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La myasthénie est une maladie neuromusculaire chronique liée a un
défaut de transmission de I'influx nerveux entre le nerf et le muscle. Cette
anomalie de transmission neuromusculaire est limitée aux muscles dont la
commande est volontaire. Elle est caractérisée par une fatigabilité excessive et

un déficit moteur fluctuant, s’aggravant a I’effort et cédant au repos.

C’est une maladie relativement rare, pouvant survenir a tout age, avec
deux pics de fréquences : un premier entre 20 ans et 40 ans ou la femme est
préférentiellement atteinte, et un second aprés 50ans ou les hommes sont le
plus souvent affectés[1].

Sa physiopathologie est en partie éclaircie et s’articule autour de deux
acteurs essentiels, des anticorps pathogenes et le thymus. Des autoanticorps
dirigés contre les récepteurs nicotiniques a l’acétylcholine, présents sur la
membrane postsynaptique de la jonction neuromusculaire, dont I’effet est un
blocage de la transmission au niveau de plaque motrice.

La myasthénie est une affection souvent difficile a diagnostiquer en
raison de ses symptomes variés et de son évolution imprévisible. Dans la
grande majorité des cas, les premiers signes intéressent les muscles du
territoire céphalique en particulier les muscles oculomoteurs, et dans la
plupart des cas, la faiblesse musculaire s’étend ensuite a d’autres groupes

musculaires.

Son évolution est capricieuse, entrecoupée de poussées pouvant

menacer le pronostic vital par I’atteinte des muscles respiratoire.

Mme. JADID NOUHAILA 15
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Les traitements actuels de cette maladie visent a améliorer d’une part la
transmission neuromusculaire et d’autre part diminuer la production ou la

présence des anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine.

Ce travail consiste en une étude rétrospective, descriptive et comparative
du profil clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif de ’ensemble des cas
de myasthénie, admis au service de Neurologie a I’hopital Militaire Moulay

Ismail de Meknes, durant les dix-neuf ans précédents.
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|. Physiologie de la jonction neuromusculaire :

La compréhension des bases anatomiques et le fonctionnement normal
De la jonction neuromusculaire permettent de mieux comprendre

I’étiopathogénie de la myasthénie.

La jonction neuromusculaire est un contact spécifique entre la

terminaison d’un motoneurone périphérique et une fibre musculaire.

Ce processus implique divers éléments qui interagissent pour

permettre La contraction musculaire.

1) La synapse neuromusculaire :[2]

La synapse neuromusculaire est considérée comme un modeéle de
synapses a transmission chimique et d’organisation relativement simple

Impliquant de nombreux acteurs moléculaires.

Elle comprend trois parties, une partie pré-synaptique qui correspond
a ’extrémité axonale, une partie post-synaptique appelée plague motrice, et
entre ces deux on trouve la fente synaptique qui occupe 20 a 40 nm de largeur.

(Figurel)

L’élément présynaptique est caractérisé par la présence de vésicules
incluses dans les terminaisons du cytoplasme axonal. Ces vésicules servent au
stockage du neurotransmetteur spécifique de la plague motrice qui est

I’acétylcholine.

La membrane post-synaptique de la fibre musculaire est enfoncée dans

des gouttieres peu profondes, sous la terminaison nerveuse, et s’invagine dans

Mme. JADID NOUHAILA 18
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des plis sous neuraux d’environ 1 a 3 um directement en face des zones

actives de I’élément présynaptique.

Les récepteurs nicotiniques d’ACh (RACh) sont fortement concentrés au
niveau des crétes des plis sous-neuraux (Fig.1). Ces récepteurs nicotiniques
d’ACh sont un complexe protéique transmembranaire résultant de
I’lassemblage de cing sous-unités polypeptidiques 2alphas, Tbeta, 1delta,

Tepsilon délimitant un canal ionique central.

Un site de liaison de I’ACh est situé sur chacune des deux sous-unités alpha.

2) La transmission neuromusculaire : [3]

La transmission neuromusculaire se caractérise par la libération rapide
d’acétylcholine (Ach) par exocytose depuis la terminaison présynaptique sous
forme de paquets ou quanta (environ 10 000molecules d’Ach ) dans la fente

synaptique.

Cette libération de neurotransmetteur se fixe sur les récepteurs
nicotiniques présents sur la membrane postsynaptique, ce qui provoque une

dépolarisation de la plague motrice.

En I'absence de stimulation, la libération passive des quantas génére un
courant entrant tres faible, appelé potentiel miniature de plaque motrice
(pmpm), dont I'amplitude (0,2 a 1,2 mV) est insuffisante pour déclencher un

potentiel d’action musculaire.

Lorsqu’une stimulation nerveuse survient, elle déclenche une libération
plus importante d’ACh, qui se fixe sur ses récepteurs postsynaptiques et ouvre

massivement ces derniers. La sommation de plusieurs pmpm produits par

Mme. JADID NOUHAILA 19
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I'ouverture des récepteurs conduit a la formation d’un potentiel de plaque
motrice (ppm) d'une amplitude de 15 a 25 mV. Ce potentiel dépolarise la
plague motrice et se propage le long de la fibre musculaire. Lorsque cette
dépolarisation atteint un seuil critique, elle active les canaux sodiques voltage-
dépendants localisés dans les replis postsynaptiques, permettant l'entrée

d'ions sodium et la génération du potentiel d'action musculaire.

Ce processus déclenche une cascade de réactions connue sous le nom de
couplage excitation-contraction, qui mene a la contraction de la fibre

musculaire.

3) Les acteurs de la jonction neuromusculaire :

a) L’acétylcholine (ACh) :

L'acétylcholine (ACh) n'est pas seulement le transmetteur au niveau de la
plaque motrice et du SNC, mais également celui du systéme nerveux végétatif

(SNV) et méme de toutes les terminaisons nerveuses.

En condition physiologique, I'acétylcholine est libérée en exces et une
partie seulement se fixe a son récepteur canalaire postsynaptique, permettant

largement son activation.

L’action de I'acétylcholine se termine par sa séparation des récepteurs au
niveau de la fente synaptique grace a I’enzyme acétylcholinestérase. Cette
enzyme a fort pouvoir catalytique permet un recyclage efficace du
neurotransmetteur apreés sa dégradation en choline + acétate. Ces molécules
sont recaptées dans les vésicules synaptiques de la terminaison nerveuse afin

d’étre synthétiser de nouveau.
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L’acétate libérée s’associe a un coenzyme A et forme I’acétylcoenzyme A.
Ce dernier fournit un groupe acétyl qui se lie a la choline grace a I'’enzyme

choline-acétyltransférase, formant ainsi I’acétylcholine.

Par conséquent, un dysfonctionnement au sein du cycle entraine un

dysfonctionnement de transmission neuromusculaire.

b) Récepteur de ’acétylcholine (RACh) :

Les récepteurs de I'acétylcholine (ACh) sont des protéines situées sur
la membrane des cellules, notamment des neurones et des fibres musculaires,
qui permettent la transmission du signal nerveux. Il existe deux types
principaux de récepteurs de [I'acétylcholine : récepteurs nicotiniques,
lonotropes, présents dans la jonction neuromusculaire et le SNC, et des
récepteurs muscariniques, métabotropes, présents dans le systeme nerveux

autonome.

Le récepteur de I'acétylcholine (RACh) est un récepteur nicotinique
canalaire sélectif aux ions Na+ et K+, il permet de fixer dans sa partie
extracellulaire deux molécules d’acétylcholine. Le nombre de récepteurs
ouverts durant le potentiel synaptique dépend du nombre de molécules
d’acétylcholine. Le récepteur reprend rapidement sa conformation initiale et
inactive sa fonction canalaire lorsque I’acétylcholine se dissocie du site de

fixation.

Les récepteurs de I’acétylcholine ne sont pas des structures permanentes.
lls sont continuellement dégradés et remplacés. Diverses molécules jouent un
role essentiel dans la formation du récepteur de I'acétylcholine. L'arginine, le

récepteur tyrosine kinase (également appelé muscle-specific kinase, ou MuSK),
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ainsi que la rapsynes sont impliqués dans la synthese, l'agrégation et la

maturation des récepteurs cholinergiques.

Leur role est crucial, ce qui souligne I'importance de les étudier dans les

pathologies affectant la membrane post-synaptique.

Merve terminal
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Figure 1:représentation schématigue de le Jonction neuromusculaire [4]

1 : le neurotransmetteur acétylcholine est stocké dans L es vésicules

synaptiques.

2 : L’arrivée de I'influx nerveux a la terminaison nerveuse entraine la fusion

des vésicules avec la membrane pré-synaptique.
3 : Les vésicules liberent I’acétylcholine dans la fente synaptique.

4 : Les molécules d’acétylcholine libérées vont se fixer sur la membrane de la

cellule musculaire au niveau des récepteurs de l'acétylcholine.
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5 : Cette fixation entraine la contraction des myofibrilles et donc de la fibre

musculaire.

ll. Physiopathologie de la myasthénie

1) Une maladie auto-immune :

La myasthénie est une maladie auto-immune dans laquelle le systéme
immunitaire, normalement chargé de défendre I’organisme contre les
agents extérieurs potentiellement nuisibles (bactéries, virus...), devient
dysfonctionnel et produit des auto-anticorps ciblant des composants de la

jonction neuromusculaire. (Figure 2)

Les causes de ce déreglement du systéeme immunitaire demeurent mal
comprises. L'hypothese la plus courante suggeére une combinaison d'une
prédisposition génétique et de facteurs environnementaux tels que des

infections ou certains médicaments.

a) Auto-anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine :

La jonction neuromusculaire est l'interface de communication entre les
nerfs et les muscles. C'est la que l'influx nerveux arrive pour déclencher la
contraction musculaire. Dans la myasthénie, la présence d’auto-anticorps
dirigés contre la jonction neuromusculaire entraine un défaut de transmission
de l'influx nerveux. Le muscle se contracte moins bien et se fatigue plus
facilement.

Les anticorps impliqués dans ce dysfonctionnement sont principalement
les auto-anticorps anti-récepteur de I|’acétylcholine (auto-anticorps anti-

RACh) , qui sont retrouvés chez environ 80 a 85 % des patients [5]. Pour les
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patients Séronégatifs (dépourvus d’anticorps anti-Rach), il a été retrouvé des
anticorps anti-Musk dans 40 a 50 % des cas [6],0u d’autres anticorps plus rares
tels que les anticorps anti-LRP-4 (low density lipoprotein related protein).
Ces anticorps sont essentiellement de nature immunoglobuline G (IgG),
capables d’activer le systeme du complément. lls ont une activité polyclonale
dirigée contre toutes les sous-unités du récepteur de I’acétylcholine, avec un

tropisme préférentiel pour le site de fixation de la sous-unité alpha[7].
la physiopathologie des anticorps résulte de trois mécanismes [8] :
e Blocage fonctionnel :

Les anticorps se lient directement aux récepteurs d'acétylcholine sur les
replis jonctionnels de la membrane post-synaptique. Cela empéche
I’acétylcholine, libérée par le nerf moteur, de se fixer a ses récepteurs,
perturbant ainsi la transmission neuromusculaire et provoquant une faiblesse

musculaire.
e Activation du complément et destruction des récepteurs :

En se fixant aux récepteurs, les anticorps déclenchent une cascade
d’activation du complément, entrainant une inflammation et une destruction
des récepteurs et des structures postsynaptiques. Ce processus réduit
considérablement le nombre de récepteurs disponibles pour la transmission

du signale.
e Modulation et endocytose :

Les anticorps peuvent induire une internalisation et une dégradation

accélérée des récepteurs AChR. Cela réduit la densité des récepteurs a la
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surface de la membrane postsynaptique, affaiblissant encore plus la réponse
musculaire a la stimulation nerveuse.

Il existe également des remaniements structurels de la fente synaptique
qui est élargie et

simplifiée, ce qui expose d’avantage les molécules

d’acétylcholine a I’action de I’acétylcholinestérase avant qu’elles n’atteignent
les récepteurs[9].

la responsabilité de ces anticorps dans la survenue de MG est attestée
par I’amélioration clinique rapide aprés échanges plasmatiques et la survenue

de la forme néonatale chez les nouveaux nés de meres myasthénique[10].

e @ Cellule T auto-réactive

JI‘I
’// \\"n.‘
- S
Activation des callules B /%’ //// \\
et aduto-ant\corps {;-—:(’ é '/;';:3\1 o \\ JL
production ¥ 1 Calfarmies” Labfornies C,/' 7\, S
> = NNy &)
Ry ‘~'-:_-____¥ _','/°°: | . f.%"/ Dy
Complément o Ao
activation ep® .__g e
4 igéniq !jlk‘ d
Complement(‘l‘&ﬁ Pli - / d
@ destruction @ JL @JK Blacage @
anticorps ‘%Q
W i l? T t ? » ,{,—m—
W [} 1\ )
ac W
l |I-.I ||I,' intériorisation "I‘ ;{‘( 8
Il — -~ |
R~ W '
i 1 i ([ = | “‘ ? s - 7
v ST

L=
Dégradation de 'AChR.

Figure 2:Mécanismes d’ action des anticorps anti-récepteur de

L’acétylcholine [11]
1:

Activation du complément et destruction des récepteurs

2 : Modulation et endocytose

3 : blocage fonctionnel
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4 : action bloquante des anticorps anti-MuSK et anti-LRP4

b) Auto-anticorps anti-muscle spécifique kinase :

Les auto-anticorps anti-muscle spécifique kinase ont été découverts en
2001 dans le cadre de recherches sur les myasthénies généralisées dites
"séronégatives”, c'est-a-dire sans anticorps dirigés contre les récepteurs de

I'acétylcholine [12].

Le récepteur de le tyrosine kinase spesific du muscle strié est une protéine
transmembranaire essentielle au bon fonctionnement des jonctions
neuromusculaires. En partenariat avec l'agrine et le corécepteur LRP4, il régule
I'agrégation des récepteurs d'acétylcholine, assurant ainsi une transmission
nerveuse efficace. Les auto-anticorps anti-MuSK perturbent cette fonction
(figure2), provoquant des faiblesses musculaires caractéristiques de certaines

formes de myasthénie grave.

La présence de ces auto-anticorps anti-tyrosine kinase est détectée chez
40 a70% des sujets myasthéniques séronégatifs. Cette découverte a permis de
mieux comprendre les formes spécifiques de cette maladie et d'affiner les

approches diagnostiques et thérapeutiques.

c¢) La myasthénie séronégative :

La myasthénie séronégative désigne une forme de myasthénie grave ou
les patients ne présentent pas d'anticorps contre les récepteurs de
I’acétylcholine (anti-RACh), ni contre la protéine MuSK (Muscle-Specific

Kinase)[13].
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Autrefois, toutes les myasthénies sans anticorps anti-RACh étaient
considérées comme séronégatives. Cependant, la découverte des anticorps
anti-MuSK a permis de redéfinir le terme "séronégatif" pour désigner

uniquement les formes sans ces deux types d'anticorps.

Ces formes de myasthénie peuvent étre difficiles a diagnostiquer car les
tests sérologiques traditionnels ne permettent pas toujours d'identifier la
cause sous—jacente. Elles peuvent cependant étre liées a une altération de la

fonction neuromusculaire due a d'autres mécanismes auto-immuns.

Figure 3:Les différents acteurs de |la jonction nheuromusculaire impliqués
dans la myasthénie auto—-immune [14]

1. Choline acétyle-transférase
2. Acétylcholine
3. Kinase spécifique du muscle

4. Récepteur de I'acétylcholine
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5. Rapsyne

d) Le r6le du Thymus :

Le thymus est un organe lymphoide bilobé et impaire, situé dans la
partie antérieure du thorax, derriere le sternum. IL se projette entre le 4eme
cartilage costal et le bord inférieur de la thyroide. il est particulierement actif

dans les premieres années de la vie, mais sa fonction diminue avec I'age[15].

Cette glande endocrine joue un réle clé dans le développement du
systeme immunitaire, il permet le maintien de la tolérance immunologique en
éliminant les lymphocytes T autoréactifs, responsables de la reconnaissance
des antigenes du soi. En parallele, il contribue a la différenciation et a la
maturation des lymphocytes T régulateurs (Tregs), qui empéchent les
réactions auto-immunes en modulantl'activité excessive du systéme

immunitaire[16].

Un mécanisme auto-immun conduit les cellules myoides de I'organisme
a produire des antigenes spécifiques(figure 3), notamment les antigenes du
récepteur de l'acétylcholine (RACh). La présence de ces antigénes dans le
thymus déclenche une réponse auto-immune, au cours de laquelle des
lymphocytes B, stimulés par les lymphocytes T, fabriquent des auto-anticorps

dirigés contre les récepteurs de l'acétylcholine.[16]

Ces auto-anticorps perturbent la transmission neuromusculaire en
bloguant ou détruisant ces récepteurs au niveau de la membrane post-
synaptique, ce qui compromet l'action de l'acétylcholine et entraine une

faiblesse musculaire.
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Les anomalies thymiques pouvant étre retenues en faveur du role

Important du thymus dans la myasthénie sont décrites ci-dessous :

e Hyperplasie thymique, ou le thymus devient anormalement agrandi. Elle
s’observe dans la myasthénie a début précoce (< 40 ans) ; lLa
myasthénie est souvent généralisée et grave et le taux des anticorps
anti- RAch est élevée[17].

e Thymome qui est une tumeur bégnine, retrouvée chez 10 a 15 % des
patients atteints de MG. Le pronostic de la myasthénie associée a un
thymome semble généralement moins bon que celui de MG sans
thymome. Ces patients ont généralement un taux intermédiaire des

anticorps anti-RAch[18].

2) Une maladie multifactorielle :

a) Facteurs génétiques :

La myasthénie est une maladie auto-immune dont les mécanismes
exacts ne sont pas encore completement élucidés, mais des facteurs
génétiques contribuent a sa susceptibilité. Le patrimoine génétique, unique a
chaque individu, interviendrait d'une maniere complexe dans la genese de la
maladie, en interaction avec des facteurs environnementaux et
épigénétiques[19]. En effet, Les genes du complexe HLA, notamment HLA-
DR3, HLA-B8, et HLA-DQS5, sont particulierement impliqués dans la

prédisposition a cette maladie.

