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Pédiatrie
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Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
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Pédiatrie

Anatomie Pathologique
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La Myasthenia gravis (MQG) est une maladie auto-immune caractérisée par
la présence d’anticorps capables de se fixer a des récepteurs d’acéthylcholine ou
a des molécules fonctionnelles de la membrane post synaptique de la jonction
neuromusculaire. Il en résulte un obstacle a la transmission au niveau de la
plaque motrice. Ceci induit une fatigabilit¢ musculaire qui est le maitre
symptome de la maladie. La présentation clinique est ainsi variable en fonction
des territoires musculaires atteints. Cette fatigabilité peut étre généralisée ou
localisée mais concerne plus fréquemment les ceintures musculaires ainsi que la
musculature oculaire. Cette fatigabilit¢ augmente avec 1’exercice et la
stimulation musculaire répétitive et varie au cours de la journée, avec une
activité musculaire quasi normale au réveil et une fatigabilité importante en fin
de journée: c’est le « phénomene myasthénique ».L atteinte des muscles

respiratoires fait toute la gravité de la maladie.

Le diagnostic de la myasthénia gravis repose sur un faisceau d’arguments
cliniques, et ¢lectroneuromyographiques et sur la positivite des tests
immunologiques. Les anticorps anti récepteurs de 1’acétylcholine, les anticorps
antt MUSK ou les anticorps anti LRP4 sont les marqueurs de choix pour la
detection de la myasthénie et permettent d’en définir les différents sous groupes.
Dans les cas de myasthénie séronégative, les tests neurophysiologiques et une
réponse caractéristique au traitement sécurisent le diagnostic. Le statut thymique
devrait étre déterminé au moyen d'une imagerie meédiastinale, le principal intérét

¢tant de détecter un thymome.

L’évolution de la maladie est souvent capricieuse, caractérisée par des
poussées alternant avec des phases de rémission. Ces épisodes de poussées sont

le plus souvent précipités par certains facteurs déclenchants.



Les approches thérapeutiques symptomatiques, immuno-actives et de
soutien sont généralement efficaces et le pronostic concernant la force
musculaire, les capacités fonctionnelles, la qualité de vie et la survie est
généralement bon. Le traitement doit viser une rémission pharmacologique

compléte.

Pour ce travail, nous avons mené une étude rétrospective, descriptive et
comparative des aspects cliniques, paraclinques, thérapeutiques et évolutifs de
I’ensemble des patients myasthéniques du service de Neurologie A de 1'hdpital

des spécialités, durant les dix derniéres années.
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I. RAPPEL SUR LA JONCTION NEURO MUSCULAIRE :

La jonction neuromusculaire est représentée par toutes les connexions
synaptiques entre 1’arborisation terminale d’un neurone moteur et une cellule
musculaire striée. L’organisation musculaire se fait par « unités motrices ».
L’unité¢ motrice est formée par un motoneurone, son axone et ’ensemble des
fibres musculaires qu’il innerve. A son arrivé dans le muscle, I’axone se divise
en un certain nombre de ramifications, chacune d’elles innervant une seule fibre
musculaire ; par exemple au niveau du muscle biceps brachial de I’homme, un
motoneurone innerve en moyenne 100 fibres musculaires. Chacun des contacts
étroits entre une terminaison axonale et une fibre musculaire est une synapse qui

est donc appelée jonction neuromusculaire.

La jonction neuro musculaire est une synapse chimique. La transmission de

I’influx nerveux se fait via des molécules chimiques : les neurotransmetteurs.
A) Synapse neuromusculaire [1, 2]:

La jonction neuromusculaire est une synapse. Du grec « syn » = ensemble
et « haptein » = joindre, cette synapse est donc le point « d’union » entre un
neurone et une cellule musculaire striée. C’est une zone spécialisée destinée a la

transmission de 1'influx nerveux et aboutissant a la contraction.
Comme pour toutes les synapses, on lui distingue 3 composants :
- un €lément pré synaptique
- une fente synaptique

- un €lément post synaptique
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Figure 1 : Représentation schématique des composants

de la jonction neuromusculaire [1]

s ELEMENT PRE SYNAPTIQUE :

Il est représent€ par la terminaison axonale du motoneurone alpha.

Les motoneurones alpha sont localisés dans la corne antérieure de la moelle
épinicre (musculature du tronc et des membres) ou dans les noyaux moteurs des
nerfs craniens du tronc cérébral (musculature du cou et de la téte). Leurs axones
my¢linisés forment les nerfs moteurs dédiés a I’innervation des muscles striés
squelettiques. La gaine de myéline s’interrompt lorsque 1’axone s’arborise a la
surface de la cellule musculaire. Les fines branches axonales non my¢linisées

forment plusieurs petits boutons pédiculés, appelés boutons synaptiques, qui se



logent dans une dépression a la surface de la cellule musculaire : la goutticre
synaptique. Ces boutons constituent 1’¢lément présynaptique de la jonction

neuro musculaire.
Les ramifications axonales pré-synaptiques ont certaines particularités :
elles sont riches en mitochondries ;

elles sont remplies de vésicules synaptiques contenant le médiateur
chimique indispensable a la transmission de D’influx nerveux :

I’acétylcholine.

leur membrane, la grille synaptique, présente une organisation

particuliere du cytosquelette favorisant le processus d'exocytose.
% FENTE SYNAPTIQUE :

Entre la paroi du bouton (membrane pré-synaptique) et la paroi de la fibre
musculaire (membrane post-synaptique), il existe un petit espace appelé fente
synaptiqgue. C’est un espace ¢€troit ou les vésicules de neurotransmetteurs
liberent leur contenu. La fente synaptique est occupée par une membrane basale

qui renferme 1’enzyme de dégradation de 1’acétylcholine, 1’acétylcholinestérase.
% ELEMENT POST SYNAPTIQUE :
La cellule musculaire ou myocyte est particuliere.

Elle est de forme globalement cylindrique et contient plusieurs noyaux. Son

diametre est d’environ 60 microns, sa longueur varie d’un muscle a I’autre.

La périphérie de la fibre musculaire est constituée principalement de
noyaux, alors que le corps cellulaire est occupé essentiellement par les
myofibrilles contractiles : des filaments €pais de myosine et des filaments fins
d'actine. La contraction musculaire est permise grace a l'interaction entre les

deux types de filaments.



Dans la partie moyenne du myocyte, quelques noyaux périphériques sont
rassemblés et forment avec les mitochondries et le réticulum endoplasmique un
monticule, c’est la plaque motrice. Elle forme 1’¢lément post-synaptique de la
jonction neuromusculaire. Elle présente de trés nombreux replis membranaires,
avec au niveau des sommets (ou crétes) les récepteurs postsynaptiques de
I’acétylcholine. Cet aspect structural porte le nom d’appareil sous-neural de
Couteaux. C’est au niveau de ces replis de D’appareil sous-neural que les
ramifications terminales (€léments pré-synaptiques) de 1’axone moteur font

synapse.

Figure 2 : Ultrastructure d’un myocyte [3]



B) Acteurs de la jonction neuromusculaire (JNM) :

Le fonctionnement de la JNM est un processus qui requiert la coordination
de multiples interactions entre le nerf moteur et la fibre musculaire. Ce dialogue
précoce entre nerf et muscle conduit a la différenciation locale de la membrane
de la fibre musculaire en un domaine post-synaptique ou sont concentres les
récepteurs de 1’acétylcholine (RACh), ainsi qu’a la formation, exactement en
regard de ceux-ci, des zones actives de la terminaison nerveuse, sites de
libération de 1’acétylcholine. Une telle organisation spatiale assure une

transmission synaptique rapide et efficace.
¢ Les récepteurs cholinergiques [4, 5]:

Les récepteurs post synaptiques de I’acétylcholine (RACh) sont de type
nicotinique (nRACh). C’est une glycoprotéine pentamérique. Le récepteur est
ainsi constitué¢ de 5 sous unités (a2, B, y, 0) protéiques transmembranaires
constituants un canal hydraté. Chaque sous-unité est composée principalement
de deux domaines : extracellulaire (baignant dans le liquide extracellulaire de la

fente synaptique) et membranaire.

Chaque sous-unité est formée de quatre hélices M1 a M4 au travers de la
membrane post synaptique. Les domaines M2 forment la paroi du canal ionique
permettant le passage a travers la membrane des ions sodium, potassium ou

calcium.



L’Acétylcholine s’attache a 1’extrémité N-terminale des unités a-d et a-¢.
Au niveau du versant interne de la membrane des crétes, les récepteurs a

I’acétylcholine sont reliés les uns aux autres par des structures fibrillaires.

Canal ionique non spécifique

Figure 3 : Ultrastructure des récepteurs de 1’acétylcholine [5]

% La formation et la différenciation de I’appareil post synaptique
requierent, outre le récepteur de 1’acétylcholine, au minimum trois

autres composants :

I’Agrine, un héparane sulfate protéoglycane sécrété par le nerf, et

accumulé dans la fente synaptique,

un récepteur tyrosine kinase spécifique du muscle (Muscle
Specific Kinase ou MuSK), la piece centrale du complexe récepteur

de I’agrine

LRP4 (LDL receptor related protein 4), co-récepteur de [’agrine,

membre de la famille des récepteurs des LDL, co-localis¢ a la JNM

10



avec le RACh et formant un complexe avec MuSK. Le domaine
extracellulaire de LRP4 lie sélectivement et a haute affinité¢ les

1soformes d’agrine nerveuse

la rapsyne, une protéine extrinseque nécessaire a 1’agrégation des

RACh.

Agrine et MuSK sont deux organisateurs de la JNM. MuSK est le
composant majeur du complexe récepteur de I’agrine; il est rapidement
phosphorylé par I’agrine. Or, MuSK ne lie pas directement ’agrine. Il existe en
effet un co-récepteur de I’agrine : LRP4 qui est indispensable pour que cette
derniere puisse activer MuSK. L’activation de MuSK (par phosphorylation de
tyrosines) par 1’agrine via LRP4 déclenche en aval une cascade d’événements
aboutissant au recrutement du récepteur de I’ACh via la rapsyneprotéine
d’échafaudage qui reliele RACh au cytosquelette. Cette derniere s'associe aux
RACH et est indispensable a la mise en grappe de ceux-ci. L’invalidation chez la
souris des genes codant pour chacun de ces trois composants entraine des
perturbations majeures de la synaptogenese, notamment 1’absence de

différenciation postsynaptique [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].
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Figure 4 : Structure de la jonction neuromusculaire [4]

comprend la terminaison nerveuse présynaptique et la cellule musculaire postsynaptique.
L’Agrin libéré de la terminaison nerveuse se lie a la protéine LRP4 et a la protéine MuSK,
conduisant a 'activation de MuSK, qui a son tour provoque un regroupement des récepteurs
de l'acétylcholine (RACh), via la Rapsyn, nécessaire a l'entretien des structures

postsynaptiques.

AChE, acétylcholinestérase; AChR : récepteur post synaptique de [’acétylcholine

C) Transmission neuromusculaire [2, 5] :

Au repos, 1l existe une libération passive d’une faible quantité
d’acétylcholine ce qui induit une dépolarisation minime, appelée potentiel
minimal de plaque motrice (PMPM). Son amplitude est inférieure au seuil

critique impos¢ pour le déclenchement d’un potentiel d’action musculaire.
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Lors d’une stimulation nerveuse, l'arrivée d'un potentiel d'action dans la
terminaison pré synaptique va déclencher plusieurs phénomenes qui aboutiront a
la libération du neurotransmetteur, a sa fixation sur les récepteurs post-

synaptiques et leur activation et enfin a la contraction.

En premier lieu, la dépolarisation membranaire de la terminaison axonale
par l’influx nerveux provoque l'ouverture de canaux calciques voltage-
dépendants. Le calcium rentre alors dans la cellule par gradient électrique et
gradient de concentration (il ressortira, comme le sodium, par un mécanisme de

transport actif).

La présence de calcium a l'intérieur de la cellule permet alors d'activer la
phosphorylation de certaines protéines assurant la liaison entre le cytosquelette
et les vésicules synaptiques, ce qui provoque leur migration jusqu’a la

membrane ou elles liberent leur contenu par exocytose.

L’acétylcholine diffuse dans la fente synaptique et se lie aux récepteurs

post synaptiques par complémentarité stérique.

Au repos, les ions potassium pénetrent dans la cellule mais pas les ions
sodium. Cette dissimilitude est a I’origine du potentiel de repos post-synaptique.
L’activation du récepteur suite a la fixation de I’acéthylcholine ouvre le canal
ionique : le potentiel de membrane local chute par entrée massive de sodium.
Cette dépolarisation locale, potentiel post-synaptique excitateur (PPSE), prendra

le nom de potentiel de plaque motrice (PPM).
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Dans les conditions physiologiques, I’amplitude du PPM est toujours tres
grande de sorte que le seuil de déclenchement d’un potentiel d’action est

toujours atteint.

Cette action couplée a la libération de calcium est a 1’origine du processus
chimiques et mécaniques de la contractio. Le potassium va ensuite entrer de
facon lente et progressive. Ceci rétablit le potentiel de membrane et arréte la

contraction.

L’acétylcholine libérée restante est rapidement hydrolysée par

I’acétylcholinestérase, en choline et en acide acétique.
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Figure 5 : Schéma récapitulatif de la physiologie de la JNM [6]:
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II. LA MYASTHENIE AUTOIMMUNE (MAI) OU
« MYASTHENIA GRAVIS » :

La « Myasthénia gravis » est une maladie autoimmune rare due a des auto-
anticorps spécifiques qui induisent un dysfonctionnement de la transmission
neuromusculaire, avec pour conséquence une fatigabilité des muscles striés lors
d’un effort. Dans pres de la moitié des cas [14, 15, 16], les signes initiaux sont
oculaires avec ptosis et diplopie mais d’autres atteintes peuvent apparaitre
comme celle des muscles pharyngo-laryngés, muscles des membres et muscles
respiratoires : la maladie sera ainsi généralisée. Lorsque 1’atteinte reste localisée
aux muscles oculaires apres 2 ans d’évolution, la myasthénie est dite oculaire
[17]. La myasthénia gravis a un profil évolutif capricieux avec la survenue de
poussées entre des phases de rémission. La sévérité varie d’un patient a un autre
et, chez un méme patient suivant les peériodes. L’atteinte des muscles

respiratoires et les troubles de déglutition rendent cette pathologie grave.
A) Epidémiologie :

La MG est une maladie rare mais elle demeure tout de méme la plus

fréquente des affections de la jonction neuromusculaire.

Les taux d'incidence et de prévalence rapportés sont basés sur plusieurs
études épidémiologiques réalisées principalement en Europe et aux Etats-Unis
au cours des 70 dernieres années. De facon geénérale, les taux d’incidences et de
prévalence augmentent de maniere non linéaire. La plus forte augmentation a eu
lieu vers 1980. Les méta-analyses estiment le taux d’incidence entre 5 et 30 cas

par million d'années-personnes [18, 19, 20]. La prévalence est estimée entre 10

16



et 20 cas pour 100 000 habitants [18]; ce taux devrait augmenter avec le temps

en raison de I'amélioration du traitement et de la survie.

En Espagne, pays voisin, la myasthénie touche environ 10 000 personnes et
il y a environ 700 nouveaux cas par an, selon la Société espagnole de neurologie

[16].
Ces augmentations sont attribuées a I’amélioration:
- de la sensibilisation a la maladie
- des examens immunologiques de diagnostic
- de la méthodologie épidémiologique
- du traitement de la maladie permettant une meilleure survie.

Si la myasthénie peut débuter a n’importe quel age, elle touche en
particulier les personnes de 40 ans et moins (60 %). Il existe une prédominance
féminine manifeste avant 40 ans alors qu’entre 40 et 50 ans, la répartition entre
hommes et femmes s’équivaut. Dés la sixiéme décade, la majorité des cas

revient au sexe masculin [20, 23].

Il existe par ailleurs une répartition geographique relativement égale de
l'incidence et de la prévalence de la MG chez les adultes et les enfants. Bien que
toutes les ethnies soient affectées par la MG, il y a une prévalence légerement
plus ¢levée chez les personnes d'ascendance africaine [18, 21, 22]. La
myasthénie avec des anticorps anti-MuSK (MuSK MGQG) suit une répartition
géographique particuliere [4]. En Europe, MuSK MG semble suivre un gradient
sud-nord et est plus courante dans les pays meéditerranéens mais tres rare en
Scandinavie [15, 24]. Cependant, en Chine, elle est plus commune dans le nord

[25]. Il est donc peu probable qu'un facteur 1ié a la latitude, comme le climat,
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soit a l'origine de cette répartition. Plusieurs alleles HLA, tels que HLADQBI,
HLADRBI * 14 et HLADRBI * 16, sont associés a un risque accru de MuSK
MG [26]. 1l se trouve alors que la répartition géographique des genes HLA
prédisposant pour MuSK MG est parallele a la prévalence de cette maladie [26].
Des myasthénies avec anticorps anti-LRP4 ont été trouvés chez 7 a 33% des
patients ne présentant pas d'anticorps anti-RACh ou anti-MuSK. Dans cette
¢tude, la proportion de patients porteurs d’anticorps anti-LRP4 ¢était élevée en
Pologne (33%), en Grece (27%) et aux Pays-Bas (26%), avec une faible
proportion en Turquie (7%) et en Norvege (7%) [27]. Ainsi, il n’existait pas de
schéma géographique distinct en Europe, ni de schéma semblable a celui de la
myasthénie a RACh ou a MuSK. La proportion de patients atteints de
myasthénie a anticorps anti-LRP4 est faible en Chine (7%), au Japon (3%)
[28,29] et aux Etats-Unis (10%) [30]. La variation entre les études est

probablement due en partie a la variation de la sensibilité du test.

Par ailleurs, différentes études épidémiologiques ont permis de montrer que
la fréquence des myasthéniques chez les personnes agées pendant ces dernicres
années a nettement ascensionné [31]. Ce phénomene pourrait étre le résultat
d'une prise de conscience du personnel de santé, qui envisagent de plus en plus

la myasthénie comme diagnostic au dela d’un certain age.
B) Physiopathologie de 1a myasthénie

La physiopathologie de la myasthénia gravis repose sur 2 acteurs essentiels

: des anticorps et le thymus.

Cette physiopathologie consiste en une atteinte de protéines de la
membrane post-synaptique de la jonction neuromusculaire par des auto-

anticorps circulants. Le principal anticorps identifi¢ est dirigé contre le récepteur
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a l'acétylcholine (RACh). Il induit une inhibition de I’acétylcholine et favorise sa

degradation rapide.
1) Anticorps anti-RACh :

Trois quarts des patients ayant une maladie généralisée et la moiti¢ de ceux

avec une maladie oculaire ont des anticorps anti-RACh positifs [14].
Trois modes d’action ont été décrits [33, 34, 35] :

e Blocage du site de fixation de l'acétylcholine : les anticorps anti-
RACh se fixe sur le récepteur de 1’acétylcholine sur la membrane

post-synaptique. C’est 1’effet curare.

e Modulation antigénique : avec accélération de l'internalisation et de
la destruction des RACh induite par leur réticulation par des anticorps
bivalents. Chaque auto- anticorps fait un pont en se liant a 2
récepteurs cholinergiques voisins. De 1a, il se produit une

polymeérisation puis une endocytose dans 1’é¢lément post-synaptique.

La réticulation antigénique entraine une perte de RACh au niveau de
la surface de la membrane post-synaptique. Les anticorps anti-RACh
qui ciblent la sous-unit¢ o du récepteur de I'Acétylcholine sont plus
pathogenes pour la Myasthenia Gravis que les anticorps qui ciblent
d'autres sous-unités, et leur schéma épitopique influence la gravité de

la maladie.

e Destruction par le complément de la membrane post-synaptique : les
anticorps vont pouvoir activer la cascade du complément lors de la
liaison a l'antigéne, ce qui conduit a la formation du complexe

d'attaque membranaire associé et a I’endommagement de la membrane
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postsynaptique. Cela entraine une modification de la membrane post
synaptique rendant [’acétylcholine plus exposée a 1’acétylcholine

estérase.

’
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(»?AﬁfﬁTW = —*r A. Destruction de la membrane post-synaptique sous I'action du complément

B. Dégradation des récepteurs membranaires par endocytose
C. Action bloguante des anticorps

Meécanismes d’action des anticorps anti récepteur de 1’acétylcholine [34]

2) Anticorps anti MuSK (Muscle Specific Kinase):

Chez 40% des myasthéniques sans anti-RACh, des anticorps dirigés contre
une autre molécule post-synaptique, MuSK. C’est une tyrosine-phospho-kinase

impliquée dans la transcription du RACh.
% Mode d’action des anticorps anti MuSK :

MuSK est une protéine transmembranaire a sous-unité unique qui est
responsable du regroupement des RACh a la jonction neuromusculaire et du
maintien de la membrane post synaptique. La plupart des anticorps anti-MuSK

appartiennent a la sous-classe IgG4, incapable d'activer le complément et
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incapable d'induire une modulation antigénique, car ils sont fonctionnellement
monovalents. Ainsi, leur mode d'action diffeére de celui des anticorps anti-RACh
[6]. Les anticorps anti-MuSK masquent des sites de liaison empéchant les
interactions avec ses protéines de liaison, notamment LRP4 [17, 36, 38, 39, 40].
L'inactivation de MuSK entraine une réduction de la densité post-synaptique des
RACh et altere leur alignement dans la membrane post-synaptique. Les
modifications du titre d’anticorps anti-MuSK au fil du temps chez les patients

refletent généralement l'activité de la maladie [4, 41, 42].
3) Anticorps anti LRP4:

LRP4 est une protéine transmembranaire de la membrane post synaptique.
Comme mentionné précédemment, le complexe LRP4 — agrine déclenche
l'activation de MuSK. Les anticorps anti-LRP4 chez les patients atteints de
myasthénie ont ét€ détectés a différentes fréquences, en fonction du test utilisé et
de la population examinée. Le pouvoir pathogene des anticorps anti-LRP4 reste
encore a établir. Les anticorps exercent leur action en perturbant l'interaction
entre LRP4 et l'agrine, entrainant l'inhibition de la transmission neuromusculaire

médiée par le RACh [4, 17, 43, 44].
4) Autres anticorps :

Le pourcentage de personnes atteintes de myasthénie qui n'ont ni auto-
anticorps anti-RACh, ni anti-MuSK, ni anti- LRP4 est de 1’ordre de 2 a 5%. Des
auto-anticorps dirigés contre la contactine (protéine située au niveau de la
jonction neuromusculaire et impliquée dans le regroupement des récepteurs a
I’acétylcholine) et la titine (protéine jouant un réle dans le développement et la
structure du sarcomere) ont également été identifiés dans la myasthénie mais ne

semblent pas spécifiques de celle-ci [17, 45].
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5) Role du thymus :

Le role du thymus dans la myasthénie est 1i¢ au bénéfice de la thymectomie
et la présence d’altérations histologiques chez les patients myasthéniques. De
plus, apres greffe de fragments de thymus de patients myasthéniques, la souris
immunodéficiente développe des signes myasthéniques et produit des anticorps

anti-RACh humains [46].

Le thymus est un organe lymphoide qui se situe dans le médiastin
superieur, reposant sur le péricarde au niveau de la naissance des gros vaisseaux.
Il atteint sa taille et est le plus actif a I’adolescence, puis il débute une régression
progressive. Son rOle principal est la maturation et 1’acquisition de
I’timmunocompétence de cellules exprimant un récepteur T fonctionnel, les
lymphocytes T, puis la mise en circulation en périphérie d’un pool de cellules T
naives. Les lymphocytes s’y initient a reconnaitre les constituants du soi et a
¢liminer les €léments du non-soi. Il contrle aussi I’élimination des cellules T
auto reactives au contact des cellules spécialisées. En effet, il supprime les
lymphocytes montrant une trop forte affinité avec le soi (et donc a potentiel auto
réactif fort). Les cellules T autoréactives qui échappent a cette tolérance centrale
sont normalement contrdlées par les cellules T régulatrices (Treg) mais celles-ci

sont parfois inefficaces et participent alors au processus d’auto immunite.
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L’association des anomalies thymiques avec les pathologies auto-immunes
suggere que c’est cette fonction majeure d’élimination des cellules auto

réactives qui n’est plus totalement efficace dans ces structures thymiques.

Parmi ces cellules auto réactives se trouvent les cellules spécifiques
porteuses de 1’auto-antigene RACh. On peut ainsi en déduire que 1’activation
cellulaire trouvée chez les patients myasthéniques et la présence de I’auto-
antigene au sein du thymus permet une activation des cellules auto réactives qui
essaimeraient a la périphérie. C’est pourquoi la thymectomie, en induisant la
déplétion des cellules auto réactives, entraine a terme leur diminution dans la

périphérie et donc une amélioration clinique [4, 46, 47].

Le thymus est touché chez la plupart des patients atteints de myasthénie
auto immune a début précoce, avec un thymome chez 10% des patients ou une

hyperplasie folliculaire thymique dans plus de 80% des cas [4, 46].

e L'hyperplasie est caractérisée par la présence d'un nombre élevé de
centres germinaux (sites de développement et de maturation des cellules B).
Ceux-ci se trouvent normalement dans les organes producteurs de cellules B, et
sont absents dans un thymus sain. Les cellules épithéliales du thymus, les
cellules myoides, les lymphocytes T et les cellules présentatrices d'antigene
contribuent toutes au processus d'immunisation, conduisant a la formation de
centres germinaux. Ils contiennent des cellules B subissant une hypermutation
somatique et une sélectiondirigée par un antigene, I’antigene RACh conduisant
alors a la production d'anticorps anti-RACh dans le thymus. De plus, la fonction
des lymphocytes thymiques « régulateurs » controlant I’activité des lymphocytes

effecteurs est déficiente [4, 46, 47].
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e Le thymome ou tumeur épithéliale thymique est caractérisé par la
prolifération de cellules épithéliales qui constituent le contingent tumoral et de
lymphocytes, et survient habituellement apres 40 ans. Dans le cas du thymome,
la méme hypothése d’anomalies de sélection peut étre formulée. Il est
envisageable que le developpement anarchique de cellules épithéliales ne
permette plus le controle des cellules auto réactives. Les cellules T
potentiellement pathogenes sensibilisées vis-a-vis d’auto-antigénes présents sur
les cellules épithéliales de thymome pourraient provoquer la myasthénie ou
d’autres pathologies auto-immunes aprés une activation et en présence de
cellules B qui produiront les auto-anticorps responsables de la symptomatologie

[4, 46, 47].

