisoireschez le foetus [47].

2. Selon la présence d’anomalies thymiques :

Environ 90% des patients myasthéniques présentent des anomalies thymiques [1].

2.1. Thymomes :

Dans la littérature un thymome est retrouvé dans 15 a 20 % des cas, survenant
habituellement aprés 40 ans .Les anticorps anti RAch sont présents a des taux plus faible que
dans I’hyperplasie thymique, en revanche les anticorps anti muscles striés, anti titine et anti

récepteurs a la ryanodine sont associées a la présence d’'un thymome [18,1].
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Dans cette sérieun thymome est retrouvé chez 12,5 % des patients. Ce résultat semble
moins important que celui rapporté dans la série de singhal et al et Rastenyte et al ou le
thymome a était objectivé chez 31,69 % et 27,8%respectivement avec une prédominance
masculine dans les deux séries. En Algérie, dans la série de Kharchich et alle thymome est
retrouvé dans 45,45% des cas [48]. Dans la série de Yu et al le thymome est retrouvé chez 38%

des cas [16]. Alors que dans la série de Robertson et al et Lai et al le thymome est retrouvé

chez 12% des patients [15,7] et 11% des patients de Saha et al [49].

2.2. Hyperplasie thymique :

Elle s’observe chez 70 % des patients myasthéniques, a un age jeune avant 45 ans, en

majorité chez la femme jeune, le taux des anticorps anti RAch est souvent élevé [18 ,50].

Dans notre série, 62,50 % des cas ont présenté une hyperplasie thymique avec une

prédominance féminine.Ce qui concorde avec les résultats d’Aguiar et al et Saha et al ou

I’hyperplasie thymique est retrouvé chez 50% et 89% des patients respectivement.

Tableau X : Anomalies thymiques associéesa la myasthénie auto immune dans la littérature

Agiuar [19] Singhal [17] Kharchich Saha [49] Notre série
[48]

Thymomes 31,2% 31,69% 45,5% 11% 12,5%
-Hommes 50% 69% - - 50%
-Femmes 50% 31% - - 50%
Hyperplasie 50% 28,41% 41% 89% 62,5%
thymique

-Hommes 31,25% 40,4% - - 10%
-Femmes 68,75% 59 ,6% - - 90%

Nous constatons ainsi que I’hyperplasie thymique est fréquente chez les femmes, alors

que les thymomes sont fréquents chez les hommes [17,48].
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3. Selon les anticorps :

3.1. Myasthénie séropositive :

Elle constitue la forme la plus fréquente des myasthénies auto-immunes (75 a 80% des
patients myasthéniques).Les anticorps anti-RACh sont habituellement retrouvéschez 80 a 90 %
des myasthénies généralisées et chez 50 a 60 % des myasthéniesoculaires [46, 50].

Ce résultat est concordant avec celui de cette série oula myasthénie séropositive est la
forme la plus fréquente, les anticoprs anti RAch sont retrouvés chez 74% de patients ayant une

myasthénie généralisée et 37,5% des patients ayant une myasthénie oculaire.

3.2. Myasthénie séronégative :

Dans la littérature, 6 a 20 %des myasthénies généralisée et 30 a 50 %des formes
oculaires ne s’accompagnent pas des anticorps anti RAch, Le diagnostic de ces formes repose
alors sur des critéres cliniques, pharmacologiques et électophysiologiques stricts [51].

Dans le cadre de cette étude,34, 30 % des patients présentent une forme séronégative.

Les anticorps anti MuSK,dirigés contre le récepteur musculaire de la tyrosine kinase,ont
récemment été mis en évidence chez 40 a 70 % des myasthénies séronégatives [18, 50 ,52].

Sur une série de 24 myasthénies séronégatives, 70% des patients présentaient des
anticorps anti Musk positif [52]. Dans une série plus récente de 32 cas de myasthénies
séronégatives, les anticorps anti-MuSK ne sont retrouvés que dans 12 cas [53]. En revanche,
dans une population chinoise seulement 10 % des myasthénies séronégatives ont des anticorps

anti Musk [54].

Les caractéristiques des myasthénies avec anticoprs anti Musk sont les suivantes : [18, 50]
e Forte prépondérance féminine
e Caractére généralisé de la myasthénie

e Sévérité marquée avec une participation bulbaire et respiratoire importante
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e Réponse décevante aux anticholinestérasiques, avec recours souvent nécessaire
aux immunosuppresseurs
e Présence d’une atrophie linguale et massétérine

e Absence de thymome

Dans la présente série, le dosage des anticorps anti Musk est faite chez 5 patients, il est
positif chez une seule patiente séronégative pour I'anti RAch, et dont le contrble de sa maladie a
été fait sous anticholinesthérasique et Azathioprine.

Pour les myasthénies sans anticorps anti RAch ni anticorps anti Musk, des anticorps anti
RAch a faible affinité peuvent étre détectés par des nouvelles techniques d’immunomarquage,

ce qui peut expliquer la séronégativité chez certains patients.

En France, dans la série de Devic et al, sur 37 patients avec une myasthénie séronégative
Il a été identifié des anticorps de faible affinitédirigés contre les RAch chez 16% des patients, La
présentation clinique était proche de celle avec anticorps anti RAch détectés par la technique
standard de radio-immunoprécipitation, la sévérité semblait moindre avec une fréquence des
formes a prédominance oculaire [55].

Cependant, la séronégativité présente chez certains patients myasthéniques ne résulte
pas toujours de la sensibilité insuffisante de la méthode de détection et donc la faiblesse
myasthénique peut étre le résultat d’autres processus autoimmunsdirigés vers des cibles post-
synaptiques distinctes du RACh.

Récemment, des anticorps dirigés contre une molécule LRP4, molécule activatrice de
Musk, ont été décrite chez des patients séronégatifs atteints de myasthénie généralisée.

Connus bien avant les anticorps anti RAch , Les anticorps anti muscles striés, ont été
d’abord mis en évidence en immunofluorescence puis par d’autres techniques immunologiques ,
leur taux est corrélé a la présence d’un thymome sauf chez les sujets agés, mais non corrélé a la

sévérité de la maladie.Ces anticorps, non spécifiques de la myasthénie ,sont présent chez 80%
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des patients atteints de thymome sans myasthénie et une augmentation de leur taux
plasmatique, chez un patient thymectomisé, doit faire rechercher une récidive tumorale [56]. Sanders
et al ont par ailleurs publié une étude montrant la présence d’'un thymome chez 60% des patients
atteints de myasthénie a début précoce avec anticorps anti muscles striés, alors qu’un thymome
n’était présent que dans 2% des myasthénies sans anticorps anti muscles striés [57].

Les anticorps anti titine sont également étroitement associés a la présence d’un

thymome chez le patient myasthénique de moins de 60 ans [18,50].

4. Selon la présentation clinique

4.1. Myasthénie oculaire :

Certaines formes de myasthénie peuvent rester localisées aux muscles péri-oculaires
(muscles oculo moteurs, muscle releveur de la paupiere supérieure et muscle orbiculaire),
réalisant ainsi une myasthénie oculaire pure. Elle se voit plus volontiers chez ’lhomme aprés 40
ans, et plus fréguemment chez les asiatiques (plus de 56% des cas de myasthénie), avec une
nette prédilection pour les enfants. Plus de 60% des patients généralisent leur myasthénie a

point de départ oculaire dans les deux a trois ans suivant le diagnostic [58].

Dans notre série,34,30 % des patients ont présenté initialement une myasthénie oculaire
pure et 65,70 % une myasthénie généralisée. Cerésultatest concordant avec celui de la
littérature. Aguiar et al avaient constaté une myasthénie généralisée chez 94,9 % des patients et
seulement 5,1 % des patients avaient une myasthénie oculaire. Singhal et al avaient rapporté
26 ,31% de forme oculaire et 73,69% de forme généralisée.