En outre, des polymorphismes génétiques dans des genes
immunorégulateurs comme CTLA-4 ou PD-1 favorisent des anomalies dans

la tolérance immunitaire[19].
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Ces mécanismes sous-jacents expliquent en partie la diversité des
formes cliniques de la myasthénie grave et la prédisposition familiale observée

dans certaines maladies auto-immunes.

b) Facteurs environnementaux :

Bien que la prédisposition génétique soit primordiale, I'environnement

peut jouer un role clé dans la pathogénie de la myasthénie.

Les infections, en particulier les infections virales et bactériennes,
peuvent déclencher ou exacerber la maladie en activant une réponse
immunitaire anormale. Certains médicaments, comme les antibiotiques
aminoglycosides et les béta-bloquants, peuvent aggraver les symptomes en
interférant avec la fonction neuromusculaire. Le stress, la fatigue excessive et
les changements hormonaux, notamment pendant la grossesse ou la

ménopause, sont aussi des facteurs déclencheurs ou aggravants.
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PATIENTS
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l. le cadre de I’étude :

L’étude s’est déroulée au service de neurologie de I’Hopital Militaire

Moulay Ismail de Mekneés.

Il. Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive étalée sur 19 ans
depuis I'année 2005 jusqu’a I'année 2024, et qui a fait recenser 33 cas de
myasthénie colligés au service de neurologie de I’'Hopital Militaire Moulay

Ismail de Meknes.

lll. La Population cible :

1. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients diagnostiqués
myasthéniques, et qui ont été suivi et pris en charge au sein du service entre

mars 2005 et mars 2024.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude les patients hospitalisés en dehors de
la période d’étude ou non revu régulierement en consultation apres leur sortie,

ainsi que les dossiers incomplets sur le plan clinique et radiologique.

IV. Méthodes de recueil des données :

Les dossiers cliniques des malades ont été extraits des archives de
service de neurologie de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes, puis
exploités grace a une fiche préétablie (annexel) comprenant I’age du patient,

le sexe, les antécédents, le délai d’évolution avant le diagnostic, les modalités
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thérapeutiques : médicamenteuses, chirurgicales, et éventuels parametres

évolutifs.

V.Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des

patients et de la confidentialité de leurs informations.
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Les résultats de I'étude comportent des données épidémiologiques,
cliniques et radiologiques. lls sont représentés sous forme de tableaux et

illustrés par des graphiques pour faciliter leur analyse.

|. Epidémiologie

1) Répartition des cas selon le sexe

Notre série a montré une prédominance féminine, 23 cas étaient de sexe
féminin soit 70% et 10 cas de sexe masculin soit 40%, ce qui représente un

sexe ratio de 0,43.

Tableau 1:Répartition des patients en fonction de sexe

Sexe Nombre des cas Pourcentage
Féminin 23 70%
Masculin 10 30%

Total 33 100%

SEXE RATIO

FEMME = HOMME

Graphique 1:Répartition des cas en fonction du sexe
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2) Répartition des cas selon I’age

a) Age de début des symptomes :

L’age moyen a I'apparition du premier symptdéme révélateur était de 37
ans, avec un age minimal de 1 an et un age maximal de 69 ans. Les patients
agés de 20 a 40 ans représentaient 36 % de I’ensemble des cas, suivis par ceux
de latranche d’age 40-50 ans, qui constituaient 24 % des patients. Par ailleurs,

15 % des patients avaient déclaré la myasthénie avant I’age de 20 ans.

Tableau 2:Répartition des patients en fonction de I’ age de début de

symptdémes
<20 5 15%
20-40 12 36%
40-50 8 24%
> 50 ans 7 21%
Non précis 1 3%
Total 33 100%
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Répartition de nos patients selon I’age de début des
symptomes

60%
50%

40% 36%

0,
30% 24%
21%

20% 15%
10%
3%
0%
<20ans [20; 40[ ans > 50 ans

[40 ; 50] ans Non précis

Répartition de nos patients selon I’age de début des symptomes

Graphigue 2:Répartition de nos patients selon I’ adge de début des
symptomes.

Tableau 3:répartition des cas en fonctions de I’ age du début des

symptomes et du sexe.

Age <20 ans | 20-40 40-50 > 50 ans | Non Total
précis
Masculin 2 2 3 3 0 10
Féminin 3 10 5 4 1 23
Total 5 12 8 7 1 33
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Répartition des patients de sexe masculin selon I'age de

60% début des symptomes

50%
40%
30%
20%

10%
0

0%
<20ans [20; 40[ ans [40 ; 50] ans > 50 ans Non précis

<20ans [20 ; 40[ ans [40; 50] ans >50ans W Non précis

Graphique 3:Répartition de nos patients de sexe masculin selon L’age de
début des symptomes.

Répartition des patients de sexe féminin selon I'age de
60% début des symptomes
50%

10
40%
30%
20% 4

10%

0%
<20ans [20; 40[ ans [40 ; 50] ans > 50 ans Non précis

Répartition des patients de sexe féminin selon I’dge de début des symptomes

Graphigue 4:Répartition de nos patients de sexe féminin selon |’ age de
début des symptomes.
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Répartition des cas en fonction de I'age du début des
symptomes et du sexe

50%

40%

30%
30%

20% 15%

12%
9% 9% 9%
10% 6% 6%
3%
0%
0%
<20ans [20; 40[ ans [40 ; 50] ans > 50 ans Non précis

Répartition des patients de sexe masculin selon I’age de début des symptomes

Répartition des patients de sexe féminin selon I’dge de début des symptomes

Graphigue 5:Répartition des cas en fonction de I’ age du début des

symptomes et du sexe

En classant les patients par groupes selon leur 4ge au moment du
diagnostic et leur sexe, nous observons un pic de fréquence chez les femmes

agées de 20 a 40 ans.

b) Age a I’admission :

L’age moyen des patients au moment de la premiere admission est de
40 ans avec des limites d’age de 68 ans pour le plus agé et de 4 ans pour le

sujet le plus jeune.

La tranche d’age la plus représentée au sein de la série est celle des 40
a 50 ans avec 39 %, suivie par celle des plus de 50 ans, qui représente 30 %
des cas. Les groupes des patients agés de moins de 20 ans et de ceux dont la
tranche d’age se situe entre 30 et 40 ans sont a égalité, chacun représentant

respectivement 12 % des cas.
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Tableau 4:Répartition de nos patients selon |’ age al’ admission

Age Nombre de cas Pourcentage
<20 ans 4 12%

20-30 2 6%

30-40 4 12%

40-50 13 39%

> 50 ans 10 30%

Répartition des cas selon I'age d'admission
50%
45%
39%
40%
35%
30%

30%
25%
20%
15% 12% 12%
10% 6%
5%
0%

<20ans [20; 30] ans 130; 40] ans 140 ; 50] ans > 50 ans

Répartition des cas selon I'dge d'admission

Graphigue 6:Répartition de nos patients selon |’ dge al’ admission

c) Age au diagnostic :

L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 38,2 ans.
La tranche des 40 a 50 ans est la plus représentée avec 33 % des cas, Les
tranches des 30 a 40 ans et des plus de 50 ans suivent avec chacune 21 % des
cas. Les personnes de moins de 20 ans comptent pour 15 %, tandis que les 20

a 30 ans représentent seulement 6 %, indiquant une proportion plus faible
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dans cette catégorie. Enfin, 3 % des cas n'ont pas d'age précisé, suggérant une

donnée manquante ou non renseignée.

Tableau 5:Répartition de nos patients selon I’ age au diagnostic.

Age Nombre de cas Pourcentage
<20 ans 5 12%

20-30 2 6%

30-40 7 21%

40-50 11 33%

> 50 ans 7 21%

Non précis 1 3%

Répartition des cas selon I'age au diagnostic
45%

40%

35% 33%
30%
0,
25% 21% 21%
20%
15%
15%
0,
10% 6%
3% 3%
0%
<20ans [20; 30] ans 130; 40] ans 140 ; 50] ans > 50 ans Non précisé

[ Répartition des cas selon I'age du diagnostic

Graphigue 7:Répartition de nos patients selon I’ age au diagnostic.

c¢) Délai diagnostic :

Le délai médian entre I'apparition du premier symptome et le diagnostic de la

maladie est de 2 ans et 3 mois.
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Tableau 6:Délai diagnostic

Age Nombre des cas Pourcentage

<1 ans 13 39%
1-5 10 30%
5-10 5 15%
> 10 ans 2 6%
Non précisé 3 9%

Delai du diagnostic
50%

45%
39%
40% °

35%

30%
30%
N

20%
15%

15% -
9%
10% 6%
A & o 0O
0%
<lan [1; 5] ans 15;10] ans > 10 ans Non précisé

2 Delai du diagnostic

Graphique 8:Délai diagnostic

3) Répartition des cas selon I’origine

Nous avons pu identifier le lieu de résidence des 33 patients de notre

série, la majorité des habitants sont originaires de Meknes
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Répartition des cas selon I'origine
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Graphigue 9:Répartition de nos patients selon I’ origine.

4) Répartition selon la catégorie et la couverture sociale

Plus de la moitié des patients de notre série avaient le statut d’ayants
droit (épouse ou enfant de militaire), soit 57% des cas. Alors que les civils sous
autorisation constituaient 21% de nos patients. Les militaires en fonction quant

a eux ne représentaient que 12% de ’ensemble des patients.
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Tableau 7:Répartition de nos patients selon leurs catégories.

Catégorie Nombre des cas Pourcentage

Civil 7 21%
Militaire en fonction 4 12%
Militaire retraité 3 9%
Ayant droit 19 57%

Répartition des cas selon la catégorie sociale
70%

60% 57%

50%

40%

30%
21%
20%
12% os
10% °

0%
Civils Militaires en Fonctions Militaires retraités Ayant Droit

I Répartition des cas selon la catégorie sociale

Graphique 10:Répartition de nos patients en fonction de leurs catégories.

5) Répartition des cas selon I’année d’admission

Pour effectuer cette répartition, nous avons divisé nos patients en deux
groupes : le premier groupe représente les patients admis au service entre
2005 et 2014 (voir graphique 11), et le deuxieme groupe comprend les

patients admis entre 2015 et 2024 (voir graphique 12).
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Graphique 12:répartition du deuxiéme groupe
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Le nombre maximal de nouveaux cas de myasthénie a été observé en

2011 et 2016, avec 4 cas enregistrés chaque année. La moyenne annuelle des

nouveaux cas est estimée a 1,8 cas par an.
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Il. Les antécédents

1) Antécédents personnels

Dans notre série, les antécédents personnels pathologiques ont été
identifiés chez 15 patients. Parmi eux on trouve des troubles endocriniens (5
cas), cardiovasculaires (7 cas), néoplasiques (2 cas), auto-immuns (3 cas),
chirurgicaux (3 cas) et toxico-allergiques (5 cas). Une consanguinité a été
retrouvée chez 9 % des patients, incluant un cas de premier degré et deux cas
de second degré. Ces antécédents variés soulignent I'hétérogénéité des profils

cliniques observés.
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Tableau 8:tableau récapitulatif des antécédents chez nos patients.

Type d’antécédant Maladie Nombre de cas
Antécédents endocriniens Diabéte de type 2 3
Goitre multinodulaire 2
Antécédents Hypertension artérielle 4
cardiovasculaires (HTA)
Valvulopathie 3
Antécédents néoplasiques Adénocarcinome du col 1
Tumeur gastrique 1
Maladies auto-immunes  Maladie de Basedow 2
Lupus 1
Antécédents chirurgicaux Perforation 1

gastroduodénale

Cholécystectomie 1

—

Thyroidectomie partielle

Antécédents toxico- Tabagisme actif 2
allergiques Tabagisme passif 1

Asthme 2
Consanguinité Premier degré (chez un 1

enfant de 4 ans)

Second degré 2
Total consanguinité Patients avec notion de 9%

consanguinité (% parmi les

patients)
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2) Antécédents familiaux

Dans les antécédents familiaux, on retrouve chez 2 patients une notion

de diabéete de type | chez la fratrie.
1 Notion d’hyperthyroidie chez la mere d’une patiente.

1 seul cas de myasthénie familiale a été rapportée dans notre Série.

lll. Symptomatologie clinique

1) Signes révélateurs

Dans la majorité des cas, soit 55 %, la maladie s'installe de maniere
progressive, indiquant une évolution lente et continue. Le mode subaigu
représente 33 % des cas, traduisant une installation intermédiaire entre
I'évolution aigué et progressive. Enfin, seulement 12 % des cas ont un début

aigu, caractérisé par une apparition rapide des symptomes.

Tableau 9:Répartition des cas selon le mode d’installation clinigue.

Aigue 4 12%
Subaigué 11 33%
Progressive 18 54%
Total 33 100%
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Mode d'installation

= Aigu = Subaigu Progressif

Graphique 13:Répartition des cas selon le mode d’installation clinique.

Lors du premier examen clinique, 64 % des patients (soit 21 sur 33)
présentaient une symptomatologie multiple. Cela signifie que ces patients
manifestaient plusieurs signes cliniques concomitants. En revanche, 36 % des
patients (soit 12 sur 33) avaient une présentation monosymptomatique, ou un

seul symptome prédominait lors de I'examen initial.

Regroupement symptomatique

—

= Monosymptomatique = Multisymptomatique

Graphique 14:Répartition des cas selon la premiére présentation clinique.
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Les principaux signes fonctionnels révélateurs observés chez les
patients montrent une prédominance des atteintes oculaires, présentes dans
87 % des cas (29 patients). Ces atteintes, caractérisées par un ptosis unilatéral
ou bilatéral, avec ou sans diplopie, étaient inaugurales chez 60 % des patients
(20 cas). Les atteintes pharyngolaryngées touchent 54 % des patients (18 cas),
incluant des troubles de la phonation, de la mastication, de la déglutition et
une dysphagie haute, bien que ces signes soient inauguraux dans seulement

3 cas.

Les atteintes des racines des membres concernent 39 % des patients (13
cas), avec une fatigabilité musculaire généralisée ou localisée, ces symptomes
étant inauguraux dans 30 % des cas (10 patients). Les atteintes respiratoires,
telles que dyspnée, bradypnée ou orthopnée, ont été rapportées par 18 % des
patients (6 cas). Par ailleurs, des symptomes moins fréquents comprennent
I'asymétrie faciale (6 %, soit 2 cas) et la chute de la téte en avant (3 %, 1 seul

patient).

Ces observations mettent en évidence la grande variabilité clinique de la
maladie, avec des manifestations touchant plusieurs systémes et une

prédominance des atteintes oculaires.
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Tableau 10:Fréguence en hombre et en pourcentage des signes fonctionnels
révélateurs chez nos patients.

Symptome Nombre de cas Pourcentage
Diplopie 11 33%
Ptosis unilatéral 6 18%
Ptosis bilatéral 11 33%
Trouble de déglutition 14 42%
Trouble de phonation 12 36%
Trouble de mastication 11 33%
Dysphagie 3 9%
Asymétrie facial 2 6%
Chute de la téte 1 3%
Atteinte des racines des 13 39%
membres

Atteinte des muscles 6 18%

respiratoire
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Pourcentage des symptomes révélateurs

60%

50% 42% 39%
0,
40% 33% 33% . 36% 33% .
% N F
20% 18% 18%
(]
™ 9% ™
10% .’_: 6% 3%
0% - || - . . - hd [ ] Ea - ||
(2 Y Y o o o (2 < X o o+
$ & ¥ ¢© F© f© & & & F &
Q A R S (\° R4 AN @ > (5 &
Q N o Dy ) O N 3 N & <
&S 5 & & & & & s & o
\.06\ © o 50@ N ~\"Q S ¢ @ ¢ & '\(“&
< & ¢ 2 9 ¥ & &
R\ N 0 & 2
&‘O '\‘o «‘O c(\o ?‘5

I Pourcentage des symptomes révélateurs

Graphigue 15:Fréguence en pourcentage des signes fonctionnels révélateurs
chez nos patients.

2) Examen clinigue a I’admission

Lors du premier examen clinique en milieu hospitalier, une inocclusion
palpébrale a été observée chez 63 % des patients (21 sur 33). Un déficit
moteur, principalement localisé a la ceinture scapulaire et parfois a la région
pelvienne, a été identifié chez 39 % des patients (13 cas). Une difficulté a

soulever la téte du lit a été signalée chez 3 % des patients (1 cas).

Par ailleurs, 12 % des patients (4 cas) présentaient une voix nasonnée a
I’admission, et une amyotrophie de la langue a été constatée chez un seul
patient. De méme, une diminution de I’ampliation thoracique a été notée chez
12 % des patients (4 cas). Enfin, aucun signe d’amyotrophie des membres n’a

été relevé lors de I’examen clinique initial.
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3) Score musculaire moteur a I’'admission

L'évaluation du score musculaire moteur (Annexe 2) chez nos patients a
révélé des valeurs strictement inférieures a 100, avec une limite supérieure de

92, une limite inférieure de 38 et une moyenne de 68.

4) Classification MGFA

Au moment de l'examen clinique a I'admission, prés de la moitié des
patients étaient au stade |, selon la classification de la Myasthenia Gravis

Foundation of America (MGFA). (Annexe 3).

L’intérét de cette classification est de mieux évaluer nos patients sur le

plan clinique.

Tableau 11:Répartition des malades selon les stades de la classification

MGFA
Stade | 14 42%
Stade Il A 9 27%
Stade Il B 7 21%
Stade Il A 2 6%
Stade IV A 1 3%
Total 33 100%
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Classification MGFA

= Stade!| = StadellA = StadeliB Stade lll = Stade IV

Graphique 16:Répartition des malades selon les stades de la classification
MGFA

IV. Les explorations paracliniques :

1) Electromyographie :

Outre les manifestations cliniques, le diagnostic de myasthénie a fait
appel a ’EMG dans tous les cas. La stimulation répétitive a été réalisée sur les
couples nerf-muscle. Il a objectivé un bloc neuro-musculaire chez 16 patients
soit un pourcentage de 48 %, et il a été négatif chez 17 patients soit un

pourcentage de 52%.
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Figure 4:Tracé d’un électromyogramme réalisé sur le couple nerf
médian/court abducteur du pouce chez un patient myasthénique de 50 ans,
objectivant un bloc neuromusculaire post-synaptique (décrément a 26%).

