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La myasthénie auto-immune est une affection due a la présence
d’anticorps dirigés contre des composants de la membrane musculaire
localisés au niveau de la jonction neuromusculaire. Dans la majorité des cas,
il s’agitd’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de I’acétylcholine (RACh).
Récemment d’autres cibles ont été décrites, telles que les protéines muscle-
specific kinase (MuSK) ou lipoproteinrelatedprotein 4 (LRP4). Ces auto-
anticorps entrainent un blocage de la transmission au niveau de la plaque
motrice. Elle se manifeste cliniquement par un déficit moteur et une
fatigabilité musculaire fluctuante qui s’aggrave a I’effort et s’atténue au repos.

Décrite pour la premiere fois en 1672 par Thomas Willis, cette maladie
a été largement documentée dans la littérature médicale avant que son origine
auto-immune ne soit démontrée en 1973 par Patrick et Lindstrom a travers
une étude expérimentale chez le lapin [1].

Relativement rare, sa prévalence est estimée entre 14 et 20 cas pour 100
000 habitants [2]. Elle peut survenir a tout age, et touche plus fréquemment
les femmes.

Sur le plan clinique, la maladie présente une grande hétérogénéité, avec
des manifestations variables selon les groupes musculaires affectés. L’atteinte
des muscles respiratoires constitue le principal facteur de gravité. Cependant,
une prise en charge précoce et multidisciplinaire, associée aux traitements
modernes, a permis de réduire significativement la mortalité liée a cette
pathologie.

L’évolution de la myasthénie est imprévisible, caractérisée par des

poussées alternant avec des périodes de rémission. Ces exacerbations peuvent

M. MRHARI ANAS 14
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parfois étre graves avec des signes bulbaires et ou respiratoires, appelées une
crise myasthénique.

Ce travail consiste en une étude rétrospective, descriptive et
comparative du profil clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif de
I’ensemble des cas de myasthénie, suivis depuis 2003 a 2023, au service de

Neurologie au CHU Hassan Il de Fes.

M. MRHARI ANAS 15
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RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE

M. MRHARI ANAS 16



La myasthénie auto-immune These N°070/25

. Anatomie et physiologie de la jonction neuromusculaire :

La jonction neuromusculaire est I'ensemble des contacts synaptiques
entre I’arborisation terminale d’un axone d’un motoneurone issu de la corne
antérieure de la moelle (partie présynaptique) et la plague motrice au sein
d’une fibre musculaire (partie postsynaptique)[3]. Ces deux éléments sont
séparés par une fente de 50 a 100 nm de large[3]. La connaissance de son
fonctionnement est importante pour la compréhension de la physiopathologie

de la myasthénie auto-immune.

1. La surface présynaptique :

Lorsqu'un nerf moteur atteint un muscle, il se ramifie pour innerver de
nombreuses fibres musculaires, chaque fibre recevant un terminal nerveux
unique et non myélinisé. La jonction neuromusculaire JNM) est une synapse
spécialisée qui transmet les impulsions nerveuses via l'acétylcholine (ACh),
stockée dans des vésicules synaptiques pres des zones actives contenant des
canaux calciques organisés en doublets paralleles.

Un potentiel d'action active les canaux calciques de type P/Q, permettant
une augmentation locale de calcium qui déclenche la libération de I'ACh.
Comme le potentiel d'action (1 ms) est plus court que le temps d'activation des
canaux calciques (1,3 ms), des agents tels que la 3,4-diaminopyridine ou la
qguanidine prolongent la durée du potentiel d'action ou inhibent Ia

réabsorption du calcium pour augmenter la libération d'ACh [3].

M. MRHARI ANAS 17
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Le mécanisme de fusion des vésicules synaptiques implique des
protéines spécifiques comme muncl8, syntaxine, synaptophysine et
synaptobrévine, qui forment un complexe d'amarrage. Des protéines comme
NSF et SNAP participent a la fusion des membranes par I’hydrolyse de I’ATP.

La synaptotagmine, capteur de calcium, joue un role clé dans cette
fusion en interagissant avec les phospholipides et la syntaxine, [4], [5], [6].

Une fois le contenu des vésicules libéré, leur membrane est recyclée via
un mécanisme dépendant de la clathrine. Les membranes fusionnent avec des
endosomes, ou de nouvelles vésicules sont formées, remplies d'ACh par

transport actif, puis retournent vers la zone active [7].

2. La fente synaptique :

Entre les membranes du nerf et du muscle se trouve la fente synaptique,
un espace de 50 nm contenant une matrice extracellulaire riche en protéines
qui régulent la synthése des protéines post-synaptiques et la concentration de
I'acétylcholine-estérase (AChE). La lame basale, enrichie en collagene et
laminine, interagit avec I'x-dystroglycane de la membrane post-synaptique
pour former un réseau qui stabilise les protéines extracellulaires[8].

Apres sa libération, I'ACh diffuse rapidement dans la fente grace a la
courte distance et a sa vitesse de diffusion élevée. L'AChE, concentrée dans la
lame basale, hydrolyse rapidement I'ACh, réduisant sa concentration et
empéchant une activation répétée des récepteurs nicotiniques (AChR)[9]. Les
inhibiteurs de I'AChE, comme la pyridostigmine, prolongent l'action de I'ACh,
retardant la décroissance du courant de plaque terminale et renforcant le

potentiel d'action dans les maladies post-synaptiques[10].
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Les cellules de Schwann, entourant les terminaisons nerveuses,
secretent une protéine de liaison a I'ACh qui module la transmission
neuromusculaire en réduisant la concentration effective d'ACh dans la fente

synaptique[11], [12].

3. La surface postsynaptique :

Apres avoir traversé la fente synaptique, I'ACh se lie aux récepteurs
nicotiniques (AChR) situés dans les zones actives des terminaisons nerveuses,
ouvrant les canaux ioniques du récepteur et permettant l'entrée de sodium.
Cette entrée entraine un potentiel de plaque terminale qui, en atteignant un
seuil de dépolarisation, active les canaux sodiques voltage-dépendants situés
dans les plis postsynaptiques. Cela génere un potentiel d'action et induit la
contraction musculaire[5].

Les plis synaptiques secondaires augmentent la surface de la membrane
postsynaptique et concentrent la dépolarisation au fond des plis[13],[14].Les
AChR, ancrés au complexe protéique lié a la dystrophine via la rapsyn, sont
organisés en regroupements structurés. Ces regroupements dépendent de la
rapsyn et de l'utrophine, et des mutations dans ces protéines peuvent étre
associées a des formes congénitales de myasthénie [15],[16].

Les génes des sous-unités d'AChR sont exprimés préférentiellement par
les noyaux situés pres de la JNM[17]. D'autres protéines sont également
enrichies dans cette région, notamment les canaux sodiques, concentrés a la
base des plis par interaction avec des complexes protéiques tels que ceux de
la dystrophine/utrophine et de la dystrobrevine. L'utrophine et ladystrobrevine

se connectent a la syntrophine, qui s'associe a l'oxyde nitrique synthétase,
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influencant la synaptogénése grace a une signalisation locale via l'oxyde

nitrique[18], [19], [20].

4. Le récepteur de l'acétylcholine (RACh) :

Le récepteur nicotinique de I'acétylcholine (RACh) est composé de quatre
sous-unités et existe en deux isoformes : adulte et foetale [21], [22]. Le RACh
adulte comprend deux sous-unités «x et une sous-unité de chaque type : B, d
et €. Le RACh feetal, quant a lui, remplace la sous-unité € par y. Les sous-
unités partagent une grande homologie et possedent chacune quatre hélices
x transmembranaires (M1 a M4). Les domaines extracellulaires forment un
vestibule autour des orifices extracellulaire et intracellulaire du canal ionique
[23], [24].

Chez le feetus, le RACh est exprimé sur toute la surface des fibres
musculaires, favorisant les contractions spontanées essentielles au
développement [25]. Avec l'innervation, I'expression du RACh feetal diminue
au profit du RACh adulte, sauf dans les muscles extra-oculaires des
mammiferes ou le RACh feetal persiste a I'age adulte [26], [27]. Chez certains
patients atteints de myasthénie congénitale, la réexpression du RACh feetal
permet de compenser les mutations des genes codant ses sous-unités [28].

Les RACh adulte et feetal different par leurs propriétés
électrophysiologiques : les canaux adultes ont des temps d'ouverture plus
courts et une conductance 50 % supérieure. Ces différences résultent du
remplacement de la sous-unité y par €. De plus, des modifications post-
traductionnelles, notamment la phosphorylation, influencent les propriétés
des RACh foetaux, en particulier leur désensibilisation induite par I'agoniste

[22].

M. MRHARI ANAS 20



La myasthénie auto-immune These N°070/25

5. Formation de la jonction neuromusculaire et la Kkinase

musculaire spécifique (Musk) :

Le développement de la JNM nécessite une série complexe d'interactions
entre les motoneurones en développement et les fibres musculaires[9], [13].
Les connaissances actuelles indiquent que l'agrine, une protéine synthétisée
par les motoneurones et déposée de facon stable dans la lame basale
synaptique, stimule la kinase spécifique des muscles (MuSK), un récepteur
tyrosine kinase, qui est exprimé de facon sélective dans les muscles
squelettiques.