Dans la série du Robertson et al 75% avaient une myasthénie généralisée et 52% des
patients avec myasthénie oculaire avaient progréssé vers une forme généralisée.

Dans la présente étude 33,33% des patients avec myasthénie oculaire ont généralisé leur

myasthénie au cours de suivie, ce résultat est inférieure a celui de Boumendil et al ou 13,33%
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avaient généralisés leur atteinte, ceci peut étre expliqué par la prise en charge précoce de ces
patients, et la mise en place fréquente d’un traitement immunomodulateur diminuant le risque

de généralisation selon certaines études [59].

Tableau XI : Formes de myasthénie auto immune dans la littérature

Agduiar et | Singhal et | Zhang et | Rastenyté | Durand et Notre

al [19] al [17] al [13] et al [20] al [27] série

Oculaire 5,1% 26,3% 58,5% 34,1% 35% 23%
Généralisé 94,9% 73,69% 41,5% 65,9% 65% 77%

VI. Classification MGFA :

La sévérité de la myasthénie est trés variable, d’'un patient a I'autre, et chez un méme
patient, d’un moment a l'autre. L’atteinte des muscles thoraciqueset diaphragmatiques et les
troubles sévéres de déglutition caractérisent les formes graves (20 a 30 % des patients) qui
peuvent entrainer une détresse respiratoire mettant en jeu le pronostic vital.

La sévérité de la myasthénie chez les patients de cette série est évaluée par la
classification de MGFA, ainsi la majorité des patients présentant une myasthénie généralisée
étaient aux stades Ill.Un stade IV est retrouvé chez 5,7% des cas.

Dans la série de Singhal et al et Zhang et alle stade le plus fréquent était le stade Il. Dans
la série d’Aurangzeb la majorité des patients étaient au stade Ill d’Osserman.

La fréquence de stade Il dans cette série peut étre expliquée par le retard de la prise en

charge vue le délai de consultation long des patients.
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Tableau XII : Classification MGFA de la myasthénie dans la littérature

Singhal et al[17] Zhang et al[13] Notre série

Stade | 26,31% 58,5% 22 ,85%
Stade Il 50,36% 26,65% 25,71%
A 13% 8,57%
IIB 13,65% 17,14%
Stade I 17,34% 10,04 % 37,13 %
A 1,28% 14,28%
I1B 8,76% 22,85%
Stade IV 4.,67% 2,57% 8,57 %
IVA 1,03% 0%

IVB 1,54% 8,57%
Stade V 1,32% 2, 3% 5,7%

VIl. Examens paracliniques:

1. Tests pharmacologiques :

Les tests pharmacologiquesconsistent a comparer I’examenclinique avant et aprés
injection d’une substance anticholinestérasique. Cet inhibiteurde la choline-estérase a pour but
d’empécher la destruction de I'acétylcholine au seinde la jonction neuromusculaire. En
conséquence, cela permet une augmentation desliaisons avec les récepteurs de |'acétylcholine
ainsi qu’une hausse de 'amplitude etde la durée des potentiels de plaque motrice. Ceci conduit
a diminuer temporairement le déficitmoteur.

Pour cela deux anticholinestérasiques peuvent étre utilisés : le chlorured’edrophonium sous le
nom de Reversol®, Tensilon® dont la sensibilité est de 86% pour la myasthénie oculaire et 95% pour la
myasthénie généralisée ,ou le bromure de néostigmine sous le nom de Mestinon®, Prostigmine®[60].

Un résultat positif est trés suggestif d’une myasthénie, mais il existe toutefois d’autres
pathologies pouvant répondre positivement : la sclérose latérale amyotrophique, le syndrome de

Lambert Eaton, la poliomyélite.
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Dans cette série le test pharmacologiquea été fait chez 28 patients, il est positif chez 20
patients (71,4%).Ce résultat est proche de celui d’Aguiar et al et Robertson el al ou le test était
positif dans 85,7% et 93% des cas respectivement.En revanche il était positif chez tous les
patients de la série d’Aurangzeb et al.Dans la série de Serratrice et al il a été fait chez 6 patients
sur 23 et positif chez 4 patients, dans la série de Durand il a été fait chez 16 patients sur un

total de 24 et positif chez tous ces patients.

2. Eléectroneuromyographie :

L’éléctroneuromyographie constitue I'examen de référence pour le diagnostic de la
myasthénie, en permettant de mettre en évidence un bloc post synaptique.
Deux méthodes d’explorations peuvent étre utilisées : I'examen destimulodétection et

I’examen de fibres uniques.

2.1. Stimulodétection :

L’examen consiste a enregistrer et analyser le potentiel d’action musculaireprovoqué par
la stimulation électrique d’un nerf moteur de maniére répétitive. Cepotentiel d’action musculaire
résulte de la sommation des potentiels d’actions desdifférentes fibres activées a proximité de
I’électrode.

Physiologiquement, la répétition de stimulations supra-maximales entraine
unediminution de I'amplitude du potentiel de plaque motrice ce qui n’a aucuneconséquence sur
le potentiel d’action musculaire des sujets sains, mais chez le sujetmyasthénique, du fait de la
diminution du nombre de RACh fonctionnels, le potentielde plaque motrice peut chuter en
dessous de la marge de sécurité et donc ne pasgénérer de potentiel d’action.

La réduction du nombre de fibres activées estresponsable d’une chute de I'amplitude du
potentiel d’action musculaire.Lorsque ce décrément est supérieur a 10% entre la T1ere et la 5eme

stimulation,le test est considéré comme significatif d’une atteinte de la jonction
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neuromusculaire. Il existe une corrélation certaine entre la valeur du décrément et la gravité
del’altération [61].

La sensibilité du test reste tres variable selon les manifestations cliniques de
lamyasthénie, selon les études elle oscille entre 29% pour les formes oculaire pures et 70% pour
les formes généralisée. Sa spécificité en revanche tres élevée, avoisine 94% en cas de myasthénie
oculaire et 97% en cas de myasthénie généralisée [62].

Dans la présente étude ENMG a été pratiqué chez tous les patients, il a objectivé un
décrément supérieur a 10% chez 74 % des patients.Ce résultat est proche de celui de Singhal et
al et d’Aguiar et al ou la stimulation nerveuse répétitive a montré un décrément chez 76,52% et
79% des patients respectivement.En revanche, Nouvel Et al et Durand et al n’avaient objectivé le

décrément que chez 43% et 52,5 % des patientsrespectivement [64,27].

2.2. Etude de fibres uniques :

L’étude en fibre unique est la technique la plus sensible pour détecter une anomalie de la
jonction neuromuscuulaire, mais sa réalisation est délicate et demande I’expérience et de ce fait
elle n’est pas pratiquée dans tous les centres.

Le but étant de décomposer le potentiel d’unité motrice en différents potentielsde fibres
musculaires qui le constituent a I'aide d’une électrode-aiguille capabled’enregistrer I'activité
électrique dans un volume conducteur trés limité.

En pratique, on cherche a enregistrer les activités d’au moins deux fibresmusculaires de
la méme unité motrice lors d’une contraction trés légére du muscletesté et I'on étudie les
relations de ces activités entre elles.

L’aiguille est placée de telle sorte qu’au moins deux potentiels de fibresmusculaires de
I'unité motrice soient visualisés. La relative fixité des relationstemporelles des deux potentiels
assure que les deux fibres sont bien innervées par leméme motoneurone. Lorsque l|'on
enregistre 50 a 100 décharges successives d’une paire de fibres musculaires de la méme unité

motrice, I'intervalle entre les deuxpotentiels varie normalement peu.
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Comme [I’'affichage a I’écran est synchronisé sur le premier potentiel, uneéventuelle
variabilité de l'intervalle se manifeste par une fluctuation de latence dudeuxiéme potentiel
relativement au premier. La fluctuation de cet intervalle mesuréde facon répétée est appelée
jitter. La principale cause du jitter réside dans lavariabilité du délai synaptique dii aux variations
physiologiques du temps de montéeet aux variations d’amplitude du potentiel non propagé de
plaque motrice.