2) L’'imagerie thoracique

a) radiographie thoracigue

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

normale chez 28 patients, mais elles avaient objectivé une opacité

médiastinale dans 5 cas.

b) tomodensitométrie thoracique

Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’'une TDM thoracique.
Elle était normale chez 15 patients, par contre, elle a mis en évidence un
thymome chez 12 patients, et une hyperplasie thymique dans les 6 cas

restants.

Mme. JADID NOUHAILA 55



La myasthénie These N°026/25

Tableau 12:Résultats de la TDM thoracique

Résultat de la TDM Nombre de cas Pourcentage

Normale 15 46%
Thymome 12 36%
Hyperplasie thymique 6 18%
Total 33 100%

Résultats TDM thoracique

<

= Normal = Thymome = Hyperplasie thymique

Graphique 17:Résultats de la TDM thoracique
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Service de Radiologie Hopital Militaire Moulay Ismaél Meknes

Figure 5 :Coupes TDM axiales objectivant une masse médiastinale :
antérosupérieure (étoile jaune), d’un thymus hypertrophié mesurant 3.61 cm
de diameétre, chez un patient myasthénique de 54 ans.

3) Le bilan immunologique

Les anticorps anti-RAch ont été dosés chez tous les patients, avec un
résultat positif dans 75 % des cas (soit 25 patients) et négatif dans les 25 %
restants (soit 8 patients). Par ailleurs, les anticorps anti-MuSK ont été dosés
chez 8 patients séronégatifs pour les anticorps anti-RAch, et se sont révélés

négatifs dans chacun des 8 cas.
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Recherche d'anticorps antiRAch

POSITIVE = NEGATIF

Graphique 18:Répartition de nos patients selon le dosage de I’AC anti—-RACh

Pour explorer les manifestations auto-immunes associées, différents

anticorps ont été recherchés chez nos patients. lls étaient positifs dans 6 cas.

Tableau 13:Résultats du bilan immunologique réalisés chez nos patients

Anticorps anti-TG 13 2
Anticorps anti-TPO 16 2
Anticorps anti-Fl 2 0
Anticorps anti-DNA 3 0
AAN 4 2

TG = Thyroglobuline ; TPO = Thyroperoxydase ; FI = Facteur intrinseque ; DNA

= Acide désoxyribonucléique : AAN = Anticorps anti-nucléaire
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4) Le bilan métabolique

Un bilan biologique complémentaire, incluant le dosage des hormones
thyroidiennes (TSH, T3, T4), a été réalisé chez 23 patients, et le dosage de la
vitamine B12 chez 7 patients. Ce bilan a permis de diagnostiquer une
hyperthyroidie auto-immune chez deux patientes, caractérisée par un taux de
TSH bas, des niveaux élevés de T3 et T4, ainsi que des anticorps anti-TPO

positifs.

Chez un autre patient, le bilan a révélé un syndrome neuro-anémique
paucisymptomatique, associé a une anémie macrocytaire observée a

I'hnémogramme et un taux de vitamine B12 bas.

V. Le diagnostic

1) Les tests pharmacologiques

Le test a la Prostigmine est un examen utilisé pour diagnostiquer la
myasthénie cliniquement. Il repose sur l'administration d'un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase (la Prostigmine), qui améliore temporairement la
transmission neuromusculaire et réduit la faiblesse musculaire chez les

patients atteints de cette maladie.

Dans notre série, ce test a été réalisé chez seulement 25 patients et s’est

révélé positifs pour chacun d’entre eux.
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Test a la prostigmine

POSITIVE = NON FAIT

Graphique 19:Résultats du test a la Prostigmine.

2) 2) Formes clinigues au diagnostic

Parmi les patients de notre étude, nous avons identifié 3 cas de
myasthénie juvénile débutant avant I’age de 15 ans, représentant 9 % des
patients. La majorité des cas (52 %) concernaient des myasthénies de I'adulte
jeune (moins de 40 ans), tandis que 36 % correspondaient a des formes a début

tardif. Enfin, pour un patient (3 %), ’age au moment du diagnostic n’a pas été

précisé.

Tableau 14:Répartition des formes cliniques selon I’age
Age de début Nombre de cas Pourcentage
Avant 15 ans 3 9%
Adulte jeune 17 52%
A début tardif 12 36%
Non précis 1 3%
Total 33 100%
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Prédominance de la myasthénie de I'adulte jeune

3% 9%

36%

Myasthénie juvénile Myasthénie a début tardif Myasthénie de I'adulte jeune Non spécifié

Graphique 20:Répartition des formes cliniques selon I’age

La totalité de nos patients, y compris ceux qui étaient séronégatifs,
présentaient des signes caractéristiques de la myasthénie. A I'admission, 36 %
des patients (12 cas) présentaient une myasthénie oculaire. Parmi eux, 83 %
(10 cas) avaient une forme monosymptomatique, faite principalement d’un
ptosis unilatéral. De plus, 64 % des patients (21 cas) avaient une myasthénie

généralisée des I'admission.
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Prédominance de la myathénie généralisée

36%

Myasthénie oculaire Myasthénie généralisée

Graphique 21:Répartition des formes cliniques a I’admission

VI. Le traitement

1) Le traitement symptomatique

Les substances anticholinestérasiques, qui prolongent l'action de
I'acétylcholine au niveau de la membrane post-synaptique en bloguant de
maniere réversible I'acétylcholinestérase, sont prescrites en premiére intention
pour le traitement symptomatique. Dans notre étude, tous les patients ont été

mis sous traitement anticholinestérasique.

e Pyridostigmine (MestinonR) : 25 patients (75 %) l'ont recue par voie
orale, avec une dose quotidienne variant de 60 mg/j a 360 mg/j,
répartie entre 2 et 6 prises par jour.

e Chlorure d’ambénonium (MytélaseR) : 8 patients (25 %) l'ont pris par
voie orale, avec une dose quotidienne allant de 10 mg/j (en prise unique
nocturne lorsqu'associée a la pyridostigmine) a 50 mg/j, répartie entre

1 et 5 prises par jour.
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Pour trois patients, un traitement combinant pyridostigmine et chlorure
d’ambénonium a été utilisé. Pour les 30 autres patients, un seul

anticholinestérasique a suffi.

L'age moyen au début du traitement était de 36,5 ans, avec des extrémes

allant de 4 a 68 ans.

2) Le traitement de fond

Le traitement de fond de la myasthénie consiste principalement en
['utilisation d'immunosuppresseurs, de corticostéroides et de thymectomie
pour réduire la production d'anticorps nuisibles. Des échanges plasmatiques
et des immunoglobulines intraveineuses (IVIG) peuvent également étre

employés pour neutraliser les anticorps.

Ces interventions visent a diminuer la sévérité et la fréquence des

symptomes, améliorant ainsi la qualité de vie des patients.

Dans notre série, plus de la moitié des patients n'ont pas eu recours au
traitement de fond. Sur les 33 cas étudiés, 45 % des patients (soit 15 cas)
avaient un traitement de fond. Constitué soit d’une corticothérapie seule, soit

d’une association corticothérapie + immunosuppresseur.

18% des patients étaient sous corticothérapie seule (soit 4 cas), et 15%

sous association corticothérapie + Immunosuppresseur (soit 5 cas).
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Tableau 15:Place du traitement de fond dans la myasthénie chez nos

patients.
Type de Traitement Nombre de cas Pourcentage
Pas de traitement de fond 22 67%
Corticothérapie seule 6 18%
Cortico+immunosuppresseur 5 15%
Total 33 100%

Traitement de fond

M Sans Traitement de Fond Corticothérapie seule Corticothérapie + Immunosupresseur

Graphique 22:Place du traitement de fond dans la myasthénie chez nos
patients.

a) La corticothérapie

La corticothérapie est le traitement de fond de premiere ligne pour la

myasthénie.

Dans notre étude, 33 % des patients (11cas) ont débuté une

corticothérapie, dont 24 % I'ont commencée durant leur suivi et 9 % des la
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premiere consultation. Les doses quotidiennes administrées allaient de 5 mg/j

a 60 mg/j, avec une dose moyenne de 22,5 mg/j.

b) Les immunosuppresseurs

Dans cette étude, 24 % des patients (soit 8 patients) ont été mis sous
traitement immunosuppresseur, en association avec une corticothérapie chez

seulement 5 cas.

3) La thymectomie

Dans notre série, 51 % des patients (17 cas) ont subi une thymectomie.
Toutes les thymectomies ont été réalisées sur des patients présentant des

anomalies radiologiques, telles que thymome ou hyperplasie thymique.

La voie trans-sternale a été utilisée dans 60 % des cas, tandis que la voie
transcervicale a été choisie pour les 40 % restants. Le délai moyen entre le
début de la maladie et la thymectomie était de 3,2 ans. De plus, 6 % des
patients thymectomisés (2 cas) ont nécessité une radiothérapie

complémentaire en raison de la présence d'un thymome malin.

Tableau 16:Place de la thymectomie dans la myasthénie chez nos patients.

Pas de thymectomie 16 49%
Thymectomie seule 15 45%
Thymectomie+radiothérapie 2 6%
Total 33 100%
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Thymectomie

6%

49%

45%

Pas de Thymectomie Thymectomie seule Thymectomie + Radiothérapie

Graphique 23:Place de la thymectomie dans la myasthénie chez nos patients.

Photo prise a I’H6pital Militaire Moulay Ismail Meknés

Figure 6:Thymus apres exérése chez un patient myasthénique opéré pour
thymome.
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4) Le traitement des crises myasthénigues

Dans cette série, 9 patients (27 %) ont dii recourir aux immunoglobulines

en raison d'une crise myasthénique sévere.

Le traitement consistait en une dose journaliere de 0,4 g/kg, administrée

pendant 3 a 5 jours.

VII. Le suivi

1) Le score musculaire moteur

Le score musculaire moteur de nos patients a été évaluer a différents

moments de suivi apres leur admission.

Au début du traitement, le score musculaire moyen était de 68, avec des
valeurs extrémes allant de 38 a 92. Apres trois mois de suivi, le score
musculaire moyen était de 78, les valeurs extrémes étant de 55 a 100. Apres
deux ans de suivi, le score musculaire moyen avait augmenté a 89, avec des
valeurs extrémes de 68 a 100. Enfin, au bout de quatre ans de suivi, le score

musculaire moyen était de 90, avec des valeurs extrémes allant de 85 a 100.

Ces données montrent une amélioration progressive des scores
musculaires au fil du temps, indiquant une évolution favorable du traitement

des patients.

2) L’'imagerie de controle

Dans notre série, 49 % des patients, soit 16 cas, n'ont pas subi de
thymectomie. Tous ces patients ont bénéficié d'une tomodensitométrie

thoracique de controle, qui s'est révélée normale dans 100 % des cas.
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3) Le bilan immunologique de controle

Au cours de notre suivi, apres la mise en place du traitement initial, une
nouvelle recherche d'anticorps anti-RACh a été effectuée chez 60 % des
patients (soit 20 cas). Le délai moyen entre la premiere recherche d'AC anti-
RACh et le controle était de 2,3 ans. Parmi ces patients, certains avaient des
taux élevés au début, tandis que d'autres avaient des taux normaux. Le

controle s'est avéré normal dans tous les cas.

4) Le changement du traitement de fond

La majorité de nos patients ont bien progressé apres le début du
traitement symptomatique. Cependant, pour certains, un traitement de fond a
base de corticothérapie est resté indispensable pour obtenir une meilleure
amélioration clinique. De plus, 5 patients (soit 15%) ont modifié leur traitement
de fond en ajoutant un immunosuppresseur (azathioprine) a la corticothérapie
de base, en raison d'une absence d'amélioration sous corticothérapie seule, en

association avec le traitement symptomatique.

5) La transformation de la forme clinique

Comme mentionné précédemment, 21 patients présentaient une
myasthénie généralisée des leur admission, tandis que 12 patients avaient une

symptomatologie se limitant a une atteinte oculaire.

Parmi les 36 % de patients présentant une myasthénie oculaire initiale
(12 cas), 58 % ont évolué vers une myasthénie généralisée apres 2 ans de suivi

(soit 7cas). Les 5 restants ont été classés myasthénie oculaire pure.
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6) Qualité de vie du patient :

Lors de la premiere consultation apres le début du traitement, 39 % des
patients (15 cas) ont rapporté une nette amélioration, tandis que 33 % (11 cas)
ont observé une amélioration partielle, et 15 % (5 cas) ont noté une aggravation
de leur état. De plus, 13 % des patients (4 cas) ont nécessité une admission en

réanimation a la suite de crises myasthéniques.
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DISCUSSION
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|. Epidémiologie

1) Fréguence

Les troubles de la jonction neuromusculaire (JNM) regroupent diverses
pathologies, allant des maladies génétiques comme les syndromes
myasthéniques congénitaux aux formes acquises, d’origine auto-immune,
telles que la myasthénie auto-immune, le syndrome myasthénique de
Lambert-Eaton (LEMS) et la neuromyotonie. Parmi ces affections, la myasthénie

auto—-immune est la plus fréquente [20].

Au fil des décennies, la prévalence de cette maladie a montré une
tendance a I'augmentation(figure 5), oscillant généralement entre 15 et 20 cas
pour 100 000 habitants [21]. Cependant, dans certains pays, ces chiffres sont
nettement supérieurs. Aux Etats-Unis, par exemple, une étude récente a établi
une prévalence de 37 cas pour 100 000 habitants, avec une incidence annuelle

de 3,2 pour 100 000 [21,22].

L’incidence mondiale varie entre 4 et 18 cas par million d’habitants par
an, atteignant jusqu’a 21 cas par million dans des régions comme Barcelone

ou Taiwan [23,24].

De maniere notable, plusieurs recherches ont mis en évidence une
augmentation de l'incidence de la myasthénie chez les personnes agées au
cours des dernieres décennies, notamment au Canada, en Europe et au Japon

[25,26,27].

En Colombie-Britannique (Canada), le nombre annuel de cas positifs aux

anticorps anti-RACh a presque triplé chez les personnes de 65 ans et plus,
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passant de 21,4 cas par million entre 1984 et 1988 a 52,9 cas entre 2004 et

2008[26].

Cette augmentation peut s’expliquer par plusieurs facteurs : une
meilleure connaissance de la maladie, des tests diagnostiques plus sensibles
et spécifiques, ainsi que des avancées thérapeutiques ayant significativement

réduit la mortalité.

Dans notre série, nous avons recensé 33 cas de myasthénie entre 2005
et 2024. Ce chiffre n'est pas représentatif de I'ensemble des cas de myasthénie
de la région, car cette série est tres sélective (militaires et leurs familles) et ne
concerne qu'un seul centre hospitalier de la région. D'autres patients sont

suivis dans le centre hospitalier régional ainsi que dans le secteur privé.
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Figure 7:Augmentation de la prévalence de la myasthénie (par million
d’habitants), entre les années 1940 et 2010 [29]

2) Répartition selon I’age et le sexe

La myasthénie peut survenir a tout age, mais son incidence varie selon
le sexe et I'age, avec deux pics de fréquence généralement identifiés dans la

plupart des études.
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Chez les femmes, des études réalisées par Wing Lok et al.ont observé
des pics d'incidence entre 40 et 49 ans, ainsi qu'entre 60 et 69 ans, tandis que
Lavnic et al ont noté des pics similaires, mais légerement décalés, entre 20 et

40 ans, puis entre 70 et 80 ans [29,30].

Chez les hommes, Mantegazza et al ont rapporté deux pics d'incidence,
le premier dans la trentaine et le second dans la soixantaine[30,31]. De leur
cOté, Restenyte et al ont relevé des pics entre 40 et 49 ans, puis entre 60 et

79 ans [32,33].

Globalement, les hommes présentent des pics de présentation plus
tardifs que les femmes. Ainsi, chez les femmes de moins de 40 ans, I'incidence
est prés de trois fois plus élevée que chez les hommes. Cependant, cette
différence s'estompe a la puberté et entre 40 et 50 ans, ou l'incidence devient
équivalente entre les deux sexes. Au-dela de 50 ans, I'incidence tend a étre

plus élevée chez les hommes [35].

Dans cette étude, on note également un pic de fréquence a I’age adulte

précoce a tres nette prédominance féminine (10 femmes pour 2 hommes).

A partir de I’age de 40 ans, la distribution entre les deux sexes devient

presque similaire.
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Répartition des cas en fonction de I'age du début des
symptomes et du sexe
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Graphique 24:Répartition des cas en fonction de I’age du début des
symptomes et du sexe.

3) Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques jouent un role clé dans la susceptibilité a la

myasthénie, bien que la maladie soit principalement auto-immune.

Des études ont révélé une association significative entre certains
alleles du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), en particulier les
alleles HLA-DR3 et HLA-BS8, et un risque accru de développer la myasthénie.
Ces associations varient selon le sous-type d'anticorps impliqué (anti-RACh

ou anti-MuSK) et les populations étudiées[36].

Ainsi, chez les patients japonais, I’allele HLA-B12 est particulierement
présent, surtout chez les femmes ayant un début précoce de la maladie. Cet
allele est également corrélé de maniere significative a I'hyperplasie thymique.
Par ailleurs, 'HLA-B5 est fréquemment retrouvé chez les patients présentant

un thymome [37].
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Dans la population asiatique, la myasthénie oculaire est associée a

I’antigene HLA-BW46.

Alors que, chez les femmes caucasiennes atteintes de myasthénie
débutant avant I’age de 40 ans, les antigenes HLA-A1, HLA-B8 et HLA-DR3

prédominent nettement, souvent en lien avec une hyperplasie thymique.

Par ailleurs, des polymorphismes génétiques affectant les voies de
signalisation immunitaire, notamment ceux impliquant le CTLA-4 et le TNF-

alpha, pourraient également moduler le risque de myasthénie grave[38].

Une étude réalisée au CHU Avicenne de Rabat a exploré le lien de
causalité entre la myasthénie auto-immune, la maladie de Basedow et le
diabéte de type 1. Cette recherche a permis d'identifier des facteurs génétiques
de susceptibilité partagés entre la myasthénie et le diabete. En particulier, un
gene impliqué dans les phases précoces de la maladie a été localisé sur le

chromosome 1, a proximité du locus Bcl-2 [39].