Ce signal est supposé regrouper d'importantes protéines
postsynaptiques, y compris les RACh, a la JNM[29]. Cette hypothése est basée
sur des données montrant que l'agrine peut stimuler de multiples aspects de
la différenciation postsynaptique dans des myotubes en culture, y compris le
regroupement et la phosphorylation de la tyrosine des RACh[30].

Les souris dépourvues d'agrine ou de MuSK ne parviennent pas a former
de synapses neuromusculaires et, par conséquent, meurent a la naissance
parce qu'elles ne parviennent pas a se déplacer ou a respirer[31], [32]. Les
souris mutantes MuSK ne concentrent pas les RACh ou d'autres protéines
synaptiques au niveau de la JNM, mais ces protéines sont au contraire
uniformément exprimées le long de la fibre musculaire.Le mécanisme précis
par lequel I'agrine active la MuSK est mal compris[33], [34].

L'agrine stimule la phosphorylation tyrosine rapide de MuSK dans les
myotubes, ce qui est cohérent avec l'idée que MuSK est un récepteur, ou un

composant d'un complexe récepteur, pour I'agrine. En revanche, I'expression
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forcée de MuSK dans les fibroblastes ou les myoblastes n'entraine pas sa
phosphorylation par l'agrine [31].

En outre, I'agrine recombinante et MuSK in vitro ne se lient pas, ce qui
indique que des composants supplémentaires susceptibles d'étre exprimés
dans les myotubes et les fibres musculaires squelettiques, et non dans les
myoblastes ou les fibroblastes, sont essentiels pour que I'agrine puisse activer
MuSK. De plus,MuSK a été identifié comme une cible antigénique chez les
patients atteints de myasthénie et séronégatifs pour les anticorps dirigés

contre le RACh.

6. Facteur de sécurité pour la transmission neuromusculaire :

Le facteur de sécurité est défini comme le rapport entre I'amplitude du
potentiel de la plaque terminale et la différence entre le potentiel de membrane
et le potentiel de seuil pour l'initiation d'un potentiel d'action. Normalement,
le terminal nerveux libere suffisamment d'ACh pour induire un potentiel de
plaque terminale excitateur, qui est supérieur au seuil nécessaire pour initier
un potentiel d'action, et par conséquent, le facteur de sécurité est assez élevé.

La libération quantique, les propriétés de conduction des AChR, la
densité des AChR et l'activité des AChE contribuent au potentiel de plaque
terminale et au facteur de sécurité. La concentration des canaux sodiques a la
surface postsynaptique affecte le facteur de sécurité en rendant le seuil du
potentiel d'action plus facile a atteindre. En outre, l'architecture du repli
synaptique, qui permet de concentrer le courant sur les canaux sodiques,

améeliore le potentiel de plaque terminale.
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L'activité de I'AChE met fin a I'action de I'ACh et son inhibition augmente
I'activation des RACh. Les facteurs post-synaptiques influencent également le
facteur de sécurité. La stimulation répétitive réduit la libération des
transmetteurs, ce qui, dans des conditions normales, réduit le potentiel de
plaque terminale, mais pas suffisamment pour empécher la génération d'un
potentiel d'action. Dans des situations pathologiques, telles que la
myasthénie, cette réduction peut étre suffisante pour produire une défaillance

de la transmission.
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Figure 1. Schéma de la jonction neuromusculaire des mammiféres{35]
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Figure 2. La jonction neuromusculaire[36]
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Physiopathologie de la myasthénie auto—-immune :

1. Une maladie auto-immune :

La myasthénie est une maladie résultant d’un dysfonctionnement du
systeme immunitaire. Normalement, les anticorps jouent un rble protecteur
dans I'organisme. Cependant, pour des raisons encore mal comprises, ces
anticorps peuvent s’attaquer aux tissus de leur propre organisme, ce qui
conduit a la formation d’auto-anticorps. L’origine de cette pathologie semble
étre liée aux lymphocytes T, qui régulent les lymphocytes B, responsables de

la production de ces auto-anticorps [37].

2. Auto-anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine :

La myasthénie est une maladie neurologique auto-immune caractérisée
par un défaut de transmission de l'influx nerveux entre le nerf et le muscle.
Cette anomalie touche spécifiquement la jonction neuromusculaire, et plus
précisément [|’élément postsynaptique. Ce dysfonctionnement affecte
uniqguement les muscles sous controle volontaire [37].

Dans la majorité des cas, ce trouble est lié a la présence anormale
d’auto-anticorps dirigés contre les récepteurs de I’acétylcholine (auto-
anticorps anti-RACh). Ces anticorps, présents dans le sang des patients, se
fixent principalement sur la membrane postsynaptique, bloquant ainsi I’action
de l'acétylcholine. Ces mécanismes perturbent la transmission du signal
nerveux et constituent la base de la pathogénie de la maladie.

Les auto-anticorps anti-RACh sont retrouvés chez 85 % des patients
atteints de myasthénie généralisée, mais seulement chez 50 % des patients

présentant une forme oculaire isolée [38].

M. MRHARI ANAS 25



La myasthénie auto-immune These N°070/25

Comme mentionné précédemment, le récepteur de I'acétylcholine est
composé de cinq sous-unités. En conséquence, il existe différents auto-
anticorps anti-récepteur de |’acétylcholine, chacun ciblant une sous-unité
spécifique de ce récepteur. C’est pourquoi ces auto-anticorps sont qualifiés

de polyclonaux.

Terminaison axonale

é Récepteur a

I'acétyicholine
(RAch)

Acétylicholine
(Ach)

2 Anticorps
\ ® @ 8 % * antirécepteur a
® I'acétylcholine
2 "/ W
® 3
40 ®

(anti-RAch)

Potentiel
% d'action

0'4:'
T oVt

Contraction musculaire diminuée,
fatigabilité

Myasthénie auto-immune

5 \\\\\;\ F;ne synaptique

Contraction musculaire normale

R T TS TS TTTT"TSTT"TTTTTTuTITTTCTS

4 Situation normale

Figure 3. Jonction neuromusculaire en situation normale et pathologique [37]
1. Arrivée d’un potentiel d’action au niveau de la terminaison axonale
2. Rassemblement des vésicules synaptiques remplies d’acétylcholine
3. Fusionnent des vésicules synaptiques a la membrane et exocytose
du neuromédiateur
4. Fixation de I’'acétylcholine sur son récepteur

5. Naissance d’un potentiel de plague motrice

M. MRHARI ANAS 26



La myasthénie auto-immune These N°070/25

Les anticorps anti-récepteurs de [|'acétylcholine (anti-RACh) sont
pathogenes et agissent selon trois mécanismes distincts, entrainant une
réduction du nombre de récepteurs fonctionnels. Cela entraine une diminution
significative de la conduction nerveuse vers la fibre musculaire.

v Blocage fonctionnel des récepteurs: Les anticorps anti-RACh se lient
directement au site de fixation de I’acétylcholine sur la membrane
post-synaptique, empéchant ainsi I’action de ce neurotransmetteur.
Ce phénomene est comparable a un effet curare.

v Modulation antigénique : Les anticorps anti-RACh forment des ponts
entre deux récepteurs cholinergiques voisins, provoquant leur
polymérisation. Ce processus conduit a une endocytose, au cours de
laquelle les récepteurs ainsi que des portions de la membrane post-
synaptique sont internalisés dans la cellule postsynaptique.

v Destruction partielle de la membrane post-synaptique: Les anticorps
anti-RACh, en se liant a un complexe d’attaque membranaire,
déclenchent une lyse localisée. Cela provoque un remaniement de la
membrane post-synaptique, avec une réduction des replis
synaptiques et un élargissement de la fente synaptique. En
conséquence, l'acétylcholine est davantage exposée a l'action de

I’acétylcholine estérase, réduisant encore son efficacité.
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Figure 4. Mécanisme d’action des anticorps anti-récepteur de ['acétylcholine [37]

A. Destruction de la membrane post-synaptique sous [’action du complément
B. Dégradation des récepteurs membranaires par endocytose

C. Action bloquante des anticorps

3. Auto-anticorps anti-muscle spécifique kinase :

En 2001, le récepteur de la tyrosine kinase spécifique du muscle strié
(MuSK) a été identifié comme antigene impliqué dans certains cas
demyasthénie. Auparavant, ces formes étaient désignées comme des
myasthénies séronégatives [6].

Les auto-anticorps anti-MuSK ne sont pas présents dans les

myasthénies liées aux anticorps anti-récepteur de I’acétylcholine (anti-RACh),
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ni dans d’autres pathologies neurologiques. Cependant, ils ont été détectés
chez 40 a 70 % des patients séronégatifs pour les auto-anticorps anti-RACh.

Le récepteur de la tyrosine kinase spécifique du muscle joue un role clé
dans le développement et la stabilit¢ de la jonction neuromusculaire,
notamment en favorisant I’agrégation des récepteurs de I’acétylcholine sous
I’effet de I’arginine libérée par les terminaisons nerveuses.

Dans les myasthénies associées a des auto-anticorps anti-MuSK, ces
derniers se lient aux antigénes MuSK exprimés par les cellules, blogquant ainsi
I’agrégation des récepteurs de I’acétylcholine et perturbant la transmission

neuromusculaire [6].