Dans les anomalies de la transmission neuromusculaire, le jitter est augmenté.

Cette technique doit étre réalisée au mieux sur un muscle cliniquement atteint etprésente
une sensibilité supérieure a 97% lorsque I'étude porte sur deux sites distincts(face et membre)
[63].

Michael Benatar, dans sa revue de la littérature publiée en 2006, trouve enmoyenne selon
les études une sensibilité et une spécificité respectivement de 97% et92% dans les cas de

myasthénie oculaire, et de 98% et 98% dans les cas de myasthéniegénéralisée [62].

3. Auto-anticorps :

3.1. Anticorps anti — RAch :

La recherche d’auto-anticorps anti-récepteur de I'acétylcholine dans le sang est un
examen biologique spécifique de la myasthénie. IlIs sont détéctables dans le sérum de 85% a
90% des myasthénies généralisées mais seulement 40% a60% des patients atteints de myasthénie
oculaire pure [65].

Si les résultats concernant la sensibilité des Ac anti-RAch sont trés variables selon les
études et leur pertinence statique, la spécificité en revanche est tres élevée permettant ainsi le

diagnostic de myasthénie lorsqu’ils sont présents [62].

Par ailleurs, le taux plasmatique d’auto-anticorps n’est pas bien corrélé a lasévérité

clinique de la maladie : certains patients trés faibles peuvent n’avoir aucuntaux détectable
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d’anticorps alors que d’autres en rémission peuvent présenter un forttaux d’auto-anticorps
plasmatiques [66]. La sévérité clinique dépend en fait plusdes propriétés fonctionnelles des
auto-anticorps que de leur taux plasmatique.Cependant, chez un méme patient, une diminution
significative de leur taux, d’au moins 50%, s’associe souvent a une amélioration notable de la
symptomatologie clinique [67].

Ceci a été démontré dans I'étude d’Aranguezeb et al qui a comparé un groupe avec un faible
taux des anticorps anti RAch contre un groupe avec des taux élevés, il n’y avait pas de relation
entre le taux des anticorps et la sévérité du tableau clinique, par contre le taux a été élevé chez
les jeunes, et plus chez les femmes que les hommes.

Les anticorps anti RAch peuvent se positiver secondairement, Ainsi, si le patient est vu au
début de la maladie, les anticorps anti- RACh doivent étre recherchés une nouvelle fois 6 a 12
mois plus tard [68].

Un résultat négatif d’anticoprs anti-RACh ameéne a chercher la présence d’autres
autoanticorpsdans le sérumou encore comme signalé précédemment, des anticorps anti—-RACh de
faibleaffinité qui sont retrouvés dans 66% des sérums de patients atteints demyasthénie généralisée
séronégatives, mais ce test est actuellement toujoursindisponible dans le commerce [69].

La recherche des anticorps anti récepteurs d’acétylcholinesestfaite systématiquement
chez tous les patients de cette série, il s’est révélé positif chez 23 patients (65,71%).

Dans la série d’Aguiar et al la recherche des anticorps anti RAch a été faite chez 25 parmi
122 patients, il s’estrévélé positif chez 80% des patients, alors qu’elle était positive chez 50% des
patients de Serratrice et al.

Dans la série de Singhal et al 238 sur 281 des patients soit 84,70% avaient des anticorps
anti RAcH positif. Alors que dans la série du Zhang et al 65% des patients ont des anticorps anti

RAch positif.
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Tableau XIII : Résultat de dosage des anticorps anti RAch dans la littérature

Notre
Singhal Zhang Aguiar | Serratrice | Nouvel Durand Fall série
N : 281 N : 391 N:25 N: 24 N:12 N:23 N:5
N:35
Ac anti
84,7% 65% 80% 50% 70% 82,5% 80% 65,71%
RAch +
Ac anti
RAch 15,3% 35% 20% 50% 30% 17,5% 20% 34 ,3%

Dans notre série, 74% des patients ayant une myasthénie généralisée présentent des
anticorps anti RAch positif, alors que seulement 37,5% des patients présentant une forme
oculaire ont des Ac anti RAch positif. Ce résultats est proche de celui de Zhang et al qui
ontconstaté des Ac anti Rach positif chez 85% des patients ayant une myasthénie généralisé et

59% des patients avec myasthénie oculaire .

3.2. Dosage des anticorps anti-Musk

Chez un grand nombre de patients myasthéniques séronégatifs aux autoanticorpsanti-
RAch, la recherche d’auto-anticorps anti-Musk dans le sérum donneun résultat positif. Leur
dosage se fait par radio-immunologie.

Ainsi chez les patients atteints de myasthénie généralisée avec des anticorps anti-
RAChnégatifs on retrouve des anticorps anti-Musk positifs dans environ 40% des patients dans
cegroupe. Cet anticorps n’étant pas retrouvé dans les myasthénies séropositives [52].

Cependant, la présence d’anticorps anti-Musk dans les formes oculaires est trésrare [58].

Dans notre étude les anticorps anti Musk ont été recherchés chez 5 patients avec des
anticorps anti RAch négatif, un seul était positif, alors que dans la série du Durand et al les
anticorps anti Musk n’ont jamais été recherchés, par contre les anticorps anti muscles striés
étaient recherchés chez 13 patients et positif chez 8.

Dans la série de zhang et al la recherche des anticorps anti Musk a été faite chez 43 des

patients ayant des anticorps anti RAch négatif et une forme généralisé, un seul était positif ,et
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aucun chez ceux présentant une forme oculaire. Chez les 65 patients avec anticorps anti RAch

positif, les anticorps anti Musk étaient négatifs.

3.3. Dosage des anticorps anti LRP4 :

Environ 20 % des patients "doublement séronégatifs", chez qui on ne retrouveni anticorps
anti-RACh, ni anticorps anti-Musk, présentent des anticorps contre laprotéine LRP4 (low-density
lipoprotein (LDL) receptor related protein 4), un récepteurde |’agrine au niveau des jonctions
neuromusculaires. En se fixant sur son récepteurLRP4, l'agrine contribue au maintien du
regroupement des RACh sous la terminaisonnerveuse [70].En 2013, une étude réalisée sur 800
sérums provenant de personnes atteintesde myasthénie dans 10 pays a mis en évidence une
fréquence de 18,7% de cas demyasthénie liée a LRP4 chez les personnes doublement
séronégatives (sans anticorpsanti-RACh, ni anti-Musk). Sur le plan clinique, cette forme de
myasthénie ressembleplus a la myasthénie a anticorps anti RACh qu’a celle liée aux anticorps
anti-Musk :en effet, contrairement a la myasthénie anti-Musk ou il n’y a pas d’atteinte
oculaire,27% des cas de myasthénie anti-LRP4 présentaient une atteinte oculaire.

Cette formetouche plus les femmes que les hommes et la réponse aux traitements était

similairea celle observée dans la myasthénie anti-RACh [71].

3.4. Dosage des anticorps anti-titine

Les anticorps anti-titine (souvent appelés MGT-30) sont dirigés contre unfragment de 30
kDa de la titine, une macroprotéine musculaire.

La présence d’anticorps anti-titine est corrélée au développement d’unemyosite associée.
Ils sont surtout observés chez les sujets avec myasthénie tardive(supérieur a 50 ans), et
indiquent chez les patients plus jeunes la présence d’un thymome [72].

Ainsi une équipe norvégo-polonaise a identifié dans une cohorte de 295patients atteints
de myasthénie, 81 personnes (soit 27%) présentant des anticorpsanti-titine. Parmi ces patients,

54% avaient un thymome, 0,6% une myasthénie a débutprécoce avec thymome et 55% une
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myasthénie a début tardif sans thymome. Cesrésultats publiés en juin 2014 montrent que les
anticorps anti-titine ont une fortevaleur prédictive pour un diagnostic de thymome dans la
myasthénie a début précoce [73].