Dans le cas de la myasthénie, le gene codant pour la sous-unité alpha
du récepteur neuromusculaire de I’acétylcholine jouerait un role crucial. Ce
gene pourrait produire une sous-unité alpha susceptible d’étre présentée au
systeme immunitaire par les molécules HLA de classe Il, initiant ainsi un

processus d’auto-immunisation[39].

L'étude révele également que la relation pathogénique entre la
myasthénie et les dysthyroidies auto-immunes n'est pas clairement établie.
Cependant, leur co-occurrence chez un méme individu suggeéere une

prédisposition génétique aux maladies auto-immunes[39].
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Dans notre étude, deux patients ont présenté une association entre la
myasthénie auto-immune et la maladie de Basedow, tandis qu’un patient a
également été diagnostiqué avec une myasthénie auto-immune associée au
lupus. Par ailleurs, deux autres patients de la série ont des antécédents
familiaux de diabete de type 1 parmi leurs freres et sceurs, ainsi qu’une
hyperthyroidie chez la mére de I'un d’entre eux, ce qui pourrait évoquer une

maladie de Basedow.

Notons également qu’un lien de consanguinité de premier degré a été
observé chez le plus jeune patient de la série, diagnostiqué avec une
myasthénie avant I’age de 1 an. De plus, deux autres patients atteints de

myasthénie présentent une consanguinité de second degré.

Enfin, un seul cas de myasthénie familiale a été identifié au sein de

cette série. Cette forme ne touche que 5% des myasthéniques[40].

Il. Les Antécédents

La co-occurrence de la myasthénie avec d’autres pathologies,
notamment les maladies auto-immunes, est fréquemment décrite dans la
littérature. Cette association peut compliquer le diagnostic, surtout chez les

patients agés ou présentant un terrain vasculaire[41].

Dans notre étude, 6 % des cas présentaient des antécédents personnels
de maladie de Basedow, et 3 % avaient des antécédents familiaux
d’hyperthyroidie. Des travaux, tels que ceux de H. Zaddouq (CHU Avicenne de
Rabat) et de Poulas et al. (Grece), ont également mis en évidence cette
association, en particulier avec les dysthyroidies auto-immunes comme la

maladie de Basedow [38,41].
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Il est effectivement bien connu que la prévalence de I’hyperthyroidie
est plus élevée chez les patients atteints de myasthénie que dans la population
générale, variant de 2 a 17,5 % [43]. Environ 5 a 10 % des patients atteints de
myasthénie développent une forme d'hyperthyroidie, souvent liée a des
maladies thyroidiennes auto-immunes telles que la maladie de Basedow.
Inversement, les patients atteints de maladie de Basedow peuvent parfois

présenter des signes de myasthénie.

L’apparition d’une thyrotoxicose peut altérer [|’évolution de la
myasthénie et compliquer le diagnostic, notamment en raison de la similitude

des symptomes, en particulier dans les formes oculaires.

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

myasthéniques chez les hyperthyroidiens.

Le lupus érythémateux disséminé a été trouvé chez un patient de cette
série, La myasthénie et le lupus érythémateux systémique (LES) peuvent
coexister chez certains patients. Cette association est relativement rare, mais

elle a été documentée dans plusieurs études[43,44].

Une étude a rapporté que la prévalence du lupus chez les patients
atteints de myasthénie variait entre 1,12 % et 8,4 %, tandis que la prévalence

de la myasthénie chez les patients atteints de Lupus était d'environ 1,3 %[46].

Des études ont observé que la myasthénie peut précéder le diagnostic
de lupus de plusieurs années, étre diagnostiquée simultanément ou se

manifester plusieurs années apres le lupus.
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Chez les patients myasthéniques, le lupus apparait généralement plus
tardivement que dans la population générale, avec une moyenne d'age de 48
ans. La prédominance féminine est moins marquée, et le tableau clinique du
lupus est souvent moins sévere. L'association entre thymome et lupus n'est
pas fortuite, suggérant un lien pathogénique entre les deux maladies.
Cependant, I'évolution de la maladie lupique n'est généralement pas influencée
par la thymectomie. Le mécanisme exact reliant ces deux pathologies reste a
définir, mais la perte de la fonction thymique, notamment en présence d'un
thymome, pourrait favoriser I'expression de lymphocytes T auto réactifs et
I'activation des cellules B, contribuant ainsi au développement de ces maladies

auto-immunes[47].

Nous pensons qu’un thymome doit étre recherché de principe en cas
de lupus de révélation tardive et que I’apparition d’un lupus doit étre surveillée

apres thymectomie[48].

6% des patients ont des antécédents familiaux de diabete de type 1
touchant la fratrie. L’association de la myasthénie et du diabéete de type 1 a
plusieurs fois été décrite dans la littérature[49], et la présence d’antécédents
familiaux de diabete de type 1 dans notre série montre une fois encore le role

gue joue la génétique dans cette maladie.

Parmi nos patients, 21 % présentent des antécédents cardiovasculaires,
comprenant 4 cas d’hypertension artérielle (HTA) et 3 cas de valvulopathie.
Bien qu'aucun lien direct entre la myasthénie et I'apparition d'une HTA n'ait été
établi dans la littérature, il est important de noter que certains traitements,

comme les corticoides, peuvent induire indirectement une HTA. En revanche,
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plusieurs études ont révélé une association entre la myasthénie et les
cardiomyopathies, notamment la cardiomyopathie de type Takotsubo, qui se

manifeste fréquemment lors des crises myasthéniques[50].
6% de nos patients avaient un antécédent néoplasique.

Une étude suédoise a révélé que 22,4 % des patients myasthéniques
développaient des cancers extra-thymiques, avec une incidence plus élevée
chez les patients présentant une myasthénie a début tardif (28,4 %), ou
associée a un thymome (29,2 %). Les types de cancers les plus courants étaient
les cancers de la peau et des organes génitaux masculins. De plus, l'utilisation
de médicaments immunosuppresseurs épargnant les corticostéroides (CSIS)
était associée a une augmentation significative du risque de cancer, en
particulier pour les cancers des organes digestifs, des organes génitaux

masculins et de la peau[51].

On décrit également dans cette série un cas de maladie de Biermer,
avec une anémie macrocytaire, un déficit en vitamine B12, des anticorps anti-
facteur intrinseque positifs et anti-cellules pariétales négatifs, La maladie de
Biermer, étant elle aussi fréquemment citée dans la littérature médicale en

association avec la myasthénie[52].

C’est ainsi que fréquemment dans littérature, des associations sont
décrites avec d’autres maladies auto-immunes telles qu’une polyarthrite
rhumatoide, une anémie de Biermer, un lupus érythémateux disséminé, une
sarcoidose, un syndrome de Gougerot-Sjogren, une polymyosite, une recto-
colite hémorragique, un pemphigus, un purpura thrombopénique ou une

anémie hémolytique auto-immune[53].
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Cependant, la maladie auto-immune la plus fréquemment associée a
la myasthénie reste les dysthyroidies auto-immunes, et particulierement la
maladie de Basedow, ainsi, un bilan thyroidien (T3, T4, TSH, AC anti-TPO) sera
systématique devant toute myasthénie, et le scanner cervico-thoracique
réalisé devra non seulement rechercher la présence d’un thymome mais

s’efforcera également d’éliminer un goitre thyroidien.

lll. Données cliniqgues

1) Signes inauguraux

Le mode de révélation de la myasthénie varie d’un patient a I'autre,
mais il est généralement progressif et insidieux[54]. Dans notre étude, 55 %
des patients ont présenté un début progressif de leur maladie. La myasthénie
peut également se manifester a la suite d’un traumatisme physique ou
psychologique, d’une infection, d’un déséquilibre endocrinien (comme une
dysthyroidie, la puberté, la grossesse ou le postpartum), d’une anesthésie

générale ou encore d’une vaccination [55].

Dans environ 50 a 60 % des cas, la maladie débute par des symptomes
oculaires, qui peuvent rester limités a la forme oculaire ou évoluer vers une
forme généralisée. Environ 10 a 15 % des patients se présentent initialement
avec des troubles bulbaires, tandis que les formes généralisées, affectant les
muscles des membres ou respiratoires, représentent 20 a 30 % des cas au
début. Une crise myasthénique, caractérisée par une insuffisance respiratoire

aigué, constitue un mode inaugural rare mais sévere[56].

Ces données sont en accord avec les résultats de notre étude, ou 64 %

des patients ont présenté une atteinte oculaire comme premier symptome, 33
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% un déficit de la musculature axiale ou périphérique, et seulement 6 % une

atteinte bulbaire ou faciale en début de maladie.

Comparaison avec les données de la littérature
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Graphique 25:Comparaison avec les données de la littérature a propos de la
répartition de la symptomatologie initiale.

La symptomatologie de la myasthénie se distingue par une faiblesse
musculaire fluctuante, souvent exacerbée par I’effort et améliorée par le repos.
Cette fatigabilité est le signe central de la maladie, touchant principalement
les muscles volontaires. La faiblesse musculaire est influencée par plusieurs
facteurs, notamment le temps de la journée, en étant généralement plus sévere
en soirée. Les conditions environnementales jouent également un réle : la
chaleur peut accentuer les symptomes, tandis que le froid les atténue, ce qui
est exploité dans les tests diagnostiques comme le test du glacon et le test du

seche- cheveux. (Annexe 5)

» La manifestation clinique du déficit varie en fonction des territoires

musculaires atteints :
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a) Atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire se manifeste principalement par un ptosis, causé par
I’affaiblissement du muscle releveur des paupieres, pouvant étre unilatéral ou
bilatéral, souvent intermittent et plus prononcé en fin de journée. Elle peut
également se traduire par une diplopie ou une vision floue, parfois transitoire

[55].

Lors de I'inspection clinique, une fermeture palpébrale incompléte peut
étre observée. L'examen clinique vise a détecter une diminution de la
résistance a I'occlusion palpébrale, une lenteur dans I'élévation, I'abaissement
ou le mouvement latéral des yeux. Dans certains cas, une ophtalmoplégie

compléte peut étre présente[57].

Au sein de notre série nous avons dénombré chez 66% de nos patients

une inocclusion palpébrale lors de I’examen clinique d’admission.

Dans 15 % des cas le déficit musculaire reste localisé a la musculature
oculaire. Cependant, le diagnostic de myasthénie purement oculaire nécessite
un recul de plusieurs années sur la maladie. Notre série comptait 18%

d’atteinte oculaire pure.

Le déficit musculaire se généralise chez environ 85 % des patients. On
parle de myasthénie généralisée lorsque le déficit déborde les muscles
oculomoteurs[31]. Dans notre étude la myasthénie a point de départ oculaire

s’est généralisée dans 50% des cas.
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b) Atteinte bulbaire ou faciale

L’atteinte bulbaire résulte principalement de I'implication des muscles
responsables de la déglutition et de la phonation, ce qui entraine une voix
faible et nasonnée, qui peut s’accentuer ou apparaitre parfois lors de la
conversation. Les patients peuvent également présenter des difficultés a
avaler, avec un risque de fausses routes alimentaires, un reflux de liquide par
le nez ou une sensation de stase salivaire, qui sont des signes fréquents de la

myasthénie[58].

Dans notre étude, 3% des cas ont débuté par une dysphonie, et des
troubles de mastication ont été identifiés au cours de I’évolution de la

myasthénie chez 45 % des patients de notre série.

L’atteinte faciale peut affecter les muscles responsables des
expressions faciales, rendant I'expression du visage moins dynamique et
parfois asymétrique, en particulier lors du sourire ou du froncement des
sourcils. Le déficit facial a été observé chez 3 % des patients de notre étude,
se manifestant par un facies triste et inexpressif, un effacement des rides, ainsi

gu’une impossibilité de gonfler les joues ou de siffler.

La littérature rapporte également des cas exceptionnels d’agueusie,

d’anosmie ou d’hypoesthésie faciale[58].

c) Atteinte axiale et périphérique

Elle touche de facon élective la musculature proximale des membres et
la musculature du tronc principalement les extenseurs de la nuque. Elle était
le symptome inaugural chez 33% des patients de notre étude, pour toucher

45% du total de nos patients au cours de I’évolution de la myasthénie.
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Les myalgies sont rares mais possibles. De plus, il n’existe pas
d’amyotrophie, hormis dans les formes tres évoluées [58]. D’ailleurs, un seul
cas d’amyotrophie a été observé, et aucun signe de myalgie n’a été constaté

dans notre étude.

Des formes de myasthénie limitées aux membres ont été décrites [58].
Le déficit de la racine des membres peut se révéler par des chutes, des
difficultés a se relever d’un fauteuil, d’un lit ou d’une position accroupie
lorsqu’il touche les membres inférieurs, alors que I'atteinte des membres
supérieurs sera marquée par des difficultés a maintenir les bras en I’air rendant
parfois difficiles certains gestes de la vie quotidienne comme se coiffer ou

porter les aliments a sa bouche [58].

L’atteinte axiale prédomine sur les muscles cervicaux, se manifestant
par des difficultés a maintenir la téte relevée ou une chute de la téte en avant
[58]. Une atteinte qui a touché 6% de nos patients au cours de I’évolution de

leur maladie.

d) Atteinte respiratoire

Le déficit musculaire peut également toucher les muscles respiratoires
(diaphragme, muscles intercostaux, abdominaux, scalenes) justifiant parfois
le recours a une ventilation mécanique lors des crises myasthéniques[58].
Cependant, I'atteinte respiratoire qui se manifeste essentiellement par une
détresse respiratoire aigué et diagnostiquée par une polypnée et/ou une
orthopnée témoignant de la paralysie diaphragmatique, est rarement

inaugurale comme dit précédemment.
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Dans notre étude 18% des patients ont eu une atteinte respiratoire,
jamais de maniere inaugurale, elle a cependant nécessité un transfert en

réanimation dans 50% des cas.

2) Les formes clinigues

Les formes cliniques de la myasthénie sont classées en fonction de
I’age de début, des signes cliniques, de la présence ou non d’anticorps anti-

RACh et d’anomalies thymiques.

a) Selon I’'age

La myasthénie juvénile : c’est une forme rare de myasthénie auto-
immune qui se manifeste chez les enfants et les adolescents avant ’age de 15
ans, avec un age moyen d’apparition des symptomes autour de 10 ans. Elle
représente environ 10 a 15 % de I’ensemble des cas de myasthénie dans le
monde [59]. Bien que les signes cliniques soient similaires a ceux observés
chez I’adulte [60]. les formes oculaires prédominent et la majorité des patients

ont des anticorps anti RAch positifs [31,60].

Dans notre étude nous avons répertorié 9% de cas de myasthénie
juvénile.

La myasthénie de I’adulte jeune : elle débute avant I’age de 40 ans avec
une nette prédominance féminine. Elle constitue dans le cadre de notre étude
41% des cas de myasthénie dont principalement des femmes (Sex-ratio 11/3).
Selon la littérature, la majorité de ces patients présentent des anticorps
antirécepteurs d’acétylcholine et des anomalies thymiques (hyperplasie
thymique ou thymome) [35], chose que I'on retrouve dans notre étude avec

83% d’anticorps anti RACh positifs chez nos patients entre 20 et 40 ans.
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D’autre part 66 % de ces patients présentent une anomalie thymique

(hyperplasie thymique, thymome) a la radiologie.

Myasthénie a début tardif : se manifeste généralement apres I’age de 50
ans avec une nette prédominance masculine et une association fréquente avec
des tumeurs thymiques. Elle est décrite dans la littérature par une atteinte
plutdt bulbaire et de la musculature axiale pouvant évoluer rapidement vers
une forme généralisée[60]. Ces dernieres années, la prévalence de cette forme

de myasthénie a considérablement augmenté[62].

Le diagnostic de la myasthénie est plus difficile et souvent retardé chez
le sujet agé, du fait de la comorbidité, de la multiplicité des diagnostics
différentiels a cet age, et de la méconnaissance par les médecins non

spécialistes du second pic d’incidence de la maladie [63].

Dans la présente étude nous avons répertorié 24 % des cas de
myasthénie a début tardif, avec une égalité entre les deux sexes, avec une

forme généralisée dans 57 % des cas.

b) Selon la présence d’anomalies thymiques :

Dans la littérature un thymome est retrouvé chez 10 a 15 % des patients
atteints de myasthénie, touchant les 2 sexes et survenant a tout age avec un
pic a 'age de 50 ans [16]. Dans notre étude cependant, le nombre de
thymomes diagnostiqués semble plus important, vu que 36% des patients de
notre série présentaient un thymome avec un age moyen de 49 ans. Alors que

18% des patients restants présentaient une hyperplasie thymique.
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Comparaison avec les données de la littérature
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Graphique 26:Comparaison avec les données de la littérature a propos de la
fréquence de I’association Thymome myasthénie

Le pronostic de la myasthénie associée a un thymome est généralement
moins favorable que celui de la myasthénie sans thymome. Ces patients
présentent souvent des taux élevés d’anticorps anti-récepteurs d’acétylcholine
(anti—-RACh)[64]. Ainsi, parmi les 12 cas de notre série présentant un thymome,
2 cas ont nécessité une radiothérapie post-opératoire, et 3 autres cas ont
nécessité un transfert en réanimation pour la prise en charge de leur crise
myasthénique, avec un taux d’AC anti-RACh allant jusqu’150 nmol/l. Dans la
littérature d’autres anticorps en relation avec un syndrome paranéoplasique
ont été retrouvés dans la myasthénie avec thymome : anticorps anti canaux
K+ voltage dépendants, anticorps anti- canaux calciques, anticorps anti-Hu,

anti-titine et anti-récepteur de la ryanodine [64,65].

L’hyperplasie thymique est fréquemment observée dans les formes de

myasthénie a début précoce (avant 40 ans), ou la maladie est souvent
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généralisée et sévere, avec des taux élevés d’anticorps anti-RACh [17]. Dans
notre série, 6 cas ont présenté une hyperplasie thymique visible a la TDM.
L’age de survenue variait de 1 an a 50 ans (1 an, 14 ans, 38 ans, 39 ans, 40
ans et 50 ans). Parmi ces cas, la myasthénie était généralisée dans 5 cas, tandis
gu’un seul patient présentait une atteinte purement oculaire. Sur les 6 patients

ayant une hyperplasie thymique, seulement 4 ont été opérés.

c) Selon les anticorps

Myasthénie séropositive : elle constitue la forme la plus fréquente des
myasthénies auto-immunes. Les anticorps anti-RACh sont habituellement
retrouvés chez 80 a 90 % des myasthénies généralisées et chez 50 a 60 % des
myasthénies oculaires [59,66]. Dans notre série ce taux atteint 50% dans les
cas de myasthénies oculaires et il est de 71% dans les cas de myasthénies

généralisées.