4. La myasthénie séronégative :

Autrefois, toutes les myasthénies dépourvues d’auto-anticorps anti-
récepteur de I’acétylcholine (anti-RACh) étaient regroupées sous le terme de
myasthénies séronégatives. Cependant, depuis l’identification des auto-
anticorps anti-MuSK, le terme "myasthénie séronégative" est désormais
réservé aux formes dépourvues a la fois d’auto-anticorps anti-RACh et anti-
MuSK[39].

On suppose que la plupart des myasthénies doublement séronégatives
sont également d’origine auto-immun pour deux raisons : d’une part,
I’injection de sérums de patients doublement séronégatifs a des animaux
induit la maladie, et d’autre part, les plasmaphéréses entrainent une

ameélioration clinique chez les patients [39].
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MATERIEL ET METHODES
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Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers de cas de myasthénie
auto-immune, colligés au service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes
(service hospitalier et hopital du jour). La durée de I’analyse est de 10 ans
allant de 2013 a 2023. Les résultats ont été comparés avec les données de la

littérature

|. Obijectifs :

Décrire le profil clinique, paraclinique et évolutif de la myasthénie auto-

immune chez une population marocaine

Il. Criteres d’inclusion :

1- Patients suivis en service de neurologie (Hopital du jour et hospitalisation)
pour une symptomatologie neurologique évocatrice d’une myasthénie et
présentant au moins un des criteres suivants :

A Un test a la prostigmine positif
A Un décrément a 'EMG > 10%
A Des anticorps anti-RACh ou anti-Musk positifs

A Une anomalie de la loge thymique sur I'imagerie thoracique.

lll. Criteres d’exclusion :

Patients ayant un diagnostic incertain de myasthénie

IV. Recueil de données :

Pour I’analyse des dossiers, nous avons établi une fiche d’exploitation
comportant les données cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives

des patients porteurs d’une myasthénie auto-immune. Les différentes
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données sont recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés

disponibles sur « Hosix ».

V. Analyse statistigue :

Les tableaux et les graphiques ont été réalisés par Excel 2010. Les
variables qualitatives ont été décrites en effectif et en pourcentage. Les
variables quantitatives de distribution symétrique ont été décrites en
moyenne, et les variables de distribution asymétrique en médiane. Il est
nécessaire de noter que les résultats obtenus exprimés en pourcentage ont

été rapportés au nombre total des cas.
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RESULTATS
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I. Epidémiologie :

1. Répartition des cas selon le sexe et I’dge :

57 cas atteints de myasthénie auto-immune ont été colligés dans ce
travail. L’analyse des résultats a montré une nette prédominance féminine (36
femmes) avec une sex-ratioF/H de 1,71(36/21).

L’age moyen des patients au moment de I’étude est de 45,9 ans avec
des limites d’age de 78 ans et de 19 ans. La tranche d’age la plus représentée
au sein de la série est celle des 40 a 60 ans (42%), suivie de la tranche d’age
des 20 a 40 ans (33%), puis celle des plus de 60 ans (23 %) et en dernier lieu

celle des moins de 20 ans (2%) (Graphique 1).

Répartition des cas selon |'age actuel
45,0%

421%

40,0%

35,0% 33.3%

30,0%

25,0%

22.8%

20,0%
15,0%
10.0%

5,0%
1,8%

0.0% e
<20 ans [20; 40{ ans [40; 60] ans > 60 ans

Graphique 1. Répartition des patients selon I'dge actuel
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2. Age de début des symptomes :

L’age moyen a I’apparition du premier signe était de 39,14 ans avec un
age minimal de 16 ans et un age maximal de 77 ans. Les patients ayant un age
entre 40 et 60 ans représentaient 44% de I’ensemble des patients, suivis de la
tranche d’age 20-40 ans (39 % des cas), et en dernier lieu les ages extrémes,

représentant respectivement 11 % (< 20 ans) et 7 % (> 60 ans). (Graphique 2).

Reépartition de nos patients selon I'age de
début des symptéomes

50%
0y
45% %

40% 39%
35%
30%
25%
20%
0,
15% 1%
10% 7%
0%

< 20ans [20; 40[ ans [40 ; 80] ans > B60ans

m Répartition de nos patients selon I'age de
début des symptomes

Graphique 2. Répartition de nos patients selon I’dge de début des symptémes

Répartition des cas en fonction de I'age du
début des symptémes et du sexe

30% 28%
2% 23%
21%
20%
15%
1% 1%

10%

5% 4% 4%

o
0%
<20ans [20; 40[ ans [40; 60] ans >80ans

m Répartition des patients de sexe feminin selon mRépartition des patients de sexe masculin selon
I'age de début des symptdmes I'age de début des symptdmes

Graphique 3. Répartition des cas en fonction de I'dge du début des symptémes et
du sexe
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= Ainsi en répartissant les patients en groupes selon I’age au diagnostic

et le sexe. Nous retrouvons un pic de fréquence chez la femme entre

20 et 40 ans. (Graphique 3).

3. Délai diagnostic :

La médiane du délai diagnostic entre le premier signe révélateur et le

diagnostic de la maladie est de 7,2 mois. Le délai le plus court était d’une semaine et

le plus long était de 4 ans. (Graphique 4).
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Graphique 4. Délai diagnostic

1,8%

Non precisé

M. MRHARI ANAS

36



La myasthénie auto-immune These N°070/25

4. Répartition des cas selon I’origine

Nous avons pu identifier les lieux de résidence des 57 patients de notre série.
(79% sont d’origine urbaine et plus de la moitié sont originaires de Fes). (Graphique

5).

Répartition des cas selon le lieu de résidence

.
Tissa W 4%
Taocunate BN 4%
Taoujiste W 2%
Tahlz mmm 4%
Ouled Mida W 2%
Oujda W &%
Nadour W 2%
Mdelt B 4%
Meknes W 2%
Hodma W 2%
Erachidia I 7%

(1Y 10%: 20% 30% 40% 20 60% 0% e
Graphique 5. Répartition des cas selon le lieu de résidence

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

Le nombre maximal de cas de myasthénie a été noté en 2023 avec 8 cas, soit
14,3%. La moyenne annuelle des nouveaux cas de myasthénie est de 5,6 cas/an.

(Graphique 6).

Répartition des cas selon I'année d'admission
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L]
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Graphique 6. Répartition des cas selon l'année d'admission au service de neurologie
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Il. Les antécédents

1. Antécédents personnels

a. Médicaux :
Des antécédents personnels pathologiques ont été notés chez 26

patients (Graphique 7).

Il s’agit de :

A Antécédents cardiovasculaires : 7 cas d’hypertension artérielle
(HTA), et 1 cas de valvulopathie.

A Antécédents médicaux de maladies auto-immunes associées (un
cas avait une maladie de Basedow, et un autre avait un Lupus)

A D’autres antécédents médicaux ont été retrouvés chez 14 de nos

patients
ANTECEDENTS MEDICAUX
HTA I B |
DT2 ' B
Meladie de Basedow | SN
Lupus | S
Hypothyroide | SN

Graphique 7. Les antécédents médicaux dans notre série
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b. Chirurgicaux :

3 cas avaient une chirurgie hépatobiliaire, et 2 cas avaient une

thyroidectomie.

c. Toxiques :

Un tabagisme actif est noté chez 12 cas, et une notion d’alcoolisme est

retrouvé chez un seul cas.

2. Antécédents familiaux :

Aucune notion de cas de myasthénie familiale n’a été rapportée dans notre

série

lll. Symptomatologie Clinique :

1. Signes révélateurs :

Dans notre série, le mode d’installation de la maladie était subaigu dans 30 %
des cas (quelques semaines), et progressif dans 59 % des cas (quelques mois).

(Graphique 8).

MODE D'INSTALLATION

= Aigu mSubaigu ® Progressif

Graphique 8. Répartition des cas selon le mode d’installation clinique
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La présentation clinique lors du premier examen clinique était poly-
symptomatique chez la majorité de nos patients avec un pourcentage de 84%
(soit 48 patients), alors qu’elle était monosymptomatique chez 16% des cas

(soit 9 patients).

Les principaux signes fonctionnels révélateurs rapportés par nos

patients sont:

A Une atteinte oculaire dans 72% des cas, (41 patients), faite de
ptosis unilatéral ou bilatéral asymétrique, et/ ou diplopie.

A Une atteinte bulbaire chez 15% des patients (9 cas), faite de
troubles de la phonation, de la mastication, de la déglutition et de
dysphagie haute.

A Une atteinte des membres chez 13% patients (7 cas) faite de
fatigabilité musculaire généralisée, ou atteignant seulement les
deux membres supérieurs ou inférieurs.

A Une atteinte des muscles respiratoires chez 7 % des cas. (4
patients).

A Une téte tombante en avant chez 7% patients. (4 cas)

A La fluctuation des symptomes et I’aggravation a I'effort étaient

présentes chez 81 % des cas.
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Graphique 9. Fréquence en pourcentage des signes fonctionnels révélateurs dans
notre série

2. Examen clinique a I’admission :

Lors du premier examen clinique en milieu hospitalier

A 82% des patients (47 cas), présentaient un déficit moteur
proximal avec une atteinte de la ceinture scapulaire dans 80%
des patients (38 cas), et une atteinte de la ceinture pelvienne
dans 60 % des patients (28 cas), et d’une difficulté a décoller la
téte du lit dans 42 % des patients, (20 cas).