Ainsi, la recherche d’anticorps anti-titine pourrait aider a la détection dethymomes chez
des patients atteints d’une myasthénie a début précoce et servir demarqueur de la myasthénie a

début tardif.

4. Bilan radiologique :

La radiographie thoracique et le scanner thoracique doivent étresystématiquesapres avoir
confirmé le diagnostic de la myasthénie, a la recherche d’une pathologie thymique associée.

Dans la littérature, I’hyperplasie est retrouvée chez 65% des cas et les thymomes dans
15% des cas.

La radiographie thoracique a été réaliséesystématiquement dans cette série, et
complétée par une TDM thoracique chez 31 patients, qui a montré des anomalies thymiques
compatibles avec un thymome dans 5 cas et une hyperplasie thymique dans 2 cas. Tandis que
dans la série du Durand et al un seul patient avait une image de thymome et 2 patient dans la
série du Nouvel et al.

Dans la série du Zhang et al I'IRM a été utilisé pour explorer le thymus, ainsi I'IRM était

normal chez 67,26% des patients, elle a montré un thymome chez 10,8% des patients.

Le scanner cervico-thoracique permettra aussi de mettre en évidence un éventuel goitre

thyroidien orientant vers une possible dysthyroidie auto immune associée.

VIIl. Diagnostic étiologique :

1. Syndrome de Lambert Eaton :
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C’est une atteinte auto immune présynaptique, du a des anticorps anti canaux calciques.
Elle se manifeste par un déficit proximal des membres inférieurs au premier plan avec des signes
oculobulbaires discrets se limitant souvent a un léger ptosis.

Les arguments en faveur du diagnostic sont la présence d’une dysautonomie, I'abolition
des réflexes rotuliens peuvent réapparaitre a I'effort, les données électromyographiques trés
évocatrices qui associent décrément myasthénique, réductiond’amplitudes des potentiels
moteurs et incrément a I’effort.La recherche d’anticorps anti canaux calciques complétera le
bilan mais peut étre négative .Dans plus de 50% des cas ,le syndrome de Lambert Eaton est
paranéoplasique associé a un cancer bronchique a petites cellules. Dans une série avec 50 cas de
syndromes de Lambert Eaton, 25 patients avaient un carcinome dont 21 étaient un carcinome a
petite cellules [73]. Le plus souvent, le syndrome de Lambert-Eaton précede la découverte du
cancer [74]. Le scanner thoracique doit étre répété tous les six mois, les trois ou quatre
premieres années s’il est initialement négatif, d’autant que le terrain est suspect.Le TEP scanner
est également utile dans ces cas [75].Dans cette série, aucun cas de syndrome de Lambert Eaton

n’a été diagnostiqué.

2. Syndromes myasthéniques congénitaux :

Si le syndrome myasthénique survient chez I’enfant, il faut rechercher un syndrome
myasthénique congénital.

les arguments en faveur du diagnostic sont : I’'absence d’anticorps spécifiques, le début
précoce, (naissance, premiers années), une histoire familiale mais souvent elle fait défaut car le
mode de transmission est plus souvent récessif,la note myopathique souvent au premier plan, la
mise en évidence lors de I'exploitation éléctromyographique d’un dédoublement du potentiel
moteur aprés stimulation unique trouvé dans deux catégories de syndrome myasthénique

congénital : le déficit en acétyl-cholinesthérase et le syndrome du canal lent [76].Le diagnostic
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est difficile entre myasthénie séronégative et un syndrome myasthénique congénital débutant

apres la petite enfance parfois méme a I’age adulte[77] .

3. Botulisme :

C'est une cause rare mais grave de syndrome myasthénique présynaptique du au
Clostridium botulinum.

Le diagnostic sera évoqué sur les éléments suivants : survenue des symptomes 12 a 24
heures aprés ingestion de conserve avariée, mais également aprés injection d’héroine, présence
dans un contexte de troubles digestifs, d’une mydriase, aréactive associée a une sécheresse de

la bouche, le diagnostic sera confirmé par la détection de toxine dans le sang [18].

Au Maroc, cette affection est restée méconnue, ou exceptionnellementrencontrée, jusqu’a
I’apparition d’une petite épidémiequi a touché le centre et I'ouest du pays en aodt 1999 [78].

Une série marocaine de 15 cas de botulisme alimentaire publiée en 2009 prouve que le
botulisme en général et lebotulisme alimentaire n’est pas exceptionnel en Afrique.Avant cette
série marocaine, une serie tunisienne fut rapportée en 1997 [79], dementant I'inexistencedes
botulismes alimentaires en Afrique, comme rapportée parcertains auteurs [80].

Comme autres étiologies toxiques on citera les organophosphorés, les venins de serpents qui

comportent des neurotoxines responsables de syndromes myasthéniques aigus et graves [18].

4. Syndromes myasthéniques iatrogénes :

Plusieures médicaments peuvent induire un syndrome myasthénique : la D-penicillamine,
la chloroquine et I’hydrochloroquine, les interférons alpha et beta, les anti TNF alpha.
Une myasthénie induite par la D pénicillamine peut survenir de six a plusieurs années

apres le début du traitement, exceptionnellement quelques jours apres [81,82]. Le tableau
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clinique est comparable a celui de la myasthénie auto immune, sauf I’age de survenue plus
tardif, habituellement aprés la cinquantaine.

Dans cette étude, I’étiologie la plus fréquente du syndrome myasthénique est la
myasthénie auto immune (92% des cas). Ce qui concorde avec les données de la littérature.

Dans la série du Singhal et al 0,6 % (5 /841) des patients avaient une myasthénie
congénitale, confirmé par une étude génétique chez 2 patients.

Dans la série du VanderPluym et al incluant des patients agés moins de 18 ans, 5

patients sur 57 avaient une myasthénie congénitale.

IX. Traitement :

Les principes de traitement de la myasthénie auto immune sont d’une part d’améliorer
directement la transmission neuromusculaire, d’autres part de diminuer la production ou la
présence des anticorps anti récepteurs d’acétylcholine .Les traitements modernes ont amélioré

de facon considérable le pronostic vital de la myasthénie auto immune [83].

1. Anticholinéstérasiques :

Ils constituent le traitement de premiére intention de la myasthénie, les
anticholinésthérasiques  diminuent l'activit¢ de [I’acétylcholinestérase, laquelle clive
I’acétylcholine, ce qui permettra I'accumulation de ce dernier dans les synapses. Elles sont
efficaces dans toutes les formes de la maladie (séropositives, séronégatives, oculaire,
généralisée) [1,83].

Trois substances partagent cette indication et sont généralement indiquées
préférentiellement selon [I'ordre suivant : la pyridostigmine (Mestinon), le chlorure

d'Ambénonium (Mytélase) et la néostigmine (Prostigmine).
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Le Mestinon a une durée d’action de 4h, la Mytélase de 4 a 6h et la Prostigmine de Th a
1h20.Les prises doivent toujours étre espacer d’au moins 4h pour éviter les effets cumulatifs et
les surdosages. La posologie journaliére est difficile a estimer et peut étre insuffisante lorsque
le sujet accentue son activité physique. Elle est donc recherchée progressivement en débutant
par de petites doses, car il est important d’administrer la dose minimale efficace pour minimiser
le risque d’effets indésirables. Ces derniers sont de type muscarinique (crampes, naussées,
diarrhées, hypersalivation..),nicotinique (crampes musculaires et fasciculations) ou crise
cholinergique en cas de surdosage qui se traduit par une majoration de la faiblesse musculaire
et une accentuation des effets muscariniques, dans ce cas de faible dose de produit

atropiniques peuvent étre prescrites [83].