Les thymomes sont dans la majorité des cas asymptomatiques et découverts
de facon fortuite lors d’une imagerie thoracique systématique ou réalisée pour

une autre indication.

Lorsque qu’un thymome est symptomatique, les symptomes peuvent étre
liés a I’une des maladies qui peuvent lui €tre associées, comme c’est le cas de la
myasthénie auto immune. Les manifestations cliniques peuvent aussi €tre dues
au volume de la tumeur et a I’effet de masse qu’elle peut exercer sur les organes
de voisinage : il peut s’agir d’une toux, d’une douleur ou oppression thoracique,

d’une dysphagie, d’une dyspnée ou d’un syndrome cave supé€rieur [49].

La plupart du temps, un diagnostic clinico-radiologique est suffisant,
encore plus dans le cas d'un nodule petit et bien délimité développé dans la loge
thymique. Un diagnostic de certitude par une biopsie peut toutefois étre
nécessaire avant d'instaurer un traitement, dans le cas d'un envahissement local

important ou de doute diagnostic [46, 49].
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Les thymomes peuvent é&tre distingués radiologiquement selon la

classification de Masaoka-Koga modifice qui a une valeur diagnostique,

thérapeutique et pronostique [48].

CLASSIFICATION DE MASAOKA-KOGA

Stade |

Stade lla

Stade IIb

Stade IlI

Stade IVa

Stade IVb

- Tumeur complétement encapsulée, macroscopiquement et microscopiquement

- Pas d’extension a la graisse médiastinale

Ce groupe inclut les tumeurs avec invasion dans - mais pas au-dela - de la capsule, et les
tumeurs sans capsule mais sans invasion des tissus périphériques.

-Invasion microscopique trans-capsulaire (<3mm, confirmation anatomo-pathologigue)

- Invasion macroscopique dans la graisse péri-thymique

- Invasion macroscopique dans le thymus normal ou la graisse péri-thymique,
confirmée a 'examen anatomo-pathologique

- Adhérences macroscopiques, sans invasion, a la pléevre médiastinale ou au péricarde.

Ces adhérences peuvent rendre nécessaire la résection de ces structures lors de la

chirurgie, avec confirmation anatomo-pathologique de I'invasion de la graisse péri-

thymique, et de I"absence d’invasion de - ou au-dela de - la plévre médiastinale ou de

I'enveloppe fibreuse du péricarde.

- Extension macroscopique aux organes adjacents (péricarde, gros vaisseaux, poumon)
Ce groupe inclut les tumeurs avec, a I'examen anatomo-pathologique : (1) une invasion
microscopique de la plévre médiastinale ou viscérale ou du péricarde, ou (2) une
invasion directe du parenchyme pulmonaire, ou (3) une invasion du nerf phrénique ou du
nerf vague, confirmée & I'examen anatomo-pathologique (une adhérence n’est pas
suffisante), ou (4) une invasion des gros vaisseaux, confirmée & I'examen anatomo-
pathologique

- Tumeur avec implants pleuraux ou péricardiques
Ces greffes correspondent & des nodules tumoraux, distinct de la tumeur principale, avec
invasion de la plévre viscérale ou pariétale, ou invasion du péricarde ou de I'épicarde.

- Métastases ganglionnaires : médiastinales antérieures, intra-thoraciques, cervicales
antérieures ou inférieures, ou extra-thoraciques

- Métastases hématogénes

Ce groupe inclut les métastases extra-thoraciques ET extérieures a la région péri-

thymique, dont les tumeurs pulmonaires sans implant pleural associé.

Figure 7 : Classification de Masaoka-Koga

25



Histologiquement, le thymome se différencie de 1’hyperplasie par un

desordre architectural et une diminution de cellules T régulatrices [49].

L'examen microscopique permet €galement de préciser le type histologique

de la tumeur selon la Classification OMS 2004-2014 :

Thymome A : a cellules épithéliales fusiformes et a prédominance
¢pithéliale
Thymome AB : zones de thymome A et zones riches en lymphocytes

Thymome B1 : a cellules épithéliales polygonales et prédominance

lymphocytaire

Thymome B2 : a cellules épithéliales polygonales, et mixte

Thymome B3 : a cellules épithéliales polygonales et prédominance
¢pithéliale

Thymomes de types rares : thymomes micronodulaires, thymomes

métaplasiques
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6) Autres facteurs :

Certains antigenes HLA sont plus fréquents chez les myasthéniques avec
atteinte thymique. Les antigenes HLA-BS8 et aussi DR3 sont associés de fagon
significative aux formes précoces tandis que les antigenes HLA DR2, B7 et
DRBI1 sont souvent associés aux myasthénies a debut tardif. Ce typage HLA n’a

pas de valeur diagnostique ni pronostique particuliere [50].

Les hormones sexuelles semblent jouer un réle dans la prédisposition a la
myasthénie [4, 46] et I’implication de ces hormones pourrait expliquer la
différence de sexe ratio dans la myasthénie, le début précoce ou tardif et la
fréquence plus ¢levée de la myasthénie chez les femmes jeunes et en postpartum
[51, 53, 54]. En effet, la myasthénie précoce est beaucoup plus fréquente chez
les femmes en age de procréer par rapport aux hommes, tandis que sa forme
tardive est légerement plus fréquente chez le sexe masculin. L hyperplasie
thymique touche principalement les jeunes femmes ce qui suggere que les
hormones jouent un rdle dans la pathogenese et peuvent méme influencer la

réponse a un traitement comme la thymectomie [51, 52, 55].

De nombreuse études ont remarqué la présence de protéines du virus
Epstein-Barr (EBV) dans le thymus de patients atteintes de myasthénia gravis
(ce qui n’est pas le cas des personnes saines). De plus, le thymus de ces patients
aurait non seulement une expression excessive de genes liés a la réponse
inflammatoire et immunitaire, mais aussi une infection du thymus par ce méme
virus. Ces résultats poussent vers I’hypothése que I’EBV pourrait étre impliqué

dans la physiopathologie de myasthénie auto-immune [46, 47, 56, 57].
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C) Description clinique:
1) Signes cliniques [4, 15, 18, 35, 46, 50, 58] :

Quelquefois évident, le diagnostic est souvent difficile et longtemps
méconnu.Son maitre symptome est la faiblesse musculaire. Celle-ci a un
caractere tres particulier, définissant la myasthénie, c’est le phénomene

myasthénique.

Le phénomene myasthénique est un déficit de la force musculaire dont le
caractere essentiel est de s'accroitre a l'occasion d'un effort (fatigabilité
musculaire). La faiblesse musculaire ainsi provoquée tantét se limite aux
muscles directement mis en action au cours de l'effort, tantot se manifeste a
distance d'eux. La fatigabilité s'accroit au cours de la journée et se corrige au
repos. Un caractere essentiel de ce phénomene est sa correction sous l'effet des

drogues anticholinestérasiques. Le froid I'améliore.

Ce déficit moteur est sélectif: il prédomine sur certains muscles en

fonction des patients. Nous les étudierons ci-dessous.

L'atteinte de la musculature oculopalpébrale est la plus fréquente et la plus

¢vocatrice. Elle est inaugurale dans pratiquement la moiti€ des cas [17, 34].

Le ptosis (chute de la paupiere supérieure) est le signe le plus habituel.
L’ceil est recouvert partiellement voire totalement de la paupicere supérieure. Il
est souvent unilatéral au début mais peut devenir bilatéral plus tard. Il persiste
souvent de facon asymétrique au cours de 1'évolution.Il est variable d’un
moment a 1’autre, souvent plus marqué le soir que le matin. Ce ptosis a bascule

est particuliecrement évocateur.
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L’atteinte oculomotrice se traduit par une diplopie, le plus souvent
intermittente, parfois par un strabisme. La diplopie est le plus souvent
horizontale, mais peut étre verticale ou oblique. L’atteinte oculomotrice est
parfois ressentie par le patient comme un flou visuel. Elle peut s’associer ou non

au ptosis. Elle peut aller a I’ophtalmologie compléte plus nette le soir.

Les patients se plaignent souvent de difficultés pour lire, conduire, regarder
la télévision. En effet, les manifestations oculaires sont accentu€es par la fatigue,

la luminosité, la fixation d'un objet.

Les paralysies oculomotrices sont caractérisées par leur variabilité et par
leur absence de systématisation. En revanche, la musculature intrinseque de

I’ceil n’est pas atteinte.

L'atteinte des muscles d'innervation bulbaire retentit sur la phonation, la

parole et la déglutition. Ils peuvent constituer un mode d’entrée dans la maladie.

Les troubles de la phonation se manifestent par une dysphonie et une voix
nasonnee. La voix s'éteint progressivement au cours d’une discussion, jusqu’a

devenir inintelligible.

Les troubles de la déglutition donnent lieu a une dysphagie aux solides et
aux liquides, avec fausses routes et reflux des liquides par le nez. Ils peuvent

sérieusement entraver 1’alimentation.

Une dysarthrie de type paralytique peut également éEtre retrouvée,

s’aggravant aussi au fil de la conversation.
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Les troubles de la mastication apparaissent au cours des repas. Plus le sujet
mache plus la fatigue musculaire apparait et la poursuite du repas est alors
compromise. Le patient se trouve méme parfois obligé de maintenir

manuellement sa machoire inférieure.

L’atteinte de la musculature faciale est presque toujours bilatérale et
asymétrique. Elle est tres fréquente et contribue au facies myasthénique, qui
donne un air de famille a ces malades : disparition des plis et des rides du
visage, mimique réduite, leévres entrouvertes, chute de la machoire, yeux mi-
clos. Le patient est souvent dans I’incapacité¢ de gonfler les joues, de siffler, de

sourire.

Dans certains cas, I’atteinte des muscles du cou est a l'origine d'une chute
de la téte en avant, que le malade compense par le soutien du menton par la
main, c’est le signe de la téte tombante. Parfois, le malade peut rapporter la

notion de douleurs cervicales qui sont liées a un phénomene de contracture.

Les muscles extenseurs du tronc sont parfois concernés, de méme que

moins souvent, les muscles abdominaux.

Cette atteinte prédomine sur la musculature proximale de la ceinture
pelvienne, ainsi que la ceinture scapulaire. Lorsque les épaules sont atteintes, le

malade a des difficultés a lever les bras pour se coiffer ou se laver les cheveux
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par exemple. L’atteinte des mains et des doigts rend difficile la plupart des

taches telles qu’ouvrir une bouteille, écrire, travailler sur 1’ordinateur...

La marche et la montée des escaliers sont des activités qui entrainent une
fatigabilité importante des jambes. S’asseoir et se lever deviennent des actions

difficiles.

On décrit des formes limitées aux membres, dites pseudo-myopathiques.

Elle fait toute la gravité de la maladie. Pouvant aller de la polypnée a
I’asphyxie, l'atteinte des muscles de la respiaration respiratoires mene a une
décompensation ventilatoire rapide, quelquefois inaugurale, par fatigabilité des
muscles intercostaux et du diaphragme. C’est alors une urgence medicale, qui

peut compromettre le pronostic vital.
2) Examen clinique :

II met en évidence des déficits musculaires sur les différents territoires

décrits précédemment.
L’examen clinique recherche :

- Des signes d’atteinte de la musculature oculo-palpébrale extrinseque

ptosis unilatéral et/ou asymétrique. Le ptosis est bien informatif car il
peut se dévoiler au cours de I’examen, ce qui témoigne de sa
variabilité et oriente vers un syndrome myasthénique. Le recours a des
clichés photographiques est utile pour apprécier la variabilit¢ d’un
ptosis au cours de la journée. Un test au glagon positif est tres

évocateur de la myasthénie: le patient ferme ses paupicres, nous
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appliquons un glacon sur I'une d’entre elle pour quelques minutes;
lorsque nous I’enlevons, le ptosis disparait franchement de ce coté.

L’amélioration est bréve mais trés évocatrice.

- Un strabisme peut étre noté a I’inspection, convergent ou divergent,
uni ou bilatéral. L’examen de la poursuite oculaire peut mettre en
¢vidence une limitation des mouvements oculaires pouvant aller
jusqu’a une paralysie complete d’un ou de plusieurs muscles oculo-
moteurs, ayant comme caractéristique de ne pas répondre a une
distribution nerveuse tronculaire. Une ophtalomoplégie totale est plus

rarc.

- La pupille reste indemne de toute atteinte, ¢tant donnée la préservation
de la musculature lisse.

- Des signes d’atteinte des muscles faciaux : le visage est atone, avec une
réduction de la mimique et une faiblesse des muscles quand on teste leur
force contre résistance (fermeture forcée des paupicres, haussement des

sourcils, gonflement des joues...).

- Une faiblesse cervicale donnant lieu au signe de la téte tombante. La
force des muscles extenseurs du rachis peut aussi €tre évaluée contre
résistance en demandant au patient de pousser contre la main de

I’examinateur placée derriere sa téte.

- Un souffle court ou une dysarthrie peuvent apparaitre progressivement
au cours de I’interrogatoire. On recherche une atteinte de la musculature
respiratoire en €valuant le temps de maintien d’une apnée et en mesurant
I’ampliation thoracique. La motilit¢ de la langue doit étre €galement

examinée.
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- Une voix nasonnée témoignant d’une atteinte sévere du voile du palais.
Les muscles du carrefour oro-pharyngé sont évalués en recherchant la
mobilité du voile du palais et des muscles de 1’oropharynx lors de la

phonation.

- Une atteinte des muscles des membres en évaluant la marche, la tenue du
Barré et du Mingazini et en testant la force musculaire segmentaire, en
particulier pour les muscles des ceintures. La ceinture pelvienne est
évaluée par la manceuvre d’accroupissement, qui peut donner lieu au

signe de tabouret en cas de déficit.

L’examen clinique cherchera également a mettre en évidence le phénomene
myasthénique en utilisant des tests de répétitions des mouvements. On peut alors

demander au patient de :

« regarder vers le haut et vers le c6té pendant 30 secondes. Ceci peut

declencher un ptosis ou une diplopie

« regarder ses pieds pendant qu’il est étendu sur le dos pendant 60

secondes
- garder ses bras tendus en avant pendant 60 secondes
« réaliser 10 manceuvres d’accroupissement
« marcher 30 pas sur la pointe des pieds puis sur les talons
« marcher de fagon prolongée
« monter et descendre des escaliers

« réaliser 5 manceuvres de travail des muscles abdominaux, le patient

¢tant completement allongé et devant passer a la position assise
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Ces mouvements répetitifs seront a 1’origine de D’apparition d’une

fatigabilité des muscles mis en jeu qui est caractéristique de la maladie.

L’examen recherchera systématiquement une atteinte des muscles
respiratoires, pouvant aller d’une faiblesse des muscles inspiratoires se
manifestant par une diminution de D’ampliation thoracique avec syndrome

restrictif jusqu’a la détresse respiratoire.
L’examen peut étre normal d’ou la difficulté diagnostique.

Par ailleurs I’examen n’objective pas d’amyotrophie, de fasciculations ou
de myalgies provoquées. Les réflexes ostéo-tendineux sont conservés ainsi que
la sensibilité. Il n’y a pas de troubles sphinctériens. Les fonctions végétatives,

sensorielles et cognitives sont normales.

3) Evaluation de la gravité : Classification MGFA

La classification internationale de la Mysthenia Gravis Fondation of
Americaest unanimement retenue pour classer la gravité etidentifier des sous-

groupes de myasthénie avec des signes cliniques ou de gravité différents :
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Classe I : déficit des muscles oculaires. Peut avoir une faiblesse de

I’occlusion des yeux. La force de tous les autres muscles est normale.

Classe IT : déficit discret des muscles autres que les muscles oculaires.

Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

ITa : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou

axiaux ;

IIb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou

respiratoires ;

Classe III : déficit modéré des muscles autres que les muscles oculaires.

Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

- IIla : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou

axiaux ;

IIIb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou

respiratoires ;

Classe IV : déficit sévére des muscles autres que les muscles oculaires.

Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

- IVa : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou

axiaux ;

IVDb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou

respiratoires ;

Classe V : nécessité d’une intubation.
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4) Formes cliniques :

% Myasthénie de I’adulte jeune :

Elle débute avant 1’dge de 50 ans avec une nette prédominance féminine. La
myasthénie précoce est associee aux génes HLA-DR3, HLA-B8 et est tres

souvent associée a d’autres pathologies auto-immunes [15].

Sur le plan clinique, la myasthénie de 1’adulte jeune se caractérise, dans la
grande majorité des cas, par une atteinte généralisée pouvant €tre de gravité

variable.

La plupart de ces patients sont sé€ropositif aux anti-RACh. Ce groupe est
¢galement caractérisé par la présence fréquente d’anomalies thymiques et en
particulier d’hyperplasies thymiques, les thymomes étant plus rares pour ce
sous-groupe [23].

% Myasthénie a début tardif (late onset myasthenia gravis) :
Celle-ci apparait apres 50 ans avec une ¢évidente prépondérance chez les
hommes [15]. Au-dela de 80 ans, on parle de « very late onset myasthenia
gravis ». Le diagnostic est souvent plus difficle. La myasthénie est rarement
évoquee initialement a cet age. Si ’expression clinique et les tests diagnostiques

sont semblables a ceux de la myasthénie classique, la forme tardive présente

certaines particularités [46]:
- plus grande fréquence des formes oculaires,

- les formes généralis€es sont plus s€vere surtout si atteinte bulbaire

franche,
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- risque de thymome plus important a cet age, (mais tres rare apres 70

ans).

- Pour le traitement, les indications et la réponse sont similaires a
celles des patients moins agés, sauf 1’absence d’indication de la
thymectomie en dehors du thymome. Le risque de décompensation
est par contre plus important vu la prise d’autres médicaments dont

les associations peuvent étre déléteres.
% Myasthénie néonatale :

Cette maladie survient peu de temps apres la naissance chez les nourrissons de
meres atteintes de myasthénie auto-immune. Les auto-anticorps maternels en
circulation traversent le placenta vers le feetus [18, 59]. Le nourrisson est donc
atteint apres sa naissance. Les enfants de meres atteintes de myasthénie
developpent une myasthénie dans environ 5% a 30% des cas [59]. [ n'y a pas de
facteur prédictif maternel indiquant qu'un nouveau-né¢ développera ou non les
symptomes. En effet, leur apparition ne semble avoir aucune corrélation avec la
gravité¢ de la maladie maternelle ou le titres des anticorps [37]. Les symptomes
se manifestent chez le nouveau-né précocement, durant les 24 premicres heures
de vie, parfois un peu plus tardivement, dans les 72h et persistent 2 a 3 semaines
puis régressent spontanément sans séquelles [18, 46]. Les nourrissons peuvent
présenter une hypotonie généralisée, des cris faibles, une détresse respiratoire,
une mauvaise succion et une faiblesse musculaire extraoculaire [18, 35, 59]. Les
symptomes sont généralement limités mais un soutien respiratoire peut étre
nécessaire. Les patients répondent bien au traitement anti cholinestérasique et a
la plasmaphérese. La myasthénie néonatale se distingue de la myasthénie

congénitaled’origine génétique par la possibilité de détectiond'auto-anticorps
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anti RACh ou MuSK. De plus, elle a la particularité d’étre transitoire avec
disparition des symptomes une fois que les anticorps sont €liminés [18, 46, 59].
Aucun traitement a long terme n'est alors nécessaire une fois que les auto-
anticorps ne sont plus présents. La myasthénie congénitale sera traitée dans le

paragraphe du diagnostic différentiel.
% Myasthénie Juvénile :

La maladie apparait généralement apres 1’age de 10 ans et les manifestations de
la maladie apparaissent avant la puberté¢ dans la moiti¢ des cas. La survenue
avant 1 an est rare [18, 60]. Le statut pubertaire peut affecter la présentation
clinique, avec une incidence plus ¢levée de MG oculaire chez les patients pré
puberes et de MG généralisée chez les patients post puberes [61]. La
prédominance féminine n'a été observée qu'apres l'age de 10 ans [18, 62].
Comme dans les cas d'apparition a I'dge adulte, la maladie peut €tre généralisée
au début, mais l'atteinte oculaire isolée est une présentation plus courante suivie
d'une généralisation au cours des deux années qui suivent. Oculaire ou
généralisée, les signes cliniques sont identiques a ceux constatés chez les
myasthéniques adultes [35, 59]. Les anticorps retrouvés peuvent étre dirigés
contre le RACh, la protéine MuSK ou LRP4. La myasthénie juvénile peut aussi
étre séronégative. Par contre, contrairement aux formes adultes, la présence de
thymome est rare [18, 35, 60]. Sur le plan thérapeutique, la stratégie est similaire

a celle de I’adulte.

La myasthénia gravis peut avoir deux présentations cliniques distinctes :

une forme généralisée et une forme oculaire pure.
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¢ Myasthénie généralisée :

Elle correspond a la description de la maladie faite ci-dessus. Elle se
caractérise par un phénomene myasthénique pouvant atteindre les muscles de
différentes parties du corps (muscles oculaires, des membres, axiaux, oro-
pharynggés...). C’est une forme trés symptomatique qui s’accompagne dans la
majorité des cas d’anticorps anti RAch ou MuSK positifs, d’une recherche de
bloc neuro-musculaire post synaptique positive et d’une réponse favorable aux
anti-cholinestérasiques. Cette forme clinique de myasthénie est aussi souvent

associ¢e a une pathologie thymique.
¢ Myasthénie oculaire :

Chez I’adulte, si le début est oculaire dans 40 a 50 % des cas, ce n’est que
chez 10 a 15 % des patients que ’atteinte restera limitée aux muscles oculaires
apres deux ans d’évolution [15, 46]. Il est alors consenti de parler de myasthénie
oculaire pure, méme si la généralisation peut parfois survenir plus tardivement.
La myasthénie oculaire, étant localisée, est bénigne mais elle peut étre tres

handicapante par I’importance de la diplopie.
La myasthénie oculaire de 1’adulte se caractérise par:
- sexe masculin prédominant,
- age de début a plus de 40 ans,
- thymome rare.

La variabilité des symptomes, particulierement celle du ptosis, est le signe
le plus caractéristique et qui aide a affirmer le diagnostic. En effet, ce dernier est
avant tout clinique dans les formes oculaires car les anticorps anti-RACh sont
négatifs dans 50% des cas, 1’¢lectroneuromyographie conventionnelle est sans

ailde (méme au niveau des muscles oculaires) et la réponse aux
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anticholinestérasiques est souvent faible voire absente. Néanmoins, I’étude en

fibre unique du territoire facial est d’une grande aide pour le diagnostic [46].

¢ Myasthénie autoimmune associée aux anticorps anti-MuSK :

La MuSK est une protéine exprimée dans la membrane musculaire
postsynaptique qui est fonctionnellement lice au RACh et nécessaire pour
maintenir sa fonction. Dans I'ensemble, 1 a 4% des patients atteints de
myasthénie auto immune ont des anticorps MuSK seériques [15, 18], mais
davantage de cas seront probablement identifiés grace a des tests de plus en plus
sensibles. Les anticorps anti-MUSK et anti-RACh coexistent rarement chez le
méme patient. La myasthénie grave associée a MuSK est généralement
rapportée chez la femme d’age moyen, et rarement chez I’adulte 4gé ou l'enfant

[15, 63].

Aucun changement pathologique du thymus n'est signalé et les patients
n'ont généralement pas de réponse a la thymectomie. Les anticorps IgG4 ont un
role important dans la pathogenése et il existe une association HLA avec HLA-

DQS35, contrairement a d'autres sous-groupes de myasthénie [15, 64, 65, 66].

La myasthénie auto-immune associée a des anticorps anti-MuSKse
caractérise par une atteinte prédominante des muscles craniens et bulbaires.
Environ un tiers des patients présentent un ptosis et une diplopie [18, 67]. Chez
plus de 40% des patients atteints de myasthénia gravis associée a MuSK, la
faiblesse des muscles a innervation bulbaire est un premier symptome, avec une

faiblesse faciale, pharyngée et de la langue, souvent associée a une atteinte du
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cou et des voies respiratoires. La faiblesse des membres n'est pas courante et les
muscles oculaires ne sont souvent pas affectés [18, 67]. On constate peu de
variation de la force musculaire au cours de la journée et une atrophie

musculaire peut survenir.

Pour cette forme de myasthénie, la réponse aux anticholinestérasiques est le
plus souvent décevante, d’ou le recours habituel aux immunosuppresseurs. De
nombreux patients atteints de MG anti-MuSK nécessitent des doses élevées de
corticostéroides en combinaison avec un autre immunosupresseur pour
améliorer et maintenir la force musculaire [68, 69]. Le rituximab devient de plus
en plus une stratégie de traitement indiquée chez les patients avec anticorps anti-

MuSK [18, 68, 70].

La thymectomie ne semble pas éEtre associée a une amélioration

significative de I’évolution de la myasthénie a anticorps anti-MuSK [18].