A 74% des patients (42 cas) avait un déficit de I'occlusion
palpébrale. (Figure 5)

A 64 % des patients (37 cas) présentaient un ptosis unilatéral ou
bilatéral asymétrique ou une paralysie oculomotrice. (Figure 6)

A 45% des patients (26 cas) avaient une voix nasonnée.

A 36% des patients (17 cas) présentaient une diminution de
I’lampliation thoracique.

A 5% des patients (3 cas) avaient des ROT abolis.
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A 10,5% des patients (6 cas) avaient un signe « Curtain sign ou
enhanced ptosis ». (Figure 7).

A 8,7% des patients (5 cas) avaient un signe de « Cogan» positif.

A 3/5% des patients (2cas) ayant une atrophie linguale, (Figure4).

A 8,7% des patients (5 cas) ont présenté une crise myasthénique,

comme mode révélateur de leur maladie

Figure 5. Déficit de I'occlusion palpébrale
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Figure 6. Ptosis bilatéral asymétrique prédominant a gauche

Figure 7. « Curtain sign » ou « le signe du rideau »; Dans la MG, | atteinte
extraoculaire est asymétrique, ce qui entraine un ptosis bilatéral mais souvent
asymétrique. L'élévation manuelle de la paupiére la plus ptosée (A) entraine une
diminution du niveau d'excitation et la paupiére moins ptosée s‘affaisse
soudainement (B)
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Figure 8. Atrophie linguale chez une patiente myasthénique avec des anticorps anti-
Musk positif (Langue a triple sillons)

3. Score musculaire moteur a I’admission

Tous les patients de notre série avaient un score musculaire moteur

strictement inférieur a 100, compris entre 95 et 10 avec une moyenne de 62.
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IV. Les explorations paraclinigues :

1. Electromyographie :

L’ENMG repose sur la conduction nerveuse et [I’évaluation des
stimulations répétitives. Chaque test est intéressant en se basant sur
I’adéquation entre la clinique et le territoire exploré, nécessitant une stratégie
exploratoire adaptée a la situation clinique]. L’'ENMG est effectué apres
12heures d’arrét des anticholinestérasiques pour ne pas fausser les résultats.

La recherche du bloc neuromusculaire a été réalisée sur différents
couples nerf/muscle peuvent étre évalués (ulnaire/hypothénar, radial/anconé,
axillaire/deltoide, accessoire/trapeze supérieur, facial/nasalis...). Seuls ont
été pris en considération les décréments > 10%, entre le 1° et le 5° potentiel
d’action moteur. (Figure 9).

Dans notre série, 'EMG a objectivé un bloc neuromusculaire post-
synaptique dans 77 % des cas (44 patients) au moment de la prise en charge
initiale. L'EMG était normal chez 19 % des cas (11 patients). Les données

d’ENMG n’étaient pas disponibles chez 2 cas. (Graphique 10).

Résultat ENMG

m Bloc post-synaptique
mNormal

Non disponible

Graphique 10. Résultats de 'EMG chez nos patients.
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Figure 9. Stimulation répétitive : stimulation a 3Hz du plusieurs couples nerf-
muscle objectivant un décrément cupuliforme entre le 5éme et leler potentiel :
lingual, orbuculaire ceil G et abducteur 5éme doigt.

2. Imagerie thoracigue :

La radiographie et la tomodensitométrie thoracique ont été réalisées
chez tous nos patients. Les radiographies pulmonaires de face et profil étaient
normales chez 50 patients. Elles avaient objectivé une opacité médiastinale
dans 12% des cas (soit 7 patients).

La TDM thoracique était normale dans 67 % des cas (soit 38 patients).
Elle a ainsi mis en évidence, (Graphique 11) :

A Un thymome dans 14 cas (soit 26% des cas).
A Une hypertrophie thymique dans 4 cas (soit 7% des cas),

A Un thymolipome chez 1 patient.
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Résultat TDM thoracique

mNormale

= Thymome
Thymolipome

mHyperplasie Thymique

Graphique 11. Résultats de la TDM thoracique

Figure 10. TDM thoracique en coupes axiales objectivant une masse médiastinale
antéro- supérieure d’un thymus hypertrophié mesurant 4.5 cm de diamétre (fleche
bleue), chez une patiente suivie pour une myasthénie a anti-RACH positive.
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3. Bilan immunologique :

Le dosage des AC anti-RACh a été réalisé chez 56 patients, et il était
positif dans 79% des cas (soit 45 patients) (Graphique 12).

10 des 11 patients séronégatifs au premier dosage des AC anti-RACh,
ont effectué un dosage des AC anticorps anti—-Musk, qui s’est avéré positif

dans 3 cas, (soit 27 %). (Graphique 13).

Recherche Ac Anti-Rach

m Positif
m Negatif
Non fait

Graphique 12. Répartition de nos patients selon le dosage de I’AC anti-RACh.

Recherche Ac Anti-Musk chez les
patient Anti-Rach negatif

m Positif
® Negatif
“ Non fait

Graphique 13. Répartition des patients Anti-RACh négatif selon le dosage de 'AC
anti-Musk
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Dans le cadre de la recherche de maladies auto-immunes associées, un
bilan immunologique a été réalisé. Les résultats obtenus ont été résumés dans
le tableau ci-dessous.

Tableau 1. Résultats du bilan immunologique réalisés chez nos patients

Bilan immunologique Nombre de patients Résultats positifs
Anticorps anti-TPO 11 2
Anticorps anti-DNA 6 1
N 6 2
TPO = Thyroperoxydase ; DNA = Acide désoxyribonucléique . AAN = Anticorps

anti-nucléeaire

4. Autres bilans biologigues :

28 patients (49% des cas) ont bénéficié d’un dosage des hormones
thyroidiennes (TSH, T3, T4), et 18 patients (31% des cas) ont eu un dosage de
la vitamine B12 et la vitamine Ds. Le tableau ci-dessous résume les résultats
obtenus.

Tableau 2. Résultats des examens paracliniques réalisés chez nos patients

patients normales augmentées |basses
TSH 28 25 1 2

S 10 7 2 1
T4 10 7 2 1
Vitamine B12 18 17 1 0
Vitamine D 8 6 0 2

TSH = Thyréostimuline ; T3 = Triiodothyronine ; T4 = Thyroxine
Ce bilan a permis de retenir le diagnostic d’une hyperthyroidie auto-
immune chez un patient, ayant un taux bas de la TSH et des taux élevés de la

T3 et la T4, et cela en association a des anticorps anti TPO positifs.
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V. Les tests pharmacologiques :

Leur but est de confirmer le diagnostic clinique, en entrainant en
quelques minutes une régression transitoire plus ou moins complete des
symptomes.

Dans notre série, le test a la Prostigmine a été réalisé chez 53 patients,
(soit 93% des cas), et s’est avéré positif dans 90% des cas.

Dans les 9 cas ou le test était négatif ou n’a pas été réalisé, le diagnostic
a été porté grace aux autres criteres d’inclusion, (dosage des AC anti-RACh,

ENMG...).

VI. Formes clinigues :

1. Formes cliniques selon I’'age :

Nous n’avons recensé aucun cas de forme juvénile débutant avant I’age
de 15 ans. 56% des cas étaient des myasthénies de I'adulte jeune (inférieur a

40 ans), et 44% des cas étaient des myasthénies a début tardif.

Prédominance de la myasthénie
de I'adulte jeune

m Myasthénie juvénile
m Myasthénie de I'adulte jeune
Myasthénie a début tardif

Graphique 14. Répartition des formes cliniques selon /’dge.
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2. Formes selon le type de myasthénie retenu :

A 75% de ces patients (soit 43 cas) présentaient une myasthénie
généralisée a anti-RACH+.

A 11% (soit 6 cas) avaient une myasthénie généralisée doublement
séronégatif anti-RACH- anti-Musk-.

A 5% (soit 3 cas) avaient une myasthénie généralisée a anti-Musk +.

A 2% (soit 1 cas) avait une myasthénie généralisée statut indéterminé.

A 7% (soit 4 cas) présentaient une myasthénie oculaire (2 anti-RACH+

et 2 doublement séronégatif).

Prédominance de la Myasthénie généralisée a
anti-RACH+

& Myasthénie géntenadn o anth RACH

B Myassthiérin gondeatiada b ardiMuske

« My astherse goosriists doctinmemn|
warondgat! ant-FAC M- 3nh-Mqsk -

" Mysathére colann

= Myasthenie gendraisde stann

IndAtarTrange

Graphique 15. Répartition des cas selon /e type de myasthénie retenu
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VIl. Le traitement :

1. Le traitement symptomatique :

Dans notre série, 100% des patients ont été mis sous traitement
anticholinestérasique. 84% (soit 48 cas) ont été mis sous pyridostigmine
(Mestinon®) par voie orale, et 16 % des patients sous chlorure d’ambénonium
(Mytélase®) par voie orale (soit 9 cas). 98% des patients étaient sous un seul
type de traitement anticholinestérasique.