Comparaison avec les données de la littérature
90% 85%
80%
71%
70%

60% 55%

50%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Myasthénie généralisée Myasthénie oculaire

H Dans la littérature Dans notre étude

Graphique 27:Comparaison avec les données de la littérature a propos de la
fréguence en pourcentage de séropositifs dans le groupe myasthénie
oculaire et le groupe myasthénie généralisée.
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Ainsi I’action de ces anticorps anti récepteurs d’acétylcholine, chez les
patients séropositifs, comme vu précédemment, est responsable d'une perte

en récepteurs par trois mécanismes [8] :

e Blocage du site de fixation de I’acétylcholine

e Dégradation accélérée du RACh membranaire, consécutive a un portage
de deux molécules adjacentes par les anticorps qui sont divalents.

e Destruction par le complément de la membrane post-synaptique par les

complexes d’attague membranaire du complément [8].

Myasthénie séronégative : dans 10 a 20 % des myasthénies
généralisées, on ne détecte pas d’anticorps anti-RACh par la technique
standard d’immunoprécipitation. En 2001, un nouvel auto-anticorps anti-
Musk (anticorps anti-muscle specific tyrosine kinase) a été mis en évidence
chez 40% des patients avec myasthénie séronégative[59,67]. De plus, en cas
de myasthénie doublement séronégative, il est désormais possible de doser

les anticorps LRP4.

Dans le cadre de notre étude 25% de nos patients étaient séronégatifs
pour les anticorps anti-RACh. Une recherche des AC anti-Musk a été réalisée
par la suite pour ’ensemble de ce sous-groupe, mais s’est finalement révélée

négative dans I’ensemble des cas.
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Comparaison avec les données de la littérature
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Graphigue 28:Comparaison de la fréguence en pourcentage des patients
séronégatifs notée dans la littérature avec les patients séronégatifs de notre
étude.

En fait, ce qui explique cette séronégativité est que certains de ces
patients séronégatifs possedent des anticorps ayant une faible affinité au
RACh, et qui peuvent ne pas étre détectés dans les dosages standards. Mais
aujourd’hui, grace a un nouveau procédé mis au point par un groupe
britannique, il est possible de les détecter [69]. Au cours de leurs études, leurs
tests se sont révélés positifs dans la moitié des cas de myasthénies

séronégatives.

Cependant, la séronégativité présente chez certains patients
myasthéniques ne résulte pas toujours de la sensibilité insuffisante de la
méthode de détection. Chez ces patients séronégatifs, la faiblesse
myasthénique provient de processus auto-immuns dirigés vers des cibles
post-synaptiques distinctes du RACh. Des anticorps anti-Musk sont présents

dans environ 40% des cas séronégatifs de myasthénie généralisée. Des
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anticorps anti LRP4 peuvent aussi étre détectés chez cette catégorie de

patients.

Musk et LRP4 ne sont pas impliqués directement dans la transmission
neuromusculaire, mais le sont dans la maturation de la plaque motrice. La
protéine membranaire LRP4 est le récepteur de la glycoprotéine agrine, qui est
libérée par la terminaison nerveuse et qui contribue au maintien du
regroupement des RACh sous la terminaison nerveuse. On en sait encore peu
sur les myasthénies avec des anticorps anti-LRP4. Ce sous-type a été décrit de
facon indépendante en 2011 par deux groupes en provenance du Japon et

d'Allemagne[69,70].

L'anti-LRP4 survient principalement chez les myasthéniques femmes
d'age adulte précoce, et dans I’ensemble son phénotype clinique ressemble
étroitement a celui de myasthénie antiRACh positif tout en étant moins sévere
qgue les myasthénies anti-Musk (+). Il convient de souligner que, méme apres
I'identification de l'anti-LRP 4, certains patients myasthéniques demeurent

encore triplement séronégatifs [72].

Concernant les myasthénies avec AC anti-Musk positifs, voici les

éléments essentiels qui ressortent de la littérature :

e La myasthénie anti-Musk-positif se produit principalement chez les
femmes d'age adulte moyen.

e Cliniquement, il y a plusieurs différences importantes entre ce type de
myasthénie et les myasthénies séropositives a I’AC anti-RACh. Par

exemple, la faiblesse musculaire limitée seulement aux muscles de I'ceil
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y est rare. Mais, il est impossible de les différencier uniquement sur le
plan clinique.

Les patients ayant des anticorps anti-Musk peuvent avoir des
présentations atypiques caractérisées par une atteinte oropharyngée,
une asymeétrie du visage et du cou, et une faiblesse des muscles
respiratoires en premier plan[73].

Une atrophie du visage et de la langue peut étre diagnostiquée par
I'examen clinique et/ou par IRM [74].

Le risque de crise myasthénique est particulierement élevé, et les
chances de parvenir a une rémission compléte stable sont nettement
inférieures aux myasthéniques séropositifs a I’'anti—-RACh [75].

Comme dans les myasthénies anti-RACh positif, la myasthénie
néonatale se produit chez certains nouveau-nés de meres
myasthéniques en raison du transfert des anticorps maternels.
L'électromyographie (EMG) peut montrer des résultats évocateurs de
myopathie en combinaison avec une activité spontanée anormale. Cela
peut facilement étre interprété comme une preuve de maladie
inflammatoire musculaire[6].

Les tests pharmacologiques avec I|'administration intraveineuse
d'inhibiteurs de [I'acétylcholinestérase (par exemple edrophonium
chlorure, appelé aussi «test de Tensilon») ne sont pas utiles en cas de
suspicion de myasthénie anti-Musk[76].

Le thymus est normal ou seulement tres légerement affecté [76,77].
Considérant le manque de preuves sur le role du thymus, la thymectomie

n’est pas recommandée aux patients anti-Musk+.
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e Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase, comme la pyridostigmine, sont
souvent mal tolérés en raison des crampes musculaires invalidantes
gu’ils causent.

e Un traitement immunosuppresseur intensif est souvent nécessaire.
L'administration de I'anticorps anti-CD20 rituximab, se traduit souvent
par un bon effet thérapeutique de longue durée[78,79] .

e La Plasmaphérese et I'administration intraveineuse d'immunoglobulines
sont utilisées pour surmonter les exacerbations graves de l'anti- Musk

MG[81] .

d) Selon la présentation clinique

Myasthénie oculaire : Les manifestations oculaires peuvent étre
inaugurales dans la myasthénie dans 60% des cas. Apres 2 ans, la maladie se
généralise chez 80 a 90 % des patients par atteinte des muscles
pharyngolaryngés, muscles des membres voire muscles respiratoires. Dans
notre série, elle était inaugurale chez 60% des patients, et s’est généralisée
apres 2 ans chez 75% de nos patients, laissant ainsi une proportion de 18% de

myasthénie oculaire pure dans notre série.

La myasthénie oculaire pure est fréquente chez les asiatiques (> 56% des
cas de myasthénie), avec une nette prédilection pour les enfants. Les anticorps
anti-RACh ne sont positifs que dans 50% des cas. Les anticorps anti-Musk sont
rarement retrouvés dans la myasthénie oculaire[81,82] . Dans notre étude les

patients a myasthénie oculaire pure avaient tous des anti-RACh négatifs.
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e) La myasthénie néonatale

Cette forme de myasthénie congénitale se transmet de la mére a I’enfant
lors de la grossesse. Les nouveau-nés de meres myasthéniques encourent un
risque de 10 a 15% de présenter une myasthénie néonatale. Ce sont les
anticorps a l'origine de la myasthénie maternelle qui effectuent un passage
transplacentaire et se retrouvent dans le sang du bébé pour une durée limitée.
Ce syndrome myasthénique néonatal est donc transitoire[84]. Ce qui les exclut

ainsi des myasthénies acquises, et de notre étude par la méme occasion.

Le tableau clinique classique comporte des difficultés alimentaires
(succion faible, trouble de déglutition), une hypotonie axiale et segmentaire,

une mimique pauvre, un épuisement rapide du cri et une hypoventilation.

L’évolution naturelle se fait vers la régression des signes dans un délai
tres variable de 15 jours a 5 semaines et la guérison va de pair avec la

régression des taux des anticorps anti—-RACh[85].

Le traitement de myasthénie néonatale transitoire n’est pas bien codifié,
une prise en charge symptomatique peut suffire dans les formes modérées,

parfois un traitement anticholinestérasique est utile[84].

IV.Les méthodes de diagnostic

1) Les tests pharmacologigues

Le test pharmacologique repose sur I'évaluation clinique avant et apres
I'administration d'une substance anticholinestérasique. Cet inhibiteur du
cholinestérase agit en bloquant la dégradation de l'acétylcholine au niveau de

la jonction neuromusculaire. Cette inhibition entraine une augmentation de la
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concentration d'acétylcholine dans la fente synaptique, ce qui améliore son
interaction avec les récepteurs post-synaptiques. Cela se traduit par une
élévation de l'amplitude et de la durée des potentiels de plague motrice,

renforcant ainsi la transmission neuromusculaire.

En pratique, ce mécanisme contribue a une augmentation temporaire du
facteur de sécurité de la transmission neuromusculaire, un concept qui reflete
la marge d’efficacité entre le signal nerveux émis et la capacité de la fibre
musculaire a répondre. Cette amélioration permet de réduire momentanément

la faiblesse musculaire.

Les substances couramment utilisées pour ce test incluent Le chlorure
d’édrophonium, commercialisé sous les noms de Reversol®, Tensilon®, ou Le

bromure de néostigmine, disponible sous les noms Mestinon®, Prostigmine®.

L'administration doit étre réalisée sous surveillance médicale stricte, en
raison du risque potentiel d'effets secondaires tels que des bradycardies, une
hypersalivation ou des crampes abdominales. Une amélioration rapide mais
temporaire des symptomes moteurs apres l'injection constitue un indicateur
positif en faveur de la myasthénie grave, mais il existe toutefois d’autres
pathologies pouvant répondre positivement : la sclérose latérale

amyotrophique, le syndrome de Lambert-Eaton, la poliomyélite...

a) Le test a I’edrophonium (Tensilon, Reversol)

Ce test consiste a injecter, par voie intraveineuse et sous surveillance
médicale, de I'edrophonium, inhibiteur de I’activité anticholinestérasique,
améliorant ainsi la force musculaire dans les deux minutes suivant son

injection et dont I’effet dure de 4 a 6 minutes[86]. On utilise généralement une
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dose de 10 mg d’edrophonium. Le test est débuté par une injection de 2 mg
d’edrophonium. En cas d’absence de réponse clinique, de nouvelles doses de
2 mg, 3 mg puis 4mg peuvent étre administrées afin de totaliser une posologie

de 10 mg.

Ceci permet de minimiser les effets secondaires muscariniques pour les
patients répondant a une faible dose d’edrophonium. S’ils sont présents, ces
effets muscariniques (larmoiement, salivation, crampes abdominales,
fasciculations musculaires) ne durent généralement pas plus de 10 minutes et
peuvent étre réduits par l'administration intraveineuse ou sublinguale

d’atropine[87].

L’amélioration de la faiblesse musculaire aprés l'injection de I’agent
pharmacologique est interprétée comme un test positif et est trés évocatrice
de myasthénie. La sensibilité du test est estimée a 86% en cas de myasthénie

oculaire et 95% pour les formes généralisées[88].

En revanche, les patients présentant des troubles oculomoteurs sans
aucun ptosis sont plus difficiles a évaluer du fait du caractere subjectif de la
diplopie ; l'effet du test n’étant pas assez prolongé pour permettre la
réalisation d’un test de Lancaster de contrble afin d’objectiver I’'amélioration
de la diplopie. La sensibilité du test pour ces patients présentant un trouble
oculomoteur isolé n’est que de 65%. La spécificité du test est estimée a

97%[88,89].

Compte tenu du caractere souvent subjectif du déficit, il est important
de faire successivement une injection de placebo puis de

I’anticholinestérasique. La réponse doit étre jugée sur les criteres les plus
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objectifs possibles : mesure de la force musculaire (annexe 2), voire

amélioration de I’électromyogramme.

L’Asthme, l'insuffisance cardiaque et I’age avancé, sont des contre-
indications relatives a ce test qui ne devra étre réalisé sur ces terrains qu’en

cas de nécessité absolue et en unité de soins intensifs.

Les cas de complication faite de bradycardies et de syncopes sont rares,
mais certains préconisent tout de méme une surveillance cardiaque accrue lors

de la réalisation du test[91].

Si une réponse franche est un bon élément diagnostique, une réponse

négative ne permet pas d’éliminer le diagnostic de myasthénie.

De plus, les faux-négatifs sont assez communs dans le premier mois
suivant le début des symptomes. Par conséquent, si le test est négatif ou non
concluant mais que la suspicion de la myasthénie reste élevée, il peut étre utile
de le répéter une ou deux fois a distance, celui-ci pouvant se positiver
secondairement. Par ailleurs, des cas de faux-positifs, bien que tres rares, ont

été rapportés[92].

b) Le test a la néostigmine (Prostigmine, Mestinon).

La néostigmine (prostigmine) est un inhibiteur de I’acétylcholinestérase
ayant une durée d’action plus longue que I’edrophonium, augmentant ainsi la
sensibilité du test. Il n’est généralement pas réalisé en premiére intention mais
plutot lorsque le test a ’edrophonium est négatif. Le dosage chez I’adulte est
de 0,5 mg de prostigmine associé a 0,4 mg d’atropine mélangés dans la méme
seringue. L’effet maximal survient généralement 30 a 45 minutes apres

I’injection et dure une a deux heures[93].
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La prostigmine présente des avantages spécifiques par rapport au test a
I’édrophonium dans certaines situations cliniques, grace a sa durée d’action
prolongée et a son administration par voie intramusculaire. Cette approche est
particulierement adaptée pour le diagnostic de la myasthénie chez I’enfant, un
contexte ou l’'injection intraveineuse de Tensilon peut provoquer des pleurs
intenses et un manque de coopération, rendant I’évaluation clinique difficile.
Avec son action retardée, la prostigmine permet a I’enfant de se calmer apres
I’injection, offrant ainsi des conditions plus favorables pour réaliser un examen

clinique précis et serein.

Certains patients atteints de myasthénie et présentant un test a
I’edrophonium négatif, pourront montrer une réponse positive au test a la
Néostigmine[89]. En revanche, tout comme le test a I’edrophonium, un test a
la néostigmine négatif n’élimine en rien le diagnostic de myasthénie.
Sur les 33 cas que compte notre étude, 25 patients ont eu un test positif a la
néostigmine, et 8 patients n’ont réalisé aucun test pharmacologique de

diagnostic de myasthénie. Aucun effet indésirable n’a été signalé suite au test.

2) Les auto-anticorps

a) Dosage des auto-anticorps anti-RACh

La recherche d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de
I’acétylcholine (RACh) dans le sang est un examen biologique spécifique pour
le diagnostic de la myasthénie grave. Un résultat positif de ce dosage est
considéré comme confirmatoire, bien que son absence n’exclut pas le

diagnostic.
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> Technique de dosage des auto-anticorps anti-RACh :

Le dosage des anticorps anti-RACh repose sur une méthode
d’immunoprécipitation. Un complexe récepteur-ligand est formé en associant
le récepteur de [I'acétylcholine soluble a de [I'alpha-bungarotoxine
radiomarquée, une toxine extraite du venin de serpent et ayant une affinité
élevée pour le RACh[94]. La quantité de radioactivité mesurée dans le précipité
permet de déterminer le taux d’anticorps anti-RACh, exprimé en nanomoles
(nmol). Un résultat est considéré comme positif lorsque la concentration

sérique dépasse 0,4 nmol.
> Corrélation avec la sévérité clinique :

Le taux plasmatique d’auto-anticorps anti-RACh n’est pas toujours
corrélé a la gravité clinique de la maladie. Certains patients peuvent présenter
des taux indétectables d’anticorps malgré une symptomatologie sévere, tandis
que d’autres en rémission peuvent avoir des niveaux élevés d’anticorps
circulants[94,95]. La sévérité clinique semble davantage liée aux propriétés
fonctionnelles des anticorps qu’a leur concentration. Toutefois, chez un méme
patient, une diminution significative du taux d’anticorps, d’au moins 50 %, est

souvent associée a une amélioration des symptomes [95].
> Séronégativité et limitations du test :

Environ 10 a 15 % des patients atteints de myasthénie sont séronégatifs
pour les anticorps anti-RACh. Cette séronégativité peut également résulter de
tests effectués a un stade précoce de la maladie, lorsque la production

d’anticorps est encore insuffisante pour étre détectée. Ainsi, si le test est
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négatif initialement, il est recommandé de le répéter aprés 6 a 12 mois, car les

anticorps peuvent devenir positifs secondairement[97].

En cas de séronégativité persistante, il est important de rechercher
d’autres auto-anticorps, tels que les anticorps anti-MuSK ou anti-LRP4, qui
sont détectés chez une proportion des patients séronégatifs pour les anticorps
anti-RACh. De plus, des études ont identifié des anticorps anti-RACh de faible
affinité chez environ 66 % des patients séronégatifs atteints de myasthénie
généralisée, bien que cette méthode ne soit pas encore largement disponible

dans le commerce[98].

b) Dosage des anticorps anti-Musk

Chez un grand nombre de patients myasthéniques séronégatifs aux
anticorps anti-RACh, la recherche d’auto-anticorps anti-Musk dans le sérum

donne un résultat positif. Leur dosage se fait par radio-immunologie.