Les possibilités d'atteinte d’une rémission clinique sont plus faibles que

dans la MG anti-RACh [36, 71].
X Myasthénie auto-immmune associée aux anticorps anti-LRP4 :

LRP4 est exprimé dans la membrane musculaire postsynaptique ; c'est un
récepteur pour l'agrine et un activateur de MuSK. Il est nécessaire pour
maintenir la fonction du RACh. Des anticorps LRP4 ont été détectés chez 2 a
27% des patients atteints de myasthénia gravis sans anticorps anti-RACh et
MuSK, avec une prédominance féminine [15, 30, 44]. La plupart de ces patients
présente une myasthénie oculaire ou généralisée légere, et environ 20% des
patients n'ont qu'une faiblesse oculaire depuis plus de 2 ans. L'insuffisance

respiratoire se produit trés rarement, sauf dans un sous-groupe avec des
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anticorps anti-MuSK supplémentaires. Chez les deux tiers des patients atteints
de myasthénie auto-immune associ¢e a LRP4, le thymus est atrophique ou
normal pour 1'age, mais une hyperplasie a ét€ rapportée chez quelque cas [72].
Les tests commerciaux ne sont pas encore disponibles pour les tests d'anticorps
LRP4, ce qui signifie que ce groupe ne peut étre identifié que par quelques
institutions. Sur le plan thérapeutique, les patients atteints de myasthénie a
anticorps anti-LRP4 pure présentent wune réponse au traitement
anticholinestérasique similaire a celle des patients porteurs d’anticorps anti-

RACh [15, 18].
¢ Myasthénie généralisée séro-négative :

La myasthénie sans anticorps anti-RACh, MuSK ou LRP4 détectables
représente un groupe hétérogene. Certains patients ont des anticorps a faible
affinit¢ ou une faible concentration d'anticorps dirigés contre les cibles
d'antigene RACh, MuSK ou LRP4, identifiés uniquement par des méthodes
cellulaires, qui ne sont pas détectables dans les tests de routine [15, 73, 74]. Les
anticorps a faible affinit¢ sont pathogenes in vivo, et les symptomes de la
maladie avec de tels anticorps est probablement semblable a ceux du sous-
groupe avec des anticorps détectables [15]. Certains patients atteints de
myasthénia gravis ont probablement des anticorps pathogenes contre des
antigenes encore indéfinis dans la membrane postsynaptique. Le diagnostic est
alors plus difficile. Chez ces patients, les syndromes myasthéniques non auto-
immuns et d'autres troubles musculaires et non musculaires doivent ¢galement

étre pris en compte et recherchés [75].
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¢ Thymome :

Un thymome est habituellement retrouvé chez les myasthéniques de plus de
40 ans, mais des cas plus précoces ont été rapportés [46]. Apres soixante-dix
ans, le thymome reste exceptionnel [14]. Les deux sexes sont affectés de
manicre égale et il n’y a pas d’association a un haplotype HLA préférentiel. Les
patients porteurs d’un thymome ont quasi constamment des anticorps anti-RACh
positifs [47]. Un scanner thoracique devant toute suspicion de myasthénie est
obligatoire pour le diagnostic puis la chirurgie au moindre doute. En général, les
patients avec thymome ont une forme de myasthénie plus sévere, presque
toujours généralisée avec des troubles bulbaires, requérant le plus souvent un
traitement par corticoides et immunosuppresseurs [47, 76]. De plus, les chances
de rémission sans traitement sont inférieures qu’en absence de thymome. Le
caractere invasif du thymome augmente le risque de récurrence et réduit les

possibilités de rémission [46].
¢ Hyperplasie thymique :

Elle s’observe dans la myasthénie a début précoce (<40 ans) et en majorite
chez le sexe féminin; la myasthénie est souvent géneralisée et grave. La
thymectomie est indiquée dans ce groupe de patients avec une nette amélioration

sur le long cours [15, 46, 47].
5) Evolution :

L’¢évolution est chronique et capricieuse, par succession irréguliere de
poussées et de rémissions, difficile a schématiser ou prévoir. La maladie peut

s’aggraver rapidement jusqu’a une faiblesse généralisée. Elle peut également
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étre marquée par des périodes de rémission (atténuation ou disparition des
symptomes), de durée variable, pouvant aller jusqu’a plusieurs années. Des
rémissions définitives peuvent méme étre observées. Dans la plupart des cas,
sous traitement, on observe une atténuation, voire une disparition des
symptomes rendant alors possible une vie quasi-normale. Ces périodes de
rémissions peuvent €tre entrecoupées de phases d’aggravation de la maladie,

pouvant aller jusqu’a la crise myasthénique.

La crise myasthénique est la détérioration rapide de la faiblesse
musculaire bulbaire et/ou des muscles respiratoires en quelques jours, de sorte
que parler, déglutir, tousser et respirer deviennent de plus en plus limités. Ces
troubles peuvent aller jusqu’a [D’insuffisance respiratoire aigiie avec
encombrement. Elle nécessite de ce fait une prise en charge urgente en milieu de

réanimation [78, 79].

L'exacerbation des symptomes myasthéniques doit étre comprise comme le
prodrome d'une crise et nécessite un diagnostic rapide et un traitement cohérent.
Les signes cliniques précurseurs d'une crise imminente sont résumés ci-dessous.
L’essentiel ici est ’examen de la faiblesse bulbaire et de [I’insuffisance
respiratoire, y compris la mesure de la capacité vitale, la saturation en oxygene
et analyse des gaz sanguins. La transition d’une phase d’aggravation des
symptomes a une crise avérée peut Etre trés aigu€. Si ’un ou plusieurs des
symptomes se manifestent, 1’hospitalisation doit étre effectuée en temps utile
dans un centre doté¢ d’une unité de soins intensifs spécialisée dans le traitement

de la myasthénie pour une surveillance et un traitement plus poussés et adaptes.
Les signes de la crise imminente sont [78]:

* [nfection fébrile au cours des deux dernie€res semaines
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* Dysphagie, reflux par le nez (aliments et boissons), toux apres

deglutition,
* Perte de poids en raison de difficultés d'alimentation
* Capacité vitale <1500 ml (hommes) ou <1000 ml (femmes)
* Insuffisance de la toux
* Dysarthrie ou voix nasonnée
* Chute de la téte
* Menton tombant : la machoire inférieure tombe vers le bas
* Faiblesse récente du visage
* Demande croissante d'inhibiteurs de I’acéthylcholinestérase

Il n'est pas rare (environ 20% des cas) que la crise soit aussi la premicre

manifestation d'une myasthénie jusqu'alors inconnue.

La myasthénie peut se détériorer dans son cours naturel, mais il est fréquent
que certains facteurs puissent déclencher une crise. Parmi les facteurs de

décompensation, on peut citer [46, 58,78] :

- une infection, qu’il est important de rechercher cliniquement et par les

examens complémentaires (biologiques et radiologiques)

- des modifications médicamenteuses (réduction ou arrét du traitement
immunosuppresseur, réduction ou augmentation du nombre de

glucocorticoides)

- une prise médicamenteuse d’un produit figurant sur la liste des

médicaments contre-indiqués dans la maladie (Annexe 1)
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- une aggravation apres une thymectomie ou une autre chirurgie, en

particulier si elle se fait sous anesthésie générale
- les variations de climats (canicule, grands froids, humidité...)
- les périodes de stress (deuil, divorce,...)

- les modifications du statut hormonal telles que la grossesse par

exemple

Les malades ainsi traités peuvent malgré tout souffrir d’une aggravation
sévere de leurs symptomes. Il peut s’agir d’une crise myasthénique, comme vu

ci-dessus, par insuffisance ou absence d’efficacité du traitement.

La crise myasthénique doit étre distinguée de la crise cholinergique a
laquelle il faut systématiquement penser en cas d’aggravation. Elle est due a une
dépolarisation excessive de la plaque motrice par exces d’anticholinestérasiques.
Elle associe des signes nicotiniques, avec fasciculations et crampes des muscles
striés, et des signes muscariniques, avec crampes abdominales, diarrhee,
pollakiurie, nausées, vomissements, bradycardie, myosis, hypersudation,
hypersalivation et hypersécrétion bronchique. Elle impose I’arrét temporaire du
traitement, voire ’injection d’atropine. Le transfert en service de réanimation

s’impose pour surveillance et éventuelle ventilation assistée [46, 78].
D) Examens complémentaires :

1) Tests pharmacologiques :

Les tests pharmacologiques sont des tests de réalisation simple qui
consistent a injecter au patient une substance anti-cholinestérasique puis de
comparer 1’examen clinique avant et apres injection. Cet inhibiteur de

I’acétylcholine-estérase empéche la degradation de [’acétylcholine dans
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lajonction neuromusculaire ce qui conduit a une diminution temporaire du
deficit moteur. La positivité du test permet d’évoquer fortement une myasthénie
mais prudence car il peut €tre positif pour d’autres maladies ¢galement : la

sclérose latérale amyotrophique [80], le syndrome de Lambert Eaton...

Il faut le réaliser en hospitalisation uniquement, par crainte d’un syndrome

vagotonique ou d’une crise cholinergique.

Ces tests consistent a donner de 1’edrophonium IV ou de la néostigmine
(Prostigmine®). La réponse positive se traduit par la régression ou la disparition

transitoire des signes neurologiques objectivables, ptosis en particulier [35, 46].

En pratique, le test a la néostigmine consiste a injecter 1,5 a 2 mg associés
a 0,4 mg d'atropine par voie intramusculaire. Ceci mene a une amélioration en
20 minutes a 2 heures. Le test a I'édrophonium IV (d'abord 2 mg suivis d'un
bolus de 3 mg apres 15 secondes, puis 5 mg) conduit & une amélioration en 30

secondes environ mais tres courte [35, 46].

2) Recherche d’un bloc neuro-musculaire par

électroneuromyogramme :

L’¢étude électroneuromyographique permet une évaluation globale de la
transmission neuro-musculaire et la mise en évidence d’un bloc neuromusculaire
post synaptique, y compris dans les territoires cliniquement indemnes. Elle
¢value la modification de ’amplitude ou de la surface de la réponse motrice a la

stimulation répétée supramaximale a une fréquence fixée (généralement 3 Hz).

Dans la myasthénie, la diminution d’acétylcholine au niveau de la jonction

neuromusculaire induit une réduction du potentiel de plaque, et certains
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potentiels d’action du nerf ne seront pas suivis d’un potentiel d’action
musculaire. La résultante est une réduction progressive d’amplitude lors de
stimulations répétées. Lors d’un train de stimulation, une chute (ou décrément)
de plus de 10% de la cinquiéme réponse par rapport a la premiere est
pathologique et indique I’existence d’un bloc neuro-musculaire post-synaptique
confirmant la myasthénie [4, 16, 46, 81]. L’importance du décrément renseigne

sur la sévérité de I’appauvrissement de la transmission [81].

Il est nécessairede s’assurer d’abord de 1’absence de neuropathie ou

myopathie [81].

Sur le plan pratique, ’immobilisation stricte du muscle est nécessaire. La
stimulation doit étre supra-maximale (valeur d’intensité 30 % au-dessus de celle
donnant la réponse maximale). La durée du choc est ajustée et I’intensité doit
rester constante durant la salve de 10 stimulations. Plusieurs salves sont
habituellement réalisées au repos, puis apres un effort d’une minute, toutes les
30 secondes a 1 minute pendant 5 minutes. La mesure s’intéresse a I’amplitude.
Le décrément myasthénique doit étre régulier, maximum a la 4eéme ou Seme
réponse, reproductible, augmentant apres effort et réduit par les

anticholinestérasiques [81].

Ce test se fait pour de nombreux couples nerf/muscle. On cite : les couples
nerfs muscles ulnaire/ hypothénar, radial/anconé, axillaire/deltoide,
péronier/tibial antérieur, crural/quadriceps, accessoire/trapeze supérieur,
facial/nasalis, glosso-pharyngien/mylo-hyoidien... Certains couples nerf/muscle
sont peu utilisés du fait des difficultés techniques de réalisation. Ils offrent
pourtant acces a des fonctions fréquemment touchées dans la myasthénie comme

la mastication, la déglutition, I'oculomotricité extrinseque et la respiration [81].
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Cet examen peut €tre négatif dans d’authentiques myasthénies surtout si

elles sont focalisées, en particulier oculaire [16, 46, 81].

Repetitive Nerve Stimulation

3

L Normal Response :; ‘_Decrement characteristic
2m of MG

2.0

Figure 8 : Comparaison d’un tracé d’ENMG normal (a gauche) et d’un tracé pathologique
avec décrément post synaptique (2 droite) suite a une stimulation nerveuse répétitive

L'¢lectromyographie a fibre unique est plus sensible mais moins spécifique
pour la myasthenia gravis que la stimulation nerveuse répétitive [4,16, 81]. Cette
technique, certe plus compliquée, offre une meilleure analyse dela transmission
neuromusculaire au niveau d’une seule unit¢é motrice [81, 82].
L'électromyogramme de fibre unique explore la variabilité de l'intervalle de
recrutement de paires de fibres musculaires appartenant a la méme unité
motrice. Le jitter se définit comme la moyenne des variations consécutives de
ces intervalles. Chez le sujet normal, le jitter est compris entre 10 et 50 ps
(valeur moyenne de 17 ps) pour l'extenseur commun des doigts par exemple.
Chez le patient myasthénique, cette valeur est allongée, souvent supérieure a
100 ps; il s’agit donc de blocs de transmission neuromusculaire [81, 82]. La

valeur du jitter dépend de la technique, du muscle exploré ou de I’age [81]. Cet
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examen est extrémement sensible mais non spécifique, les anomalies ppouvant
étre retrouvées dans d’autres maladies notament une polyneuropathie ou une

sclérose latérale amyotrophique [81].
3) Dosages immunologiques :

La mise en évidence des anticorps anti-RACh et / ou anti-MuSK, présents
chez environ 90% des patients présentant une maladie généralisée, fournit une
confirmation biologique de la maladie. Chez les patients présentant une
myasthénie purement oculaire, les tests permettant de déterminer les auto-
anticorps sont beaucoup moins sensibles car ils n'apparaissent que chez environ

la moiti¢ des patients.
¢ Anticorps anti récepteur a ’acétylcholine (anti RACh) :

Ils sont présents chez 85 a 90% des malades avec myasthénie généralisée et

chez 50% de ceux avec myasthénie oculaire [4, 18, 35].

Le test d'anticorps anti-RACh proposé par la plupart des laboratoires est un

dosage radioimmunologique avec une spécificité de presque 100% [4].

Les anticorps anti-RACh sont également détectés par les kits commerciaux
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), qui sont plus faciles a utiliser
pour la plupart des laboratoires. Les tests ELISA ont une sensibilit¢ et une
spécificité acceptables pour la MG. Cependant, ils sont inférieurs au dosage

radio-immunologique en termes de sensibilité et de spécificité [28, 72].

Les taux sont variables et il n'existe pas de corrélation avec la gravité de la

maladie d’un patient a ’autre [4, 15].

Un dosage négatif n’¢limine pas le diagnostic. Les test faux négatifs sont

fréquent si la myasthénie est débutante d’ou la nécessité de refaire le dosage
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plus tard.

Une sérologie anti-RACh négative amene a rechercher la présence d’autres
auto- anticorps (anti-MuSK, anti LRP4) ou des anticorps anti-RACh de faible
affinité qui sont souvent trouves dans le sérum de patients atteints de myasthénie

genéralisée s€ronégative [4].
¢ Anticorps anti MuSK :

Généralement recherchés chez les patients ne présentant pas d'anticorps
anti-RACh.

L'immunoprécipitation avec dosages radioimmunologiques est la technique
standard pour la détection des anticorps anti-MuSK. Des tests ELISA sont
¢galement disponibles, bien que ni I'un ni l'autre ne soient aussi sensibles que les

tests cellulaires. La spécificité du test cellulaire est estimée a 97-98% [4].
** Anticorps anti LRP4 :

La présence d'anticorps IgG contre LRP4 a été confirmée par plusieurs
laboratoires et des tests de diagnostic permettant de détecter ces anticorps
pourraient étre bientdt disponibles. La détection des anticorps anti-LRP4 n’est
pas pathognomonique pour la myasthénie, car ils ont également été¢ détectés

chez des patients présentant d’autres troubles.
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4) Imagerie :

Tout malade myasthénique doit bénéficier d’une imagerie du médiastin
(radiographies simples, TDM thoracique ou IRM) a la recherche d’une
¢ventuelle anomalie de la loge thymique: un reliquat thymique suspect

d’hyperplasie thymique ou un thymome (bénin ou malin).

C’est I’examen de premicre intention.

Le thymus apparait comme une opacité hydrique homogene du meédiastin
antérieur, variable avec la respiration et ne comprimant pas les organes de
voisinage. Elle est bien visible chez le nouveau-n¢ et le nourrisson, et diminue
de taille pour devenir moins évidente entre 2 ans et 8 ans. Au-dela de 8 ans, elle

n’est plus visible a la radiographie [83].

Chez I’adulte, la radiographie thoracique permet de mettre en évidence un
¢largissement médiastinal en cas d’anomalie thymique, indiquant la réalisation

d’examens plus €laborés.

Une tomodensitométrie thoracique (TDM) avec injection de produit de
contraste est I’examen de choix pour Il'évaluation des masses meédiatisnales
antérieures et en particulier les thymomes. Elle fournit des informations sur la
taille, les caractéristiques de densit¢ (présence de calcifications, hémorragie,
nécrose), la relation aux organes intra-thoraciques environnants (gros vaisseaux,

poumons, péricarde, cceur) et elle sert en outre a identifier les dépots pariétaux
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pleuraux (appelés « métastases gouttelettesy), fréquemment trouvés dans

l'espace pleural basilaire postérieur et le diaphragme.

La loge thymique normale chez I’adulte est de contenu homogene, a bord
concaves le plus souvent mais pouvant étre convexes. Son diameétre antéro-
postérieur est inférieur a 15mm. La densité du thymus normal reste tissulaire
chez I’adulte jeune (avec une densité de -50 UH en moyenne) mais elle devient

graisseuse a un age plusavanceé [84].

A la tomodensitométrie, le thymome apparait généralement comme une
masse ronde ou ovale bien définie située en avant des gros vaisseaux et du ceeur,
avec rehaussement modéré apres injection du produit de contraste. Par ailleurs,
il peut étre hétérogéne avec des hypodensités en rapport avec des foyers de
nécrose, d’hémorragie ou parfois contenir des images kystiques ou des

calcifications [49].

L’hyperplasie thymique a un aspect scannographique d’un thymus sain
¢largi, de maniere diffuse ou éventuellement sous forme de masse localisée

semblable a un thymome.

Il faut noter que, dans le cadre de la myasthénie, I’injection d’iode pour un
examen radiologique peut induire une décompensation aigué. Elle est donc
déconseillée en cas de poussée mais ne constitue pas une contre-indication
absolue. C’est pourquoi la TDM reste I’examen de choix a condition que la

maladie soit stable.
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L'IRM thoracique n'est pas I’examen de premiere intention, elle n’a aucun
avantage diagnostique ou pronostique par rapport a la TDM. Toutefois, elle peut
étre un choix raisonnable pour les patients qui ne peuvent pas recevoir de

produit de contraste iodé [49, 85].

Chez l’enfant, le thymus apparait en Tl en hyposignal homogene
comparativement a la graisse, avec une intensit¢ de signal supérieure a celle du
muscle et en hypersignal modéré en T2. Cet aspect se modifie apres la puberte
car I’involution de la glande la rend progressivement peu visible a la face
antérolatérale gauche de l’aorte, et elle apparait en hyposignal sur les deux

séquences [83].

Les thymomes encapsulés apparaissent sous la forme d’une masse ovalaire,
arrondie ou lobulée homogene bien limitée par la graisse dans tous les plans
avec un signal d’intensité intermédiaire en séquence T1 et un hypersignal en T2
proche de celui de la graisse environnante. Le rehaussement apres injection de
Gadolinium est souvent homogene. Parfois des foyers d’hémorragie, de nécrose

ou de dégénérescence kystique sont a I’origine d’un aspect hétérogene.

En ce qui concerne I’hyperplasie thymique, ce sont les phases « in phase »
et « opposed-phase» qui permettent de poser le diagnostic. L’ hyperplasie se
caractérise alors par une chute du signal en « opposed phase » [86].

d) Tomographie par émission de positrons :

Le role de la TEP est en cours d'évaluation. Son utilisation est surtout
recommandée en cas de thymome. Ce n'est pas une option habituelle, les

indications sont discutées au cas par cas. En TEP Scan, la fixation indique la
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gravité histologique. En effet, le degré d'absorption sur la TEP est en corrélation
avec le type OMS: il y a des rapports de valeur d'absorption standard maximale
plus ¢€levée pour les types B2 et B3 par rapport aux types A, AB et B1, mais
toujours infeérieure a C. La TEP peut démontrer une activité hypermétabolique
dans les masses pleurales identifiées au scanner, ce qui serait trés évocateur
d'une maladie métastatique [49, 87]. La TEP peut ¢galement étre utilisée pour
déterminer la réponse a un traitement non chirurgical. La TEP combinée au
scanner peut jouer un rdle pour déterminer si des meétastases distantes sont
présentes, et elle offre I'avantage de pouvoir corréler 'activité métabolique avec
les structures anatomiques par opposition a la TEP seule [49, 88]. Par
conséquent, la combinaison de ces modalités peut fournir une valeur

diagnostique avant d'envisager une biopsie.
E) Diagnostic positif :

Le diagnostic positif de la myasthénie repose sur une série d’arguments
recueillis a I'interrogatoire et a I’examen clinique et sur les examens

paracliniques. Ces arguments sont d’ordre [4, 14, 16, 46] :
1) Clinique :

v La présence de signes et symptomes évocateurs : diplopie, ptosis sans
anomalie pupillaire, troubles bulbaires (voix nasonnée, fausses routes, troubles
de mastication et/ou de motricité linguale), faiblesse et fatigue des membres et
des muscles cervicaux ; la nature exclusivement musculaire de 1’atteinte (aucun
trouble sensitif, pas d’atteinte neurologique centrale ou périphérique, pas de

signes de dysautonomie).
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v Le phénoméne myasthénique : variabilit¢ caractérisique du déficit
moteur, qui peut manquer au repos et n’apparaitre qu’a la suite d’un effort répéte
ou soutenu ; I’anamnese retrouve que ’effort et la fatigue de fin de journée
I’aggravent (fatigabilit€¢) tandis que le repos D’améliore. Cette double

constatation chez un malade suffit, en pratique, a établir le diagnostic.

2) Pharmacologique : la réponse positive aux anticholinestérasiques sur
des manifestations objectives (ptosis, voix nasonnée, faiblesse des
membres), aux tests pharmacologiques (néostigmine ou I’edrophonium), évoque
fortement le diagnostic. Une réponse positive a un traitement d’€preuve par anti-

cholinestérasiques oraux est aussi un critere de forte présomption de la maladie.

3) Electroneuromyographique : la présence d’un décrément > 10%, au
minimum sur 2 couples nerf-muscle, lors des stimulations répétitives a 3
cycles/seconde signe le diagnostic de myasthénie. Ce bloc neuromusculaire post
synaptique doit étre recherché sur plusieurs couples nerfs/muscles au niveau

proximal et distal. L’étude en fibre unique révele un allongement du jitter.

4) Sérologique : Repose sur la recherche d’anticorps anti-RACh et anti-
MuSK. Leur positivité confirme le diagnostic. Néanmoins, la séronégativité

n’¢limine aucunement le diagnostic.

5) Le diagnostic porté, une pathologie thymique de type hyperplasie
thymique ou thymome, invasif ou non, doit étre recherchée d’ou la nécessité

d’une tomodensitométrie thoracique.
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F) Diagnostic differentiel :
1) Affections non myasthéniques :

Le diagnostic est souvent difficile au début de la maladie. Si I’atteinte
oculaire est inaugurale, isolée et unilatérale, il est recommandé de faire une
imagerie cérébrale (scanner ou IRM) pour écarter la possibilit¢ d’une lésion
cérébrale, tumorale (méningiome du sinus caverneux) ou vasculaire (anévrysme

artériel).

En cas de déficit des membres, de la face, éventuellement associé a des
troubles de déglutition, voire des muscles oculaires, évoluant sur quelques jours
le diagnostic de polyradiculonévrite aigué de GuillainBarré peut étre évoqué. Le
diagnostic sera rétablit par: installation ascendante des troubles, topographie a la
fois distale et proximale des déficits moteurs, présence de troubles sensitifs,
aréflexie ostéo-tendineuse, ralentissement des vitesses de conduction motrices
ou bloc de conduction a ’ENMG associé a des signes neurogenes, dissociation
albumino-cytologique a la ponction lombaire. Un syndrome de Miller Fisher,
variante du syndrome de Guillain-Barré¢, se discutera si une ophtalmoplégie est
au premier plan. En plus de I’ataxie, la mise en évidence d’anticorps anti-

gangliosides confirmera le diagnostic [46].

Si des signes bulbaires sont au premier plan, deux diagnostics sont évoqués
d’emblée : un accident vasculaire cérébral si le début est brutal et une sclérose
latérale amyotrophique si I’installation est plus progressive. En faveur de ce
dernier diagnostic, une amyotrophie linguale et des membres, des fasciculations
et crampes, une atteinte pyramidale, une dysarthrie monocorde, une
hyperémotivité, une dénervation a 'ENMG au niveau des membres et du

plancher buccal orienteront le diagnostic. Un décrément peut étre retrouvé dans
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la sclérose latérale amyotrophique. En cas de doute, le suivi clinique et

¢lectromyographique permettra de conclure [46].

Devant une diplopie inaugurale chez un jeune adulte, une sclérose en
plaques est fréquemment évoquée.La recherche d’autres signes orientateurs
comme une baisse de 1’acuité visuelle évoquant une névrite optique, la présence
de signes sensitifs, d’un syndrome vestibulaire, cérébelleux, pyramidal est
importante. En effet, ces ¢lements indiquerontla réalisation d’une IRM du
systeme nerveux central, qui montrera alors des hypersignaux disséminés de la

substance blanche sus et sous tentorielle [46].