La dose quotidienne de pyridostigmine (Mestinon®) en début de
traitement variait selon I'individu, allant de 60mg/j a 360mg/]j et était répartie
entre 3 et 6 prises par jour avec une moyenne de 240mg/j. La dose
qguotidienne de chlorure d’ambénonium (Mytélase®) en début de traitement
allait de 10mg/j (en prise unique nocturne dans le cas d’association avec la

Pyridostigmine) jusqu’ a 50mg/j, répartie entre une et 5 prises par jour.
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2. Le traitement de fond initial :

En tout sur 57 patients, 70% des patients (soit 40 cas) avaient un
traitement de fond en premiere intention, constitué soit d’une corticothérapie
seule, soit d’une association corticothérapie et immunosuppresseur.

38% des patients étaient sous corticothérapie seule (soit 22 cas), 26%
sous association corticothérapie + Immunosuppresseur classique (14 cas sous
azathioprine et 1 cas sous cyclophosphamide) et 5% sous Rituximab (soit 3

cas) (Graphique 16).

Traitement de fond de 1ére intention

mPas de traitement

m Corticothérapie seule
Coriticothérapie +
Immun ossupresseurs

® Rituximab

Graphique 16. Traitement de fond en 1ére intention dans la myasthénie chez nos
patients
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3. La thymectomie :

Dans notre série, 44% des patients ont subi une thymectomie (soit 25
cas). 52 % des patients thymectomisés (soit 13 cas) présentaient des anomalies
radiologiques (thymome, hypertrophie thymique). 48% des patients
thymectomisés (soit 12 patients), n’avaient aucune anomalie a I'imagerie
thoracique mais ils étaient tous anti-RACH positif.

Le délai entre le début de la maladie et la date de la thymectomie variait
entre 3 mois et 10 ans, avec une moyenne de 22 mois.

La voie trans-sternale était privilégiée chez tous les patient 100% des
cas.

L’étude anatomopathologique était normale chez 4 cas (soit 16% des
patients thymectomisés), elle a révélé un thymome malin chez 11 cas (soit

44%), et une hyperplasie thymique chez 10 cas (soit 40%)

Résultats anatomopathologique de la
thymectomie

mNomale
WM Thymome
Hyperplasie Thymique

Graphique 17. Résultats anatomopathologiques de /la thymectomie
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4. Le traitement de la crise myasthénique ou des poussées

séveres :

a. Les immunoglobulines :

Dans notre étude, 35 cas (soit 61% des patients) ont nécessité, le recours
aux immunoglobulines suite a des crises myasthéniques ou poussées séveres.
La dose utilisée était généralement de 0,4g/kg/j durant 5 jours.

27 cas (47% des patients) n’ont nécessité qu’une seule cure
d’immunoglobulines, tandis que 8 cas (14% des patients) ont recu 2 cures.

31 de ces patients (soit 88%) avaient une myasthénie généralisée anti-
RACH +, 3 cas (soit 9%) avaient une myasthénie généralisée doublement

séronégative, et 1 seul (soit 3 %) avait une myasthénie généralisée anti-Musk+.
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b. Les échanges plasmatiques :

Dans notre série, 15 cas (soit 26%) ont bénéficié de séances d’échanges
plasmatiques, a raison de cing séances au rythme d’une séance, un jour sur
deux. La plasmaphérese a été indiquée en 1ére intention pour 3 cas (20% des
patients ayant bénéficié d’EP), ou apres échec des immunoglobulines pour les
12 cas restants (80% des patients ayant bénéficié d’EP).

10 de ces patients avaient une myasthénie généralisée anti-RACH +, 3
cas avaient une myasthénie généralisée doublement séronégative, et 2 avaient

une myasthénie généralisée anti-Musk +

Traitement des poussées

u |mmun oglobuline
m Echange plasmatique

Immunoglobuline + Echange
plasmatique

Graphique 18. Répartition des patients selon le traitement des poussées

c. Le séjour en réanimation :

Dans cette série, I’état de 24 patients a nécessité I’hospitalisation en
réanimation pour crise myasthénique, avec un séjour entre 4 jours et un 2
mois.

17 cas présentaient une crise myasthénique sur infection pulmonaire, 3
cas une crise myasthénique en post-thymectomie, 1 cas de crise myasthénique
en post-césarienne, et 3 cas une crise myasthénique sans aucun facteur

déclenchant identifié. 9 patients ont nécessité une ventilation mécanique.
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5. Education thérapeutigue :

Dans notre série, dans plus de 50% des cas, il a été mentionné que les

patients ont recu une carte myasthénique comprenant une

liste des

médicaments contre indiqués ainsi que quelques conseils pour I’hygiene de

vie, pour le reste ca n’a pas été précise.
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Figure 11. Carte myasthénique de service de Neurologie CHU HASSAN I/
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VIIl. Le suivi:

1. Le score musculaire moteur :

Dans notre série, le score musculaire moteur moyen au début du
traitement était de 62, versus 68 a 3 mois, 73 a 2 ans et 83 a 4 ans de suivi.
L’indice de progression du score musculaire moteur était en moyenne de 5.25
points par an.

Tableau 3. Evolution du score musculaire moteur.

Dés A3 mois A2ans A 4 ans

I’admission de suivi de suivi de suivi

Nombre de patient 57

Score musculaire moyen 62 68 73 83

42 27

57

Valeurs extrémes [10; 95] [16;100] [24;100] [38;100]
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2. Le changement du traitement de fond :

Sur les 40 patients mis initialement sous un traitement de fond en 1¢ére
intention, 35 (soit 87%) ont nécessité le recours a un traitement de 2éme
intention suite a la non amélioration ou a cause des effets indésirables, soit
par une association corticothérapie + immunosuppresseurs chez 18 cas (soit

45%) ou par une immunothérapie par Rituximab chez 15 cas (soit 37%).

Traitement de fond de 2eme intention

mPas de traitement

m Corticotherapie +
Immunossupresseur

Rituximab

Graphique 19. Traitement de fond en 2éme intention dans la myasthénie chez nos
patients.
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3. Evolution apreés la thymectomie :

Chez les 25 patients thymectomisés, I’évolution était bonne chez 21 cas
(soit 84%), stationnaire chez 3 cas (soit 12%) et a été marquée par une
aggravation chez 1 seul patient, (soit 4%).

Evolution aprés la thymectomie

Aggravation

Stationnaire

- Bonne . Stafionnaire - Aggravation

Graphique 20. Evolution aprés thymectomie
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4. Profil évolutif global :

L’amélioration des patients était compléete chez 31 patients (soit 54% des
cas) avec régression de la symptomatologie initiale, alors que chez 25 patients
(soit 44% des cas) I'amélioration n’était que partielle, un seul patient a présenté
une aggravation (2% des cas). Par ailleurs, on n’a noté aucun déces dans notre

série.

EVOLUTION DES PATIENTS

Amélioration
compléte
54%

Amélioration
partielle
44%

Graphigue 21. Evolution des patients dans notre série
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5. Impact professionnel :

Dans notre série, 14 patients (soit 25% des cas) ont rapporté la notion
d’arrét définitif du travail aprés la maladie, 26 cas (soit 46% des patients) n’ont
arrété leurs activités professionnelles que de facon temporaire, alors que 14
cas (25 % des patients) n'ont eu aucun impact professionnel. Par ailleurs,

I’impact professionnel n’a pas pu étre recensé chez 3 patients, (5% des cas).

Impact professionnel

mAucun
B Amét temporaire du travail
Arrét définitif du fravail

mNon connu

Graphique 22. Impact professionnel de /a maladie chez les patients dans notre série
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IX. Comparaison entre la myasthénie a anti-RACH, la

myasthénie a anti-Musk et la forme doublement

séronégative

1. Sur le plan clinique :

a. Signes fonctionnels :

La présentation clinique lors du premier examen clinique montrait une
prédominance des signes oculaires chez le groupe anti-RACH positifs, et la
présence des signes bulbaires chez tous les patients anti-Musk positifs. Les
signes bulbaires prédominaient chez le groupe double séronégatif, (graphie

24).

Comparaison des signes fonctionnels

ATTEINTE OCCULAIRES ATTEINTE BULBAIRE ATTEINTE MEMBRES  ATTEINTE DES MUSCLES
RESPIRATOIRES

= Anti-RACH « Anti-Musk = Double -

Graphique 23. Comparaison des signes fonctionnels chez les 3 groupes de notre
série
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b. Score musculaire moteur a I’admission :

La moyenne du score musculaire moteur a I’admission chez le groupe
anti-RACH positif était de 61.8, pour le groupe anti-Musk positif elle était a

60.3, le groupe double séronégatif présentait la moyenne la plus basse 49,3.

Moyenne du SMM

70,00
61,88 60,30
60,00

50,00 49,30
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00
Anti-RACH Anti-Musk Double -

Graphique 24. Comparaison du SMM chez les 3 groupes de notre série

2. Sur le plan thérapeutique :

a. Traitement symptomatique :

La dose moyenne journaliére de pyridostigmine (Mestinon®) chez le

groupe double séronégatif était de 300 mg soit 5 cp, chez le groupe anti-Musk

elle était de 180 mg soit 3 cp, et 240 mg soit 4 cp pour le groupe anti-RACH positif.

b. Traitement de fond :

A Pour le groupe anti-RACH positif, 23% des patients n’ont pas
nécessité un traitement de fond en premiere intention, 46% étaient
sous corticothérapie en premiere intention, 30% ont eu recours

aux immunosuppresseurs en 1ere intention.
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A Pour le groupe anti-Musk positif, tous les patients ont été mis
sous rituximab en Tere intention.