Ainsi chez les patients atteints de myasthénie généralisée avec des anti-
RACh on retrouve des anticorps anti-Musk positifs dans environ 40% des
patients dans ce groupe. Cet anticorps n’étant pas retrouvé dans les
myasthénies séropositives[98]. Cependant, la présence d’anticorps anti-Musk

dans les formes oculaires est tres rare[82].

c) Dosage des anticorps anti LRP4

Environ 20 % des patients doublement séronégatifs, c’est-a-dire ceux
ne présentant ni anticorps anti-RACh ni anticorps anti-MuSK, possedent des
anticorps dirigés contre la protéine LRP4 (low-density lipoprotein receptor-
related protein 4). Cette protéine, située au niveau des jonctions

neuromusculaires, joue un rdle clé en tant que récepteur de I’agrine. En se

Mme. JADID NOUHAILA 100



La myasthénie These N°026/25

liant a LRP4, I’agrine contribue au maintien et a I’organisation des récepteurs

de I’acétylcholine (RACh) sous la terminaison nerveuse[70].

Une étude réalisée en 2013 sur 800 sérums de patients atteints de
myasthénie provenant de 10 pays a révélé que 18,7 % des cas doublement
séronégatifs étaient liés aux anticorps anti-LRP4. Sur le plan clinique, cette
forme de myasthénie se rapproche davantage de celle associée aux anticorps
anti-RACh que de celle liée aux anticorps anti-MuSK. Contrairement a la
myasthénie anti-MuSK, ou les atteintes oculaires sont rares, 27 % des cas de
myasthénie anti—-LRP4 présentaient une atteinte des muscles oculaires. Cette
forme touche plus les femmes que les hommes et la réponse aux traitements
était similaire a celle observée dans la myasthénie anti-RACh[99].

80 % des formes généralisées,
50 % des formes oculaires
5 4 10 % des formes anticorps anti-RACh

généralisées legeres losés par immunoprécipitation

et oculaires : anticorps anti-LRP4 sur cellules TF""W_
dosés par immunomargua * Modulation antigénique
cellules HEK Pontage de 2 RACh adjacents
= dégradation acc dlérée
\\ / * Blocage du site de fixation
de I'acétyicholine
Acétykcholine * Lyse membranalre par dépot
de complément
2 | (S . : :
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Figure 8:Anticorps spécifiques de la myasthénie auto-immune[100]

d) Dosage des anticorps anti-titine

Les anticorps anti-titine (également appelés MGT-30) ciblent un

fragment de 30 kDa de la titine, une macroprotéine musculaire. Leur présence
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est associée au développement d'une myosite concomitante. Ces anticorps
sont principalement observés chez les patients atteints de myasthénie tardive
(aprés 50 ans) et, chez les patients plus jeunes, ils indiquent souvent la

présence d’un thymome[101].

Une étude menée par une équipe norvégo-polonaise a analysé une
cohorte de 295 patients atteints de myasthénie et identifié 81 individus (soit
27 %) présentant des anticorps anti-titine. Parmi eux, 54 % avaient un
thymome, 0,6 % présentaient une myasthénie a début précoce associée a un
thymome, et 55 % avaient une myasthénie a début tardif sans thymome. Ces
résultats, publiés en juin 2014, mettent en évidence la forte valeur prédictive
des anticorps anti-titine pour le diagnostic de thymome dans les cas de

myasthénie a début précoce[102].

Par conséquent, la recherche d’anticorps anti-titine pourrait contribuer
a détecter les thymomes chez les patients atteints de myasthénie a début

précoce et constituer un marqueur utile pour la myasthénie a début tardif.

3) Les explorations électrophysiologigues :

> L’électromyogramme

Son intérét réside dans la mise en évidence d’un bloc neuromusculaire

postsynaptique.

Deux méthodes d’explorations peuvent étre utilisées : I'’examen de
stimulodétection et I’examen de fibres uniques. Tous deux ne sont pas
spécifiqgue de la myasthénie, des fluctuations de I’électromyogramme sont

aussi retrouvées dans les atteintes neuropathiques et myopathiques.
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e Examen de stimulodétection

L’examen consiste a enregistrer et analyser le potentiel d’action
musculaire provoqué par la stimulation électrique d’un nerf moteur de maniere
répétitive. Ce potentiel d’action musculaire résulte de la sommation des

potentiels d’actions des différentes fibres activées a proximité de I’électrode.

Physiologiquement, la répétition de stimulations supra-maximales
entraine une diminution de 'amplitude du potentiel de plaque motrice ce qui
n’a aucune conséquence sur le potentiel d’action musculaire des sujets sains.
Mais chez le sujet myasthénique, du fait de la diminution du nombre de RACh
fonctionnels, le potentiel de plague motrice peut chuter en dessous de la
marge de sécurité et donc ne pas générer de potentiel d’action. La réduction
du nombre de fibres activées est responsable d’une chute de I'amplitude du
potentiel d’action musculaire. Lorsque ce décrément est supérieur a 10% entre
la 1ere et la 5éme stimulation, le test est considéré comme significatif d’une
atteinte de la jonction neuromusculaire. Il existe une corrélation certaine entre

la valeur du décrément et la gravité de l‘altération[103].

Lors de ce test, différents couples nerfs/muscles peuvent étre analysés.
En général, I’examen est de meilleure sensibilité pour les muscles proximaux
et faciaux, mais il est aussi important de prendre en compte les données
cliniques du patient afin d’étudier si possible les territoires musculaires

cliniquement faibles.

La sensibilité est d’environ 75% pour les patients myasthéniques a forme
généralisée et de 50% pour les patients atteints de myasthénie oculaire pure.

Celle-ci peut étre améliorée grace a I’étude de fibres uniques[104].
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Dans notre étude, ’'EMG en stimulation répétée a basse fréquence a été
réalisé chez tous nos patients et a objectivé un bloc neuromusculaire
postsynaptique dans 42% des cas de myasthénie généralisée et 41% des cas de

myasthénie oculaire pure.
e FEtude de fibres uniques

Cette méthode est de meilleure sensibilité mais aussi beaucoup plus
délicate a réaliser. Le but étant de décomposer le potentiel d’unité motrice en
différents potentiels de fibres musculaires qui le constituent a I'aide d’une
électrode-aiguille capable d’enregistrer 'activité électrique dans un volume

conducteur tres limité.

En pratique, on cherche a enregistrer les activités d’au moins deux fibres
musculaires de la méme unité motrice lors d’une contraction tres légere du

muscle testé et I’on étudie les relations de ces activités entre elles.

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

I’intervalle entre les deux potentiels varie normalement peu.

Comme ’affichage a I’écran est synchronisé sur le premier potentiel, une
éventuelle variabilité de I'intervalle se manifeste par une fluctuation de latence
du deuxieme potentiel relativement au premier. La fluctuation de cet intervalle
mesuré de facon répétée est appelée jitter. La principale cause du jitter réside

dans la variabilité du délai synaptique di aux variations physiologiques du
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temps de montée et aux variations d’amplitude du potentiel non propagé de
plaque motrice. Dans les anomalies de la transmission neuromusculaire, le
jitter est augmenté. Cette technique doit étre réalisée au mieux sur un muscle
cliniguement atteint et présente une sensibilité supérieure a 97% lorsque

I’étude porte sur deux sites distincts (face et membre)[105].

Michael Benatar, dans sa revue de la littérature publiée en 2006, trouve
en moyenne selon les études une sensibilité et une spécificité respectivement
de 97% et 92% dans les cas de myasthénie oculaire, et 98% dans les cas de

myasthénie généralisée[90].

4) L’'imagerie thoracique

Lorsque le diagnostic de myasthénie est confirmé, il est indispensable
de faire pratiquer une radiographie thoracique standard associée a un scanner

thoracique ou une imagerie par résonnance magnétique (IRM) aux patients.

La radiographie du thorax, complétée par une TDM thoracique ou I'IRM
explore la loge thymique, a la recherche d’'un thymome bénin ou malin, ou
d’un thymus hyperplasique (thymus macroscopiquement normal, mais

caractérisé par une prolifération de follicules germinatifs a centre clair).

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

thymomes dans 15% des cas.

Dans notre étude nous avons réalisé une radiographie thoracique
standard et une TDM thoracique chez tous nos patients, et nous avons
retrouvés dans 36% des cas un thymome et dans 18% des cas une hyperplasie

thymique.
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V. Traitement

1) Le traitement symptomatique

Le traitement anticholinestérasique est indiqué en premiere intention

afin de pallier aux symptomes myasthéniques.

Sur le plan physiologique, I'acétylcholine-estérase joue un role clé dans
la dégradation de I'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire. En
inhibant cette enzyme, les anticholinestérasiques augmentent les
concentrations locales d'acétylcholine, prolongeant ainsi son action et

améliorant la transmission neuromusculaire.

Trois molécules sont couramment utilisées dans cet objectif : la
pyridostigmine (Mestinon), le chlorure d’ambénonium (Mytélase) et la
néostigmine (Prostigmine), généralement prescrites dans cet ordre de
préférence[64]. La durée d’action varie selon le médicament : environ 4 heures
pour le Mestinon, 4 a 6 heures pour la Mytélase, et 1 a 1,5 heure pour la
Prostigmine. Ces médicaments sont administrés par voie orale, répartis tout

au long de la journée, généralement 30 minutes avant les repas.

La posologie quotidienne est ajustée progressivement pour atteindre la
dose minimale efficace, ce qui permet de limiter les effets indésirables. Le
Mestinon, par exemple, est souvent initié a une dose de 30 a 60 mg trois fois
par jour, avec des augmentations progressives jusqu’a 90 a 120 mg toutes les
4 heures si le traitement est bien toléré et efficace. La dose maximale

recommandée ne dépasse pas 600 mg par jour.
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Les effets secondaires, liés principalement a une stimulation
muscarinique excessive, incluent crampes abdominales, nausées,
vomissements et diarrhées, et touchent environ un tiers des patients[106]. En
cas de symptomes séveres imitant une crise aigué de myasthénie, des

anticholinergiques comme la belladone ou l'atropine peuvent étre prescrits.

Bradycardie, asthme et adénome de prostate sont des contre-indications

relatives au traitement.

Le Mestinon retard (présent dans un nombre limité de pays : Allemagne,
Etats-Unis...) est quelques fois indiqué lorsque les anticholinestérasiques
classiques ne suffisent pas a stabiliser I’état du patient au cours de la journée.
Il permet d’obtenir une durée d’action prolongée. Cependant, le Mestinon
retard est prescrit dans les cas extrémes car inflige de nombreux effets

indésirables graves au niveau gastrointestinal et respiratoire.

Les anticholinestérasiques sont particulierement efficaces en
monothérapie dans les formes modérées de myasthénie séronégative pour les
anticorps anti-RACh, mais une résistance au traitement peut se développer
avec le temps. Leur efficacité est notable sur un ptosis isolé dans 50 % a 70 %
des cas. Toutefois, leur impact reste limité a environ 20 % en présence de
troubles oculomoteurs. Dans ces situations, les patients répondent souvent

mieux aux traitements immunosuppresseurs[107].
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Tableau 17: Les anti—-cholinestératiques [108]

Nom Voie Présentation Durée

commercial d’administration d’action

Bromure de Mestinon VO 60mg 3-4h

Pyridostigmine

Pyridostigmine Mestinon VO 180mg 8-10h
Retard Retard
Chlorure Mytélase VO 10mg 4-6h

d’Ambénonium

Edrophonium  Tensilon v 10mg 5mn
Néostigmine Prostigmine  VO/IM/IV 1,5mg
1,5mg 1-3h
0,5mg

VO = Voie orale ; IV = Intraveineuse ; IM = Intramusculaire

2) Le traitement des crises myasthéniques

La plasmaphérese, et I'administration intraveineuse
d'immunoglobulines, sont les traitements les plus utilisés lors des crises
myasthéniques. Cependant il est rare que les patients dépendent de 'un de

ces traitements pour une longue période de temps[109].

a) Les échanges plasmatigues

Ce traitement consistant a filtrer le sérum en éliminant les anticorps
pathogenes et d’autres composants plasmatiques tels que les cytokines et les

molécules d’adhésion solubles, est exclusivement dédié aux sujets gravement
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touchés avant la thymectomie et lors des poussées myasthéniques

aigues[110].

La plupart du temps, 4 a 6 échanges plasmatiques sont effectués tous
les 2 jours durant la période de crise. lls ont pour but de diminuer rapidement
le taux des anticorps anti-RACh. IlIs entrainent donc une amélioration de I’état
général en quelques jours pour les patients séropositifs aux anticorps anti-
RACh. L'amélioration est malheureusement transitoire puisque la quantité

d’anticorps anti-RACh réaugmente inévitablement par la suite.

Pour pérenniser le bénéfice de ce traitement a long terme, il est alors
indispensable de combiner les échanges plasmatiques a une corticothérapie

Ou un traitement immunosuppresseur.

L’acces veineux pour l'échange plasmatique peut étre obtenu par un
cathéter veineux central ou via les veines périphériques. Récemment, une
étude rétrospective a montré que l'acces aux veines périphériques peut étre
utilisé avec succes dans la plupart des patients myasthéniques réduisant ainsi

le risque de complications graves et mortelles de la technique [107].

Toutefois, les échanges plasmatiques présentent tout de méme des

inconvénients comme le risque d’infection et I’hypotension.

De plus la plasmaphérese n’est pas disponible dans toutes les structures
hospitalieres, dans ce cas-la le traitement par injection intraveineuse

d’immunoglobulines a fortes doses peut étre proposé en alternative[110].
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b) Les immunoglobulines :

Lors des crises de myasthénie, ce sont les immunoglobulines
intraveineuses qui sont le plus fréquemment indiquées. Ce traitement est aussi
efficace que les échanges plasmatiques lorsqu’il est prodigué a fortes doses.
Les immunoglobulines agissent en neutralisant les anticorps anti—-RACh, bien
que leur mécanisme d'action reste assez complexe et pas entiérement

compris.

Les immunoglobulines semblent affecter I'hnoméostasie immunitaire en
interférant a plusieurs niveaux, y compris au niveau de la modulation de la

réponse immunitaire, et par l'inhibition de I'activation du complément[111].

La dose injectée est généralement de 0,4g/kg/j durant 3 ou 5 jours selon

la gravité des symptomes.

Ce traitement présente I’avantage de pouvoir étre exécuté dans tous les
centres hospitaliers. En revanche, mis a part leur colt onéreux, le traitement
aux immunoglobulines intraveineuses présente d’autres inconvénients tels
que le risque d’allergies et une amélioration relativement courte ne dépassant

pas généralement les 6 semaines [112].

Bien que les immunoglobulines intraveineuses (IVIg) soient
généralement utilisées pour les patients atteints de myasthénie en
exacerbation ou en crise, un traitement d'entretien par IVIg peut étre envisagé
chez les patients n'ayant pas réussi a obtenir un controle optimal des

symptomes avec les immunosuppresseurs conventionnels[113].
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C’est ainsi qu’on a eu recours, dans notre série, aux immunoglobulines
en IV pour traiter des crises myasthéniques graves survenues chez 27% de nos

patients.

3) Le traitement de fond

La plupart des recommandations thérapeutiques sur l'utilisation de
traitements de fond pour myasthénie sont basées sur des données provenant
soit de petits essais controlés randomisés, ou a partir d’observations cliniques

non controlées[35].

a) La corticothérapie

La corticothérapie est généralement prescrite lorsque les symptomes de
la myasthénie ne sont pas suffisamment controlés par les inhibiteurs de la
cholinestérase. Ce traitement agit en réduisant les taux d'anticorps anti-
récepteurs de I’acétylcholine. En revanche, une diminution de la posologie peut

entrainer une stabilisation ou une augmentation de ces taux.

Un traitement précoce par corticostéroides, initié des le début de la
maladie, peut permettre une rémission rapide et durable. Environ 70 a 80 %
des patients sous corticothérapie observent une amélioration significative ou
une résolution complete des symptomes, contre seulement 10 a 20 % des

patients qui atteignent une rémission spontanée[114].
> Principes d’utilisation

La dose initiale des corticostéroides est généralement fixée autour de 1
mg/kg/jour. Ce dosage est maintenu pendant 4 a 6 semaines, ou jusqu'a ce
gu'une amélioration des symptomes soit observée, avant d'étre

progressivement réduit selon des protocoles variés, a condition que
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I'amélioration reste stable. En pratique, la réduction se fait en diminuant la
dose de 10 mg par mois jusqu'a atteindre environ 0,5 mg/kg/jour, puis de 5

mg par mois jusqu'a stabiliser le traitement autour de 10 mg/jour.
> Précautions lors de I'instauration du traitement

Le début d’une corticothérapie chez un patient myasthénique comporte
un risque d'aggravation de la maladie au cours des deux premiéeres semaines,
pouvant parfois nécessiter une assistance ventilatoire. Pour cette raison,
I'initiation du traitement se fait en milieu hospitalier par mesure de

sécurité[115].
Pour réduire ce risque, une approche progressive est parfois privilégiée:

e Débuter avec des doses plus faibles.

e Augmenter la dose progressivement.

e Associer le traitement avec des anticholinestérasiques pour mieux
contrbler une éventuelle détérioration.

» Durée du traitement

Dans la majorité des cas, le traitement doit étre poursuivi pendant de
nombreuses années, voire a vie, avec des ajustements temporaires en cas de
rechutes. Cependant, cette prolongation du traitement augmente le risque

d’effets indésirables liés a la corticothérapie[116].
> Effets secondaires

Les effets secondaires liés a la corticothérapie sont nombreux et
toucheraient, d’apres certains auteurs, 38 a 67 % des patients. Parmi ces effets

indésirables, on citera les risques d’hypokaliémie, d’hypertension artérielle, de
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diabete, d’ostéoporose, de glaucome et cataracte. La corticothérapie peut
également entrainer I'apparition d’cedémes, d’ulcéres digestifs, de troubles
neuropsychiques, d’une insuffisance surrénale a I’arrét du traitement et peut

également majorer les risques infectieux.

Tableau 18:Effets indésirables et prévention de la corticothérapie.

Rétention Régime sans sel

Obésité Sport et régime a faible calories

Hypokaliémie Supplémentation

Hypertension Surveillance mensuelle + Traitement si besoin
Diabéte de type 2 Surveillance trimestrielle + Traitement si besoin
Ostéoporose Biphosphonates, calcium + vitamine D
Psychose/anxiété Anxiolytiques, antidépresseurs, dose minimale
Cataracte/glaucome Consultation ophtalmologique annuelle
Myopathies Sport, régime riche en calories

Trouble de croissance  Utilisation de doses minimales

Il est a noter que l'utilisation de prednisone par voie orale a des doses
relativement faibles (20 mg / jour, a augmenter de 5-10 mg / jour tous les 3
jours jusqu'a disparition des symptomes) pourrait étre plus efficace que les

médicaments anticholinestérasiques dans la myasthénie oculaire pure[117].