Dans cette série, les anticholinestérasiques ont été introduits en premiere intention chez

tous les patients, et seuls chez 22patients. llsétaient suffisants dans 16 cas.

Dans la littérature, les anticholinéstérasiques sont prescrit en premier intention dans
I'immense majorité des cas, mais ils sont souvent insuffisance et le recours a un traitement de
fond sera nécessaire [13, 17,19, 40].

Dans la série de Billé-turc et al [84]les anticholinestérasiques seuls, ont permis de
contréler la maladie dans 41% des cas, et 15,85% des cas dans la série de Rastenyté et al.

Les effets secondaires des anticholinesthérasiques avaient été observés chez 12% des
patients de la série de robertson et al et 34% des patients de Beekman et al, dans cette série aucun

effet secondaire n’a été obsérvé.
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2. Traitement de fond :

2.1. Corticothérapie :

Elle est généralement utilisée en cas d’inefficacité ou d’efficacité partielle des
anticholinésthérasiques.Leur prescription doit tenir compte des nombreux effets indésirables
dose dépendantes et du risque d’aggravation clinique dans les deux premiéres semaines de
traitement.Dans la série de Pascuzi et al portant sur 116 patients, 48% des patients ont eu une
aggravation initiale des symptomes nécessitant une intubation ventilation chez10 patients. Par
sécurité, cette thérapeutique est donc instaurée en milieu hospitalier. Il a été proposé, afin d’éviter
ce risque, de débuter a des doses plus faibles et d’augmenter progressivement la posologie,
I'association avec les anti-cholinestératiques permettant de gérer cette aggravation [83,85].

Dans des grandes séries rétrospectives de traitement de myasthénie par la prédnisone
(administré a différentes doses) plus de 73% despatients traités ont bénéficié soit d’une nette
amélioration ou carrément d’une rémission [86].

[Is entrainent une amélioration dans un délai de 3 semaines [3], contrairement a
certaines idées recues, il n’existe aucune étude démontrant qu’une corticothérapie précoce
retard I’évolution des formes oculaires vers la généralisation[87,88], par contre, Il est a noter
que l'utilisation de prédnisone par voie orale a des dosesrelativement faibles pourrait étre plus
efficace que les médicamentsanticholinestérasiques dans la myasthénie oculaire pure [89]. La
prédnisone devrait donc étre considéré chez tous les patients atteints demyasthénie oculaire et
qui ne répondent pas aux médicaments anticholinestérasiques.

Dans cette série 9 patients (soit 26 %) étaient sous corticothérapie. Alors que dans la
série d’Aurangzeb et al 71,7% des patients recevaient une corticothérapie concomitante.

Dans la série de Rastenyté, 4,9 % des patients étaient sous corticothérapie seul et 75,6%
sous association cortocothérapie et anticholinésthérasique [20].

Dans la série de Mantegazza et al et Robertson et al, les corticoides étaient données a

54% et 40 % des patientsrespectivement [15,24].
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2.2. Immunosuppresseurs

Les traitements immunosuppresseurs limitent la prolifération des lymphocytes T et B
d’ou la réduction efficace du nombre des anticorps anti-récepteurs. lls entrainent des rémissions
ou des améliorations dans 70 a 90% des cas. L’Azathioprine est le médicament le plus utilisé a
une dose de 2 a 3 mg/Kg/jr et dont I'efficacité a été mise en évidence dans plusieurs études
rétrospectiveS[83, 90].

Par contre, deux études randomisées n’ont montré aucune différence significative entre
I’association « azathioprine et corticoides » et corticoides seuls, mais le role d’épargne de
I’azathioprine cortisonique est confirmé[1,91]. L’association de la corticothérapie a un
immunosuppresseur, notammentl’azathioprine, se justifie d’emblée dans les formes les plus
séveéres ou pour les formesrésistantes a des doses modérées de corticoides.

De nombreux autres immunosuppresseurs existent comme le méthotrexate, le
mycophénolatemofétil (Cellcept®), la cyclosporine (Néoral®), le tacrolimus(Prograf®)... ; mais ils
sont plus rarement indiqués car leur risque d’effets indésirables est plus important.

Les immunosuppresseurs sont administrés seul ou en complément d’unecorticothérapie.
Le dernier cas améliore souvent les formes résistantes a I'une oul’autre de ces thérapies. Dans
les formes graves, les corticoides étant prescrits a fortesdoses, les immunosuppresseurs
présentent I’avantage de diminuer la corticothérapie.

Les traitements immunosuppresseurs peuvent étre responsables d’effets secondaires
parfois séveres et nécessitent souvent une surveillance biologique étroite.

IIs sont habituellement utilisés lorsqu’un déficit musculaire invalidant persiste malgréun
traitement anticholinestérasique bien conduit ou lorsqu’il existe des troubles de ladéglutition ou
un déficit respiratoire mettant en jeu le pronostic vital. L’associationavec une corticothérapie est
pratiguement systématique, en dehors des contresindications.

Dans cette série 17,14 % des patients ont nécessité la mise en place d’untraitement

immunosuppresseur fait d’azathioprine et cela en addition a la corticothérapie initiale, ce qui a
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conduit a une stabilisation de leur symptomatologieet une régression de la dose initiale de
corticothérapie.
Dans la série de robertson et al 13% des patients étaient sous azathioprine, et 18% dans

la série de Mantegazza et al [15,24].

3. Traitement des crises myasthénigues :

3.1. Echanges plasmatiques et immunoglobulines intraveineuse :

Les échanges plasmatiques et l'administration intraveineuse d'immunoglobulines, sont
les traitements les plus utilisés lors des crises myasthéniques, qu’il s’agisse de forme bulbaire
ou respiratoire, mais également dans toutes les aggravations motrices datant classiquement de
moins de 4 semaines et résistant a I'augmentation des anticholinésthérasiques ou également en
pré opératoire [83,92].Leur principal atout est la rapidité d’action et leur objectif la diminution
ou la séquéstration des anticorps anti RAch.

Dans cette étude cing patients (14,30 %) ont bénéficié des échanges plasmatiques suite a
des crises myasthéniques.Ce résultat est inférieur a celui constaté dans la série d’Aurangzebou
37% des patients avaient bénéficié des échanges plasmatiques,dans la série d’Aguiar et al les
échanges plasmatiques ont été effectués chez 32,7 % des patients, et l'introduction des
immunoglobulines chez 7,4 % des patients [19,40].

Dans la série de KHarchi et al un seul patient avait recu des échanges plasmatiques [27].

La comparaison de [I'efficacité de la plasmaphérese versus Immunoglobulines
intraveineuse a fait I'objet de plusieurs études, qui ont montré une efficacité comparable tant
concernant le délai d’action que le pourcentage des patients répondeurs mais la tolérance est
meilleur chez le groupe traité avec les immunoglobulines intraveineuse [83,94 ,95].

Dans une étude menée par Ronager et al portant sur 12 patients myasthéniques traités

par azathioprine et ou corticoides I'amélioration clinique était identique entre le groupe traités

- 64 -



par les immunoglobulines intraveineuse et le groupe traités par les échanges plasmatiques mais
avec un délai d’action plus rapide des échanges plasmatiques [96].

Les effets secondaire plus importants dans les échanges plasmatiques et la grande
disponibilité des immunoglobulines intraveineuse dans les centres hospitaliers incite le plus
souvent a privilégier d’abord les immunoglobulines intraveineuse, mais leur cout onéreux limite

leur utilisation vu I’absence d’une couverture sociale chez la plupart des patients.