A Pour le groupe double séronégatif, 75% ont était mis sous
corticothérapie en premiere intention, un seul patient soit 25% a
nécessité un traitement immunosuppresseurs, et un seul patient

n’a pas nécessité de traitement de fond.

c. Traitement des crises :

A Parmi les 27 patients du groupe anti-RACH + ayant présenté des
crises myasthéniques, 26 (96% des cas) ont recu au moins une
cure d’'immunoglobulines, et 9 patients (33% cas) ont eu recours
aux échanges plasmatiques.

A Pour le groupe anti-Musk +, tous les patients (3 cas) ont eu
recours a un traitement de crise, dont 1 cas a recu une cure
d’immunoglobuline, et les 2 autres ont bénéficié de séances
d’échanges plasmatiques.

A 3 patients soit 50% du groupe double séronégatif ont nécessité un
traitement de crise, les 3 autres ont nécessité a la fois un
traitement par immunoglobulines et des séances d’échanges

plasmatiques.
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3. Sur le plan évolutif sous un traitement de fond :

A L’amélioration chez le groupe anti-RACH+ était complete chez 24
patients (56% cas), et partielle chez 19 patients (44% des cas).
Aucun cas d’aggravation n’a été noté dans ce groupe.

A Pour le groupe anti-Musk +, I’amélioration était complete chez 1
patient soit 33 % des cas, partielle chez 1patient soit 33% des cas,
et aggravation chez 1 patient soit 33% des cas.

A Chez le groupe double séronégatif, une amélioration compléte a
été notée chez 2 patients soit 33 %, une amélioration partielle chez
3 patients soit 50 % des cas, et une aggravation a été retrouvée

chez 1 seul patient, soit 17%

PROFIL EVOLUTIF

B Amélioration compléte  BAmélioration partielle Aggravation
56%
50%
44%
33% 33% 33% 33%
17%
0%
GROUPE ANTI-RACH + GROUPE ANTI-MUSK + GROUFPE DOUBLE SERONEGATIF

Graphique 25. Comparaison des profils évolutifs chez les 3 groupes de notre série
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|. Epidémiologie :

1. Incidence et prévalence :

Sur la base de 35 études réalisées jusqu'en 2007 [40], le taux d'incidence
de la MG varie de 1,7 a 21,3, avec un taux global de 5,3 par million de
personnes—-années. Le taux d'incidence regroupé apres1976 est environ deux
fois plus élevé que celui d'avant 1976, qui est respectivement de 6,5 contre
3,5[41]. Le taux d'incidence global de la MG positive aux anticorps anti-
récepteurs de l'acétylcholine se situe entre 4 et 18 par million de personne-
années [42]. L'incidence de la MG Musk est estimée a 0,1 par million de
personnes—-années en Hollande et a 0,32 par million de personnes-années en
Grece [40].

Les données sur l'incidence de la MG ont varié dans le temps et entre les
différentes régions géographiques, ce qui pose la question de savoir s'il existe
une réelle variation géographique (qui pourrait indiquer I'étiologie de la
maladie) ou si cela est di a des biais méthodologiques. La plupart des études
épidémiologiques portant sur des maladies rares et hétérogenes telles que la
MG présentent des limites telles que des populations d'étude réduites, des
criteres d'inclusion et des sources de données différents, des criteres de
diagnostic différents, et fournissent souvent des données qui ne peuvent pas
étre comparées.

L'écart d'incidence dii aux biais méthodologiques devrait disparaitre au
fur et 2 mesure que les études s'étendent sur plusieurs années et que leur
qualité s'améliore, ce qui pourrait révéler de véritables tendances

géographiques.[43]
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Selon la localisation géographique, la prévalence de la MG varie de 1,5 a
17,9[40]oude 2,19a 36,71 cas/100 000 habitants. On estime ainsi le nombre
de patients entre 56 000 et 123 000 en Europe et 60 000 aux Etats-Unis [42],
[44].

Dans notre série, nous avons recensé 57 cas de myasthénie entre 2003
et 2023. Ce chiffre n’est pas représentatif de ’ensemble des cas de myasthénie
de la région car cette série ne concerne qu’un seul centre hospitalier de la
région, et elle n’inclue pas les autres patients suivis dans des centres

hospitaliers régionaux ou dans le secteur libéral

2. Répartition selon I’age et le sexe :

La MG touche tous les ages, mais elle est considérée comme « une
maladie des jeunes femmes et des hommes agés ». Au cours des 30 dernieres
années, on a observé une augmentation constante des cas de MG a
déclenchement tardif dans les pays occidentaux [45] et asiatiques [46].

L'incidence des patients atteints de MG dont I'age d'apparition est de 50
ans ou plus a été multipliée par 1,5, tandis que le nombre de patients dont
I'age d'apparition est de 65 ans ou plus a été multiplié par 2,3 [45]. Cette
augmentation est probablement due a une meilleure reconnaissance de la
maladie et a lI'amélioration des tests diagnostiques. Cependant, elle peut
également suggérer un contexte immunologique distinct chez les personnes
agées ou l'implication de facteurs environnementaux.

L'age d'apparition le plus courant se situe entre 20 et 39 ans chez les
femmes [47] et entre 50 et 70 ans chez les hommes [48]. La courbe de I'age
d'apparition est constamment bimodale chez les femmes, avec un pic

d'apparition précoce et un pic d'apparition tardive, et tend a ne présenter qu'un
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seul pic d'apparition tardive chez les hommes. La cause de cette distribution a
hanté les chercheurs pendant de nombreuses années. Le sexe est un facteur
de risque épidémiologique déterminant pour le développement des maladies
auto-immunes, étant donné que le systeme immunitaire est un sujet de
dimorphisme sexuel [49]. De nombreuses maladies auto-immunes, dont la
MG, sont plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes. Dans la
forme précoce de la MG, le rapport femme/homme est de 3/1 [50]. Ces
observations soulévent la question des cestrogenes en tant que médiateurs
des différences entre les sexes dans l'auto-immunité [51].

Dans notre étude, similairement a la série italienne de Beghi et al, on
observe une prédominance féminine avec un sex-ratio global de 1.71, et on
note également un pic de fréquence a I’age adulte précoce a trés nette
prédominance féminine. Une légere prédominance masculine au-dela de 40

ans, pas assez significative pour étre considérée comme un pic.

Répartition des patientes de sexe féminin selon
I'age de début de maladie
30%

25%

28% 28%
20%
13%

20%
16%
10%
7%
5%
3%
0% -

<20ans De20 439 ans De 40 460 ans >60ans
mBeghi et Al mNotre série

15%

1%

Graphique 26. Répartition des patientes de sexe féminin en fonction de 'dge du
début des symptémes
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Répartition des patients de sexe masculin selon l'age
de début de maladie
5% a%

23%
13%
1% 1%
8%
4%
. ()0/" .
0%

<20 ans Do 20 439 ans Do 40 460 ans > 60 ans

26%

20%

15%

10%

wmBeghi ot Al mNobe série

Graphique 27. Répartition des patients de sexe masculin en fonction de 'dge du
début des symptémes

3. Facteurs génétiqgues et environnementaux :

La susceptibilité génétique chez les patients atteints de MG a été
suggérée dans différentes associations d'antigenes de leucocytes humains
(HLA). La corrélation avec les HLA fluctue largement en fonction du sexe, de
I'age d'apparition de la maladie et de I'histologie thymique des patients, et elle
differe entre les populations caucasiennes et asiatiques [52]. La MG a début
précoce, qui survient plus fréquemment chez les jeunes femmes, est associée
aux alleles HLA-A1, B8, -DR3, tandis que la MG a début tardif survient
principalement chez les hommes qui présentent des associations avec les
alleles HLA-A3, B7, -DR2 [42].

Les haplotypes DQ9 et HLA-DRB1(*)09 ont été associés a la MG chez des
patients asiatiques [53].Les patients atteints de Musk-MG semblent étre
associés aux alleles HLA- DR et DQ5[53], [54]. AH8.1 a également été associé

au lupus érythémateux disséminé (LED) et a la maladie cceliaque, ce qui
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suggere un fond génétique commun pour les maladies auto-immunes [53].
Certains alleles seraient protecteurs pour les hommes atteints de MG [55].

Chez un individu présentant un génotype sensible, I'exposition a des
facteurs environnementaux peut déclencher un processus auto-immun [56].

Les variantes génétiques qui rendent un individu sensible ou le
protegent du développement d'une maladie auto-immune sont probablement
le résultat d'une adaptation évolutive a I'environnement [42].

Les facteurs environnementaux, tels que les événements stressants de
la vie, les infections virales et divers médicaments ou toxines, ont été
incriminés dans le développement de la MG. Certains patients rapportent que
la maladie est précipitée par une infection virale ou bactérienne, respiratoire
ou autre (4 %), un stress émotionnel (4 %), un traumatisme physique (3 %), une
hyperthyroidie (2 %) ou une prise de médicaments comme les hormones
thyroidiennes (1 %), des procédures chirurgicales, en particulier la
thyroidectomie (1 %), la grossesse et I'accouchement (1 %) [57].