La prednisone devrait donc étre considérée chez tous les patients
atteints de myasthénie oculaire et qui ne répondent pas aux médicaments

anticholinestérasiques. Bien que non définitive, la preuve suggere que le
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traitement de corticostéroides pourrait retarder ou réduire la fréquence de

progression de MG oculaire a une myasthénie généralisée[82].

b) Les immunosuppresseurs [99]

Les traitements immunosuppresseurs agissent en limitant la
prolifération des lymphocytes T et B, ce qui réduit efficacement le nombre
d’anticorps anti-récepteurs. lls permettent d’obtenir une rémission ou une
amélioration dans 70 a 90 % des cas, bien que leur efficacité ne se manifeste

gu’apres plusieurs semaines de traitement.

L’azathioprine (Imurel®) est 'immunosuppresseur le plus fréquemment
utilisé. Le traitement débute généralement a une dose de 50 mg par jour,
augmentée de 50 mg par semaine jusqu’a atteindre une posologie de 2 a 3

mg/kg/jour.

Etant toxiques, les immunosuppresseurs peuvent entrainer des effets

secondaires graves, notamment :

e Hémotoxicité a court terme : leucopénie (diminution des globules
blancs).

e Risque accru de cancer a long terme.

Il est donc essentiel de réaliser un bilan hématologique complet avant
de commencer le traitement. Ce bilan doit €tre renouvelé régulierement tout
au long de la prise d’immunosuppresseurs pour surveiller d’éventuelles

anomalies.

De nombreux immunosuppresseurs existent comme le méthotrexate, le

mycophénolate mofétil (Cellcept®), la cyclosporine (Néoral®), le tacrolimus
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(Prograf®) ... ; mais ils sont plus rarement indiqués car leur risque d’effets

indésirables est plus important.

Les immunosuppresseurs sont administrés seuls ou en complément
d’une corticothérapie. Le dernier cas améliore souvent les formes résistantes
a I'une ou l'autre de ces thérapies. Dans les formes graves, les corticoides
étant prescrits a fortes doses, les immunosuppresseurs présentent I’avantage
de diminuer la corticothérapie. Ce traitement doit étre poursuivi a long terme,

souvent durant plusieurs années.
o Azathioprine (Imurel®) :

L’Azathioprine reste le premier choix pour un traitement
immunosuppresseur a long terme. Cependant, il est important de souligner
gu'il n'y a que trés peu de données sur l'efficacité de I'azathioprine provenant
d'études controlées[118]. Un inconvénient important de l'azathioprine est le
délai d'action retardé. Ainsi, I'azathioprine est donc commencée en association
avec la corticothérapie pour obtenir un effet thérapeutique rapide. Ajustés
individuellement pour les besoins du patient, la dose quotidienne de
prednisone est ensuite réduite progressivement sur une période de temps
prolongée. Dans une étude randomisée en double aveugle de 34 patients
atteints de myasthénie publiée en 1998, Palais et al.[115] ont comparé d’une
part la prednisolone et azathioprine contre d’une autre part la prednisolone
seule durant 3 ans. Le premier groupe a recu de la prednisolone (un jour sur
deux) plus azathioprine (2.5 mg / kg); alors que l'autre groupe a recu la

prednisolone un jour sur deux associé a un placebo. La dose de prednisolone
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ne différait pas significativement entre les deux groupes a 1 an, mais a été

réduite a 2 et 3 ans dans le groupe de |'azathioprine.
o Cyclophosphamide (Endoxan®) [88] :

Des doses de cyclophosphamide (allant de 500 a 1000 mg / m2) peuvent
étre données toutes les 4 a 12 semaines dans le cas de myasthénies
réfractaires. Il peut étre également administré par voie orale en une dose
quotidienne de 2.1 mg/kg/j mais nécessitant une grande prudence en raison
de sa toxicité médullaire[119]. Voila pourquoi il est obligatoire de réévaluer la
nécessité du traitement au cyclophosphamide aprés 6 mois de traitement en
décidant de maintenir ou de diminuer la dose quotidienne, et de surveiller en
outre, de possibles lésions du myocarde, la fibrose pulmonaire et l'induction
de cancer qui sont des conséquences possibles de l'utilisation du
cyclophosphamide. Drachmanet al.[120] ont d’ailleurs traité trois patients
myasthéniques, pour lesquels le traitement avec la thymectomie, la
plasmaphérese et les immunosuppresseurs conventionnels ont échoué, en
utilisant le cyclophosphamide a forte dose (50 mg/ kg / jour par voie
intraveineuse pendant 4 jours), et cela en association avec une forme
recombinante du facteur de croissance hématopoiétique spécifique de la
lignée granulocytaire (G-CSF en anglais : Granulocyte Colony-Stimulating
Factor : Neupogen®) qui est un stimulant de colonies granulocytes, utilisé pour
prévenir la neutropénie chez les personnes qui recoivent des traitements anti-
néoplasiques myélodépresseurs. Il s’en est suivi une amélioration marquée

dans la faiblesse myasthénique chez les trois patients.

o Méthotrexate :
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Le méthotrexate est wune alternative couramment utilisée a
I’azathioprine. C’est un anti-métabolite qui a été utilisé depuis des décennies
dans le traitement du cancer. Ainsi a faible dose, le méthotrexate est un
médicament généralement sir et bien toléré dans le traitement de certaines
maladies auto-immunes. Cependant, il y a peu de preuves sur son efficacité
sur la myasthénie. Récemment publiée, une étude en simple aveugle fournit la
preuve que le méthotrexate a une efficacité et une tolérance similaire a

I'azathioprine[121].
o Mycophénolate mofétil (CELLCEPT®) :

Plusieurs études ont suggéré un effet tres bénéfique de cet
immunosuppresseur. C’est un inhibiteur réversible de [I'inosine
monophosphate déshydrogénase dans la biosynthése de la purine, qui est
nécessaire pour les cellules T et les cellules B. La plupart des patients tolerent

bien des doses quotidiennes allantde 1 a 2,5 g/j.

Deux études pivots n’ont cependant pas confirmé ['efficacité du
mycophénolate, mais il est important de noter que leurs études sont tres
critiquables du fait de la trop courte durée d’étude qu’ils ont choisi pour
I’évaluation de I'effet du médicament sur la myasthénie (respectivement 12 et
36 semaines d’observation), alors que dans les autres études I’amélioration
chez les patients ne s’est ressentie qu’a partir de 12 mois de

traitement[121,122].
o Cyclosporine (Néoral ®) :

La cyclosporine est un agent immunosuppresseur qui a révolutionné la

transplantation d'organes dans les années 80 en doublant le taux de survie a
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1 an des allogreffes. Concernant son action sur la myasthénie, Plusieurs études
ont démontré les effets bénéfiques de la cyclosporine dans le traitement des
patients myasthéniques[123,124,125]. Lors d’une étude prospective et
controlée contre placebo, 39 patients ayant une myasthénie généralisée et
corticodépendante ont recu une dose de cyclosporine (5 mg/kg/j), placebo
dans I'autre bras, pendant une durée de 6 mois[127]. A la fin de I'étude, les
patients dans le groupe de la cyclosporine avaient une amélioration plus
significative avec notamment une diminution des doses de corticoides et une
réduction du taux d'anticorps. Cependant bien que le pourcentage de
réduction des corticoides flt plus élevé dans le groupe de la cyclosporine, la

différence était statistiquement non significative.

Les effets secondaires observés, quant a eux ont provoqué l'arrét de
médication chez un tiers des patients du groupe cyclosporine ; 10% I'ont fait a
la suite de la survenue d’une néphrotoxicité lentement progressive. En clair et
de notre point de vue, la cyclosporine est un médicament de réserve qui ne
doit pas étre utilisé en premiere ligne contre la myasthénie et dont l'utilisation
doit étre restreinte en raison des effets secondaires graves, et des nombreuses
interactions meédicamenteuses, mais également a cause de son colt
relativement élevé et de la nécessité de mesures régulieres des concentrations

sanguines de ciclosporine.
o Rituximab :

Le rituximab fournit des attentes prometteuses pour le traitement de la
myasthénie. C’est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la

molécule de surface CD20 (présente sur la plupart des lymphocytes B). Il
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permet alors de diminuer de facon substantielle le nombre de lymphocytes B
par un effet toxique direct sur ces cellules. Il est approuvé pour le traitement
de certains types de lymphomes et de l'arthrite rhumatoide active sévére chez
les adultes qui ont eu une réponse inadéquate ou une intolérance a d'autres
médicaments antirhumatismaux. Les études de toxicité ont cependant montré
gue le nombre de lymphocytes B périphériques diminuent en dessous de la
normale des la premiere dose de rituximab. Le taux des lymphocytes B
augmente dans les 6 mois de traitement revenant a des niveaux normaux entre
9 et 12 mois apres la fin du traitement[128]. Méme si aucun essai de phase lll
controlé randomisé et en double aveugle n’a été mené jusqu'a présent, les
études rétrospectives de petites séries et des études non controlées décrivent
un bénéfice clinique durable et prononcé, méme dans le cas de patients
résistants aux anti-cholinestérasiques et aux immunosuppresseurs[128,129].
Mais I'information la plus notable, c’est le bénéfice clinique net, obtenu chez

des patients avec des AC anti-Musk (+)[131].

En I’absence d’études controlées, le rituximab est considéré comme un
immunosuppresseur de troisieme ligne, utilisé généralement a la dose de 375
mg/m?2 une fois par semaine pendant un mois, puis selon un schéma
d’entretien pas tres bien établi a ce jour. Avec un effet positif retardé, observé

a partir de 2 mois de traitement[132].

Parmi les effets indésirables, une urticaire, une fievre, des frissons,
peuvent se voir chez prés de la moitié des cas aprés une injection de rituximab.
Cependant un pré-traitement avec de I'hydrocortisone en association avec un
antihistaminique H1, améliore ces réactions[133]. Des <cas de

leucoencéphalopathies multifocales progressives ont été décrits[134], et ont
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été fatals suite a l'utilisation hors AMM du rituximab pour le traitement de
certaines maladies auto-immunes, dont le lupus érythémateux disséminé, et

la vascularite[134,135].

o Cures a long termes d’Immunoglobulines et/ou d’échanges

plasmatiques :

Constituent une stratégie thérapeutique tres utile tant qu’on n’a pas
trouvé de traitement de fond efficace, et cela en suivant un schéma
thérapeutique adapté, ayant donné des résultats encourageants. Dans une
série italienne récente portant sur 677 patients, une amélioration a été notée
dans deux tiers des cas, avec une proportion de patients en rémission
compléete beaucoup plus faible dans le groupe avec anticorps anti-Musk que
dans celui avec anticorps anti-RACh ou sans anticorps décelables: 3 contre 20

%[100].

> En conclusion, l'utilisation des traitements immunosuppresseurs doit
étre soigneusement réfléchie. Ces traitements de longue durée sont
responsables d’effets secondaires parfois séveres et nécessitent souvent une

surveillance biologique étroite.

IIs sont habituellement utilisés lorsqu’un déficit musculaire invalidant
persiste malgré un traitement anticholinestérasique bien conduit ou lorsqu’il
existe des troubles de la déglutition ou un déficit respiratoire mettant en jeu
le pronostic vital. L’association avec une corticothérapie est pratiquement

systématique, en dehors des contre-indications.
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> L’association de la corticothérapie a un immunosuppresseur,
notamment l’azathioprine, se justifie d’emblée dans les formes les plus
séveres ou pour les formes résistantes a des doses modérées de corticoides.
L’association des corticoides a l’azathioprine permettrait de diminuer la
corticothérapie et donc ses effets secondaires tout en prolongeant les durées

de rémission[118].

L’arrét des immunosuppresseurs est marqué par un risque important de
rechute. Certains auteurs préconisent une durée d’utilisation minimale de cing
ans, avec stabilisation des troubles pendant au moins un an, avant de

suspendre les corticoides et/ou les immunosuppresseurs.

> 27% des patients de notre série ont nécessité la mise en place d’un
traitement immunosuppresseur fait d’azathioprine et cela en addition a la
corticothérapie initiale. Ce qui a conduit a une stabilisation de leur

symptomatologie et une régression de la dose initiale de corticothérapie.

4) La thymectomie

La thymectomie, l'une des premieres approches thérapeutiques
reconnues pour la myasthénie [137], demeure un sujet de débat quant a sa

place exacte dans la prise en charge de cette maladie.

En cas d’augmentation de la taille du thymus détectée par scanner
thoracique ou en présence d’un thymome, une exéreése complete de la tumeur
est préconisée. Cette intervention est souvent complétée par une radiothérapie
en raison de la forte radiosensibilité de ce type de tumeur, notamment en cas

de malignité.
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Cependant, bien que la thymectomie puisse apporter des bénéfices, elle
conduit rarement a une guérison complete de la myasthénie, en particulier
chez les patients atteints de formes séveres. Dans de tels cas, un traitement
immunomodulateur reste souvent nécessaire. Par ailleurs, chez d’autres
patients, la thymectomie a été réalisée pendant de nombreuses années sans

preuve formelle de son efficacité.

Pour des raisons éthiques, aucune étude prospective randomisée ne
peut comparer directement la thymectomie au traitement médical seul,
rendant difficile I’évaluation précise de I'impact de la thymectomie sur
I’amélioration clinique observée. Les rares études comparatives disponibles
sont principalement rétrospectives et suggerent, pour la plupart, des résultats
favorables a la thymectomie. Elle semble étre associée a des taux plus élevés
de rémission (27 % contre 6 %), d’amélioration clinique (26 % contre 13 %), et
a un taux de déces lié a la maladie significativement plus faible (11 % contre

34 %) [138].

Ces résultats doivent toutefois étre nuancés par les travaux de Grob et
al, qui montrent qu’alors que la thymectomie offrait un avantage en termes de
rémission dans les années 1950, elle ne procure plus de bénéfice clinique
significatif aujourd’hui, en raison des avancées majeures des traitements
médicaux, notamment ['utilisation généralisée des corticoides et des

immunosuppresseurs[139].

Une étude récente randomisée a cependant confirmé I'efficacité de la
thymectomie sur |'utilisation des corticoides et sur ’'amélioration d’un score

clinique de référence pour la myasthénie[140]. Cette étude a comparé deux
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groupes de patients atteints de myasthénie avec anticorps anti-récepteurs de
I’acétylcholine (AChR Ab+) : ceux ayant subi une thymectomie associée a une
prise de prednisone en alternance, et ceux traités uniqguement par prednisone.
Les résultats montrent que les patients ayant subi une thymectomie
présentaient de meilleurs scores cliniques, moins de crises nécessitant une
hospitalisation et un besoin réduit en prednisone ou en azathioprine. Ces
bénéfices sont apparus dés les trois premiers mois et se sont maintenus sur

une période de suivi de 3 a 5 ans.

Ainsi, la thymectomie est recommandée pour les patients dgés de 18 a
65 ans présentant une myasthénie généralisée avec anticorps anti—-AChR,

évoluant depuis moins de 5 ans, et traités par corticoides.

Les bénéfices de la thymectomie semblent étre maximaux chez les
patients plus jeunes (moins de 40 ans) et ceux dont la durée de la maladie est

inférieure a 12 mois, notamment en cas d’hyperplasie thymique.

Elle n’a pas d’intérét pour les myasthénies a anticorps anti-Musk, a

anti-LRP4 ou pour les myasthénies oculaires[141].

Pour I’ensemble de nos patients, l'indication de ces différents

traitements s’est basée sur le consensus suivant :
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( Inhibiteur de l'acétylcholinestérase et thymectomie (en cas d'apparition précoce ou de thymome)
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on tn il e : ul
l inhibiteur Amélioration? >
[Prednisolone et azathioprine J
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Remplacez I'azathioprine par un autre médicament immunosuppresseur (par exemple,
le mycophénolate mofétil, le rituximab, le méthotrexate, la cyclosporine,
tacrolimus, IgIV, immunoglobuline sous-cutanée ou éculizumab)

V
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* Traitement des complications

Figure 9:Algorithmes de traitement pour la MG chronigue et les

exacerbations aigués de la MG

A : Traitement de la myasthénie chronique

B : Traitement des exacerbations aigués

5) Les thérapeutiques associées

a) Hygiéne de vie

Comme pour toute pathologie chronique, la myasthénie nécessite une

éducation du patient a sa maladie et particulierement aux facteurs favorisants

des crises myasthéniques.

Une participation a de l'exercice physique modéré, adapté en fonction

de I'état du moment, doit étre encouragée avec des repos fréquents [113].
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b) Prise en charge paramédicale

Dans les formes séveres ou réfractaires aux traitements de fond, une
prise en charge sociale et par des spécialistes en kinésithérapie, en
orthophonie, en ergothérapie, en revalidation ou en psychologie peut s'avérer
nécessaire tout comme l'orientation du patient vers une association de

malades.