3.2. Mesures de réanimation :

Elles restent a ce jour le secteur ou les progres ont le plus fortement amélioré le
pronostic de la myasthénie, en particulier grace a la ventilation assistée qui assure I’hématose et
le repos musculaire, elles comprennent :

e La mise en place d’une sonde gastrique en cas de fausses routes, ainsi que I'arrét
de toute alimentation orale.

e La suppression ou le traitement des facteurs déclenchant de la poussée.

e L’intubation et la ventilation mécanique, nécessaires en cas d’encombrement
pharyngo-trachéal, surtout il faut savoir poser suffisamment tot I’indication de la
ventilation artificielle, qui fonde sur une toux inefficace avec encombrement, des
troubles de la ventilation systématisés et surtout une diminution de la capacité
vitale de moins de 50% de la valeur théorique. L'indication de la trachéotomie doit

étre discutée cas par cas[3].

4., Thymectomie :

Parmi les aspects thérapeutiques de la myasthénie figure la thymectomie enraison du role
joué par le thymus dans la genése de la maladie et la fréquence élevée de I’association
myasthénie-anomalies thymiques. Mais son efficacité et son intérét reste toujours controverse
vu I'absence d’études prospective randomisée qui la compare aux traitements médicale ou a

I’évolution naturelle de la maladie pour des raisons éthiques.
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La plupart des études comparatives rétrospectives entre thyméctomie et traitement
médical montrent un bénéfice de la thymectomie :[97,98]
e Bénéfice clinique dans 70 a 80 % de cas.
e Remissions prolongées.
e Remissions complétes dans 33 %.
e Réduction des doses nécessaires d’anticholénisthérasiques et de
corticoides.

e Prolongation de survie.

Une méta analyse basée sur 28 articles a conclu a un bénéfice de la thymectomie sur
I’amélioration clinique du patient associée a une diminution du taux de poussées myasthénique [99].
Dansla série de Bachman et al portant sur 172 patients présentant une myasthnie
généralisée, le taux de rémission clinique est plus élevé dans le groupe thymectomie. En
revanche Werneck et al avaient conclué qu’il n’a pas de différence entre le groupe qui avait subit

une thymectomie et celui qui avait un traitement conservateur[100].

Dans une étude rétrospective menée par Masaoka et al a propos de 375 cas de
myasthénie (dont 89 cas associés a un thymome), le bénéfice de la thymectomie dépendait des
facteurs suivants [101]:

e Absence de thymome
e Jeune age (inférieur a 23 ans)

e Durée de la myasthénie, avant thymectomie, inférieure a 23 mois

Dans I'étude de First et al la thymectomie serait bénéfique chez les myasthéniques de
sexe féminin, agées de moins de 45 ans. Par ailleurs, il est a noter que I'effet bénéfique de la
thymectomie peut n’étre évident que plusieurs mois aprés l'intervention et que ce bénéfice
dépend en grande partie du caractére complet de la résection, en effet, I'ablation du thymus doit

étre la plus compléte possible en vue de I'obtention de meilleurs résultats [102 ,103].
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La thymectomie est habituellement recommandés chez les patients entre 10-50 ans. Elle
est déconseillée chez le sujet de plus de 65 ans, dans la myasthénieoculaire pure, dans les

formes séronégatives ou les formes MuSK-positives [104].

L’intérét de la thymectomie dans les formes oculaires pures et les formes séronégatives

est encore plus discuté[88].

Dans cette série 45,7% des patients ont été thyméctomisés avec une rémission chez 69%
des cas.

Dans la série de Mantegazza et al la thymectomie a été faite chez 72% des patients, la
rémission a été observée chez les patients dont la thymectomie a été faite précocement apres le
diagnostic, dans les formes légéres a modéré et chez ceux avec un thymus normal.

Dans la série de Donaldson et al la thymectomie est faite chez 65% des patients et la

majorité d’eux avaient une rémission par rapport a ceux non thyméctomisé [105].

Tableau 13 : Pourcentage de la thymectomie dans la littérature

Donaldson | Mantegazza | Beekman Saha Rastenety | Cette série
[105] [24] [38] [49] [20]
Thymectomie 65% 72% 56% 36,9 % 65,9% 45,7%

5. Thérapeutigues associées :

Comme toute pathologie chronique, la myasthénie nécessite uneéducation du patient a
sa maladie et particulierement aux facteurs favorisants des crises myasthéniques. Dans les
formes séveres ou réfractaires aux traitements de fonds, une prise encharge sociale et par des
spécialistes en kinésithérapie, en orthophonie, energothérapie, ou en psychologie peut s'avérer
nécessaire tout commel'orientation du patient vers une association de malades.

A leur sortie d’hospitalisation, tous les patients de notre série ont recuune liste des

médicaments contre-indiqués ainsi que des conseils sur I’hygiene de viea adopter (AnnexelV).
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X. Evolution :

L’évolution de la myasthénie est tout a fait imprévisible, on peut noter une rémission
compléte de la symptomatogie d’autant plus avec l'instauration d’un traitement précoce, des
poussées peuvent survenir suite a un changement thérapeutique, une infection, un stresse ou
une intervention chirurgicale mais elles sont parfois sans cause évidente retrouvé.

Le danger réside, bien entendu, dans I’évolution vers I'insuffisance respiratoire aigue et
les fausses routes alimentaires pouvant conduire au déces.

Dans cette série la rémission de la symptomatologie sous traitement est observée chez
57,14% des patients, ce résultat est comparable avec les données de la littérature [20, 24,38] ou
la rémission est observée dans plus de 45 % des cas au cours du suivie [106].

Un diagnostic précoce avec un délai court entre la symptomatologie et le diagnostic sont
considérés comme des facteurs de bon pronostic [107].

Le pronostic vital est bon chez les patients myasthéniques, méme si la mortalité
apparait supérieur par rapport au reste de la population [108],En revanche, cette mortalité
augmente significativement pour les patients de plus de 60 ans, ce d’autant qu’ils ont une
atteinte squelettique et ou bulbaire ou un thymome, Le décés peut alors survenir du fait de
lamyasthénie ou de la comorbidité.

Dans cette série, trois déces ont été considérés comme liés directement a la myasthénie.

Dans une étude menée par Grob et al étudiant la mortalité dans un groupe de myasthénie
généralisée entre 1940 et 1985. Dans la période entre 1940 et 1957, le taux de mortalité était
31%, dans la période entre 1957-1985 la mortalité a été réduite a 7% ceci a été expliqué par
I’apparition de nouvelle thérapeutique a savoir la ventilation assistée, les échanges plasmatiques,

les immunoglobulines intraveineuse et I'immunosuppression [103].

La mortalité chez les patients myasthéniques est souvent due a une atteinte respiratoire.

Dans la série du Owe et alune cause respiratoire a été identifié dans 28,1% des patients avec
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myasthénie auto immune contre 20,9% chez le groupe de contréle, il s’agissait d’une

pneumonie dans 21,7%, une grippe dans 1,2%, une BPCO 4,4 % et autres dans 3,6 % [109].

La mortalité augmente avec I’dge, il est plus importante chez les hommes que chez les
femmes, la médiane d’age de déces dan la série de Own et al était de 71 ans chez les hommes
et 70 ans chez les femmes, par contre, dans le groupe de contréle, il était de 75 ans chez les

hommes et 76 ans chez les femmes.

L’évolution de la myasthénie aprés 65 ans peut étre grave mais les traitements a visé
immunologique souvent nécessaires peuvent permettre aux patients d’étre asymptomatiques

avec une qualité et une espérance de vie correctes.