Si les troubles objectifs sont discrets ou intermittents, le risque est de
méconnaitre le diagnostic et de conclure hativement a une pathologie

fonctionnelle [46].

Lorsque Datteinte de la musculature des membres est au premier plan,
isolée ou associée a des troubles de la déglutition, deux diagnostics sont a
discuter : un syndrome de Lambert-Eaton (cf. infra) et une myopathie
inflammatoire. C’est ’ENMG, fait systématiquement, qui va aider a poser le
diagnostic de myasthénie, confirmé par la recherche des anticorps spécifiques

[46].

Le principal diagnostic différentiel d’une myasthénie séronégative
chronique est représenté par les myopathies oculaires. Devant une atteinte
progressive (plusieurs années), non fluctuante, touchant les muscles oculaires ou
oculobulbaires, ¢éventuellement les membres, une myopathie oculaire sera
évoquee, surtout s’il existe un contraste entre I’'importance de I’ophtalmoplégie

et la discrétion voire 1’absence de diplopie.
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2) Autres syndromes myasthéniques :

D’autres syndromes myasthéniques peuvent €tre rencontrés, dont il faut
connaitre les caractéristiques cliniques et ¢€lectriques afin de pouvoir les
distinguer d’'une MAL

On décrit ainsi [35, 46] :

Le syndrome myasthéniforme de Lambert-Eaton (SMLE) correspond a une
atteinte présynaptiqued’origine auto-immune, due a des anticorps anti-canaux
calciques voltage-dépendants. Ils induisent une réduction importante du nombre
de canaux calcium, dont la conséquence est une diminution tres significative du

nombre de quanta d’acétylcholine libérés par le nerf.

La manifestation initiale la plus fréquente est un déficit moteur des
membres inférieurs accompagné d'une fatigabilité excessive (déficit sans
amyotrophie), avec des signes oculobulbaires discrets se limitant souvent a un
léger ptosis. La force musculaire est réduite au repos mais peut augmenter au
début d’un effort musculaire maximal pour se réduire ensuite. Des myalgies et
des paresthésies peuvent étre décrites. Une faiblesse des membres supérieurs est
beaucoup plus rare. Les réflexes sont faibles ou absents, surtout aux membres
inférieurs, mais ils apparaissent si on les recherche immédiatement apres un
effort musculaire. Des signes d'atteinte céphalique €évoquant une myasthénie
sont parfois présents (ptosis, diplopie, troubles de la phonation et de la
déglutition...). L atteinte des muscles respiratoires est rare, mais une insuffisance
respiratoire aigiie peut €tre révélatrice. Dans pres de la moitié des cas, une
dysautonomie cholinergique est présente (troubles de la motricité pupillaire, de

la sudation, des sécrétions salivaire et lacrymale, avec souvent sécheresse de la
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bouche et diminution des sécrétions lacrymales, impuissance sexuelle,

hypotension orthostatique...).

Les données ¢électroneuromyographiques sont trés évocatrices et associent
une réduction des amplitudes motrices, un décrément a la stimulation répétitive
a 3Hz, un incrément significatif > 100% post effort ou aprés une stimulation a

haute fréquence.
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Figure 9 : Schéma de stimulation nerveuse répétitive typique du SMLE
dans le muscle abducteur du petit doigt [89]
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(A) Faible amplitude du potentiel d'action au repos, réponse incrémentielle marquée (1400 mg)

apres 30 secondes d'exercice.
(B) Réponse décrémentielle (46%) a faible stimulation (3 Hz).

(C) Réponse incrémentielle marquée (1400%) a une stimulation a haute fréquence (50 Hz).

La recherche d’anticorps anti-canaux calciques completera le bilan mais

elle peut étre négative.

Dans plus de la moiti¢ des cas, le SMLE est paranéoplasique, associé
geénéralement a un cancer bronchique anaplasique a petites cellules. L absence

d’anticorps anti-canaux calcique est en faveur d’une forme non paranéoplasique.

En dehors du SMLE, il existe d’autres syndromes myasthéniques, classés

selon leur physiopathologie, toxiques, iatrogenes et génétiques.

- Le botulisme constitue une forme peu fréquente mais grave de syndrome
myasthénique présynaptique. Il est du au clostridium botulinum. Le diagnostic

sera pos¢ par la détection de la toxine dans le sang.

- Parmi les autres étiologies toxiques, on citera les organophosphorés ingérés
dans un contexte de tentative suicidaire, les venins de serpents (neurotoxines

causant des syndrome myasthénique aigus).

La D-penicillamine, la chloroquine et I’hydroxychloroquine, les interférons
a et B et les anti-TNFa sont des molécules a risque. Chez un patient traité par la

D-penicillamine pour un rhumatisme inflammatoire (polyarthrite rhumatoide,
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rhumatisme psoriasique, sclérodermie) ou une maladie de Wilson, une
myasthénie induite par la D-pénicillamine (MIP) peut survenir de six mois
jusqu’a plusieurs années apres le début du traitement, exceptionnellement
quelques jours apres. La présence d’anticorps anti-récepteurs de l'acétylcholine
est habituelle, attestant d’un mécanisme auto-immun. En définitive, dans plus de
70 % des cas, 1'évolution se fait vers la régression apres l'arrét de la D-
pénicillamine, soit spontanément, soit sous couvert d'un traitement temporaire

par anticholinestérasiques.

Plusieurs observations de syndrome myasthénique induit par la chloroquine
ont été rapportées apres un traitement débuté dans un délai allant d’une semaine
a dix ans. Une rétinopathie est associée dans la moiti¢ des cas. La rémission
survient en quelques jours a quelques semaines, mais une récidive est possible
en cas de reprise du traitement. Des anticorps anti-RACh sont inconstamment

présents et disparaissent apres arrét du traitement par chloroquine.

Les interférons utilisés pour le traitement de I’hépatite C et de la sclérose
en plaque ont ét¢ impliqués dans le développement d’une myasthénie
autoimmune, Dinterféronasemble plus impliqué que le B. Les symptomes
myasthéniques surviennent des la premicre semaine jusqu’a un an de traitement.
L’arrét de I’interféron, combiné au traitement de la myasthénie, améliore le
tableau mais les signes de myasthénie persistent apres D’arrét du traitement
causal, ce qui impose une poursuite du traitement. Les taux d’anticorps anti-
RACh sont souvent élevés et ne se négativent pas apres interruption des

injections d’interféron.

Pour un syndrome myasthénique apparaissant a I’enfance, il faut rechercher
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un syndrome myasthénique congénital (SMC), a distinguer d’une myasthénie
néonatale, qu’on peut rencontrer chez un nourrisson né¢ de mere myasthénique.
Bien que cliniquement trés similaire a la myasthénie auto immune, le
meécanisme physiopathologique des SMC est tres différent et non auto immun.
Les SMC constitue un groupe hétérogene de troubles de la transmission
neuromusculaire d’origine génétique, répondant a une hérédité autosomique le
plus souvent récessive, dus a des mutations dans les protéines impliquées dans
'organisation, le maintien, la fonction ou la modification de la jonction neuro
musculaire. Le probléme nosologique chez 1’enfant se pose particulierement en
cas de myasthénie auto immune séronégative d’ou I’importance de refaire les
tests immunologiques a plusieurs reprises chez un enfant présentant un

syndrome myasthénique avant de poser le diagnostic de SMC.

G) Prise en charge thérapeutique :
1) Buts:

Les buts de la prise en charge theérapeutique sont [4, 46] :

- la réduction maximale des symptomes et de leur impact sur la vie

personnelle et professionnelle

- la prise en charge des complications graves qui mettent en jeule

pronostic vital
- le controle de 1’évolutivité de la maladie

- I’évaluation de la tolérance des traitements, des risques thérapeutiques,
des effets indésirables, de I’impact socio-professionnel de la maladie et

des attentes du patient.
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L’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission compléte ou au moins
un « €tat de manifestations minimales » dans la classification MGFA et

d’assurer le bien-€tre des patients.
2) Moyens :

Le traitement spécifique de la maladie consiste généralement en 1'utilisation
combinée de traitements symptomatiques et de traitements a visée
immunologique. Les connaissances actuelles sur la physiopathologie de la
myasthénie favorisent une stratégie de traitement personnalisée prenant en
compte le sous-type de maladie en fonction de la pathologie thymique et des
anticorps associés, de la distribution et de la gravit¢ des faiblesses, des

caractéristiques du patient et des comorbidités [4].

Ils sont représentés par les substances anticholinestérasiques qui prolongent
I’action de D’acétylcholine au niveau de la membrane post-synaptique par
blocage réversible de 1’acétylcholinestérase et améliorent ainsi la faiblesse
musculaire dans tous les sous-groupes de myasthénia gravis. La pyridostigmine
est le médicament de choix pour le traitement symptomatique [4, 17, 91]. Il se
présente sous forme de comprimés de 60 mg. Sa durée d’action est de 3 a 4
heures. Au Maroc, seul le Mestinon® est disponible.D'autres inhibiteurs de
'acétylcholinestérase, tels que la néostigmine (Prostigmine® injectable) et le
chlorure d'ambénonium (Mytelase®) peuvent étre utilisés mais ils ont des durées
d'action différentes et peuvent différer en ce qui concerne les effets secondaires
[4].Au Maroc, le Mytelase® est disponible sous forme de comprimé de 10 mg.

Sa durée d’action est de 5 a 6 heures.L’amélioration clinique évidente des
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patients grace a ces molécules est telle qu’elle constitue un critére dediagnostic

chez les patients séronégatifs [15].

La réduction de la dégradation de I'acétylcholine par Il'inhibition de
'acétylcholinestérase est le traitement symptomatique le plus efficace dans la
myasthénie. Elle est préférable a une augmentation de la libération
d'acétylcholine de manieére présynaptique, bien qu'un effet bénéfique léger de

'éphédrine et de la 3,4-diaminopyridine entre autres puisse €tre observe [15].

Dans la myasthénie associée a des anticorps anti-MUSK, les inhibiteurs de
'acétylcholinestérase sont moins efficaces et induisent des effets indésirables
fréquents [4].Une étude récente a rapporté une bonne réponse chez seulement
50% des patients atteints de MuSK-MG, et 10% n'ont pas répondu du tout. Pour
ces patients, aucun traitement symptomatique établi n'est disponible, mais la 3,4-
diaminopyridine pourrait avoir un effet positif [4, 92].

La dose optimale résulte d’un équilibre entre une augmentation de la force
musculaire et les effets secondaires. La dose est donc augmentée de fagon
progressive avec surveillance. Ces médicaments ont une durée d’action breve,
de 4 a 6 heures, nécessitant des prises répétées dans la journée et a heures
fixes.L anticholinestérasique doit étre pris par le patient en dehors des repas (la
prise d’aliments diminuant I’absorption du principe actif), de préférence
30minutes a 1 heure avant un repas. En cas de dysphagie, le traitement devra

étre administré par voie parentérale ou via une sonde nasogastrique [35].

Les effets indésirables sont dus a la stimulation cholinergique du systeme
nerveux autonome. Ils peuvent étre contrélés par adaptation du dosage ou par
I’utilisation d’analogues de D’atropine (bromure de glycopyrronium, sulfate

d'atropine ou de lopéramide). Les effets indésirables sont de type [4]:

muscariniques : hypersécrétion bronchique, intestinale, salivaire et

sudorale, douleurs a 1'estomac, diarrhée, nausées
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nicotiniques : fasciculations, crampes musculaires

Une aggravation de la maladie due a un bloc de dépolarisation peut

survenir avec de tres fortes doses de pyridostigmine [23, 36].

Le traitement a long terme par les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase est
sans danger et I’accoutumance ou les effets secondaires cumulatifs n’ont pas éte
¢valués. Cependant, la force musculaire ne peut étre rétablie a des niveaux
normaux sur de longues périodes que chez quelques patients seulement [15].
Plus fréquemment, la persistance de la faiblesse et des fluctuations cliniques
apres 1’optimisation de la dose de pyridostigmine doit faire indiquer 1’ajoutd’un
traitement modificateur de la maladie comme les corticostéroides, les

immunosuppresseurs ou la thymectomie [91].

¢ Immunothérapie a court terme :

La plasmaphérese est une technique de purification sanguine
extracorporelle qui permet de séparer le sang complet en plasma et en ¢léments
cellulaires et ainsi d’extraire les molécules nocives (anticorps, cytokines,
complément, molécules d’adhésion...) de la circulation sanguine. Le plasma
retiré est ensuite remplacé par de 1’albumine ou du plasma frais congelé. Dans le
cadre de la myasthénie, elle permet une élimination rapide des anticorps et de
I’ensemble des molécules circulantes impliquées dans la physiopathologie de la
maladie [93].

La plasmaphérese est habituellement utilisée en cas de crise myasthénique

ou au début d’un traitement corticoide. Elle assure le passage d’un « cap critique
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» avant que les traitements immunosuppresseurs n’agissent.

Chez un myasthénique, le nombre et le délai entre les plasmaphéreses
dépendra de la sévérité et de la réponse : de 2 a 4, en moyenne sur 1 a 3

semaines [46].
Ils sont contre-indiqués en cas d’infection [46, 93].
Les complications [93, 94] peuvent Etre:

liées aux acces vasculaires : toutes les complications associées a la mise
en place d’un cathéter central: pneumothorax, embolie gazeuse,

hémorragie, thrombose ou fistule artério-veineuse

métaboliques : 1la complication la plus fréquente est ’hypocalcémie qui
est liée a la présence de citrate utilisé en guise d’anticoagulant dans le
plasma frais congelé. L’administration systématique de calcium
intraveineux pendant les séances de plasmaphérése permet de prévenir
cette complication. Une hypotension arterielle peut également survenir
et elle est lice a ’administration d’un mélange d’albumine et de NaCl

0,9% pouvant alors induire une pression oncotique trop basse.

liées a ’anticoagulation : il y a aussi bien un risque de saignement en
raison de la filtration des facteurs de coagulation qu’un risque

thrombotique, entre autres en raison de la perte de 1’antithrombine III.

infectieuses : elles sont directement liées au cathéter qui est une source
d’infection en lui méme. Le risque infectieux est aussi augmenté en
raison de I’¢limination des immunoglobulines et des protéines du
complément ainsi qu’au risque de contamination virale ou bactérienne

des produits de substitution.

allergiques : liées a I’utilisation de PFC ou d’albumine. Elles peuvent se

présenter sous forme d’urticaire, de fievre, de dyspnéee, de
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bronchospasme et d’hypotension pouvant aller jusqu’au choc

anaphylactique.

Les IglV ont de multiples effets, notamment I'inhibition du dépot de
complément, le blocage des récepteurs Fc activants et la neutralisation des
cytokines et des anticorps. C’est cet effet qui est recherché dans la myasthénie

puisqu’il permettra le blocage des auto-anticorps pathogenes.

Les IglV ont des indications claires a savoir les poussées aigues ou encore

la préparation a un traitement chirugical.

Le schéma classique pour les IglV est une cure de 2g/kg soit 0.4g/kg/jour
sur 5 jours, mais le nombre de perfusions peut étre réduit a 2 (lg/kg par

perfusion) [46].

Les IglV sont contre-indiquées en cas d’atteinte rénale sévere, de risque

thromboembolique ¢élevé et non controlé et de déficit en IgA [46].

En ce qui concerne les effets indésirables, des réactions d’intolérance de
type frissons, céphalées, fievre, vomissements, réactions allergiques, nausées,
arthralgies, hypotension artérielle et lombalgies modérées peuvent survenir.
Rarement, les IglV peuvent provoquer une chute brutale de la pression artérielle
et dans des cas isolés, un choc anaphylactique, méme si le patient n’a pas

présenté de réaction d’hypersensibilité lors d’une administration antérieure [95].

68



¢ Immunothérapie a long terme :

La prednisone et la prednisolone par voie orale sont les médicaments
d’immunothérapie de premicre ligne pour la myasthénie en raison de leur effet

rapide [91]. La dose initial est de 1 mg/kg/jour de prednisone ou prednisolone.

Une aggravation des symptomes peut survenir durant la premiere quinzine
de jours suivant I’introduction du traitement. Un attenton particuliere est a
accorder si la maladie est déja sévere (risque de crise myasthénique). Ceci
implique que le traitement doit €tre introduit avec surveillance meédicale éveillée

[4, 46, 96].

L’introduction de la corticothérapie se fait par faibles doses, suivie d’une
escalade progressive sur 2 a 4 semaines pour minimiser les risques

d’aggravation.

Apres stabilisation des symptomes et obtention d’une amélioration
significative, la dose de corticoides peut Etre lentement réduite jusqu’atteindre la
dose minimale efficace. Le protocole habituellement proposé est une
décroissance d’environ 10 % de la dose tous les 10 a 15 jours jusqu’a 10 mg/j,

puis de 1 mg/mois jusqu’a 7,5 a 5 mg/j [35, 96].

Les faibles doses d’entretien sont généralement bien tolérées dans tous les
groupes de patients myasthéniques et ont un effet favorable sur la qualité de vie
liée a la santé.

Des que le patient s’améliore, 1’exercice physique (au minimum marche a
pied) est recommandé pour réduire les effets négatifs de la cortisone sur le

muscle.
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Il peut €tre nécessaire de baisser les doses malgré une efficacité insuffisante
st des effets secondaires apparaissent. La diminution posologique doit toujours

étre progressive.

C’est pourquoi la plupart des patients regoivent un traitement
immunosuppresseur non stéroidien en association pour prévenir les poussées de
maladie pendant la diminution de la dose, minimiser les effets indésirables de

chaque médicament et pour optimiser I'amélioration clinique [15, 46].

Les immunosuppresseurs non stéroidiens ont une réponse tardive, plus
longue pour l'azathioprine (plusieurs mois) par rapport a la cyclosporine (1 a 2
mois) [97]. Ces médicaments peuvent étre utilisés en monothérapie ou, comme
mentionné précédemment, peuvent €tre administrés en association avec des
corticostéroides. Le traitement est parfois initi¢ a faibles doses et, en I'absence
de toxicité précoce, peut €tre revu a la hausse jusqu'au régime d'induction. Une
thérapie a long terme est recommandée (souvent toute la vie), mais la dose de
ces médicaments peut aussi €tre réduite lentement lorsque le patient est en
rémission stable [98]. Lemécanisme d'action et les effets indésirables des agents

les plus fréquemment utilisés sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Table 2 | Overview of the most commonly used immunosuppressive drugs in MG

Drug Mechanism of action Adverse effects (listed in order Contraindications
of frequency)
Azathioprine * Purine analogue Hepatic enzyme increase, nausea, Impaired liver function, leukopenia,
* Interferes with DNA synthesis macrocytosis, leukopenia, thrombocytopenia,  haematological malignancies or low
* Reduces T cell and Bcell proliferation  pancreatitis, hair loss and idiosyncratic reaction  TPMT activity
Mycophenolate * Prodrug Nausea, diarrhoea, leukopenia, liver enzyme Cancer, leukopenia, before
mofetil * Inhibits de novo purine synthesis increase and hypertension conception or during pregnancy
*» Reduces T cell and B cell proliferation
Cyclosporine * Calcineurin inhibitor Nephrotoxicity, hypertension, tremor, Impaired kidney function, severe
* Reduces IL-2 transcription hypertrichosis, gingival hyperplasia, dizziness, hypertension or cancer
* Blocks T cell activation headache and encephalopathy
Tacrolimus * Calcineurin inhibitor Hypertension, tremor, diabetes mellitus, Impaired kidney function, severe
* Reduces IL-2 transcription nephrotoxicity, myocardial hypertrophy hypertension, congenital long QT
* Blocks T cell activation and encephalopathy syndrome or cancer
Methotrexate * Folate analogue Stomatitis, nausea, hair loss, leukopenia, Impaired liver function, bone marrow
* Interferes with DNA synthesis macrocytic anaemia, thrombocytopenia, dysfunction, before conception or
* Reduces T cell and B cell proliferation  oligospermia and hepatic enzyme increase during pregnancy
Cyclophosphamide * Alkylating agent Nausea, vomiting, fever, hair loss, liver Impaired liver function, bone marrow
* Interferes with DNA replication dysfunction, liver enzyme increase, cystitis, dysfunction, before conception or
* Suppresses B cells morethanTcells  oligospermia and myelosuppression during pregnancy
Rituximab * Anti-CD20 monoclonal antibody Infusion reactions, hypotension, leukopenia, Neutropenia, ischaemic heart
* Depletes B cells through cytotoxicity minor infections, arrhythmias, dyspnoea, disease, congestive heart failure,
and induction of apoptosis reactivation of HBV, HCV and JCV and before conception or during
heart failure pregnancy

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; JCV, John Cunningham virus; MG, myasthenia gravis; TPMT, thicpurin-S-methyltransferase.

Apergu des médicaments immunosuppresseurs
les plus couramment utilisés dans ~ la MG

- L'azathioprine constitue I’immunosuppresseur non stéroidien de premier
choix dans la myasthénie auto-immune. Ce médicament est efficace pour tous
les sous-groupes de patients. Il est généralement démarré en association avec la
prednisolone [15, 99, 100, 101]. Cette combinaison est recommandée comme
traitement de premier choix pour les patients myasthéniques qui ont besoin d'une
immunosuppression. Elle est, en effet, plus efficace que les corticostéroides
seuls avec moins d'effets secondaires. Par contre, l'effet de 1'azathioprine est
retardé¢ et, d'apres I'expérience clinique, il est généralement observe au bout de 6
a 15 mois [100]. C’est pourquoi I’azathioprine est d’abord prescrite en
association avec la corticothérapie. La dose initiale est de 2 a 3 mg/kg/jour. Puis,
des son effet établi, la dose de prednisolone peut étre réduite. Un suivi régulier

est nécessaire lors d’un traitement par azathioprine en raison du risque de
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leucopénie et d'effets hépatotoxiques, notamment pendant les premiers mois de

traitement.

*Le mycophénolate mofétil est un médicament qui, apres conversion,
bloque la synthése des purines et interfére avec la prolifération des lymphocytes
B et T. La plupart des lignes directrices [15, 75, 102] recommandent le
médicament pour la myasthénie 1égere et modérée en cas d'échec du traitement
immunosuppresseur de premiere intention [15, 103]. On sait peu de choses sur
les réponses des différents sous-groupes de MG pour ce médicament [104]. La
plupart des patients tolerent bien des doses quotidiennes allant de 1 a 2,5g/j. Les
effets secondaires sont rares, les maux de téte 1égers, les nausées et la diarrhée

¢tant les plus fréquemment rapportés [15].

* Des ¢études prospectives et controlées ont montré que la ciclosporine et le
méthotrexate sont efficaces comme médicaments secondaires pour la MG [105,
106, 107]. L'effet se produit dans tous les sous-groupes de myasthénie auto-
immune. Bien qu'aucune étude comparative n'ait ét€ entreprise, la ciclosporine
et le méthotrexate sont considérés comme aussi efficaces que l'azathioprine [15,
103]. Les patients doivent étre surveillés pour détecter les éventuels effets

secondaires, en particulier les effets néphrotoxiques et I'hypertension.

*Le tacrolimus présente des similitudes avec la ciclosporine. Une petite
¢tude randomisée (34 patients) [108] a montré que la prednisone pouvait étre
administrée a une dose réduite aprés 52 semaines lorsqu'elle était associée au
tacrolimus. Un nouvel essai comparant le tacrolimus au placebo pour les patients
avec une insuffisance de réponse aux glucocorticoides est en cours
(NCTO01325571). Le tacrolimus a un effet supplémentaire sur la libération de

calcium médiée par les récepteurs de la ryanodine du réticulum sarcoplasmique,

72



ce qui pourrait théoriquement conduire a des améliorations de la force

musculaire chez les patients atteints de myasthénie [15].

* Le rituximab : Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20
qui conduit a la déplétion de cellules B en circulation [109]. Un nombre
croissant de seéries de cas confirme son efficacité chez les patients souffrant de
MG réfractaires a de multiples agents immunosuppresseurs [110—-115]. De
nombreuses études rétrospectives et prospectives non randomisées ont indiqué
que l'utilisation du Rituximab améliore nettement la MG et réduit le besoin
d'autres immunosuppresseurs [70,120]. Une immunothérapie d'entretien a faible
dose est nécessaire au debut afin d’éviter des rechutes. [115, 116]. La dose
standard de rituximab est de 375 mg/m2 de surface corporelle par semaine
pendant 4 semaines consécutives (ou 1000 mg toutes les 2 semaines) a
administrer chaque 6 mois. Certaines études ont pu montrer qu’une dose plus
faible de rituximab peut étre efficace dans la MG, avec une amélioration
clinique et biologique significative. Mais il n’existe pas encore de consensus.
[109, 117,118]. Le rituximab reste détectable dans le sang jusqu'a 5 mois apres
la derniere perfusion. Le nombre de lymphocytes CD19 + et CD20 + B
périphériques peut &tre suivi pour guider la poursuite de la perfusion de
rituximab. Le nombre cible de lymphocytes B périphériques est généralement
atteint en 4 semaines et commence de nouveau a grimper 6 mois apres la fin
d'un cycle de rituximab [70]. Un minimum de 2 cycles de traitement est
considéré comme nécessaire pour atteindre une rémission des symptomes [115,

116, 119].

*Cyclophosphamide : agent alkylant, il inhibe la transcription et la
réplication de I’ADN. Son action est antimitotique et antiréplicative et

prédomine sur les lymphocytes B. Son utilisation dans la myasthénie est
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réservée a des circonstances particulieres et plus particulicrement dans la
myasthénie réfractaire. En effet, plusieurs études ont pu montrer son efficacité.
Drachman et al[77] ont proposé de traiter des patients atteints de MG réfractaire
avec de fortes doses de cyclophosphamide pour tenter de «redémarrer» le
systéeme immunitaire en €liminant les cellules matures du systeme immunitaire
tout en gardant les cellules souches hématopoiétiques intactes. Dans cette étude,
ils ont traité 12 patients réfractaires avec cyclophosphamide a haute dose, a
raison de 50 mg/kg par voie intraveineuse par jour pendant 4 jours. L’évolution
de ces patients <¢&tait favorable avec une nette ameélioration de leur

symptomatologie [77, 121].