Une corrélation entre les maladies auto-immunes et les infections a été
suggérée, notamment |'hépatite C, le virus de I'herpes simplex, le virus
d'Epstein-Barr, le cytomégalovirus, le virus T-lymphotrope humain, le virus du
Nil occidental [58] et, plus récemment, le SRAS-CoV-2 [59]. Le SARS-CoV-2
peut exacerber la MG [60] et également la déclencher. Trois cas de MG avec
anticorps anti-RACH associés au SRAS-CoV-2 ont été décrits en aolt 2020
[59], les symptomes de la MG survenant dans les 5 a 7 jours suivant
I'apparition de la fievre chez des patients ne présentant pas de troubles

neurologiques ou auto-immuns antérieurs.
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L'hypothese de I’exces d'hygiene suggere qu'une meilleure qualité de vie
et une moindre incidence d'infections telle que la tuberculose dans les pays
développés expliquent I'augmentation de l'incidence et de la prévalence de la
MG. Cependant, les données provenant de pays ou les taux de maladies
infectieuses sont élevés et ou les tendances en matiére de MG sont similaires,
ne confirment pas cette théorie [61].

Dans notre série, 3 patients présentaient une MG associée a une autre
maladie auto-immune : 1 patient avec une maladie de Basedow, un autre avec
un Lupus et le troisieme avec une thyroidite auto-immune. Cependant, aucun

cas de myasthénie familiale n’a été recensé lors de notre étude[61].

Il. Les antécédents :

L’anamneése dans notre étude a pu relever différents types
d’antécédents:

2% des cas ont des antécédents personnels de maladie de Basedow, 2%
ont des antécédents personnels de Lupus et 2% des antécédents de thyroidite
auto-immune. Plusieurs études ont signalé la cooccurrence entre myasthénie
et les dysthyroidies auto-immunes. Il est effectivement bien connu que la
prévalence de I’hyperthyroidie est plus importante chez les myasthéniques que
dans la population générale : elle varie ainsi de 2 a 17,5% [62]. Elle ajoute
également une difficulté au diagnostic de la myasthénie, car elle peut aussi
étre a I'origine de troubles oculomoteurs et d’anomalies palpébrales.

C’est ainsi que fréquemment dans la 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-
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colite hémorragique, un pemphigus, un purpura thrombopénique ou une
anémie hémolytique auto-immune [63]. Cependant, la maladie auto-immune
la plus fréiquemment associée a la myasthénie reste les dysthyroidies auto-
immunes, et particulierement la maladie de Basedow, ainsi, un bilan thyroidien
(T3, T4, TSH, AC anti-top) 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.

14% des patients présentent également des antécédents
cardiovasculaires, dont7 cas de HTA et 1 cas de valvulopathie. Selon la
littérature il n’y a pas de liens directs entre la myasthénie et la survenue d’une
HTA, cependant certains traitements comme la corticothérapie peuvent
indirectement induire une HTA. Un lien subsiste tout de méme entre la

myasthénie et les cardiomyopathies [64].
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lll. Données cliniques :

1. Signes inauguraux :

Le mode de révélation de la myasthénie est en général progressif et
insidieux [24]. Le délai entre le premier symptome et le diagnostic est
relativement long, ce retard peut étre expliqué par la fluctuation des
symptomes, ainsi que la variabilité du tableau clinique. Dans I’étude de Mahic
et Al menée sur 778 patients, le délai diagnostic moyen était de 11 mois [65].
Dans notre série, le délai moyen était de 7,2 mois.

Délai diagnostic (mois)
12

10

Mahic et al Motre série

Graphique 28. Comparaison du délai diagnostic avec les données de /a littérature
La myasthénie peut se révéler a I’occasion d’un traumatisme physique
ou psychologique, d’une infection, d’une modification endocrinienne
(dysthyroidie, puberté, grossesse, post-partum), d’une anesthésie générale,
d’une vaccination [66]. Dans notre étude, 59% des patients ont eu un début

progressif de leur maladie.
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Classiquement, tous ages confondus, la symptomatologie initiale débute
dans 60 % des cas par une atteinte oculaire, 20 % des cas par une atteinte
bulbaire ou faciale et 20 % des cas par un déficit de la musculature axiale ou
périphérique [66]. Ce qui concorde avec les résultats de notre étude puisque
72 % des patients ont inauguré leur symptomatologie par une atteinte oculaire,
15 % par une atteinte bulbaire ou faciale, et 13 % par un déficit de la

musculature axiale ou périphérique.

Comparaison avec les données de la littérature

H Dansnotre étude  MDansla littérature

B0%

72%
T0%

60%
60%
S50%
40%
30%
20% 20%
20%
15%
13%
N . .
0%
Signesoccuaires Signes bulbaires Déficit de la musculature axiale ou
périphérique

Graphique 29. Comparaison avec les données de la littérature a propos de la
répartition de la symptomatologie initiale

Une fois installé, le déficit musculaire est caractéristique, caractérisé par
une fluctuation et variabilité a I'effort. Il s’accentue ou apparait apres des

efforts répétés, tandis que le repos permet une amélioration.
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Il est souvent plus prononcé en fin de journée. Ce déficit peut également
s’aggraver lors d’efforts impliquant d’autres groupes musculaires, comme I'a
décrit Mary Walker (par exemple, une ptose palpébrale qui s’accentue pendant
la marche...). La température a aussi une influence : la chaleur tend a
I’aggraver (test au seche-cheveux), tandis que le froid "'améliore (test du

glacon sur une paupiere tombante) [66].

Figure 12. Test du glacon : Ptosis gauche chez un patient ayant une myasthénie
auto-immune s’améliorant apres 'application de glace contenue dans un tube [66].

M. MRHARI ANAS 77



La myasthénie auto-immune These N°070/25

La présentation clinique du déficit varie selon les groupes musculaires

atteints :

a. Atteinte oculaire :

Le patient se plaint alors d’un ptosis, qui peut étre uni ou bilatéral,
souvent intermittent, et plus marqué en fin de journée. Il peut également
signaler une diplopie ou une vision floue, parfois transitoires [67]. Dans notre
étude, 10 % des patients ont d'abord consulté un ophtalmologue. Dans 15 %
des cas, le déficit musculaire reste limité aux muscles oculaires, mais le
diagnostic de myasthénie purement oculaire requiert plusieurs années de
suivi. Dans notre série, 17 % des patients présentaient une 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[38], [68].

L’examen peut révéler une fermeture incompléte de la paupiere en
raison d’une atteinte du muscle orbiculaire. Dans notre série, 67 % des patients
ont présenté une occlusion palpébrale incomplete lors de I’examen clinique a

[’admission.

b. Atteinte bulbaire :

La paralysie des muscles pharyngolaryngés peut se révéler par une
dysphonie avec une voix faible et nasonnée, s’accentuant ou apparaissant
parfois lors de la conversation. Des troubles de la déglutition avec dysphagie,
fausses routes alimentaires, reflux de liquide par le nez ou sensation de stase

salivaire peuvent également étre des signes révélateurs de la myasthénie [38].
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Nous avons noté 7% de cas de myasthénie débutant par une dysphonie
dans notre étude. On retrouve parfois des troubles de la mastication pouvant
s’aggraver au cours du repas, allant jusqu’a I'aspect de machoire tombante
plus ou moins permanente [38]. Nous avons identifié des troubles de
mastication au cours de I’évolution de la myasthénie chez 43 % des patients
de notre série.

Alors que le déficit facial a été retrouvé chez 21 % des patients de notre
étude au cours de I’évolution de la myasthénie, et s’est révélé par un facies
triste et inexpressif, un effacement des rides, déficit dans I'occlusion
palpébrale, ou une impossibilité de gonfler les joues ou de siffler.

Une atrophie linguale est décrite dans quelques séries de MG et plus
fréiquemment dans la forme a anti-MuSK, et elle est réversible sous
corticothérapie et immunosuppresseurs [69]. Dans notre série, on a noté 2 cas
d’atrophie linguale avec un aspect d’une langue a triple sillon, atteints de MG
a anti-Musk.

Dans la littérature, il est également rapporté par quelques séries la
présence des symptomes non moteurs dans la MG, comme une dysgueusie,
des troubles olfactifs et une dysautonomie [38]. Les symptomes non moteurs
n’ont pas été recensés dans notre série et ceci peut étre par la méconnaissance

de ces signes par les cliniciens.

c. Atteinte axiale ou périphérigue :

La myasthénie affecte de maniere élective la musculature proximale des
membres et les muscles du tronc, avec une prédominance au niveau des
extenseurs de la nuque. Dans notre étude, ce symptome inaugural a été

observé chez 14 % des patients et a touché 33 % des patients au cours de
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I’évolution de la maladie. Les myalgies sont rares mais possibles, et il n’y a pas
d’amyotrophie, sauf dans les formes tres avancées [38]. Par ailleurs, aucun

signe de myalgie ni d’amyotrophie n’a été constaté dans notre étude.

d. Atteinte respiratoire :

Le déficit musculaire peut également affecter les muscles respiratoires,
notamment le diaphragme, les muscles intercostaux, abdominaux et scalénes,
nécessitant parfois le recours a la ventilation mécanique lors des crises
myasthéniques [38]. L’atteinte respiratoire, qui se manifeste surtout par une
détresse respiratoire aigué avec des signes de polypnée et/ou d’orthopnée
indiquant une paralysie diaphragmatique, est rarement inaugurale [70]. Dans
notre étude, 8,7 % des patients ont présenté une atteinte respiratoire
nécessitant un transfert en réanimation pour 50 % d’entre eux.