Tableau XIV : Evolution de la myasthénie dans la littérature

Mantegazza | Donaldson | Beekman Saha Restenety Cette série
[24] [105] [38] [49] [20]
Rémission 35% 50% 43 % 41.5% 57%
Déceés 4 % 0% 0% 9.6 % 7.3 % 8 ,6%
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CONCLUSION
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L’étude rétrospective des cas de syndromes myasthéniques hospitalisés au service de
neurologie de CHU de Marrakech ainsi que I'analyse de la littérature nous permettent de rappeler
les constatations fondamentales ci apres :

v" La myasthénie auto immune reste I’étiologie la plus fréquente des
syndromes myasthéniques.

v" La myasthénie auto immune se voit a tout age, avec 2 pics de fréquence,
entre 20-40 ans avec une prédominance féminine, et I'autre au dela de 50
ans avec une nette tendance masculine.

v" C’est une pathologie avec un polymorphisme clinique ce qui rend parfois
le diagnostic difficile surtout chez les sujets agés et de ce fait, il faut
rechercher de facon active un processus myasthénique devant des
symptomes atypiques.

v L’existence de nombreuses formes sérologiques dont la conduite
thérapeutique différent. Ainsi il est important d’en distinguer la forme
immunologique pour permettre une meilleure prise en charge
thérapeutique.

v" Un traitement bien codifié :

Respect des contres indicationsmédicamenteuses.

- Recours systématique aux anticholinésthérasiques.

- Thymectomie si : thymome, compléter par radiothérapie si
malignité,dans la forme généralisée du sujet jeune sans anticorps anti
MuSK.

- Corticothérapie ou immunosuppresseurs dans les formes séveres ou
invalidantes.

- Mesures de réanimation, échanges plasmatiques ou immunoglobulines

intraveineuses en cas de crise myasthénique.
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A l'issue de cette étude, les syndromes myasthéniques sont un motif d’hospitalisation qui n’est
pas rare a Marrakech et qui concerne plusieurs disciplines (neurologie, réanimation, chirurgie

thoracique, médecine interne).L’étiologie est dominée par la myasthénie auto immune.

Au CHU de Marrakech, les moyens mis en oeuvre ont permis un diagnostic et une prise en

charge précoce, semblant avoir considérablement amélioré le pronostic a long terme.

Une étude prospective multicentrique s’avere nécessaire pour mieux étayer les aspects
épidémiologiques, cliniques,étiologiques, thérapeutiques et évolutifs des cas de syndromes

myasthéniques dans notre pays.
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ANNEXE | :

Fiche d’exploitation des syndromes myasthéniques :

Identité :

-N° de la fiche : / AH:
-Sexe : Homme [ Femme []
-Age :

-Origine : Urbain [JRural [
-Résidence :

-Profession :

-Niveau scolaire : illettré [ |coranique : [] primaire :[|
secondairel Juniversitaire [ |

-Niveau socio économique : bas [ moyen : [Jélevée [

-Adresse :

-Tel :

Antécédents :

> médicaux :
Diabéte : [ JHTA [ITuberculose!]

Cardiopathie [ Maladie auto immune [
Aphtose [ sécheresse buccale ou oculaire [
Autres :

» Chirurgicaux :
> Consanguinité des parents .

Familiaux :
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Motif d’hospitalisation :

- Mode d’installation :  aigullsubaigiie [IProgressifl|

- Date de premier symptome :
- Date de premiere consultation :
-Signes cliniques révélateurs :

® Troubles visuels : Diplopiell, Ptosis unilatérall ], Ptosis bilatérall
® Troubles de la déglutition :[]

® Troubles de la phonation : [

® Troubles de la mastication :[

® Dysphagie haute :[]

® Faiblesse musculaire des membres[_|

® Faiblesse des muscles axiaux!| |

® Atteinte des muscles respiratoires| |

Examen clinique :

Déficit moteur : ceinture scapulaire[ |ceinture pelvienne![
® Voix nasonnée! |

® Ampliation thoracique diminuée![ |

Difficulté de décoller la téte du lit [

Score musculaire moteur a 'admission[]

® C(lassification MGFA :
Examen somatique :
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Les examens complémentaires :

® Test a la prostigmine : positif[] négatif [ Non fait[|
e ENMG:
e Recherche des anticorps :

Anti RAch : positivel négative [ non fait[ |

Anti Musk :  positive[ | négativel | non fait |

Autres auto anticorps :

e bilan thyroidien :

T3: T4 : TSH :
® Radiographie thoracique : normall] anormal [
® TDM thoracique : normalel] thymome [ hyperplasie thymique ]
® Ftude anatomie pathologique : thymome! hyperplasie thymique[ autres :

e Autres examens complémentaires :

Traitement :

® Anticholinestérasiques [

e Corticothérapiel Jdose :

® Immunosuppresseurslldose :

® Thymectomie : faite[/Non faite[ |

® Immunoglobulines [Plasmaphéréses [

® Mesures de réanimations [ séjour en réanimation |

Evolution :

-Amélioration nettel| Partielle [ Aggravation| |

-Evolution aprés thymectomie : bonnel | stationnaire[ aggravation ||

-Crise myasthénique! | , facteurs déclenchant :

Infections : [ prise médicamenteusel stresse | fievre[
autres[ | non connuel

-Décés ]
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ANNEXE Il :

Score de la force musculaire dans la myasthénie :

Score de la force musculaire dans la myasthénie

Membres supérieurs étendus a
I’horizontale en antéposition

Membres inférieurs en décubitus
dorsal, a 90°

Flexion de la téte, malade en décubitus
Dorsal

Passage de la position couchée a la

position assise

Oculomotricité extrinséque

Occlusion palpébrale

Mastication

Déglutition

Phonation

1 point / 10 secondes
Maximum 15 pts
Minimum O pts

1 points / 5 secondes
Maximum 15 pts

Minimum O pts

Contre résistance 10 pts
Sans résistance 5 pts
Impossible 0 pts

Sans I'aide des mains 10 pts
Avec I'aide des mains 5 pts
Impossible 0 pts

Normale 10 pts

Ptosis 5 pts

Diplopie 0 pts

Complete 10 pts
Incompléte 5 pts

Nulle O pts

Complete 10 pts
Incomplete 5 pts

Nulle O pts

Normale 10 pts

Dysphagie sans fausse route 5 pts
Dysphagie avec fausse route 0 pts

Voix normale 10 pts
Voix nasonnée 5pts
Aphonie 0 pts
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ANNEXE Il :

Classification MGFA :

Classification clinique correspondant a la
«Myasthenia Gravis Foundation ofAmerica»

Classe | : Faiblesse de tout muscle de I'oeil, faiblesse de la fermeture des paupiéres,
la force musculaire est par ailleurs normale.

Classe Il : les muscles extra-oculaires sont /égérement atteints, atteinte de tout
degré de sévérité des muscles oculaires possible.

lla : Atteinte principalement des muscles axiaux ou des extrémités ou de ces deux
groupes, atteinte moins importante de la musculature oro-pharyngée possible.

Ilb : Atteinte principalement de la musculature oro-pharyngée ou de la musculature
respiratoire ou des deux, atteinte moins importante ou égale des muscles des
extrémités ou des muscles axiaux ou des deux.

Classe lll : Faiblesse moyennement sévére de muscles autres que les muscles
oculaires, possible atteinte de tout degré de sévérité des muscles oculaires.

llla : Atteinte principalement des muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou
des deux, avec atteinte moins grave possible de la musculature oro-pharyngée.
lllb : Atteinte prédominante de la musculature oro-pharyngée ou des muscles
respiratoires ou des deux, avec atteinte moins sévere ou égale possible de la
musculature des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux.

Classe IV : Faiblesse importante de muscles autres qu’oculaires, avec atteinte
possible de tout degré de sévérité des muscles de I’ceil.

IVa : Atteinte prédominante des muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou
des deux, avec atteinte moins sévere de la musculature oro-pharyngée possible.
IVb : Atteinte prédominante de la musculature oro-pharyngée ou des muscles
respiratoires ou des deux, avec atteinte possible moins sévére ou d’importance
égale des muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux.