C’est une chirurgie qui permet d’¢liminer au moins partiellement les

cellules auto-réactives activées qui participent a la réponse anti-RACh.

La thymectomie est indiquée pour la totalit¢ des patients atteints de
thymomes, sauf quand il existe une contre-indication comme un age trés avance
ou une pathologie associée grave. Les thymomes dont la croissance envahit les
tissus environnants nécessitent un traitement supplémentaire, tel que la
radiothérapie et la chimiothérapie. En regle générale, les traitements

oncologiques n'ont pas d'impact négatif sur la myasthénie [4].

Chez de nombreux autres patients atteints de myasthénie avec des anticorps
anti-RAChet en I’absence de thymome, elle peut étre proposée comme un

traitement a visée éthiopathogénique.

La thymectomie n'est généralement pas recommandée dans les sous-
groupes sans anticorps anti-RACh et n'a pas d'effet sur les myasthénies a
anticorps anti-MuSK et anti-LRP4 [96, 122].
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Auparavant, une approche trans-sternale était utilisée, mais dans de
nombreux centres, elle a maintenant ét¢ remplacée par une chirurgie moins

invasive, telle que la thymectomie thoracoscopique et robotisée [123].

Chez tous les patients ¢ligibles pour une thymectomie, un contrdle stable
des symptomes de la maladiedevra €tre obtenu avant 1'opération par le biais d'un
traitement appropri¢ [96]. La thymectomie doit €tre faite aussi rapidement que
possible, mais ce n’est jamais une urgence; les patients doivent étre dans un état
stable. La perfusion d’immunoglobulines IV ou la réalisation d’une
plasmaphéreéseimmeédiatement avant la chirurgie améliorera les symptomes de la
myasthénie, réduira le risque de complications et contribuera a un rétablissement

plus rapide [96].

La thymectomie ne guérit pas la myasthénie mais plusieurs études ont
permis de montrer son bénéfice a long terme [4, 96]. On note, en effet, une
ameélioration significative du statut de la maladie et une diminution des besoins

en prednisone [96, 124].

Certains rapports indiquent également un bénéfice a long terme de la
thymectomie chez les patients atteints de myasthénie oculaire avec des anticorps
anti-RACh, avec une réduction du risque de généralisation de la maladie.
Toutefois, la thymectomie ne doit pas étre considérée comme un traitement de

routine pour les formes oculaires [4].

L'activit¢ physique et l'entrainement de faible intensit¢ et d'intensité
moyenne procurent des avantages a court et a long termes aux patients atteints
de myasthénie et sont donc tres fortement recommandés. La faiblesse augmente
avec l'exercice musculaire répété, mais les patients atteints de myasthénie

peuvent toujours trouver des activités pour lesquelles ils peuvent ajuster
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l'intensité et la durée afin d'accroitre leur capacité physique a long terme [2, 168,
169]. Le repos apres un tel exercice est nécessaire. L’activiteé physique doit par
contre €tre évitée tant que 1’état du patient n’est pas stable.

Le contrdle du poids corporel est important, comme pour les autres troubles
avec une faiblesse musculaire. Ce contrdle est particulicrement important chez

les patients présentant une atteinte des muscles respiratoires [15, 96].

Les infections chez les patients atteints de myasthénie grave doivent étre
traitées tot et avec vigueur, car elles peuvent entrainer une exacerbation de la

myasthénie et une aggravation des troubles respiratoires [15, 96].

Les médicaments qui interférent négativement avec la transmission
neuromusculaire doivent étre €vités (Annexe 1). La D-pénicillamine et la
télithromycine ne doivent pas étre administrées aux patients atteints de
myasthénie de méme que les fluoroquinolones, les aminosides, les macrolides et
les médicaments bloquants neuro-musculaires. Les sédatifs susceptibles de
retentir sur la fonction respiratoirecomme les benzodiazépines doivent étre

¢vités dans le traitement des patients atteints de myasthénie.

Si un patient se détériore apres 1’administration d’un nouveau médicament,

ce médicament doit étre arrété.
H) Indications [4, 15, 16, 36, 91]:

1. Les Anticholinestérasiques, en particulier la pyridostigmine constituent
le traitement symptomatique de premiere ligne. Il n'y a pas de dose fixe pour ce
médicament. Celle-ci sera adaptée a chaque patient selon I’efficacite¢ et la

tolérance a la molécule.
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2. Lorsque des symptomes significatifs persisent malgré des doses
suffisantes de pyridostigmine ou lorsque des effets indésirables empéchent

I’augmentation de la dose, une immunothérapie est nécessaire.

3. Les glucocorticoides oraux tels que la prednisone sont les médicaments
de choix pour la plupart des myasthéniques qui nécessitent
I’immunothérapie. Toutefois, malgré une efficacité importante, ils entrainent des

effets indésirables non négligeables et exposent au risque de corticodépendance.

4. Chez les patients qui ne répondent pas ou ne tolérent pas la thérapie
avec les glucocorticoides, ou chez les patients qui développent une
corticodépendance, 1'utilisation d’immunosuppresseurs non stéroidiens tels que
I'azathioprine ou le mycophénolate est indiquée. La ciclosporine ou le
tacrolimus sont des alternatives possibles. Le choix de l'un ou de l'autre
dépendra des caractéristiques du patient. On peut parfois associer d’emblée
traitement glucocorticoide et immunosuppresseur dans le but de réaliser une

€pargne cortisonique.

5. Les plasmaphéreses ou les IglV agissent rapidement apres leur
administration, mais leur effet est de courte durée. C’est pourquoi elles sont
réservées a certaines situations: crise myasthénique, avant des chirurgies telles
que la thymectomie ou en tant que thérapie «de transition». Elles peuvent
¢galement étre utilisées dans les cas de myasthénie réfractaire en tant que

traitement adjuvant.

6. La thymectomie est pratiquée chez des patients atteints de myasthénie
avec anticorps anti-RACh, présentant une faiblesse qui ne se limite pas aux
muscles oculaires et agés de moins de 50 ans et présentant une courte durée

d’évolution(deux a quatre ans). Pour les patients agés de 50 a 65 ans, ceux qui
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présentent une durée d’évolution de maladie plus longue, des symptomes
oculaires uniquement ou une rémission compléte sous anticholinestérasiques
seuls, I’indication de la thymectomie est discutée au cas par cas. Les thymomes
de petite taille et a croissance lente chez les patients agés et les patients fragiles
peuvent d’abord étre surveillés par des examens radiologiques réguliers avant

d’envisager une chirurgie.

7. Traitement de la crise myasthénique [78] :

Le traitement de la crise myasthénique comprend les soins intensifs avec
assistance respiratoire, le traitement des infections, la surveillance des fonctions
vitales et la mobilisation. Les immunoglobulines intraveineuses et la
plasmaphérese sont les traitements de choix vu leur action rapide. Ces deux
alternatives de traitement sont semblablement efficaces et peuvent étre données
en séquence si nécessaire, car les patients peuvent répondre a 1'une mais pas a
l'autre. Les protocoles standards incluent un traitement de 3 a 6 jours
consecutifs. Les IglV sont souvent plus pratiques et présentent un risque plus
faible d'effets secondaires graves, alors que la plasmaphérese pourrait avoir un
effet légerement plus rapide. Les procédures de placement de cathéter pour la
plasmaphéresepeuvent étre complexes car l'acces aux grandes veines est
nécessaire. L'effet du traitement est généralement limité a 2-3 mois, en raison de
la poursuite de la synthése des anticorps. Les plasmaphéréses et les
immunoglobulines intraveineuses peuvent étre répétés lorsque l'effet diminue.
Pour assurer une amélioration a long terme, ce traitement est généralement
associ¢ a des meédicaments immunosuppresseurs standard, a des doses plus
¢levées qu'avant la crise ou a des médicaments complémentaires. Chez les
patients présentant une exacerbation aigué€ qui ne répond pas a la plasmaphérese
ou aux immunoglobulines intraveineuses, des corticostéroides a fortes doses

peuvent étre essayés. La crise myasthénique est une maladie réversible. Parfois,
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la réponse au traitement est retardée, mais les soins intensifs et une
immunosuppression vigoureuse doivent €tre poursuivis aussi longtemps que
nécessaire, parfois pendant plusieurs semaines.

8. Myasthénie réfractaire :

Certains patients sont réfractaires aux médicaments mentionnés. Une
myasthénie réfractaire se définit comme un état inchangé ou aggrave apres la
prise de corticostéroides et au moins 2 autres agents iImmunosuppresseurs,
utilisés a des doses adéquates pendant une durée adéquate, avec des symptomes

persistants ou des effets secondaires qui limitent 1’utilisation.

Ces patients doivent étre référés a un médecin ou a un centre spécialisé

dans la prise en charge de la MG.

La prévalence exacte de la myasthénie réfractaire est inconnue, mais on
estime qu'elle survient chez environ 10% des patients atteints d'une maladie
genéralisée [121]. Suh et al ont réalisé une étude rétrospective de 128 patients
myasthéniques [102]. Parmi les 128 patients, 19 (14,8%) ont ¢été juge
réfractaires. L'age médian du groupe réfractaire était de 36 ans contre 60 ans
dans le groupe non réfractaire. Dans ce méme groupe, le sexe féminin était plus
fréquent et 47% des patients avaient des anticoprs anti-MusK (vs 2% dans le
groupe non réfractaire). Les thymomes ¢Etaient également beaucoup plus

fréquents chez ses patients [4, 102].

Chez ces patients réfractaires, des cures d’lg IV chroniques ou de
plasmaphéréses chroniques peuvent é&tre utilisées [4, 16, 91, 127]. Le
Rituximab a montré des résultats prometteurs dans le traitement de la MG
réfractaire [110-115]. Le cyclophosphamide a trés fortes doses peut €également

étre utilisé (voir supra).
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9. Traitement de la femme enceinte :

L'administration orale de pyridostigmine et de prednisone ou de
prednisolone est sans danger pendant la grossesse. Les informations actuelles
indiquent que le traitement par azathioprine et cyclosporine est €également sans
danger. Le mycophénolate et le méthotrexate sont contre-indiqués pendant la
grossesse en raison des risques tératogenes. Il est conseillé aux femmes d'éviter
une grossesse jusqu'a 1 an apres la fin du traitement par rituximab. Les IglV et la
plasmaphéresesont utiles pour soulager la faiblesse pendant la grossesse. La
lactation devrait €tre encouragée. Une myasthénie transitoire néonatale survient
chez 15% des enfants a la suite du transfert transplacentaire d’anticorps dirigés
contre le récepteur de 1’acétylcholine, la kinase spécifique du muscle ou le
LRP4.Un nouveau-né de mere myasthénique doit €tre placé a la naissance en
unité de soins intensifs néonatologiques et surveillé de pres afin de pallier a une

éventuelle détresse respiratoire ou destroubles de la déglutition.

Les symptomes surviennent généralement dans les 48 heures suivant la
naissance mais peuvent parfois apparaitre de facon plus retardée. Il est important
de conseiller les parents par rapport aux symptomes a surveiller. Ces derniers

peuvent persister 2 semaines a plusieurs mois [37].

Le traitement dépend de la gravité des symptomes: pour les symptomes
légers, la néostigmine est suffisante; pour les cas plus graves avec atteinte
respiratoire, la plasmaphérese doitétre considérée.Aucun traitement a long terme

n'est requis une fois que les auto-anticorps ne sont plus présents [32, 37].
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I) Nouvelles perspectives thérapeutiques [4, 56] :

Avec un traitement spécialise, la grande majorité des patients atteints de
MALI se porte bien. Ils sont capables d'effectuer des taches quotidiennes et de
maintenir une qualit¢ de vie presque normale. Cependant, seuls quelques
patients ont une rémission complete. Bien que les anticorps induisant la maladie

aient €t€ caractérisés en détail, le traitement est loin d'étre immunospécifique.

Un ensemble de nouvelles thérapies est basé sur le développement

d'anciennes modalités de traitement existantes. Ces thérapies comprennent :

le développement d’immunoglobulines sous-cutanées [128]

la déplétion sélective des auto-anticorps spécifiques a la MG [129]

la mise en place de nouvelles stratégies de réduction de la prednisone

l'utilisation de la  3,4-diaminopyridine ou du phosphate

d'amifampridine.

D’un autre coté, un grand nombre de nouveaux médicaments sont
disponibles ou sont en cours d'évaluation pour la MG [130]. Certains de ces
médicaments ont montré un effet bénéfique en oncologie ou dans d'autres
maladies auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis ou le

lupus érythémateux disséminé.

* Le complément joue un réle important dans la physiopathologie de la
myasthénie a anticorps anti-RACh. L’utiliser comme cible constitue
alors une perspective thérapeutique. L'Eculizumab est un inhibiteur de
l'activation du complément par l'inhibition de la protéine CS. Il a
récemment €t€ approuvé pour une utilisation dans la myasthénie a
anticorps anti-RACh généralisée réfractaire suite a une étude

randomisée de phase 3, en double aveugle, contrélée versus placebo.
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Les données globales ont indiqué que 1'Eculizumab était cliniquement
efficace et bien toléré chez les patients [131]. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le role des
anticorps fixant les compléments et pour améliorer la sélection des
patients afin d'augmenter les chances de succeés du traitement par

Eculizumab.

Les essais cliniques d'un autre inhibiteur du complément sont en
cours. Il s’agit des antagonistes du récepteur Fc néonatal (FcRn) qui
semblent prometteurs pour le traitement de la MG. L'Efgartigimod
bloque le FcRn, raccourcissant ainsi la demi-vie des 1gG y compris les
IgG pathogénes [132]. Une étude double aveugle randomisée de phase
2 controlée contre placebo utilisant I’Efgartigimod a ét€ menée chez
des patients atteints de myasthéniegénéralisée avec des résultats
positifs. L'administration répétée d'Efgartigimod a entrainé une baisse
de 75% de la concentration sérique d'IgG chez des volontaires
sains[132]. L'Efgartigimod semble é&tre une nouvelle option
thérapeutique intéressante pour l'avenir chez les patients atteints de
myasthénie et mérite une évaluation clinique plus poussée avec le
potentiel de remplacer d'autres traitements immunosuppresseurs moins

spécifiques.

L'Imlifidase, reposant sur une enzyme dégradant les IgG de facon
spécifique, a été testée avec succes chez les patients transplantés
rénaux. Ce médicament pourrait ¢également convenir aux
patients myasthéniques [133].

Pour les patients atteints de MG sévere ou potentiellement mortelle

malgré l'utilisation continue de thérapies immunosuppressives

intensives, la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
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autologues peut étre une option [134]. Jusqu'a présent, les résultats de
la transplantation ont été décrits pour sept patients atteints de MG, qui
ont tous atteint une rémission stable, complete et durable sans
symptomes résiduels de MG et en 1’absence de toute thérapie en
cours. Cependant, d'autres études prospectives sont nécessaires pour

déterminer les indications de cette intervention.

* Seules quelques études ont examiné la possibilit¢ de renforcer la
synapse neuromusculaire. Le salbutamol et 1'éphédrine ont montré un
effet bénéfique clair dans la myasthénie congénitale [135] et un effet
modéré dans un petit essai de patients atteints de MG203 médiée par

les anticorps anti-AChR.

*  Les médicaments ciblant les TLR (Toll like receptors), y compris les
oligonucléotides, les petits inhibiteurs moléculaires et les anticorps,
sont en cours d'évaluation préclinique et clinique pour les maladies
auto-immunes, et certains d'entre eux ont montré leur efficacité dans
des modeles murins [136,137]. Une manipulation soigneuse des voies
TLR pourrait étre évaluée dans la myasthénie grave comme approche

future pour inhiber / atténuer 'auto-immunité chronique.

*  Une meilleure compréhension dans le domaine des micros ARN est
¢galement prometteuse, car ils pourraient cibler spécifiquement

I'immunoactivation aberrante dans la MGJ[138].

En raison de la pléthore de thérapies en cours de développement pour la
MGet des cofits des nouveaux médicaments, la nécessité d’études critiques pour
prioriser 1'utilisation des futurs médicaments contre la myasthénie auto-immune

s’impose.
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Nous avons analysé rétrospectivement tous les dossiers classés «
Myasthénie auto-immune » dans les registres d’hospitalisation du service de

Neurologie A et Neuropsychologie de I’HoOpital des spécialités de Rabat,

colligés depuis le 1¢T Janvier 2009 jusqu'au 31Septembre 2019, soit une période

d’étude de presque 10 ans.

Seuls ont été retenus les dossiers répondant a nos criteres d’inclusion, ce

qui correspond a 25 cas.

I. CRITERES D’INCLUSION :

1. Patients admis au service entre les 01/01/2009 et 31/09/2019

2. Patients présentant des symptomes neurologique évoquant une atteinte
myasthénique (déficits moteurs de type musculaire, fluctuants et aggravés par
I’effort), chez lesquels le diagnostic de myasthénie a €té retenu sur la présence
d’un bloc neuro-musculaire et/ou un taux ¢€levé d’anticorps anti-RACh ou anti-

MUSK (myasthénies s€ropositives et myasthénies séronégatives).

II. CRITERES D’EXCLUSION :

1. Patients hospitalisés en dehors de la période d’étude.
2. Dossier clinique incomplet ou non retrouve.

3. Syndromes myasthéniques non auto-immuns.
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III. RECUEIL DES DONNEES :

Pour P’analyse des dossiers, nous avons ¢tabli une fiche d’exploitation.
(Annexe 2). Les données ont été collectées sur les observations cliniques, les
lettres des médecins généralistes ou spécialistes, les résultats des explorations
paracliniques et le suivi noté par les meédecins du service sur le dossier médical.
Les données de suivi a moyen et long termes ont ¢€té recueillies a partir des
dossiers de consultation des anciens malades hospitalisés du Service de

Neurologie A, provenant des consultations des 3 professeurs du service.

IV. ANALYSE STATISTIQUE :

Les tableaux et les graphiques ont été réalisés par Excel 2016. Les variables
qualitatives ont été décrites en effectif et en pourcentage. Les variables
quantitatives de distribution symeétrique ont été décrites en moyenne et les

variables de distribution asymétrique en médiane.
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I. DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

A) Distribution des patients selon le sexe :

L’analyse des 25 cas a montré une prépondérance du sexe féminin : 18
femmes soit 72% des cas et 7 hommes soit 28% des cas. Le sex-ratio

femme/homme était de 2,6.

Sexe ratio

Femme
72%

Graphique 1 : Distribution des patients selon le sexe

B) Distribution des patients selon I’age
1) Age de début des symptomes :

En moyenne, les patients au moment de I’apparition du ou des symptomes

était agés de 35 ans : minimum de 19 ans et un 4ge maximum de 63 ans.

Le groupe agé de moins de 20 ans n’est représenté que par une seule

patiente soit 4% du total de cas.
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60% de I’ensemble des patients (15 patients) avaient un age variant entre 20 et

40 ans dont 66,7% de femmes.

Les patients de la tranche d’age 40-50 ans représentaient 16 % des cas (4

patients) dont 75% de femmes.

Enfin, le groupe des patients agés de plus de 50 ans représentait 20% des

cas (5 patients) dont 80% d’hommes.

Les graphiques 2 et 3 (ci-dessous) montrent la répartition des cas en

fonction de 1’age, puis en fonction de 1’age et du sexe.

Répartition selon l'age

B Moinsde 20 ans
® Entre 20et 40 ans
" Entre40 et 50 ans

Plusde 50 ans

Graphique 2 : Distribution des patients en fonction de I’age de début
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Répartition selon 1'age et le sexe

100%
90%

80%

75,00%

80% 66,70%
70% ® Femme
60%
50%
"' Homme

40%
30%
20%
10%

0% -

Moisde 20ans Entre20et40 Entre40et 50 Plusde 50

Graphique 3 : Distribution des patients en fonction de I’age de début des symptomes et du

SEXEC

2) Age au moment du diagnostic :

L’age moyen des patients lors du diagnostic est de 36,6 ans avec des

limites d’age de 63 ans pour le plus ageé et de 19 ans pour le sujet le plus jeune.

La tranche d’age la plus représentée au sein de la série est celle des 20 a 40

ans avec 60% des cas dont 86,7% étaient de sexe féminin.
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A

Age au moment du diagnostic

16 15
14

12
10

= o @

Moisde 20 ans Entre20 et40ans  Entre40 et 50 ans Plusde 50 ans

Graphique 4 : Distribution des patinets en focntion de 1’Age au moment du diagnostic

C) Délai diagnostique :

Le délai diagnostique est variable avec un minimum de 15 jours et un
maximum de 4 ans. Le délai diagnostique moyen pour notre série est de 11,3

mois environ.
Pour 44% de nos cas, le délai était inférieur a 6 mois.
Pour 12% de nos cas, il variait entre 6 mois et 1 an.

Le délai diagnostique variait entre 1 et 4 ans pour €galement 44% de nos

cas.
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Délai diagnostique

15 1

10 -

M Cas

<6mois 6mois-1an lan-5ans

Graphique 5 : Distribution des cas selon le délai diagnostique

D) Distribution des patients en fonction du lieu de résidence :

L’origine des patients de I’étude n’a pu étre décrite que pour 23 sur 25. La

majorité de nos cas €taient originaires de Rabat et de Sal¢ avec 26% pour Rabat

et 26% pour Salé.
Lieu de résidence
7
6 e
5
4
3
2
1 - —_— | E— — — — —
0ll,l IIIII,I, | III, |
D < & > O $ S " () X > ("
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o) & & N & > &
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Graphique 6 : Distribution des cas en fonction du lieu de résidence
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E) Distribution des patients en fonctionde I’année d’admission :

Le fréquence la plus élevée de cas a été observée en 2016 avec 6 cas. La

moyenneannuelle des nouveaux patients myasthénique est de 2,3 cas/ an.

Année

I I | “ Caspar année
O]IIIIIII T II IIIII

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

_ D W = o O

Graphique 7 : Distribution des cas selon I’année d’admission
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II. LES ANTECEDENTS :
A) Antécédents personnels :
Des antécédents personnels ont €té retrouvés chez 8 patients. 1l s’agit de :
- 3 cas de diabete de type 2
- 2 cas de tabagisme chronique encore actif
- 1 cas d’urticaire suivi en dermatologie
- 1 cas de sécheresse oculaire

- 1 cas d’hypothyroidie

B) Antécédents familiaux :

Il n’y avait pas de myasthénie familiale chez nos patients.
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HI. SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE :

A) Signes révélateurs :

Pour 17 % de nos patients, la maladie est apperue de fagon aigue. Le début

¢tait subaigu pour 28 % des patients, et chronique pour 68%.

Mode de début

H Aigu

¥ Subaigu

Chronique

Graphique 8 : Distribution des patient en fonction du mode d’installation clinique

Au premier examen clinique, la plupart des patients, 84% (soit 21 patients)
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présentaient déja plusieurs symptomes, alors que seulement 16% des cas (soit 4

patients) n’avaient qu’une seule manifestation clinique.

Regroupement symptomatique

E Monosymptomatique

L Polysymptomatique

84%

Graphique 9: Distribution des patients en fonction de la présentation

clinique initiale

Dans notre série, les signes fonctionnels décrit par les patients sont :

* Une atteinte oculaire dans 88% des cas (22 cas) dont 50% ont rapporté un
ptosis unilatéral, 50% un ptosis bilatéral, avec ou sans diplopie. Sur les 22
patients, 17 ont rapporté une diplopie soit 77,2% des cas. Parmi ces 22 cas, 4 cas

(soit 16%), dont 3 hommes, avaient présenté des signes oculaires exclusifs.

 Une atteinte pharyngo-laryngée initiale a souvent €té rapportée (chez 76%

de nos malades) avec des troubles:

- de la phonation chez 60% des cas
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de la mastication chez 12%,

de la déglutition avec fausses routes chez 16% des cas ou reflux des

liquides par le nez chez 36%.

Une dysphagie haute a également été¢ vue chez 24% de nos malades.

Une atteinte de la musculature des membres a €té rapportée par 52%
des patients dont 48% faite de fatigabilit¢ musculaire généralisée et 4%

atteignant seulement les membres inférieurs.
Une chute de la téte en avant chez 4 patients, soit 16%.

Une atteinte des muscles respiratoires lors de la premiere
hospitalisationa été retrouvée dans un seul cas (soit 4%) faite de

dyspnée.

Le phénomene myasthénique a été rapporté par 100% des malades.
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m Pourcentage des signes révélateurs
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Graphique 10: Fréquence en pourcentage des signes fonctionnels chez nos patients
Atteinte de . <
Signes Diplopie Ptosis Ptosis Troullc:e de Trouble de la Troul:;es de Chute de la racine Ph(::;);:-ene
révélateurs unilatéral bilatéral phonation mastication déglutition la téte des thénique
menbres
Nombre de
. 17 11 11 15 3 16 4 13 25
patients
o 0 0
Pourcentage | 77,2% 44% 44% 60% 12% 64% 16% 520 100%

Tableau 2: Fréquence en pourcentage des signes fonctionnels chez nos patients
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B) Examen clinique a I’admission :
Au premier examen clinique hospitalier:

* La ceinture scapulaire et pelvienne était déficitaire pour 28% des

patients, soit 7 patients sur 25.
* 12% des patients présentaient une chute spontanée de la téte.
* 32% des patients avaient une voix nasonnee.
* [’examen oculo-orbitaire a montré dans :

- 60% (15 patients) des cas une occlusion palpébrale
incompléte et dans 12% des cas (3 patients) une absence d’occlusion

palpébrale.
- 28% des cas (soit 7 patients) un ptosis.
- 64% des cas (16 patients) une ophtalmoplégie qui était :
+ Partielle unilatérale chez 37,5% des cas
+ Partielle bilatérale chez 18,75% des cas
+ Complete unilatérale chez 25% des cas
+ Complete bilatérale chez 18,75% des cas

* 16% des cas une parésie du voile du palais (soit 4 cas) et 4% (1 cas)

une paralysie du voile palais.