¢) Contre-indications médicamenteuses

» Contre-indication absolue :
La D-pénicillamine.
» Sont a éviter :

(Car provoquent des exacerbations de faiblesse myasthénique chez la

majorité des patients) (Annexe 4)

Anesthésiques

Curarisants (Atracurium, Cisatracurium, Mivacurium, Pancuronium,

Rocuronium, Vécuronium)

- Anesthésiques volatils (par inhalation)

- Barbituriques IM ou IV (Phénobarbital, Thiopental)

- Autres anesthésiques non barbituriques (Kétamine, Propanidide, Procaine)

Antibiotiques

- Aminosides (gentamycine, neomycine, streptomycine, tobramycine)

- Macrolides (érythromycine, azithromycine)
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- Macrolides et apparentés (Telithromycine, Lincomycine Clindamycine)
- Fluoroquinolones (Ciprofloxacine, Levofloxaxine)
- Cyclines injectables (Tigécycline)

Cardiovasculaires

- Anti-arythmiques, Quinidine, Hydroquinidine, Procainamide, Propafenone,

Lidocaine en IV (intraveineux)

- Bétabloquants

- Inhibiteurs calciques (Diltiazem, Vérapamil, Nifédipine)

- Anticoagulants - Antiagrégants (Dipyridamole)

Divers

- Interféron-alpha

- Magnésium voie orale

- Produits de contraste injectables pour imagerie médicale (lode,
Gadopentétate de méglumine)

- Statines (effet négatif dans la myasthénie rapporté mais discuté)
- Patch nicotinique

- Alcaloides de quinquina (Schweppes ® et boissons a alcaloides apparentés a

la quinine)

- L’allopurinol potentialise I’effet de I’azathioprine : il faut réduire la dose de

2/3 et surveiller étroitement la NFS.
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- Vaccinations : le retentissement sur la myasthénie est mal documenté. La
vaccination contre la poliomyélite, le tétanos et la grippe n’entraine pas
d’aggravation lorsque la myasthénie est bien controlée. Les vaccins vivants
(par exemple, polio buccal) sont formellement contre-indiqués chez les

patients sous corticoides ou immunosuppresseurs.

> A leur sortie d’hospitalisation, tous les patients de notre série ont recu
une liste des médicaments contre-indiqués ainsi que des conseils sur

I’hygiéne de vie a adopter.

VI. Perspectives

> Grace a la recherche scientifique, I'origine virale du déclenchement de
la myasthénie a été confirmée. En effet une équipe de chercheurs est
parvenue a décrypter le déclenchement de la maladie en utilisant une
molécule mimant I'ARN double brin viral, apportant ainsi une preuve de
concept gqu'une infection virale pourrait entrainer une inflammation du
thymus et conduire au développement d'une myasthénie auto-immune
[114]. Le virus incriminé est le polyomavirus.

> La découverte d’un nouveau biomarqueur anti-LRP4 permet un meilleur
diagnostic et une meilleure connaissance de la myasthénie. D’autres
anticorps comme I’AC anti-cortactine qu’on retrouve plus souvent dans
les myasthénies triplement séronégatives, et I’AC anti-titine associé le
plus souvent a la présence d’un thymome sont actuellement a I’étude.

> Toujours grace a la recherche et au développement clinique, plusieurs
nouvelles thérapies pour la myasthénie ont vu le jour ou sont

actuellement dans les dernieres phases de développement.
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- Tirasemtiv

Nouvel anticholinestérasique, activateur de la troponine dans les
muscles squelettiques. Il est toujours en essai clinique, mais les résultats de
la phase Il ont cependant montré une grande efficacité dans I’amélioration de
la force musculaire et du score de la myasthénie proportionnellement a la

dose, avec une tres bonne tolérance clinique[142].

- Bortezomib

C’est un inhibiteur du protéasome, ayant déja montré ses effets dans le
myélome multiple, avec de trés encourageantes études précliniques montrant

son efficacité sur la myasthénie[143].

- Belimumab

Déja approuvé aux Etats-Unis, au Canada et en Europe pour le
traitement du lupus érythémateux disséminé. Il se présente de par son role
antiprolifératif des lymphocytes B, comme étant une nouvelle option

thérapeutique dans le cas des myasthénies[144].

- Eculizumab

L’eculizumab, est un anticorps monoclonal qui bloque I’activation du
complément. C’est le premier traitement approuvé en cas d’hémoglobinurie
paroxystique nocturne. De plus des résultats d'une étude sur l'utilisation de
I'eculizumab dans la myasthénie généralisée sévere et réfractaire ont montré

un bénéfice clinique important et une excellente tolérance[145].
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- Etanercept

Anti-TNF -o ayant déja recu l'autorisation européenne pour traiter
I'arthrite rhumatoide, I'arthrite rhumatoide juvénile, le rhumatisme
psoriasique, le psoriasis cutané et la spondylarthrite ankylosante, a démontré
récemment dans des études précliniques une certaine efficacité sur la
myasthénie. Les études cliniques réalisées par la suite ont montré des résultats
tres décevants, avec plusieurs cas d’aggravation de la myasthénie en plus de

nombreux effets secondaires observés[146].
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CONCLUSION
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Notre étude, enrichie par une analyse approfondie de la littérature actuelle, a
permis de mettre en évidence plusieurs caractéristiques essentielles de la

myasthénie :
v' La myasthénie auto-immune représente la cause la plus fréquente des

syndromes myasthéniques, ce qui en fait un motif majeur de consultation
neurologique. Cette pathologie présente une distribution bimodale selon I’age:
elle touche toutes les tranches d’age, avec un premier pic entre 20 et 40 ans,
marqué par une prédominance féminine, et un second pic aprés 50 ans,

caractérisé par une prévalence masculine.
v Sur le plan clinique, la maladie se distingue par une grande diversité de

manifestations, ce qui peut compliquer le diagnostic, en particulier chez les
sujets agés ou dans les formes atypiques. Une évaluation approfondie et une

recherche active sont souvent nécessaires face a des symptomes évocateurs.
v' La myasthénie se caractérise également par une diversité sérologique,

incluant des formes avec anticorps anti-RACh, anti-MuSK, anti-LRP4 ou
séronégatives. Cette distinction est cruciale pour adapter le traitement a

chaque cas.
v' En ce qui concerne la prise en charge, les anticholinestérasiques

constituent le traitement de base. La thymectomie est indiquée en cas de
thymome ou dans certaines formes généralisées chez les jeunes, en I'absence
d'anticorps anti-MuSK. Les formes séveres ou invalidantes nécessitent souvent
['utilisation d’immunosuppresseurs et de corticothérapie. Lors d’une crise

myasthénique, le recours aux échanges plasmatiques ou aux
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immunoglobulines intraveineuses, associé a des soins de réanimation,

s’impose comme une approche salvatrice.
v Les perspectives thérapeutiques évoluent rapidement. Bien que les

traitements traditionnels, tels que la pyridostigmine, la corticothérapie,
I’azathioprine et la thymectomie, restent des piliers, de nouvelles options,
comme le Rituximab, offrent des espoirs prometteurs. Parallelement, des
débats subsistent sur I’efficacité a long terme de la thymectomie. Ces avancées
pourraient redéfinir les paradigmes de prise en charge de la myasthénie dans

les années a venir.
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RESUMES
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RESUME

INTRODUCTION : La myasthénie est une affection rare d'origine auto-
immune, causée par un dysfonctionnement de la transmission
neuromusculaire, et se traduisant cliniguement par une faiblesse musculaire

accentuée a |’effort.

OBJECTIF : Evaluer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives des malades atteints de

myasthénie.

PATIENTS ET METHODES : Nous avons analysé rétrospectivement les
dossiers de 33 cas de myasthénie colligés au service de neurologie de I’Hopital
Militaire Moulay Ismail de Meknes durant une période de 19 ans, et nous avons

comparé ces résultats avec les données de la littérature.

RESULTATS : Dans cette série, les femmes étaient plus représentées que
les hommes (SR=0,43), la tranche d’age entre 20 a 40 ans était majoritaire
(36%) et constituait un pic de fréquence avec une tres nette prédominance
féminine (83%). 87% des patients de notre série bénéficiaient d’une couverture
sociale. Le délai moyen entre I'apparition du premier signe clinique et la
premiere consultation était de 2 ans et 3 mois. On y retrouve des antécédents
personnels de maladie de Basedow chez 6% de nos patients, et des antécédents
de diabéte de type 1 touchant la fratrie dans 6% des cas de notre série. Les
symptomes inauguraux étaient d’apparition progressive dans 54% des cas,
touchant principalement I'eeil (87%), la machoire (33%), les racines des
membres (30%), et la région pharyngo-laryngée (54%). La forme de myasthénie

généralisée prédominait au moment du diagnostic (64%), et la myasthénie
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séronégative constituait notamment 25% des cas lors de ’admission. Au cours
des 2 premiéres années de suivi, nous avons identifié¢ 18% des cas de notre
série comme étant des myasthénies oculaires pures. Cependant, aucun cas de
myasthénie anti-Musk n’a été retrouvé dans notre étude. L’imagerie
thoracique a révélé dans 36% des cas la présence d’un thymome, et dans 18%

des cas une hyperplasie thymique.

Un traitement médical initial constitué principalement d’un
anticholinestératique a été donné chez 100% de nos patients. Par la suite 42%
des patients de notre série ont nécessité un traitement de fond, constitué soit
de corticothérapie seule (18%) soit d’une association corticothérapie +

immunosuppresseurs (24%).

CONCLUSION : Nos résultats étaient globalement concordants avec les
données de la littérature et avec les caractéristiques connues de la myasthénie
(présence de pic de fréquence, la prédominance féminine, la prépondérance
de la forme généralisée et séropositive a I’AC anti-RACh). Nous notons
cependant une fréquence plus élevée de thymomes dans notre série par

rapport aux données de la littérature.

Mme. JADID NOUHAILA 135



La myasthénie These N°026/25

ABSTRACT

INTRODUCTION: Myasthenia is a rare autoimmune disorder caused by
dysfunction in neuromuscular transmission, clinically manifested by muscle

weakness that worsens with exertion.

OBJECTIVE: To evaluate the epidemiological, clinical, paraclinical,

therapeutic, and evolutionary characteristics of patients with myasthenia.

PATIENTS AND METHODS: We retrospectively analyzed the medical
records of 33 cases of myasthenia managed in the neurology department of
the Moulay Ismail Military Hospital in Meknes over a period of 19 years,

comparing these results with data from the literature.

RESULTS: In this series, women were more represented than men (sex
ratio = 0.43). The 20-40 age group was the most affected (36%), forming a
peak of frequency with a marked female predominance (83%). Social coverage
was available for 87% of the patients. The average delay between the onset of
the first clinical sign and the initial consultation was 2 years and 3 months.
Personal history of Basedow’s disease was found in 6% of patients, while 6%
had a sibling with type 1 diabetes. The initial symptoms appeared
progressively in 54% of cases, primarily affecting the eyes (87%), jaw (33%),
proximal limbs (30%), and pharyngo-laryngeal region (54%). Generalized
myasthenia was predominant at the time of diagnosis (64%), and seronegative
myasthenia accounted for 25% of cases upon admission. During the first two
years of follow-up, 18% of the cases were identified as pure ocular myasthenia.
However, no cases of anti-MuSK myasthenia were identified in our study.

Thoracic imaging revealed thymomas in 36% of cases and thymic hyperplasia
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in 18%. Initial medical treatment with an anticholinesterase was administered
to 100% of patients. Subsequently, 42% of the patients required maintenance
therapy, consisting of either corticosteroids alone (18%) or a combination of

corticosteroids and immunosuppressants (24%).

CONCLUSION: Our results were generally consistent with the literature
and the known characteristics of myasthenia, including frequency peaks,
female predominance, the prevalence of generalized and seropositive forms
(anti-AChR antibodies). However, we observed a higher frequency of

thymomas in our series compared to data from the literature.
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Annexe 1
Fiche d’exploitation de la myasthénie
Nom : Prénom : Dossier N° : Age : Sexe :
Etat civil : Origine : Ville de résidence : Tel :

Couverture sociale : Mutuelle FAR , CNOPS ] , CNSS ] , Autre ] ,

Rien L
Antécédents :

Médicaux : HTA- , Tuberculose L] , Vaccination ] , Asthme L] , Diabéte—

, AphtoseE|
Affection auto—immune , infection— , Autre ....
Chirurgicaux :
Consanguinité des parents :
Cas similaire :
Signes révélateurs :

e Mode d’installation : aigu - , subaiguD , ProgressifD

e Date de début :

e Troubles visuels : DipIopieE| , Ptosis unilatéral L] , Ptosis bilatéral—
e Troubles de la déglutition : L

e Troubles de la phonation : L

e Troubles de la mastication : -

e Dysphagie haute : L

e Asymétrie faciale : -
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e Chute de la téte en avant :
e Atteinte des racines des membres L

o Atteinte des muscles respiratoires : -

Examen a I’admission :

o Déficit moteur : ceinture scapulaire D, ceinture pelvienne L

e Voix nasonnée : -

e Inocclusion palpébrale : -

e Ampliation thoracique diminuée : -

« Difficulté de décoller la téte du lit : -

e Amyotrophie : de la langue L] , des membres L]
Score musculaire moteur a I’admission :

Test a la Prostigmine positifD ,Non fait L
EMG: Date: BNM: Couple Nerf/muscle:
Radio pulmonaire : normal L anormal -

TDM thoracique :

L] L] L]

e Thymome , Hyperplasie thymique , Normale

Recherche d’anticorps : Anti RACh : positive D, négative I Anti Musk :

positive ] , hégative ]
lonogramme :

Hémogramme :
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TSH : T3: T4 :

Anticorps anti TG L] , anti-cellules pariétales ] , anti-Fl L] , anti-DNA L]

Autres

Vitamine B12
Classification MGFA :
Traitement :

e Liste des médicaments contre-indiqués

e Anticholinestérasiques : date de début :

e Corticothérapie : Date de début : Dose :

e Immunosuppresseurs : Date de début Imurel , Endoxan
,Méthotrexate

e Thymectomie : date : voie d’abord : Non
faite

e Immunoglobulines , Plasmaphéreses
Controle :

« Amélioration nette™ . Partielle™ ,Aggravationlz|

e SMM:a2ans: a4ans: ab6ans:

e Dernier examen neuro :

e TDM thoracique de controle pour les patients non opérés :

e Anticorps anti RACh de contrdle : Date , Taux
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Annexe 2

SCORE MUSCULAIRE MOTEUR

Membres supérieurs étendus a
I’horizontale en antéposition

Membres supérieurs en décubitus
dorsal, a 90°

Flexion de la téte, malade en

décubitus dorsal

Passage de la position couchée a

la position assise

Oculomotricité extrinseque

Occlusion palpébrale

Mastication

Déglutition

Phonation

1 point / 10 secondes
Maximum 15 pts
Minimum O pts

1 points / 5 secondes
Maximum 15 pts
Minimum O pts

Contre résistance 10 pts
Sans résistance 5 pts
Impossible 0 pts

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

Normale 10 pts
Ptosis 5 pts
Diplopie 0 pts

Complete 10 pts
Incomplete 5 pts
Nulle O pts

Normale 10 pts
Diminué 5 pts
Nulle O pts

Normale 10 pts
Dysphagie sans fausse route 5 pts
Dysphagie avec fausse route 0 pts

Voix normale 10 pts
Voix nasonnée 5pts
Aphonie 0 pts
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Annexe 3

Classification clinique correspondant a la « Myasthénie Gravis Foundation of America »

Classe | : Faiblesse de tout muscle de I'eeil, faiblesse de la fermeture des paupiéres, la force

musculaire est par ailleurs normale

Classe Il : Des muscles extra-oculaires sont légérement atteints, atteinte de tout degré de
sévérité des muscles oculaires possible

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

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

Classe Ill : Faiblesse moyennement sévére de muscles autres que les muscles

oculaires, possible atteinte de tout degré de sévérité des muscles oculaires

llla : Atteinte principalement des muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux,
avec atteinte moins grave possible de la musculature oro-pharyngée

llib : Atteinte prédominante de la musculature oro-pharyngée ou des muscles respiratoires
ou des deux, avec atteinte moins séveére ou égale possible de la musculature des extrémités
ou des muscles axiaux ou des deux

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

IVa : Atteinte prédominante des muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux,
avec atteinte moins sévére de la musculature oro-pharyngée possible

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

Classe V : Définie par I'intubation avec ou sans ventilation mécanique, a I’exception d’une
telle mesure dans le cadre d’une prise en charge post-opératoire de routine.

Une sonde gastrique sans intubation rentre dans le cadre de la classe IVb.
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Annexe 4

Médicaments contres indiqguées [58] :

Médicaments a éviter

Médicament autorisés

Bloquants neuromusculaires

D-tubocurarine
Succinylcholine

Antibiotiques

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

Pénicilline (a faible dose)
Céphalosporines
Erythromycine

Acide nalidixique
Chloramphénicol

INH

Rifampicine

Antimalariques

Quinine
Chloroquine

Antirhumatismaux

D-Pénicillamine
Chloroquine

Aspirine
Indométacine

Médicaments cardiovasculaires

Quinidine
Procainamide
Lidocaine
Trimethapan
Bétabloquants
Propranolol
Oxprénolol
Practolol
Timolol

Digitale
Méthyl-dopa
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Hormones

ACTH Prédnisone a doses modérées
Corticostéroides
Contraceptifs oraux

Antiépiléptiques

Phénytoine Carbamazépine
Barbituriques Valproate
Psychotropes

Lithium Prométhazine
Phénothiazine Chlorpromazine

Chlorpromazine
Fluphénazine
Tricycligues a haute dose

Autres médicaments

Benzodiazépines Benzodiazipines a faibles doses
Morphine
Pyritinol
Magnésium
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Annexe 5

TESTS DIAGNOSTIQUES ANECDOTIQUES

Ces tests décrits dans la littérature ne sont signalés qu’a titre
anecdotique puisqu’ils n’ont plus aucune place dans la démarche
diagnostique.

7Test au glacon

/] est positif lorsque le ptosis disparait transitoirement aprés application
d’un glacon sur la paupiére ptosée a travers une compresse durant 2 a 4 minutes.

Test ou manceuvre de Marie Walker

Ce test consiste a poser un garrot a la racine du bras (tensiométre gonflé a 20mm
de mercure au-dessus de la pression systolique), puis a faire effectuer des
contractions répétées de la main ischémiée pendant 1 minute environ ou jusqu’a
un degré de fatigue intense. Lors de la levée du garrot, 'aggravation du déficit
myasthénique provoquée par [l'effort dans le territoire ischémié diffuse a
distance, avec par exemple

aggravation ou apparition d’un ptosis palpébral ou d’une diplopie.
L’aggravation du bloc neuromusculaire serait liée a la libération dans le
territoire ischémié, lors des efforts répétés, d’un facteur humoral qui,

d’aprés certains, serait I’acide lactique. Cette molécule serait sans effet

sur une jonction neuromusculaire normale mais aggraverait le bloc

myasthénique.

Source Annexe 5 : GAJDOS, P., Myasthenic syndrome. Diagnostic trends. Rev

Prat, 2000. 50(4): p. 419-23
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