Classe V : Définie par I'intubation avec ou sans ventilation mécanique, a I’exception
d’une telle mesure dans le cadre d’une prise en charge post-opératoire de routine.
Une sonde gastrique sans intubation rentre dans le cadre de la classe IVb.
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ANNEXE IV : Médicaments contres indiqueés :

Médicaments a éviter

| Médicament autorisés

Bloguants neuromusculaires

D-tubocurarine
Succinylcholine

Antibiotiques

Aminoglycosides
Néomycine
Streptomycine
Kanamycine
Gentamycine
Tobramycine
Tétracycllines
Polymyxine B
Colistine
Lincomycine
Clindamycine
Isoniazide

Pénicilline (a faible dose)
Céphalosporines
Erythromycine

Acide nalidixique
Chloramphénicol

INH

Rifampicine

Antimalariques

Quinine
Chloroquine

Antirhumatismaux

D-Pénicillamine
Chloroquine

Aspirine
Indométacine

Médicaments cardiovasculaires

Quinidine
Procainamide
Lidocaine
Trimethapan
Bétabloquants
Propranolol
Oxprénolol
Practolol
Timolol

Digitale
Méthyl-dopa

Hormones

ACTH
Corticostéroides

Prédnisone a doses modérées
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Contraceptifs oraux

Antiépiléptiques

Phénytoine Carbamazépine
Barbiturigques Valproate
Psychotropes

Lithium Prométhazine
Phénothiazine Chlorpromazine

Chlorpromazine
Fluphénazine
Tricycligues a haute dose

Autres médicaments

Benzodiazépines Benzodiazipines a faibles doses
Morphine
Pyritinol
Magnésium

(Gajdos, P., Myasthenia gravis. Rev Prat, 2002).
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Résumé :

Introduction : Les syndromes myasthéniques constituent un groupe hétérogene
d’affections de la jonction neuromusculaire pré ou post synaptique, le diagnostic est souvent

difficile pour le clinicien. Peu d’études ont été réalisées au Maroc.

Objectif : Evaluer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,paracliniques,
thérapeutiques et évolutives des malades atteints de syndrome myasthénique diagnostiqués au

service de neurologie de Marrakech.

Patients et méthodes : C'est une étude rétrospective des dossiers de38 cas de
syndromes myasthéniques colligés au service de neurologie de CHU Mohamed VI de Marrakech,

durant une période de 15 ans.

Résultats : 38 patients ont été inclus dans cette étude dont 35 cas étaient des
myasthénies auto immunes et 3 cas de syndrome myasthénique congénital.L’age moyen des
patients était de 38,37 ans avec une prédominance féminine (sexe ratio 2). La tranche d’age
entre 20 a 40 ans était majoritaire, et constituait un pic de fréguence avec une trés nette
prédominance féminine. Le délai de consultation variait de 1 mois a 7 ans. L’association a
d’autres maladies auto immunes a été constatée chez 3 patients : un patient avec lupus, un autre
associé a une anémie de Biermer et le dernier associé a une thyroidite. Le mode d’installation
était progressif dans 60,5% des cas. La présentation clinique lors du premier examen clinique
était multisymptomatique chez la majorité des patients et dominée par les signes oculaires. Les
signes fonctionnels oculaires étaient retrouvés chez 92% des cas, les signes pharyngo laryngés
chez 71% des cas, I'atteinte de la musculature axiale et périphérique chez 66 % des cas, les
signes respiratoires ont été constatés chez 18,4 % au cours du suivie.Le score musculaire
moteur variait entre 35 et 96 a I’admission. A la fin de cette étude se sont les stades | et lll B qui

prédominent .Le test a la prostigmine était positif chez 64, 3% des cas. L'ENMG a objectivé un
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bloc post synaptique chez 74 % des patients de cette série. La forme de myasthénie généralisée
et la forme séropositive prédominait dans cette série. Un seul cas de myasthénie avec anticorps
anti MuSK a été répertorié. Le scanner thoracique a révélé dans 16 % des cas la présence d’un
thymome, et dans 6,45 % des cas une hyperplasie thymique , il était normal dans 77,42 % des
cas .46 % des patients ont subi une thymectomie, I’examen anatomo-pathologique a révélé un
thymome chez 12, 5 % des patients et une hyperplasie thymique dans 62 ,5% des cas dont la
majorité étaient des femmes, Un traitement médical initial constitué principalement d’un
anticholinestératique a été donné chez tous les patients. 25,71 % étaient sous corticothérapie,
17 % sous immunosuppresseur, 14,30 % ont nécessité le recours aux échanges plasmatiques
suite 2 une crise myasthénique sévére .Un patient a recu une cure de tégéline de 0,4g/j
pendant 5 jours. L'évolution des patients ayant une myasthénie auto immune dans cette série
était bonne chez 20 patients avec régression de la symptomatologie initiale, alors que chez 10
patients I’évolution était fluctuante.Par ailleurs, on a noté le décés de 3 patients : 2 patients a la

suite d’une crise myasthénique et une patiente avec thymome invasif.

Conclusion : A Iissue de cette étude, les résultats étaient globalement concordants avec
les donnéesde la littérature et avec les caractéristiques connues de la myasthénie (présence de
picde fréquence, la prédominance féminine, la prépondérance de la forme généralisée

etséropositive a I’AC anti-RACh).
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Abstract

Introduction: myasthenic syndromes are a heterogeneous group of disorders of the
neuromuscular junction; diagnosis is often difficult for the clinician. Few studies have been

conducted in Morocco.

Objective: Evaluating the epidemiological and clinical profiles of patients with myasthenic
syndrome diagnosed in Marrakech’s neurology department, as well as the paraclinical

investigations, therapeutic modalities and their outcomes.

Patients and methods: It is a retrospective analysis of 38 cases of myasthenic syndromes
collected at the neurology department of Mohammed VI university hospital in Marrakech, over a

15 years period. We compared these results with literature data.

Results: 38 patients were included in this study: 35 cases were autoimmune myasthenia
and 3 were congenital myasthenic syndromes. The average age was 38.37 years, with a sex ratio
of 2. The peak of frequency varied between 20 and 40 years old, with significant female
predominance. The average time between the pathology’s onset and the first consult varied
between 1 month and 7 years. Associated autoimmune diseases were reported in 3 patients: one
Systemic Lupus Erythemosus, one Biermer’s disease and one thyroiditis. A gradual onset of the
symptoms was noted in 60.5% of our cases. Most patients came with a multisymptomatic clinical
picture, and the most frequent symptoms were unilateral or bilateral ptosis and diplopia.The
ocular symptoms were noted in 92% of the cases. 71% of them had bulbar symptoms. And 66%
suffered from weakness of the limbs and trunk.While only 18.4 % had respiratory symptoms.
Motor function measurements varied between 35 and 96. At the end of the study, we noted a
predominance of class | and IlIB. The Prostigmine test was positive for 64.3 % of the patients.

While the ENMG revealed post synaptic blocks in 74 % of the cases. Generalized myasthenia and
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seropositive myasthenia predominated in this study, and only one case of anti-Musk Myasthenia
gravis was found. The thoracic CT revealed a thymoma in 16 % of the cases and a thymic
hyperplasia in 6.45% of them.It did not show any anomaly in 77.42% of the cases. A thymectomy
was performed in 46% of myasthenic patients and the anatomical pathology exam revealed a
thymoma in 12.5% of the patients and a thymic hyperplasia in 62, 5% of them, most of them
were women. Initial medical treatment mainly consisted of Cholinesterase inhibitors, and was
given to all of our patients. 25.71% of them were treated with corticosteroids and 17% took
immunosuppressants, while 14.3% needed a plasma exchange after a severe myasthenic crisis.
Only one patient received 0.4g/day of Tegeline* for 5 days. Pharmacological remission was
noted in 20 patients, while 10 patients had a fluctuating remission. Moreover, we noted the

death of 3 patients: 2 caused by a myasthenic crisis and one because of an invasive thymoma.

Conclusion:Our results were globally consistent with the literature data and the well-
established characteristics of Myasthenia gravis (peak of frequency, female predominance,

prevalence of the generalized form and the anti-AChR antibodies).
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