* Une parésie de la langue a été retrouvée chez 12% des cas (3

patients).
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* Aucun signe d’amyotrophie des membres ou d’anomalie des réflexes

n’ont été retrouveés lors de I’examen initial des patients.

e [’examen des sensibilités était normal chez tous les malades.

C) Classification MGFA :

Pour I’évaluation clinique de nos patients, nous avons utilis¢é la

classification de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) [13].

N .7

3 patients (soit 12 %) : Stade I

7 patients (soit 28%) : Stade II A

6 patients (soit 24 %) : Stade I1 B

3 patients (soit 12 %) : Stade II1 A

5 patients (soit 20 %) : Stade 111 B

1 patient (soit 4 %): Stade IV B
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MGFA
StadeIVb

4%\

Graphique 11: Distribution des patients selon la classification MGFA
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IV. LES EXPLORATIONS PARACLINIQUES :

A) Test pharmacologique :

Le test a la prostigmine n’a été réalis€¢ que chez 2 patients chez qui il était

positif.
B) Electroneuromyographie :

La recherche du bloc neuromusculaire a été réalisée chez tous les
patientssur plusieurs couples nerf/muscle. Seuls ont €té pris en considération les

decréments > 10%, entre le ler et le Seme potentiel d’action moteur.

Un bloc neuromusculaire post-synaptique a ¢té retrouve chez 84%des

patients au moment de la prise en charge.

La recherche de bloc neuromusculaire était négative chez 16% des patients.
C) Imagerie thoracique :

Tous nos patients ont bénéficié d’une imagerie thoracique constituée d’une

radiographie thoracique et/ou d’une tomodensitométrie thoracique.

La radiographie thoracique de face a été réalisée chez 22 patients de méme

que la tomodensitométrie (TDM) thoracique qui aussi été faite chez 22 patients.

Ainsi, la radiographie et la TDM n’ont pas été réalisées chez 3 patients. A

noter que ce sont 3 patients différents pour la radiographie et pour la TDM.

Les radiographies thoraciques ¢€taient normales chez 17 patients. Elles
avaient montré¢ un élargissement médiastinal chez 5 patients soit 22,7% des

cas.

La TDM thoracique ¢était normale dans 54,5%des cas (soit 12 patients sur
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22) et objectiva :
* Un thymome chez 5 cas (soit 22,7%)

« Une hyperplasie thymique chez 3 cas, soit 13,6%

* Un reliquat thymique chez 2 patients, soit 9,2%

Résultats TDM thoracique

B Thymome
54,50% B Hypertrophie thymique
© Reliquat thymique

Normal

Graphique 12: Résultats de la TDM thoracique

D) Bilan immunologique :

Les AC anti-RACh ont été recherché chez tous nos patients. 92% des cas

(23 patients) étaient séropositfs et 8% des cas s€éronégatifs (2 patients).
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Recherche d’Acanti Rach

B Positive

O Négative

Graphique 13:Distribution des cas selon le dosage de 1’Ac anti-RACh

E) Recherche de comorbidités :

Dans le cadre de la recherche de manifestations auto-immunes associées,
différents bilans biologiques ont été réalisés (anticorps anti-thyroperoxydase,
anticorps anti-nucléaire, dosage de la vitamine B12 et autres bilans en fonction
d’éventuels signes d’appels). Seul un seul cas présentait des anticorps anti-

thyroperoxydase positifs.

La totalit¢ de mnos patientsa bénéficié d’un bilan biologique
complémentaire, comprenant un dosage des hormones thyroidiennes (TSH, T3,
T4), un bilan hépatique et un ionogramme complet.Aucune anomalie majeure

n’a €té rapportée.
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V. FORMES CLINIQUES AU MOMENT DU
DIAGNOSTIC :

A) Selon I’age :

Nous avons recensé 20 cas, soit 80% de cas de forme de myasthénie de

I’adulte jeune (moins de 50 ans), et 20% de cas de myasthénie a début tardif.
B) Selon les anticorps :

Vingt trois patient (92%) avaient une forme sé€ropositive et seulement deux

patients (soit 8%) avaient une forme séronégatives.
C) Selon le territoire atteint :

Une myasthénie oculaire isolée a été diagnostiquée chez 4 patients (soit 16

%). Une myasthénie généralisée a €té retrouvée chez 21 patients (soit 84%).
D) Selon les anomalies thymiques :

L’imagerie thoracique a révélé un thymome chez 5 patients (soit 22,7% des
cas), et une hyperplasie thymique chez trois patients (soit 13,6%). Pour les 5
patients avec thymome, 4 (3 femmes et un homme) étaient 4gés de moins de 40
ans au début des symptomes, et un seul patient (homme) avaient plus de 50 ans.
Pour ces 5 patients, la myasthénie était généralisée avec un score MGFA

variable :
- IIB : 2 patients
— IITA : 1 patient

— IIIB : 2 patients
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- Troubles de la
mastication

partielle unilatérale

-Occlusion palpébrale
incompléte

Sexe Age Délai Signes Examen clinique MGFA EMG | RACH | Histologie
diagnostique fonctionnels
révélateurs
F 20 3 mois -Diplopie -Ophtalmoplégie IIb i i
partielle bilatérale
-Voix nasonnée
-Occlusion palpébrale
- Troubles incompléte
déglutition
F 30 3 ans -Diplopie -Déficit musculaire 1Ib + +
segmentaire avec
_Voix nasonnée signe du tabouret
-Reflux par le nez | - Ophtalmoplégie
compléte unilatérale
- Parésie du voile du
palais
F 38 3 mois -Ptosis bilatéral -Ophtalmoplégie I1Ib i i Bl
unilatérale partielle
-Voix nasonnée
-Trouble
déglutition
-Fatigabilité des
membres
inférieurs et
supérieurs
M 55 5 mois - Ptosis bilatéral -Ophtalmoplégie IMla + + B2
partielle unilatérale
- Voix nasonnée
-Voix nasonnée
-Reflux des
liquides par le nez
- Fatigabilité des
membres
supérieurs et
inférieurs
M 39 3 mois - Ptosis bilatéral -Ophtalmoplégie b i i

Tableau 3: Caractéristiques de nos patients ayant un thymome
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100%

AcAntiRach -

Oculaire

90% Début Tardif
80%

70%
60%

50%
AcantiRach +

Généralisé
0 IC
40% Debut precoce

30% Hyperplasie
20%

10% Thymome

0%

Age Sérologie Territoire Thymus

Graphique 14: Répartition des formes cliniquesdes patients de notre sérieselon 1’age, les

anticorps, le territoire et les anomalies thymiques
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VI. TRAITEMENT :

A) Traitement symptomatique :

Dans notre série, 96% des patients (soit 24 cas) ont ¢t€ mis sous traitement
anti cholinestérasique par voie orale. Chaque patient n’a recu qu’un seul

anticholinestérasique.

La dose de pyridostigmine (MestinonR) en début de traitement est

variable : allant de 60 mg/j a 360 mg/j, administré en trois a six prises par jour.

La dose de chlorure d’ambénonium (MytélaseR) allait de 10 mg/j a 50

mg/j, administré en une a cinq prises par jour.
B) Traitement de fond :

Sur 25 patients, 92% (soit 23 cas) avaient un traitement de fond dés la
premicre hospitalisation, constitu¢ d’une corticothérapieseule ou d’une
association corticothérapietimmunosuppresseur (Azathioprine). Ainsi dans
notre sérieau cours de la premiere hospitalisation, 19 patients (soit 76%) étaient
sous corticothérapie seule, et 4 patientssous association corticothérapie +
immunosuppresseur (Azathioprine) (soit 16%) a la sortie de leur premicre

hospitalisation.
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Traitementde fond

B Aucun
H Corticothérapie seule

Corticothérapie+Immusosupresseur

Graphique 15:Traitement de fond chez nos patients myasthéniques

En ce qui concerne lacorticothérapie, les prises allaient de 10mg/j a 80mg/j,
I’introduction s’étant toujours faite a de faibles doses avec augmentation

progressive.
C) Thymectomie :

Dans notre série, 36% des patients ont bénéficié d’une thymectomie (soit 9

cas).

Nous notons que 77,7 % des patients thymectomisés (soit 7 cas) avaient un
thymome ou une hyperplasie thymique et que 22,2% (soit 2 patients) n’avaient

pas d’atteinte thymique.

Pour les patients de notre série ayant un thymome, nous avons pu retrouver
I’analyse anatomopathologique dans les dossiers pour 3 d’entre eux, 2 avaient

un thymome de type B2 et le troisieme un thymome de type B1 mixte.
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D) Traitement des crises myasthéniques :

En ce qui concerne notre série, 4 patients (soit 16%) ont eu besoin

d’immunoglobulines pour des crises myasthéniques.

La dose administrée €tait en général de 0,4g/kg/j durant cinq jours ou 2g/kg

a passer en 2 jours selon la gravité des symptomes.

Trois de nos patients (12%) ont nécessité une hospitalisation en
réanimation pour crise myasthénique. Pour deux de ces cas, cette hospitalisation
en réanimation a eu lieu des la premiere hospitalisation. Pour le troisieme, elle a

eu lieu apres deuxmois d’évolution. Un de ces 3 patients est décede.
E) Réhospitalisation :

Dans notre étude, plusieurs de nos patients ont dii étre réhospitalisés. Sur

les 25 patients :
- 8 cas ont été réhospitalisés une fois
- 1 cas a été réhospitalisé 2 fois
— 1 cas a été réhospitalisé 3 fois

Sur toutes les ré hospitalisations, 54% étaient indiquées pour la surveillance
post thymectomie, 38,4% avaient pour motif une crise myasthénique sur €cart

thérapeutique et 7,6% une crise myasthénique sur infection respiratoire.
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Motifs de réhospitalisation

Infection
7,60%

v

Ecart Post
thérapeutique thymectomie
38,40% 54%

Graphique 16: Répartition des cas selon les motifs de ré hospitalisations

F) Suivi évolutif :

Nous avons pu effectuer le suivi évolutif de 19 de nos patients grace aux

consultations régulieres réalisées par les 3 enseignants du service.
Pour ces 19 patients :

¢ 13 patients étaient sous anti cholinestérasique+ corticothérapie depuis la
premicre  hospitalisation. Pour 10 de ces patients, une
immunosuppression a base d’azathioprine a été ajoutée parallelement a
une dégression de la dose de corticoides et ceci dans des délais variables,

soit :

dans les six premiers mois d’évolution pour 3 patients

entre 6 mois et un an pour 2 patients

au cours de la deuxieme année d’évolution pour 3 patients

au cours de la troisieme année d’évolution pour 2 patients
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- Pour ces patients, I’introduction de I’azathioprine a eu lieu soit :

+ a la suite d’une crise et dans le cadre de 1’adaptation thérapeutique
+ au cours de I’hospitalistion en post thymectomie
+ en ambulatoire, au fil des consultations

A la suite de I’ajout de I’immunosupression, tous ces patients sont restés
stables a ce jour a I’exception d’une patiente. Pour cette dernicre, 1’ajout de
I’azathioprine n’a pas suffi a la stabilisation de la maladie. Elle a nécessité
I’introduction du Rituximab apres 4 ans de trithérapie ce qui a permis d’obtenir
une nette amélioration. La patiente est actuellement asymptomatiqueapres 4 ans

de recul.

4 patients ont été mis d’emblée sous tri thérapie : anticholinestérasique
+ corticothérapie + immunosupresseur. Deux de ces patients sont resté stables
avec une bonne évolution a ce jour. Pour la troisiéme malade, elle a présenté au
cours de sa premicre année une détresse respiratoire sévere pour laquelle elle a
da étre longuement hospitalisée en réanimation avec cure d’immunoglobuline.
L’évolution au cours de la premiere année <¢&tait défavorable avec 3
hospitalisations en réanimations pour détresse respiratoire puis déces de la

patiente.

Pour la quatrieme patiente, malgré un traitement symptomatique et de fond
bien conduit, elle a €galement fait, dans I’intervalle d’une année trois crises
nécessitant des cures d’immunoglobulines. Entre les crises myasthéniques, la
patiente a gardé une géne fonctionnelle importante limitant ses activités
quotidiennes et I’empéchant de reprendre son travail. Devant la sévérité de la
maladie (score MGFA classe IVA, 3 crises myasthéniques en 1 année), la

corticodépendance (aggravation de sa maladie en dessous de 20 mg de
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corticoide) et le caractere réfractaire de la maladie, un traitement a base de
Rituximab a ¢été indiquéet démarré en 2015. Le protocole thérapeutique
proposé¢ ¢tait le suivant: Rituximab: 375 mg/m2 par semaine pendant 4
semainee, répété chaque 6 mois pendant 24 mois. L’évolution était marquée par
une amélioration clinique significative constatée au bout de 3 mois et persistante

a ce jour et ceci sous rituximab et anticholinestérasique a la demande.

* Un seul patient était sous anticholinestérasique seul aprés son
diagnostic. Ce patient avait une myasthénie oculaire pure. Sa maladie est
longtemps restée stable sous traitement symptomatique seul. Apres 10 ans
d’évolution, le patient a présenté un déficit moteur des 4 membres prédominant
en proximal associ€ a une atteinte de la musculature faciale, oro-pharyngée et
respiratoire, ayant nécessité une hospitalisation en urgence et une cure
d’immunoglobuline. Il a également été mis sous corticothérapie en association

au traitement symptomatique. L’évolution est favorable a ce jour.

* Une seule patiente a été mise sous corticothérapie seule sans
anticholinestérasique a son diagnostic avec bonne évolution. L’azathioprine lui

a été introduit six mois plus tard. Elle est restée parfaitement stable depuis.

En résumé, la répartition des meédicaments ayant été utilisés a terme dans

notre série est la suivante :
- Anticholinestérasique: 24 patients
- Corticoides : 25 patients
— Azathioprine : 15 patients

- Rituximab : 2 patients
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Discussion
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I. EPIDEMIOLOGIE :

Dans notre série nous avons recens¢ 25 cas de myasthénie auto immune.
A) Répartition selon I’age et le sexe :

L’age moyen de nos patients au moment de 1’installation des troubles était
de 35 ans, ce qui correspond aux données publiées dans d’autres séries, qui ont
retrouvé un age moyen de 33,18 ans pour la série d’Aurangzeb et al [139], 31,9
ans pour celle d’Aguiar et al [140], 31,5 ans pour celle de Wang et al [141]. Par
contre dans la série de Li V et al [142], la moyenne d’age au début des troubles

¢tait de 58,2 ans.

Deux pics de fréquence sont retrouvés dans notre série : un pic entre 20 et
50 ans, tranche d’age dans laquelle on retrouve 60% de nos cas et un pic apres
50 ans, ou I’on retrouve 20% des cas. Ceci est €galement retrouvé dans la série

de Wang et al qui objective cette distribution en deux pics de fréquence.

Notre série a objectivé une prépondérance du sexe féminin avec un sex-
ratio de 2,6. Ceci est comparable a 1I’é¢tude d’ Aguiar et al avec un sex ratio de 2,3
et celle de Serratrice et al [143] avec un sex ratio de 2,1. Par contre, dans I’étude
de Wang et al, le sex ratio ¢tait de 1 de méme que dans 1’étude de Durand et al

[144].

Cette prédominance féminine dans notre série est plus prononcée dans la
tranche d’age de moins de 50 ans (13 femmes pour 2 hommes, soit un sexe ratio
de 6.,5), alors qu’elle s’inverse chez les plus de 50 ans (4 hommes pour 1
femme). Ceci est également retrouvé dans les autres études, notamment celle de
Li et al et celle de Wang et al. Ainsi, dans 1’étude de Wang, on retrouve une

distribution semblable avec une prédominance féminine chez les myasthéniques
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de moins de 50 ans (sex ratio : 1,2) et une prédominance masculine chez les plus
de 50 ans (sex-ratio : 0,8). Par contre, dans la série de Durand et al, on retrouve
un sex ratio de 1 chez les plus de 50 ans. Dans la série de Blum et al[145], il y
avait 82 patients de moins de 50 ans, 22 hommes et 60 femmes et 78 patients de

plus de 50 ans dont 50 hommes et 28 femmes.

Toutes les études se rejoignent sur la répartition bimodale de la maladie
avec deux pics de fréquence : un vers l'age de 30 ans avec une prédominance
féminine et un deuxiéme vers 1'age de 50 ans avec une prédominance masculine.

Apres 50 ans, l'incidence augmente de fagon lin€aire [23].
B) Répartition géographique :

Nos patients sont majoritairement des habitants de Rabat, Sal¢ et de
quelques villes de la région Nord. Etant donné que le recrutement hospitalier des
patients marocains est assujetti a la carte sanitaire nationale, il est difficile de
statuer sur la répartition géographique de la myasthénie dans notre pays. Il serait
de ce fait nécessaire de realiser une étude épidémiologique en population
genérale sur I’ensemble du territoire visant a définir une incidence et une

prévalence de la maladie au Maroc et dans ses différentes régions.
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II. LES ANTECEDENTS :

Dans notre série, huit patients avaient des antécédents personnels
médicaux, mais seul 1 cas avait une pathologie auto immune pré existante. Il
s’agissait d’une hypothyroidie. Tous les autres cas étaient porteurs de maladies

non auto immunes (Diabéte de type 2, urticaire).

La myasthénie peut s’associer a d’autres pathologies, essentiellement les
pathologies auto immunes [144]. Parmi ces maladies, on cite la polyarthrite
rhumatoide, I’anémie de Biermer, le lupus érythémateux disséming, le purpura
thrombopénique ou I’anémie hémolytique auto-immune et d’autres encore

[146].

Cependant les maladies auto-immunes les plus fréquemment associées a la
myasthénie restent les dysthyroidies auto-immunes. En effet, plusieurs études
dont notamment 1I’étude de Zaddouq et al (CHU Ibn Sina de Rabat) et I’étude de
Poulas et al ont signal¢ 1’association entre myasthénie et dysthyroidies auto-
immunes [147, 148]. Il a bien été admis que la prévalence de I’hyperthyroidie
est plus éleveée chez les patients avec MAI que dans la populationgénérale
[149,150, 151]. Les dysthyroidies qui coexistent le plus couramment avec la
MG sont la maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto, avec une
fréquence de 7 et 3% respectivement [152]. Dans une étude polonaise, des
dysthyroidies ont ¢t¢ diagnostiquées chez 26,8% des patients myasthéniques,
dont 4,4% avec une maladie de Basedow, 9% avec une maladie de Hashimoto et
13,4% avec des anticorps anti-thyroidiens [153]. Dans les populations
britannique et allemande sur une étude muticentrique, des anticorps anti-
thyroperoxydase ou anti-thyroglobulineont été retrouvés chez 16% des

myasthénies a début précoce, 9% des myasthénie a début tardif et 17% des
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patients atteints de thymome. Environ 0,2% des patients atteints d’une
maladiethyroidienne présentent une myasthénie associée. La MG peut étre
oculaire ou généralisée mais les dysthyroidies sont plus fréquemment associées

aux myasthénies oculaires [154-156].

Ainsi, un bilan thyroidien (T3, T4, TSH, Ac anti-thyroperoxydase, Ac anti-
thyroglobuline) sera systématique devant toute myasthénie. Et devant toute
anomalie de ce bilan, le scanner cervico-thoracique réalis¢ a la recherche d’une

anomalie thymique s’efforcera également d’éliminer un goitre thyroidien.
III. DELAI DIAGNOSTIQUE :

Dans notre étude, le délai diagnostique varie entre 15 jours et 4 ans avec un

delai moyen de 11,3 mois.

Ceci rejoint la série de Serratrice et alou le délai diagnostique variait entre
quinze jours et cinq ans et en moyenne 16,4 mois [143]. Dans la série de Durand

et al, le délai moyenétait de 31mois [144].

Serratrice et al Durand et al Li et al Notre série
[143] [144] [142]
Délai diagnostique 16,4 mois 31 mois 3,39 mois 11,3 mois

Délai diagnostique des patients myasthéniques dans la littérature

Ce délai est long et peut étre expliqué par :

« Le polymorphisme clinique de la maladie sollicitant plusieurs autres

spécialistes avant que le malade ne soit redirigé vers le neurologue.

- L’insuffisance de connaissance de la maladie par le reste du corps

médical vu sa rareté et le caractére non spécifique et déroutant des
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troubles, le faisant souvent prendre a tort pour des symptomes

d’origine psychogene
- Le manque de sensibilisation envers cette maladie

- Le manque de moyens financiers des patients, quoiqu’une petite

amélioration ait pu €tre notée depuis 1’apparition du RAMED.

- L’inégalité de répartition des ressources humaines et techniques sur

la région.

Dans notre série, plusieurs de nos patients ont consulté chez d’autres
médecins avant d’arriver dans notre structure. Il s’agit de médecins
ophtalmologues en premiere position, suivi des médecins généralistes. Certains
patients ont été alors référés pour avis neurologique. D’autres patients se sont
présentés d’eux-mémes apres aggravation sans avoir €t€ adressés par le ou les

premiers médecins qu’ils avaient consultés.

Dans les autres séries, ce délai diagnostique est surtout expliqué par le
manque de sensibilisation envers cette maladie rare et plus particuliecrement chez
le sujet agé chez qui les symptomes font d’abord évoquer d’autres pathologies

plus fréquentes [144].
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II1. SIGNES CLINIQUES :

L’apparition des symptomes ¢€tait généralement progressive et insidieuse.

Pour nos patients 68% ont eu un mode progressif d’installation de leur maladie

sur quelques mois. Cependant, le mode d’installation était subaigudans 28% des

cas et aigu dans 4%.

Dans la littérature, les premiers signes étaient oculaires (ptosisetdiplopie)

pour prés de la moiti€é des patients. Apres une année, d’autres atteintes

apparaissent chez 80 % a 90% des patients: les muscles pharyngo-laryngés, les

muscles des membres et axiaux (nuque tombante) ou les muscles respiratoires :

c’est alors une myasthéniegénéralisée [34].

Séries
Lietal Aurangzeb et | Aguiar et | Wanget | Zhang et Notre
[142] al [139] al [140] al [141] al [158] série
Manifestation
(p to‘;ﬁ;‘éi‘;ﬁpie) 69,7% 91% 57,1% 84,7% 73% 88%
Oro-pharyngée 31,8% 46,4% 24% 8% 18% 54%
Membres 24,2% 57% 33,3% 3,8% 9% 52%
Cervicale 19,7% / / / / 16%
Respiratoire 3,6% 2,8% / 0,45% / 4%

A) Atteinte oculaire :

Répartition des symptdmes initiaux selon les séries dans la littérature

Dans notre étude, 88% des patients rapportaient une atteinte oculaire au

debut de la maladie. 1l s’agissait le plus souvent d’un ptosis, uni ou bilatéral,

associ¢ a une diplopie, ce qui est a I’image des €¢tudes menées par d’autres
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équipes. En effet, dans les séries de Aurangzeb et al et Zhang et al, les
manifestations oculaires sont présentes chez 91% et 73% des cas respectivement
[139, 158]. Pour la série de Durand et al, 74% des patients avaient des
symptomes oculaires [144]. Dans la série de Wang, 84,7% des patients avaient

une perturbation motrice oculaire.

Aurangzeb | Zhangetal | Durandet | Wanget | LiV et Notre série
et al [139] [158] al [144] al [141] | al [142]
UL 91% 73% 74% 84.7% | 69.7% 88%
oculaire

Fréquence des signes oculaires dans la littérature

Dans notre série, une atteinte oculaire initialement isolée a été retrouvée
chez 16% des patients. Cinquante pour cent d’entre eux ont gardé une forme
oculaire pure. Pour les autres, la maladie s’est généralisée. Ceci concorde avec
les données de la littérature ou en moyenne 15% des patients atteints de
myasthénie ont des symptomes se limitant aux muscles oculaires. Le ptosis et la
diplopie sont des symptomes initiaux courants, mais la maladie reste limitée aux
muscles oculaires chez seulement une minorit¢ de patients. Chez 90% des
patients qui continuent de souffrir de myasthénie purement oculaire apreés 2 ans

d’évolution, la maladie ne se généralisera que tres rarement [4].
B) Atteinte oropharyngée:

Soixante-seize pour cent de nos patients preésentaient une atteinte
oropharyngée lors du diagnostic, alors qu’elle n’était constatée que chez 46,4 %
des patients de Aurangzeb et al [139], 31,8% dans la série de Li et al [142], 18%
des patients de Zhang et al [158] et seulement 8% dans la série de Wang et al
[141].
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L’atteinte pharyngolaryngés peut faire parler d’elle par une dysphonie avec
voix nasonnée ou par des troubles de la déglutition a type de dysphagie, fausses
routes alimentaires, reflux des liquides par le nez ou sensation de stasesalivaire
[159]. Ils constituent ’'un des €léments de gravité¢ de la maladie car les fausses
routes peuvent mettre en jeu le pronostic vitalpar le biais de pneumopathies

d’inhalation ou de mort subite.

C) Atteinte de la musculature axiale et des membres :

Elle touche principalement les muscles proximaux des membres et ceux du

tronc principalement les extenseurs de la nuque.

Cinquante-deux pour cent des patients de notre ¢tude ont présentéune

fatigabilité musculaire des membres et 16% de la musculature axiale.

Mais cette atteinte des membres n’a €té rapportée comme premier

symptome que chez 12% des patients.

Ces résultats sont concordants avec I’étude d’ Aurangzeb et al [139] ou une
fatigabilité générale a été rapportée chez 57 % des patients. Li et al [142] ont
constaté que 24,2% de leurs patients avaient une atteinte des membres. Dans la
série de Durand et al [144] et dans celle de Zhang et al [158], la fatigabilité
musculaire axiale ou des membres était retrouvée initialement chez 8 % et 26%
des patients. Par contre, seulement 3,8% des cas avaient une faiblesse des

membres dans la série de Wang et al [141].
D) Atteinte respiratoire :

La fatiguabilité peut aussi concerner les muscles respiratoires et constitue
la gravité de la maladie avec une indication a la ventilationmécanique lors des

crises myasthéniques. Cependant cette atteinteest rarement inaugurale [160].
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Dans notre étude, 4% des patients ont présenté des signes respiratoires au
debut de la maladie allant d’une simple géne respiratoire a une détresse
respiratoire. Ce résultat est supérieur a celui d’Aurangzeb et al ou 2,8% des
patients ont présenté¢ des signes respiratoires initiaux [139]. Seuls 0,5% des
patients dans I’¢tude de Wang et alont présenté des signes respiratoires au début
[141].

Seize pour cent de nos cas ont présent€¢ des signes respiratoires avec
I’évolution, ceci est plus faible que dans I’étude d’Aurangzeb et al ou 46% des

patients ont présenté ces signes.

IV. LES FORMES CLINIQUES :

On distingue plusieurs formes cliniques de myasthénie auto-immune que

nous pouvons classer selon différents criteres :

I’age de début,

les signes cliniques,

les anticorps anti-RACh,

les anomalies thymiques.
A) Selon I’age :
= Myasthénie de I’adulte jeune :

Dans notre étude, la myasthénie de I’adulte jeune représente 80 % des cas,
dont 70% sont de sexe féminin. Chez 89,4% d’entre eux la myasthénie est
genéraliséeavec des anticorps anti-RACh positifs chez tous les patients. D’autre

part 56,25 % des cas ont une atteinte thymique.
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Ceci concorde avec les données de la littérature ou I’on trouve que la
myasthénie de I’adulte jeune, qui débute avant I’age de 50 ans, se caractérise par
une fréquence plus ¢élevée du sexe féminin. Dans la littérature, la majorité de ces
patients ont des anticorps anti-RACh et des atteintes thymiques [4, 15, 23, 35],

comme ce que nous avons retrouvé dans notre série.

124



= Myasthénie a début tardif:

Notre ¢tude, tout sexe confondu, a recens¢ 5 cas de myasthénie survenue
au-dela de 50 ans dont 80% étaient des hommes et dont 33,3% avaient une
forme oculaire. Pour les autres, I’atteinte €tait initialement oculaire pour la
plupart, mais s’est rapidement geénéralisée. Un thymome n’a été retrouvé que

chez un patient parmi ces sujets de plus de 50 ans.

Cette forme de la maladie, définie par un début apres 1’age de 50 ans, se
caractérise par une nette prédominance masculine, comme ce que nous avons
retrouvé dans notre série et dans les séries de Wang et al [141] et Li et al [142].
Cette forme est décrite dans la littérature comme étant caractérisée par une
atteinte oculaire pure plus fréquente que les formes généralisées. Ces dernieres
sont généralement graves dans cette tranche d’age avec une atteinte bulbaire et
de la musculature axiale particulierement sévere [15, 35, 161]. Dans ce groupe,
les anticorps sériques RACh sont présents et un thymome est plus souvent

retrouvé que chez I’adulte jeune. L'hyperplasie thymique est rare [15, 18].
B) Selon la présentation clinique :

Il existe des myasthénies oculaire pure qui se caractérisent par une atteinte
isolée des muscles oculaires. Elle se voit plus volontiers chez I’homme apres 40
ans. La myasthénie devient généralisées dans les 2a 3 ans apres diagnostic dans
plus de 60% des cas [4, 35,168], ce qui démontre qu’il faut attendre une certaine
durée d’évolution pour pouvoir parler de myasthénie oculaire.A noter que 1’un
de nos patients a gardé une forme oculaire pure pendant prés de dix ans

d’évolution avant de généraliser sa maladie.
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Dans notre étude, 16% des patients avaient une myasthénie oculaire pure et

84% une formegénéralisée.

Aguiar et al. Singhal et al. Zhang et al. | Durand et | Li et al. Notre série
[140] [163] [158] al. [144] [142]
Oculaire 5,10% 26,30% 58,50% 35% 19,7% 16%
Généralisée 94,90% 73,69% 41,50% 65% 80,3% | 84%

Répartition des formes cliniques de myasthénie dans la littérature

C) Selon les anomalies thymiques :

Environ 90% des patients atteints de MG ont un thymus pathologique [34].

Thymomes :

Dans la littérature, la fréquence des thymomes avoisine les 15 a 20 % et

survient surtout au dela de quarante ans. Dans notre étude, 22,7% des patients

présentaient un thymome. Ce résultat est 1égerement inférieur a celui rapporté

dans la série de Singhal et al [163] et Rastenyte et al ou un thymome a été

objectivé chez 31,69% et 27,8% respectivement. Dans la série de Lai et al, on le

retrouve chez 12% des cas [165].

Par contre, pour nos patients, la majorité était 4gée de moins de 40 ans.

L’explication se trouve tres certainement dans le faible échantillon de nos cas de

plus de 50 ans ce qui ne permet pas vraiment de comparer notre série avec les

autres quant a cette idée classique de prédominance de thymomes apres 40 ans.
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Hyperplasie thymique :

Elle s’observe chez 70 % des patients myasthéniques, le plus souvent avant

45 ans, et en majorité chez la femme jeune. Le dosage des anti-RAChs trouve

souvent un titre élevé dans ces forme [35, 18, 166].

Singhal | LiV
Laiet | Agiuar et al Kharchi et al Wang et ,
et al etal | NOTRE SERIE
al [165] [140] [164] al [141]
[163] [142]
THYMOME 12,00% 31,20% 45,50% 60,40% | 31,69% |18,1% 22,70%
HYPERPLASIE
/ 50% 41% 35% 28,41% / 13,60%
THYMIQUE
RELIQUAT
/ 13,6% 2,2% 24,5% 9.2%
THYMIQUE

Répartition des anomalies thymiques dans la littérature

Dans notre série, seulement 13,6% des cas, principalement de sexe féminin,
avaient une hyperplasie thymique . Cette prédominance féminine est ¢galement
retrouvée dans la série de Wang et al et celle de Singhal et alou 59,6% des

patients ayant une hyperplasie thymique étaient de sexe féminin.
D) Selon les anticorps :
= Myasthénie séropositive a anticorps anti-RACh:

Les formes de myasthénia gravis séropositives sont les plus fréquentes.
Dans notre série, 92% des patients avaient une myasthénie séropositive a
anticorps anti-RACh. Dans la série de Li et al [142], 73,3% des patients avaient
des RACh positifs et 84,7% dans la série de Singhal et al [163]. Dans notre
série, deux patients sur les quatres ayant une forme oculaire pure avaient des

anticorps anti-RACh positifs. Ceci concorde avec les données de la littérature :
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80 a 90 % des myasthénies généralisées sont séropositves et 50 a 60 % des

myasthénies oculaires séronégatives [14, 15, 18, 33].
= Myasthénie séronégative pour les anticorps anti-RACh :
Dans notre étude, 8 % des patients présentent une forme séronégative.

Dans la littérature, on trouve qu’environ 7% des patients MG généralisés
sont seéronégatifs, contre 50 a 60% des patients porteurs de MG oculaires [18,

50, 167].

Le diagnostic dépend alors des manifestations cliniques, pharmacologiques

et "ENMG [18, 168].

Parmi ces cas de myasthénie séronégative, on retrouve des cas porteurs
d’anticorps anti-MuSK. Dans notre série, aucun de ces patients n’a pu bénéficier
d’un dosage des anticorps anti-MuSK. Ces derniers sont retrouvés dans la
littérature dans 1 a 10% des cas de myasthénie généralisée et presque jamais
dans les myasthénies oculaires.Sur une série de 24 patients avec une myasthénie
séronegative, 70% avaient des anticorps anti-Musk [169]. Dans une autre série
plus récente de 32 patients s€ronégatifs, les anticorps anti-MuSK étaient
retrouvésdans 12 cas [170]. Par contre, dans une série chinoise, seulement 10 %

des myasthéniesséronegatives avaient des anticorpsanti-MuSK [171].

De fagon plus récente, des anticorps dirigés contre la molécule LRP4, qui
active le MuSK, ont été retrouvés chez des patients séronégatifs avec une forme
genéralisée. Le dosage de ces anticorps reste du domaine de la recherche et n’est
pas de réalisation courante. Il n’a pas pu étre réalisé dans notre série. Ils sont
retrouvés chez 2% a 27% des patients myasthéniques sans anticorps anti-RACh

ou MuSK. La MG LRP4 est associée a une prédominance féminine jeune, a un
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phénotype de MG de gravité modéré et a une réponse au traitement similaire a

celle des patients atteints de MG a anticorps anti-RACh [18, 27].

V. CLASSIFICATION MGFA :

La gravité de la myasthénie est différente d’un myasthénique a I’autre et,

chez un méme myasthénique d’un moment aunautre. Les atteintes graves se

manifestent par une fatiguabilit¢ des muscles thoraciques et diaphragmatiques et

les troubles séveres de la déglutition pouvant mettre en péril le patient.

La sévérité de la myasthénie chez les patients de notre série a été évaluée

par la classification MGFA. Ainsi, 12% des patients avaient un stade 1, 28% Ila,

24% 11b, 12% 1l1a, 20% IIIb et 4% IVb.

Dans la série de Singhal et al ainsi que dans celle de Zhang et al, le stade le

plus fréquent était le stade I1.

Stades Singhal et al Zhang et al Notre série
[163] [158]

Stade | 26,31% 58,5% 12%
Stade 11 26,65%

la 50,36% 13% 28%
I1b 13,65% 24%
Stade 111 10,04%

[la 17,3% 1,28% 12%
I11b 8,76% 20%
Stade IV 2,57%

IVa 4,6% 1,03% 0%
IVb 1,54% 4%
\4 1,32% 2,3% 0%

Répartition des patients myasthéniques selon la gravité dans la littérature
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VI. EXAMENS PARACLINIQUES:
A) Tests pharmacologiques :

Dans notre série, le test pharmacologique n’a été fait que chez 2 patients,
chez qui il était positif. Ce résultat n’est certainement pas significatif pour étre
compar¢ aux données de la littérature. Toutefois, il est intéressant de voir que la
majorité des résultats des différentes séries s’accordent. En effet, dans la série
d’Aguiar et al et Robertson et al, le test était positif dans 85,7% et 93% des cas
respectivement [140,173]. Il était positif chez tous les patients de la série
d’Aurangzeb et al [139]. Dans la série de Serratrice et al, il a été fait chez 6
patients sur 23 et était positif chez 4 patients[143]. Dans la série de Durand et al,
il a éte realise chez 16 patients sur un total de 24 et ¢€tait positif chez tous ces

patients [144].
B) Eléctroneuromyographie :

L’¢léctroneuromyographie est 1’examen clés pour le diagnosticde la
myasthénie, en objectivant le présence d’un bloc post synaptique.

Pour ceci, il existe 2 possibilités: la stimulation répétitive et 1’étude en

fibres uniques.
1) La stimulation répétitive:

Dans notre étude, '’ENMG a ¢été réalisé pour la totalité des malades, il a
montré un bloc neuromusculaire post synaptique chez 84% des patients. Ce
constat est similaire a celui de I’étude de Singhal et al et d’Aguiar et al ou un
décrément a été trouvé chez 76,52% et 79% des patients respectivement [163,
140]. De méme, I’étude de Wang et al a révélé qu’une réponse décrémentielle

positive a la stimulation répétitive a basse fréquence a ¢té observée chez 77,4%
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des patients (525 patients) [142]. Pour les patients de notre série ayant une forme

oculaire pure, tous avaient un ENMG négatif.

La sensibilité¢ du test reste tres variable selon les manifestations cliniques
de la myasthénie. Selon les études, elle oscille entre 29% pour les formes
oculaires pures et 70% pour les formes généralisées. Sa spécificité est en
revanche tres €levée et avoisine les 94% en cas de myasthénie oculaire et 97%

en cas de myasthénie géneralisée [174].

ENMG Singhal et | Aguiar et | Wang et al | Durand et | Notre série
al [163] al [140] [141] al [144]

Bloc post| 76,52% 79% 77,4% 52,5% 84%

synaptique

Fréquence du bloc neuromusculaire post synaptique chez les patients
myasthéniques dans la littérature

2) L’étude en fibre unique :

L’étude en fibre unique est beaucoup plus sensible pour 1’é¢tude de la INM,
mais sa réalisation est délicate. Elle est, de ce fait, rarement réalisée. Aucun

patient de notre série n’a d’ailleurs pu en bénéficier.

Suivant les études, cette technique est sensible a 97% et spécificifique a
92% dans les cas de myasthénie oculaire, et de 98% pourles myasthénies

genéralisées [174].
C) Les auto- anticorps :

Les tests sérologiques sont d'une importance cruciale pour le diagnostic.
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1) Dosage des auto-anticorps anti- RACh :

Dans notre série, 88% des patients ayant une myasthénie geénéralisée ont
des anticorps anti-RACh positif et 50% des patients pour la forme oculaire. Ce
résultat est proche de celui de I’équipe de Zhang et al qui a constaté des
anticorps anti-RACh positifs chez 85% des patients ayant une myasthénie

genéralisée et 59% des patients avec myasthénie oculaire [158].

Dans la série de Wang et al, 74 a 88% des patients atteints de MG
genéralisée ont une sérologie positive pour les anticorps anti-RACh, de méme

que 50 a 60% des patients avec une MGoculaire [141].

Singhal et| Aguiar et| Zhang et|Durand et| Wang et | Li V et|Notre
Sérologie al [163] al [140] | al [158] al [144] al [141] |al [142] | série
Ac anti RACh
POSITIF 84,70% 80% 60% 82,50% 74-88% |73,3% | 88%

Fréquence des patients myasthéniques
avec anticorps anti-RaCh positifs dans la littérature

La positivit¢ du dosage sanguin des anticorps anti-RACh pose le
diagnostic. Ce dosage n’est pas réalis¢ dans notre pays ; ainsi dans notre série, la

recherche de ces auto-anticorps a €té envoyée a des laboratoires étrangers.

La concentration totale d'anticorps anti-RACh n'est pas corrélée a la
sévérité des symptomes lorsque les patients sont comparés. La gravité des signes
clinique dépend surtout des propriétés fonctionnelles des aanticorps. C’est la
perte de RACh fonctionnels, et non la concentration d'anticorps anti-RACh, qui
est a l'origine des symptomes. Toutefois, des fluctuations de la concentration en
anticorps anti-RACh chez un méme patient seraient corrélées a 1’évolutivité de
la maladie et au risque d’exacerbations. En pratique, il n’y a aucun intérét a

doser le taux d’anticorps anti-RACh de fagon itérative [50, 175].
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2) Dosage des anticorps anti- MuSK :

Dans notre série, aucun de nos patients n’a pu bénéficier de la recherche
d’anticorps anti-MuSK. Dans la série australienne de Li et al [142], ces anticorps
ont été retrouvés chez 2 patients et dans la série de Blum et al [145] chez 6

patients (3,6%).

Les anticorps anti-MuSK peuvent étre détectés chez 1 a 10% des patients
atteints de myasthénie généralisée et chez 38 a 50% des patients séronégatifs
aux auto- anticorps anti-RACh.Ces anticorps sont plus souvent retrouvés chez
les patients de la région méditerranéenne que chez ceux d'Europe du Nord,
probablement en raison d'une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux. Les anticorps anti-MuSK sont exceptionnellement retrouve

dans les myasthénie oculaires pures [15, 50, 75, 103].

Chez les patients atteints de MuSK-MG, les concentrations d'anticorps anti-
MuSK ont tendance a étre en corrélation avec la gravité de la maladie, et les
changements de concentration d'anticorps au fil du temps refletent 1'activité de la

maladie [50, 176].

MuSK-MG et RACh-MG sont des entités pathologiques distinctes et
surviennent rarement chez le méme patient. Néanmoins, quelques rapports
portant sur un seul patient ont démontré 1'existence a la fois d'anticorps RACh et
MuSK chez le méme patient, en particulier lorsque les techniques de détection

d'anticorps les plus sensibles sont utilisées [50, 177].
3) Dosage des anticorps anti LRP4 :

Environ 20% des patients n’ayant ni anticorpsanti-RACh, ni anticorps anti-
p y p p

MuSK, ont des anticorps contre la prot¢ine LRP4 (low-density lipoprotein
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(LDL) receptor related protein 4) [17, 50].

En 2013, une étude réalisée sur 800 sérumsprovenant de personnes atteintes
de myasthénie séronégatives sur 10 pays a révélé 18,7% de cas de myasthénie

liée a LRP4 [45].
4) Dosage des anticorps anti-titine :

La recherche de ces anticorps n’est pas encore de pratique courante et ce

dans ’ensemble des centres a travers le monde.

La présence d’anticorps anti-titine est surtout observée chez les sujets avec
myasthénie tardive (plus de 50 ans), et indiquent chez les patients plus jeunes la
présence d’un thymome. Elle est aussi fortement corrélée au développement

d’une myosite associée [50, 178, 179].

D) L’imagerie thoracique :

Dans notre étude tous les patients ont bénéfici¢ d’une imagerie thoracique.
Dix-neuf patients ont bénéfici¢é d’une radiographie thoracique et d’une TDM
thoracique : 3 patients ont eu une radiographie thoracique seule et 3 autres une
TDM thoracique seule. Nous avons objectivé dans 22,7% des cas un thymome,
dans 13,6 % des cas une hyperplasie thymiqueet dans 9,2% des cas un
reliquat thymique.Dans la série de Li et al, sur 48 patients, 12 avaient un
thymome, un patient avait une hyperplasie thymique et un patient un reliquat
thymique [142]. Dans celle de Singhal et al, une hyperplasie est retrouvée chez
28,41% des cas et un thymome dans 31,69% des cas [163].
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VIL.TRAITEMENT :

A) Anticholinestérasiques :

Dans notre série, les anticholinestérasiques ont €té introduits en premicre
intention chez 96% des patients. Dans les autres séries, les
anticholinesterasiques sont prescrits au début chez la plupart des patients, mais
ils sont souvent insuffisants et 1’indication d’un traitement de fond est alors
posée [139, 140, 142, 158, 163]. Ce fut également le cas dans notre série ou 96%
des patients ont nécessité une immunosuppression pour la stabilisation de leur
maladie. Cependant, il existe un biais puisque notre €tude est une cohorte
hospitaliere et porte donc sur des patients ayant une maladie relativement sévere

ce qui explique ce recours fréquent a I’immunothérapie.

Dans notre série, la pyridostigmine est 1’anticholinestérasique
habituellement prescrit. La dose initiale dépend de la sévérité des symptomes du
patient. En général, il est débuté a une dose de 60 mg toutes les 4 heures. Cette
dose sera ensuite réajustée au cas par cas. Au cours de I’évolution, la plupart des
patients apprennent a adapter d’eux-mémes les doses en fonction de leurs

symptomes et de leurs besoins.

Les anticholinestérasiques constituent effectivement le traitement de
premicre intention de la myasthénie [91]. 1l en existe 3, prescrit dans cet ordre
de fréquence: la pyridostigmine (Mestinon), le chlorure d'Ambénonium

(Mytélase) et la néostigmine (Prostigmine).
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La dose de pyridostigmine repose sur un équilibre entre I'amélioration de la
force musculaire et 1’apparition d’effets secondaires. Dans la littérature, nous
retrouvons aussi que la plupart des patients sont capables d'ajuster leurs propres
doses de traitement, avec des variations possibles d'un jour a l'autre [4, 16]. Ce
médicament est en général commancer a la dose de 30 a 60 mg trois fois par
jour et est augmentée progressivement jusqu’a 90 a 120 mg toutes les 4 heuressi
il se révele efficace avec peu d’effets indésirables. La dose maximale étant de
600 mg/j.

Fréquemment, la persistance de la faiblesse et des fluctuations cliniques
apres optimisation de la dose de pyridostigmine est une indication pour l'ajout
d'un traitement de fond [4, 91].

B) Immunothérapie :

Tous les patients présentant des symptomes persistants sous traitement
optimal par inhibiteurs de l'acétylcholinestérase devraient recevoir une
immunothérapie a base de stéroides ou d'autres immunosuppresseurs.
L'immunosuppression peut comprendre des anti-métabolites (comme
I'azathioprine, le mycophénolate mofeétil, le méthotrexate ou le
cyclophosphamide) et des inhibiteurs de la calcineurine (tels que la cyclosporine

et le tacrolimus).
1) Corticosteroides :

Dans notre série, sur 25 patients, 96% (soit 24 cas) avaient un traitement de
fond, constitu¢ soit d’une  corticothérapie  seule, soit d’une
associationcorticothérapie avecimmunosuppresseur. Le taux élevé de patients
sous traitement de fond dans notre série est probablement dii a un biais de
sélection; en effet, ce sont les cas les plus graves qui sont hospitalisés et les

myasthénies oculaires sont sous-représentées.
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Sur ces 24 patients, 18 (soit 75%) étaient initialement sous corticothérapie

seule et 6sous association corticothérapie + azathioprine (soit 25%).

Dans la série de Rastenyte et al, 4,9 % des patients ¢taient sous
corticothérapie seule et 75,6% des patients sous

corticothérapie+anticholinestérasique [149].

Dans les séries de Mantegazza et al et Robertson et al, les corticoides

¢taient prescrits a 54% et 40 % des patients respectivement [180, 173].

Selon la littérature, la prednisone orale et la prednisolone sont des
médicaments d'immunothérapie de premiere intention pour la myasthénia gravis
en raison de leur effet rapide qui est particulierement important chez les patients

avec atteinte sévere.

Les corticostéroides constituent le traitement le plus efficace mais sont
compromis par de nombreux effets indésirables. Le dosage optimal des
corticostéroides n'est pas fixe, et les avis d'experts et les investigations varient
considérablement. Les lignes directrices consensuelles internationales

fournissent certaines recommandations [4, 91] :

- Le traitement a fortesdoses (supérieur a 1mg/kg) est associé¢ a une
réponse plus rapide (généralement dans les 2 a 4 semaines) et est

utilisé chez les patients atteints d'une maladie sévére.

- Les glucocorticoides doivent étre démarrés a de faibles doses avec
une escalade progressive en raison du risque d’aggravation initiale
et sont geénéralement prescritschezles patients souffrant d'une

maladie légere a modeéree.
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Dans la littérature on retrouveque des doses modérées de glucocorticoides
permettent une rémission totale des symptomes chez environ 30% des patients et

une nette amélioration dans plusde 50% des cas [16, 181].

L'essai EPITOME [183] a démontré une nette supériorité de la prednisone
sur le placebo chez les patients atteints de MG oculaire. En effet, en ce qui
concerne les formes de myasthénie purement oculaire, I’introduction d’une

corticothérapie précoce retarde 1’évolution vers la généralisation.

Le traitement a long terme aux stéroides est associé a plusieurs effets
indésirables et toucheraient, d’apres certains auteurs, 38 a 67 % des patients. En
raison des effets indésirables, du degré de réponse et des non-répondants, les
corticostéroides sont le plus souvent combinés avec une immunosuppression

supplémentaire.
2) Immunosupresseurs non steroidiens :

Dans notre étude, 1’azathioprine est I’immunosuppresseur qui a été utilisé
en premicre intention. Il a été introduit d’emblée avec la pyridostigmine et la
corticothérapie chez 16% des patients. Pour les autres, soit 40% des patients, il a
¢t¢ introduit apres un délai variable d’évolution sous Dbithérapie
(pyridostigmine+ corticothérapie) allant de quelques semaines a plusieurs
années. Il a permis la stabilisation de la maladie chez tous nos patients a deux

exceptions : deux de nos patientes ont nécessité I’introduction de rituximab.
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Une vaste expérience clinique a démontré¢ l'efficacité des
immunosuppresseurs non stéroidiens dans la myasthénie, avec un taux de
réponse de 70 a 80% pour l'azathioprine, le mycophénolate mofétil, la
cyclosporine [184] [104] et le tacrolimus [185]. Les résultats des études
contrdlées restent plus ambigus. L'efficacité de la cyclosporine en monothérapie
et de 1'azathioprine lorsqu'elle est associée a la prednisolone a été démontrée
dans des études prospectives bien contrélées [100, 105]. Deux études a court
terme n'ont pas démontré des avantages supplémentaires du mycophénolate
associ¢ a la prednisone par rapport a la prednisone seule en tant
qu'immunosuppression initiale dans ces essais [186, 187]. Les essais évaluant
l'effet d'épargnecortisoniquedu tacrolimus [108, 188] et du méthotrexate [107,
189] ont donné des résultats contradictoires, mais la direction du changement
¢tait en faveur d'un effet bénéfique de I'ajout de ces deux médicaments car ils
pourraient alors permettre d’utiliser des doses de stéroides plus faibles. De plus,
récemment publiée, une étude récente a montré que le méthotrexate est aussi

efficace et une toléré que l'azathioprine [107].

L’association des corticoides a un immunosuppresseur non stéroidien,
notamment 1’azathioprine, permettrait de diminuer la corticothérapie et donc ses
effets secondaires tout en prolongeant les durées de rémission. L’arrét des
immunosuppresseurs est li¢ a un risque ¢élevé de rechute d’ou la nécessité de les

utiliser pendant au moins 5 ans avant de les arréter [97].
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Dans notre ¢tude, deux patientes ayant une myasthénie réfractaire ont éte
mises sous Rituximab avec une amélioration spectaculaire des symptomes. La
dose dont elles ont bénéficié était de 375 mg/m2de surface corporelle par
semaine pendant 4 semaines consécutives qui leur a ét¢ administré chaque 6

mois.

En ce qui concerne le Rituximab, il semble prometteur pour la MG. Un
nombre croissant de séries de cas confirme son efficacit¢ chez les patients
souffrant de MG réfractaires a de multiples agents immunosuppresseurs [110—
115,119]. De nombreuses études rétrospectives et prospectives non randomisées
ont indiqué que 1'utilisation du Rituximab améliore nettement la MG et réduit le
besoin d'autres immunosuppresseurs [70, 119, 120]. Une immunothérapie
d'entretien a faible dose est nécessaire au début afin d’éviter des rechutes [115].
La dose standard de rituximab est de 375 mg/m2 de surface corporelle par
semaine (ou 1000 mg toutes les 2 semaines) pendant 4 semaines consécutives a
administrer chaque 6 mois. Certaines études ont pu montrer qu’une dose plus
faible de rituximab peut étre efficace dans la MG, avec une amélioration
clinique et biologique significative, mais il n’existe pas encore de consensus
[109, 117, 118].

Le bénéfice clinique est surtout noté¢ dans les MG a anticorps anti-MuSK
[14, 190].

L’effet du Rituximab n’est pas immédiat (2 2 6 mois), I’administration est
simple, la tolérance est généralement bonne, mais son usage se doit d’€tre pese,

vu le risque d’immunodépression sévere [113, 119, 191].
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C) Cures a long terme d’Immunoglobulines et/ ou par
plasmaphéreése :

L’utilisation des immunoglobulines (Ig) ou de la plasmaphéréseau long
cours peut €tre considéré chez les patients ayant une maladie réfractaire ou en

cas de contre-indications aux traitements immusupresseurs habituels [91].
Dans notre série nous n’avons pas eu recours a ce type de thérapeutique.

Achiron a mené une étude ouverte sur 10 personnes atteintes de myasthénie
auto immune généralisée ne répondant pas au traitement conventionnel avec des
stéroides et des meédicaments immunosuppresseurs.Les IgIlV ont été
administrées a une dose de charge de 2 g/kg sur cinq jours, avec traitement
d'entretien par IgIV a 0,4 g/kg une fois toutes les six semaines. La gravité
moyenne de la maladie a considérablement diminué sur 1'échelle d’Osserman
aprés un anavec une réduction parallele des doses de prednisone et

d'azathioprine [192].

Hilkevich (2001) a traité 11 personnes avec une myasthénie grave. Les
immunoglobulines ont été initiées a une dose de 2 g/kg sur cinq jours, suivi de
0,4 g/kg une fois par mois pendant une période moyenne de 20 mois. Tous les
participants se sont améliorés. Le grade Osserman était de 4,0 avant les IgIV et
de 2,0 a la fin du suivi. En méme temps, la posologie de la prednisone a été

réduite mais sans tenter la réduction de la dose d'azathioprine [192].

En résumé, malgré le fait que des ¢tudes a long terme controlées fassent
encoredéfaut, le choix des médicaments est basé sur le rapport bénéfices/risques
chez chaque patient et sur l'accessibilit¢ de chaque médicament dans différents
pays. L'azathioprine est 1'i'mmunosuppresseur non stéroidien de premier choix

dans la MG dans la plupart des centres européens, tandis que le mycophénolate
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est souvent I'immunosuppresseur non stéroidien de premier choix aux Etats-Unis
[4]. Le mycophénolate est généralement préfere a la cyclosporine, car il présente
un profil d'innocuité plus favorable. L'utilisation de cyclophosphamide est
réservée aux patients qui ne répondent pas aux autres agents en raison d'effets
indésirables potentiellement graves. L'azathioprine est particulicrement
favorable chez les femmes en age de procréer, alors que le mycophénolate doit

étre évité dans ce groupe.

Dans notre série, le protocole thérapeutique ¢&tait similaire aux
recommandations internationales. Les anticholinestérasiques, la pyridostigmine
plus particuliérement, ont toujours €té le traitement de premiere intention. Dans
92% des cas, la pyridostigmine a été associée 4 une corticothérapie. A cette
derniere a ¢€té ajoutée une immunosupression non stéroidienne faite
d’azathioprine chez 60% des patients, dans des délais variables. L’ajout de
I’azathioprine s’est toujours fait parallelement a une dégression de la
corticothérapie réduisant ainsi ses effets indésirables. L’évolution était favorable
avec une stabilisation nette pour la majorité de nos cas. Par contre, pour deux de
nos patientes, la trithérapie ¢tait insuffisante et leur état a nécessite

I’introduction du rituximab avec un résultat tres favorable.
D) Thymectomie :

Dans cettenotre série, 36% (9 cas) des patients ont été thymectomisés (dont
4 cas de thymome et 2 cas d’hyperplasie thymique) avec une bonne évolution
chez tous les patients. Six €taient 4gés de moins de 50 ans et deux de plus de 50
ans. Par contre, tous avaient une maladie généralisée et étaient séropositifs.
Deux des patients thymectomisés n’avaient pas d’anomalies thymiques et 1’un

d’eux avait un reliquat thymique. Dans les suites évolutives, nos patients
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thymectomisés ont gardé un traitement de fond similaire aux patients non

thymectomisés.

Dans la série de Li et al [142], quatorze patients (21,2%) ont bénéficie
d’une thymectomie. Pour ces patients, 1'imagerie avait montré un thymome dans
dix cas (76,9%), une hyperplasie thymique chez un patient (7,14%) et était
inconnue chez deux patients (15,4%). Un patient n'avait pas d'anomalie
thymique radiologique mais €tait jeune avec une maladie généralisée. Quatre des
six patients qui ont arrét¢ completement la prednisolone ont eu des
thymectomies en moyenne 3 ans auparavant. Il n'y avait pas de différence
significative dans la dose moyenne minimale de prednisolone par rapport a

celles des patients non thymectomisés (4,5 vs 5 mg).

La thymectomie figure parmi I’arsenal thérapeutique de la MG vu le role
jou€ par le thymus dans la survenue de la MG et de la fréquence des atteintes de
cet organe chez les myasthéniques. Chez les patients atteints d'un thymome, une
thymectomie doit étre réalisée pour retirer la tumeur. Un bénéfice apres
thymomectomie totale a été rapporté pour ce sous-groupe ; un bénéfice encore
plus important de la thymectomie totale a été rapporté chez des patients atteints

de MG a début précoce sans thymome.

De nombreuses ¢tudes ont comparé les résultats pour les patients qui
bénéficient d’une thymectomie avec les résultats de ceux qui n’en bénéficient
pas, et presque toutes les études ont montré un meilleur résultat dans le groupe

thymectomie [4, 17, 91, 122, 124].

Un récent essai multicentrique (36 centres dans 15 pays), randomisé et
contrélé impliquant 126 patients atteints de myasthénie précoce ou tardive a

confirmé un avantage évident de la thymectomie précoce, soutenant la
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thymectomie chez les patients atteints d'une maladie généralisée, avec une durée
d’évolution de moins de 5 ans, un age de moins de 60 ans et des symptomes qui
ne sont pas completement soulagés par les meédicaments anticholinestérasiques
[122]. Les patients qui ont bénéficié d’une thymectomie, par rapport a ceux qui
n'ont pas recu de traitement chirurgical, ont eu des réductions significatives de
leurs symptomes, du traitement immunosuppresseur et des exacerbations
pendant les 3 ans d'observation. Les différences ont été¢ considérées comme

cliniquement significatives [122].

Des lignes directrices et des déclarations consensuelles recommandent une
thymectomie pour les patients atteints de myasthénie précoce. Ces patients ont le
plus souvent une hyperplasie thymique. La thymectomie doit également étre
envisagée chez les patients atteints de myasthénie généralisée qui ont des
anticorps anti-récepteurs de l'acétylcholine et dont les symptomes se sont
developpés entre 50 et 65 ans. Elle n’est pas recommandée chez les patients de

plus de 65 ans [4, 91].

Les preuves actuelles ne soutiennent pas la thymectomie chez les patients
atteints de myasthénie avec anticorps anti-MuSK ou anticorps anti-LRP4 [4, 17,
91]. La thymectomie n'est pas non plus recommandée pour les patients atteints
de myasthénie oculaire, car il n'y a pas suffisamment de preuves que la chirurgie
empéche la généralisation. Cependant, il a €té soutenu que la thymectomie
devrait €tre envisagée pour le traitement de la myasthénie oculaire lorsque le
traitement médicamenteux a échou€, que le patient a des anticorps anti-
récepteurs de l'acétylcholine et que les tests neurophysiologiques indiquent un

risque de maladie généralisée.
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La thymectomie n'est généralement pas recommandée pour les patients
chez lesquels tous les tests d'anticorps sont negatifs. Cependant, certains de ces
patients ont des anticorps anti-récepteurs de l'acétylcholine qui ne sont pas
détectés par des tests de routine. Par conséquent, chez les patients avec des tests
d'anticorps négatifs qui ont une maladie généralisée similaire a ceux des patients
avec une maladie a début précoce, la thymectomie peut €tre envisagée si la

maladie ne répond pas aux médicaments immunosuppresseurs [91].
E) Traitement des crises myasthéniques:

1) Plasmaphéréses et immunoglobulines intraveineuses (Ig IV):

Dans notre étude, quatre patients ont bénéfici¢ d’Ig IV suite a des crises
myasthéniques et aucun patient n’a bénéfici¢ d’une plasmaphérese (vu la non
disponibilité a I’hopital des spécialités de Rabat). Dans la série d’Aguiar et al,

32,7% des patients ont bénéfici¢ de plasmaphéreses et 7,4% d’1gIV [140].

Les plasmaphereses et 'administration d’Ig IV sont les traitements de choix
en cas de crises myasthéniques, et ce, qu’il s’agisse de forme bulbaire ou
respiratoire, mais €galement dans toutes les aggravations des symptomes ne
répondant pas aux autres traitements ou encore en pré opératoire, en particulier

en préparation a la thymectomie. Leur principal atout est la rapidité d’action.

La comparaison de la plasmaphérese versus IglV a fait 1’objet de plusieurs
¢tudes, qui ont montré une efficacit¢ comparable aussi bien concernant le délai
d’action que le pourcentage depatients répondeurs. Toutefois, la tolérance est

meilleure dansles groupes traités par IgIV [127, 195, 196].

Les effets secondaires plus importants dans la plasmaphérese et la grande

disponibilité des IglV dans les centres hospitaliers font que ces dernieres sont le
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plus souvent privilégi¢es. Mais ce sont des traitements qui cofite cher ce qui
limite leur prescription vu I’absence de couverture sociale chez la plupart de nos

patients.
2) Mesures de réanimation :

Les progres majeurs en ce qui concerne les mesures de réanimation ont
permis la nette amélioration du pronostic de la myasthénie, en particulier grace a

la ventilation assistée qui assure 1’hématose et permet aux muscles de se reposer.

[198].
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La myasthénia gravis est une maladie auto imune qui touche la jonction

neuromusculaire.

C’est une maladie rare qui se voit dans toutes les populations et a tout age.
Toutefois, elle a une répartition particuliere selon 1’age et le sexe. Dans la
littérature comme dans notre étude, elle se caractérise par deux pics de
fréquence : entre 20-40 ans avec une prédominance féminine et au dela de 50

ans avec une nette tendance masculine.

La myasthénia gravis est liée a la présence d’auto-anticorps dirigés contre
le RACh (le plus fréquement), la MuSK, la LRP4 ou d’autres protéines de la
membrane post synaptique induisant une faiblesse musculaire. Localisée ou
genéralisée, cette dernicre constitue le maitre symptome de la maladie et répond
a des caracteres seémiologiques spécifiques, en particulier une aggravation a
I’effort représentant le phénomene myasthénique. Comme nous I’avons vu dans
notre série, 1l n’existe pas de tableau clinique unique. Les formes cliniques sont
nombreuses et sont liées a plusieurs facteurs €tiopathogéniques. Les patients
sont alors classés en fonction de 1’age d’apparition de la maladie, la localisation
des symptomes, [’anticorps impliqué et les anomalies thymiques. Les
symptomes sont de gravité¢ variables et €valués par le score MGFA. Tout le
danger réside dans I’atteinte des muscles respiratoires pouvant entrainer une

detresse engageant le pronostic vital.

L’évolution de la myasthénie auto immune est particuliere, constituée de
périodesde rémissions entrecoupées par des crises au cours desquelles les

symptomes réapparaissent ou s’exacerbent.
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Le diagnostic de MAI repose sur un faisceau d’arguments cliniques
(syndrome myasthénique), immunologiques (dosage des auto-anticorps),
¢lectroneuromyographiques (présence d’un bloc neuromusculaire post

synaptique) et radiologiques (mise en €vidence d’anomalies thymiques).

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge doit étre adaptée
individuellement a chaque patient. La définition du sous groupe de patient

myasthénique est une étape essentielle dans le choix du protocole thérapeutique.

Le traitement de la MAI comprend des médicaments symptomatiques
représentés par les anticholinestérasiques, une immunothérapie comportant des
corticoides et/ou des immunosuppresseurs, des mesures de soutien et une
chirurgie thymique si indication. Un suivi spécialis€ est nécessaire pour adapter
la thérapie aux symptomes et prévenir de nouvelles exacerbations. La plupart
des patients myasthéniques ont une maladie bien contrdlée avec des symptomes
minimes ou modérés, 1'objectif du traitement étant d’obtenir une rémission de la
maladie avec le minimum de moyens thérapeutiques et aux doses minimales

efficaces.

Les progres dans le sous-typage des anticorps, une meilleure connaissance
de 1''mmunopathogenese, la stratification des patients atteints de myasthénie et
une meilleure compréhension des facteurs génétiques et moléculaires modulant
la réponse au traitement permettront une ameélioration significative de la prise en

charge de la MAI, et ce grace au développement de thérapies plus spécifiques.

149



Résumeés

150




RESUME

Titre : Myasthénie auto-immune: aspects cliniques et thérapeutiques sur une cohorte
hospitaliere

Auteur : Essadni Yasmine

Rapporteur : Pr Benabdeljlil

Mots clés : myasthénie auto-immune (MAI), anticorps anti-RACh, bloc neuro-musculaire,
anticholinestérasique, traitement immunologique, thymectomie

La myasthénia gravis est une maladie rare, auto-immune, caractérisée par un
dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire entrainant une fatigabilit¢ musculaire
y compris des muscles respiratoires, d’ou sa gravité. Les anticorps anti-récepteurs
d’acétylcholine (anti-RACh) sont les plus fréquents. Notre travail est une étude rétrospective,
descriptive et comparative ayant pour objectif d’évaluer le profil clinique, thérapeutique et
évolutif des patients présentant une MAI admis en Neurologie A durant les dix dernicres
années, soit 25 cas. L’age moyen au début des symptomes était de 35 ans reflétant le pic de
fréquence décrit entre 20 et 40 ans. La prédominance féminine était nette (sexe-ratio : 2,6).
L’installation des symptdomes était progressive chez 68% des patients. La présentation
clinique initiale était majoritairement multisymptomatique avec des signes oculaires (88%),
pharyngo-laryngés (76%), une atteinte de la musculature axiale et des membres (52%) et des
signes respiratoires (4%). La myasthénie était généralisée chez 84% des patients et oculaire
chez 16%. Les stades Ila, IIb et I1Ib de la MGFA ¢étaient les plus fréquents lors du diagnostic.
L’ENMG a objectivé un bloc neuromusculaire post-synaptique chez 84% des patients et 92%
avaient des anticorps anti-RACh positifs. Un thymome a été diagnostiqué dans 22,7% des cas
et une hyperplasie thymique dans 13,6%. Sur le plan thérapeutique, 96% des patients ont été
mis sous anticholinestérasiques et 92% d’emblée sous traitement de fond également
(corticothérapie +/- immunosuppresseurs). Ce traitement a été adapté suivant I’évolution
notamment chez deux patientes mises sous Rituximab apreés échec du traitement initial.
Certains patients (36%) ont bénéfici¢ d’une thymectomie. L’évolution était favorable pour la

majorité des patients excepté un déces suite a une crise myasthénique.
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ABSTRACT

Title: Myasthenia Gravis: clinical and therapeutic aspects in a hospital cohort
Author: Essadni Yasmine

Keywords:  myasthenia  gravis, acetylcholine receptors, postsynaptic  block,

acetylcholinesterase inhibitors, immunotherapy, thymectomy

Myasthenia gravis (MQ) is a rare autoimmune disease characterized by a dysfunction of the
neuromuscular transmission leading to muscle weakness and fatigability, including
respiratory muscles which can be life-threatening. The most common antibodies detected in
MG are antibodies against acetylcholine receptors (AChRs). Our work consists of a
retrospective, descriptive and comparative study to evaluate the clinical, therapeutic and
evolving profile of patients with MG admitted to the Neurology A department during the past
ten years. We collected a total of 25 patients. Their average age at the onset of symptoms was
35 years, reflecting the peak in frequency between 20 and 40 years. The female predominance
is clear (SR: 2.6). The onset of symptoms was gradual for 68% of patients. The initial clinical
presentation was mainly multisymptomatic with ocular functional signs (88% of cases),
pharyngolaryngeal (76%), limb muscles fatigability (52%) or respiratory signs (4%).
Generalized myasthenia gravis was seen in 84% of patients and ocular in 16%. MGFA stages
ITa, IIb and IIIb were the most common at diagnosis. Neurophysiological testing showed a
postsynaptic block in 84% of the patients. Anti-AChR antibodies were positive in 92% of
patients. The chest CT revealed a thymoma in 22.7% of cases and thymic hyperplasia in
13.6%. From a therapeutic standpoint, 96% of patients were treated by acetylcholinesterase
inhibitors. Immunotherapy (corticosteroid alone or combined with immunosuppressants) was
also started in 92% of patients. This treatment was then adapted according to the evolution, in
particular in two patients treated by Rituximab after failure of the initial treatment. Some
patients (36%) underwent a thymectomy. The outcome was positive for most of patients

except of one death after a severe myasthenia crisis.

152



—
il i e de gana A Cladlall 5 Gl e Y I bl da sl Lasd) ca gl 2 () sinll
Onansly Sl cal 5l

D) (0l o€ Jiansd) O e i Balaal) alua ) (Ja sl Aiaall G ol Al il
4 ie 3l sasl) Juaind ¢ ) yiul il 5S din) Clalias 4y 90 ¢ Liae ouac

(533 Laa gluiaall conanll Judl Ay ey 45101 Ao lidll al pl (i g ga Jargll iaall )
i) O iusa s Saliaall plusa] Afia 8 g g puail gl iBline ol i Ly cdluanll g )
sl el puld ) g & ey Loy L 2 (8 e Ulee 2 30 Y1 A (anti-RACh) (S
el b Ui 3 gl o8 0 g e (8 5 (o 0ty () (guin sall Al 5k 1S 5 Cadlal
558 ooy Laa ¢ e 35 el )i i el a8 Wa 25 (5 ¢ Al el il DAA
g eVl Ay il (2.6 1 piall duu) S sie c¥lall dple] ol e 40 520 (4 s gall 32 51
Cina Cldle 35a g pa al e Y1 Baseie We V1 A jl 3 el Sl (0 768 s Ay 5
A ke g (7152) il k15 4y ) saall Clcaall A G ¢ (776) dsa gals ladle (788) (nll clae
dal e S 716 A (uall Slae oyl g guia jall (10 784 8 Laana i gl luiaall g1 (S (74)
Ulise e | juan] Gnanl) U ol gl G il 312 3 SYI MGFA (e IIb 5 1Ib 5 1Ia
a3 oA o8l S i) Cidliinns 2 S plucal agadd 797 5 guin jall (30 /84 A Sl 0y
o 96 g o ¢ g kall dga (o 113,64 e ) Baall ity SV (36 7227 (A 4 e 5l
z ol 5 i gelial 3all Lyl ¢y graiady 7192 5 31 s (o€ Jiianl Clilina ol Jlo a5l

k8 (aa pa sie L W g ¢kl iy 0l 13 s 8 (Rebial) b /4 33 i 58 oS

Aol cilS & e 1 8aall Jualtid Aibasd (7136) (goinjall (sians i 481 dhall (J28 sy a3
agbeandl (gl 4 3 agsanl g5l g Al oL o pall Ll 4l

153



Annexes

154




ANNEXE 1

Contre-indications absolues :

*  Aminosides, colimycine. pelymyxine, telithromycine, cyclines injectables,
macrolides, fluoroquinolones Quinines. quinidine, hydroxychloroquine,
procainamide

+ Béta-bloquants (méme en collyre)

* Diphenyl-hydantoine, trimethadione
« Dantroléne

¢ D-penicillamine

¢«  Magnesium

Contre-indications relatives :

* Curarisants: 'usage de molécules non dépolarisantes de dégradation rapide,
comme !"atracurium, est possiblemais necessite d’un monitorage precis
* Benzodiazépines
* Neuroleptiques (phenothiazine)
+ Carbamazepine
¢ Lithium

Cas particuliers :

- L’allopurinol potentialise l'effet de I'azathioprine: il faut reduire la dose des 2/3 et
surveiller éiroitement la NFS.

- Ll’injection d'iede pour cxamen radiologique de contraste peut induire une
décompensation aigue. Elle est deconseillee en cas de poussée.

- Vaccinations : le retentissement sur la myasthenic est mal documenté. La vaccination
contre la poliomyelite, le tetanos et la grippe n'entraine pas d’aggravation lorsque la
myasthénic est bien controlee. Les vaccins vivants (par exemple polio buccal) sont
formellement  contre-indiques  chez  les  patients sous  corticoides ou

immunosuppresseurs.
- L’interféron alpha et beta peuvent aggraver voire induire une myasthenie.

- L’utilisation de patch de nicotine pour le sevrage de ['intoxication tabagigue peut
aggraver la myasthenie.

- Toxine botulique & des fips esthetiques

- -Statines, effet negatif dans la myasthenie rapporte mais discute.
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Annexe 2 : FICHE D’EXPLOITATION

Nom : S *
E
. X
Prénom : E 3
Ageau moment de Origine : Profession

I"installation des troubles

Statut marital : Couverture sociale :

Antécédents personnels :

Hta 0 Diabéte 1/2 :

Antécédent de tuberculose ;_non.loui o date: localisation :
Maladie auto-immune : nonc ouix  Sioui, laquelle et depuis quand ?

Aphtes a répétition : non 0 oui  buccauxt génitaux2Chancres @ ouil non
Autres :

Histoire de la maladie :
Date de début des troubles : Date du diagnostic :

Durée d’évolution des troubles avant le diagnostic :
Mode d’installation des troubles : Aigue O Subaigue & Progressif ©

SIGNES FONCTIONNELS :

Oculaire : ptosis unilatéral o ptosis bilatéral &  diplopie

Troubles de la mastication : [

Troubles de la phonation :

Troubles de la déglutition : O

Dysphagie aux solides : & Fausses routes aux liquides : oReflux des liquides
parle nez :

Parésie faciale : 2Chute de l1a téte en avant : O

Troubles de la marche : tMyalgies : ©

Fatigabilité des membres supérieurs 2 Fatigabilité des membres inférieurs O
Troubles respiratoires : Phénoméne myasthénique : 0
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L’ EXAMEN a 'admission :

- Tenue du Barré : oui 0 non 0- Tenue du Mingazzini : oui 1 non O

- Déficit musculaire segmentaire :
Membres supéricurs 0 Membres inféricurs 0 Signe de tabouret OChute de la téte 3

-Relever de la position couchée : sans appui O avec aide @ impossible O
-Oculomotricité : normale O ptosis O ophtalmoplégie : particlle O compléte ©
unilatérale 0 bilatérale 0

-Occlusion palpébrale : compléte 0  incompléte 0 nulle O

-Mastication : normale 0 faible nulle

-Voile du palais : mobilité normale 0 parésic 0 paralysic compléte ©

- Phonation ;ygix normale 0 voix nasonnée 0 Dysphonic  Aphonic 0

- Langue : mobilité normale O parésic O paralysic totale ©

- Fonction respiratoire :  Ampliation thoracique : normale O diminuée © dyspnéc O

DRO

-Score musculaire moteur a I"'admission :

Classification MGFA ., ...............

-Test & la prostigmine : positifi: négatif ONon faitQ

Examens para cliniques :

Recherche de bloc neuro-musculaire : positive O négativec  Si oul, & quel
IR e i b A
Radiographie thoracique : Normale 0 ¢largissement médiastinal O

AULIC (1 ST OUL, PIECISCT Tuun it ien e ce et ceeeee eecas canemssen em aan en mas

TDM thoracique ;. _Normaicll Hypertrophic thymigue @ Thymome 0
Recherche d'anticorps :

- Anti RACh : positiveQ négativell  non faitt

- Anti MUSK : positiver négative ' non faitQ

- TSH: T3J4:

- Maladic auto-immune associée (*Acanti TG :+0 -0 *AcantiFl:+0 -0
*Ac anti cellules pariétale : +00 -0 *AcantiDNA :+0 -0



Traitement :

* Anti cholincstérasique oui 0 non Date de début :

* Corticothérapic : ouil non 0 Date de début : Dosc:
* Immunosuppresseurs : Imureld Endoxant Méthotrexater  Date de début :
*  Thymectomic : faite non faitc 0

*  Immunoglobulines : Plasmaphérése :

Evolution :
Am¢élioration sous traitement ?  gujill non O

Observance thérapeutigue ;. _Bonper) mauvaise O

Corticodépendance : oui @ non ©Si oui, a quelle dose -

Nombre d hospitalisation :

B MO T TE S & oo ot e e e e e e e e
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