Enfin, I'atteinte axiale prédomine sur les muscles cervicaux, entrainant
des difficultés a garder la téte relevée ou une chute de la téte vers I'avant,
symptome qui a touché 7 % de nos patients au cours de I’évolution de la

maladie [38].

2. Les formes cliniques :

a. La myasthénie a début précoce anti-RACH positif :

Les patients atteints de myasthénie a début précoce présentent, par
définition, un premier symptome avant lI'age de 50 ans.[71], [72], [73], [74].

Les anticorps anti-RACH sériques sont détectés par des tests
diagnostiques standards. L'hyperplasie thymique est fréquente mais n'est pas
une condition préalable, et ce groupe répond a la thymectomie. Les cas
féminins sont trois fois plus nombreux que les cas masculins[75], [76]. La

myasthénie a début précoce est associée aux genes HLA-DR3, HLA-BS8 et a
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d'autres génes de risque auto-immun,[74] et des troubles auto-immuns sont
plus souvent signalés chez les parents des patients de ce sous-groupe[77].

Ces résultats suggerent des différences entre les sous—groupes dans la
pathogenése de la myasthénie.

Dans notre étude, 49% des patients (soit 28 cas) appartenaient a ce
sous—-groupe, les femmes représentaient 71% du groupe ce qui concorde avec
les données de la littérature, un seul cas avait une maladie de Basedow
associée a la myasthénie, 19 de ces patients ont bénéficié de thymectomie,
I’évolution apres thymectomie était bonne chez 16 d’entre eux soit 84 % des

cas.

La myasthénie a début précoce anti-RACH

positif
80% 75%
T1%
70%
60%
50%
40%
29%

30% 2504
20%
10%

0%

Carr AS et al Nofre série

mFemme ®mHomme

Graphique 30. Comparaison avec les données de la littérature a propos de la
répartition du groupe myasthénie a début précoce anti-RACH positif
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b. La myasthénie a début tardif anti-RACH positif :

Les patients atteints de myasthénie a début tardif sont définis comme
ayant eu leurs premiers symptomes apres l'age de 50 ans. La maladie est
légerement plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, et de faibles
associations HLA se produisent avec HLA- DR2, HLA-B7, et HLA-
DRB1*15:01[78]. Dans ce groupe, I'imagerie thoracique ne montre aucune
anomalie thymique, et la chirurgie thymique ne révele pas d’hyperplasie. Le
thymus ne parait pas impliqué dans la physiopathologie de la MG ; et les
patients ne présentent pas d’amélioration clinique a la thymectomie[74].

Dans notre étude, 15 patients soit 26% des cas faisaient partie de ce
sous—-groupe, 60 % étaient des hommes et 40 % des femmes ce qui concorde
avec la littérature. 4 patients (26 %) avaient un thymome et ont bénéficié de
thymectomie, I’évolution n’était favorable aprées thymectomie que chez 2 cas

soit 50 %.

c. La myasthénie a anticorps anti-Musk :

MUSK est une protéine exprimée dans la membrane musculaire
postsynaptique qui est fonctionnellement liée au RACH et nécessaire a son
maintien. Globalement, 1 a 4 % des patients atteints de myasthénie présentent
des anticorps sériques anti-MUSK, mais des tests de plus en plus sensibles
permettront probablement d'identifier un plus grand nombre de cas [79]. Les
anticorps anti MUSK et anti-RACH coexistent rarement chez un méme patient.

La myasthénie associée au AC anti-MUSK est généralement rapportée
chez les adultes, et rarement chez les personnes tres agées ou les enfants[79].
Aucune modification pathologique du thymus n'est rapportée et les patients

ne s’améliorent pas généralement a la thymectomie[80].
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Dans notre étude, les patients appartenant a ce groupe représentaient
5% soit 3 cas, la moyenne d’age était de 48,3 ans, aucun de ces patients
n’avaient d’anomalie thymique, la thymectomie n’a été réalisée chez aucun de

ces patients.

Pourcentage des patients myasthénique
anti-Musk +

6%

5%

5%

4%

4%

3%

2%

1%

0%
Skjei KL et al MNofre série

Graphique 31. Comparaison avec les données de /a littérature a propos du
pourcentage des patients myasthéniques anti-Musk +

La myasthénie associée aux AC anti-MUSK présente une atteinte
prédominante des muscles craniens et bulbaires. Chez plus de 40 % des
patients atteints de myasthénie associée anti-MUSK, I’atteinte bulbaire est le
premier symptome, avec une faiblesse du visage, du pharynx et de la langue,
souvent associée a une atteinte du cou et des voies respiratoires. La faiblesse
des membres n'est pas fréquente et les muscles oculaires ne sont souvent pas

affectés[81].
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Dans notre étude, 1 seul patient soit 33% des cas présentait un ptosis
bilatéral asymétrique, les 3 patients soit 100 % des cas ont déclaré leur maladie
par une atteinte bulbaire, et seulement 1 patient a présenté une faiblesse des
membres. La fluctuation des symptomes au cours de la journée n’a été notée
chez aucun des 3 patients.

Atteinte bulbaire étant le premier

symptome chez les patients anti-Musk +
120%

100%

100%

80%

60%

>40%

40%

20%

0%
Guptill et al Motre série

Graphique 32. Comparaison avec les données de la littérature a propos de I’atteinte
bulbaire inaugurale de /a maladie chez les patients myasthéniques anti-Musk +

Le risque de crise myasthénique chez ce groupe est particulierement
élevé, et les chances de parvenir a une rémission complete stable sont
inférieures aux myasthéniques séropositifs a I’anti—-RACH[82].

Dans notre étude, les 3 patients de ce groupe (100%) ont présenté au
moins une crise myasthénique et ont eu recours aux immunoglobulines et/ou

aux échanges plasmatiques au cours de leur évolution.
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d. La myasthénie associée aux thymomes :

Un thymome est observé chez 10 a 15 % des patients atteints de
myasthénie auto-immune. Presque tous ont des anticorps anti-RACH positifs
et une maladie généralisée. Environ 30 % des patients atteints d'un thymome
développent une myasthénie, et un plus grand nombre encore présentent des
anticorps anti-RACH sans étre atteints de myasthénie[83].

Dans notre étude, 10 patients soit 17% des cas avaient un thymome, et
tous présentaient une myasthénie généralisée anti-RACH +, ce qui concorde

avec les données de la littérature.

Thymome chez les patients atteints de myastheénie
auto-immune

Mam et al Motre série

Graphique 33. Comparaison avec les données de /a littérature concernant les
thymomes chez les patients myasthéniques

e. La myasthénie a anticorps anti-LRP4 :

LRP4 est exprimé dans la membrane musculaire postsynaptique ; c'est
un récepteur de l'agraine d'origine nerveuse et un activateur de MUSK, et il est
nécessaire pour maintenir la fonction du RACH. Des anticorps LRP4 ont été
détectés chez 2 a 27 % des patients atteints de myasthénie double

séronégative, avec une prépondérance féminine [84], [85].
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La plupart de ces patients présentent une myasthénie oculaire ou une
myasthénie légere généralisée, et environ 20 % des patients n'ont qu'une
faiblesse oculaire pendant plus de 2 ans. L'atteinte respiratoire est rare. Chez
deux tiers des patients atteints de myasthénie associée au LRP4, le thymus est
atrophique et normal pour l'dge, mais des cas d'hyperplasie ont été
rapportés.[86]

Pour notre étude, la recherche des anticorps anti-LRP4 dans le groupe
avec une MG doublement séronégative n’a pas été faite vu la non disponibilité

de cette analyse.

f. La myasthénie double séronégative :

Les anticorps dirigés contre le récepteur de l'acétylcholine (RACH), la
kinase spécifiqgue du muscle (Musk) et la protéine 4 liée au récepteur de la
lipoprotéine (LRP4) jouent un role majeur dans le dysfonctionnement de la
jonction neuromusculaire. Les anticorps non jonctionnels, y compris les
anticorps contre la titine et le récepteur de la ryanodine (Ry), sont présents
chez une partie des patients atteints de myasthénie avec des anticorps anti-
RACH, en particulier en cas d'apparition tardive de la maladie ou de thymome,
et indiquent des manifestations cliniques plus séveres [87]. Les patients sans
anticorps anti-RACH ou Musk détectés par les tests de routine [radio-
immunoassay (RIA)  ou enzyme-linkedimmunosorbentassay  (ELISA)]
représentent environ 20 % de tous les patients atteints de myasthénie et sont
habituellement répertoriés comme myasthénie séronégative[87].

L’étude de Hong et al publiée dans le European Journal of Neurology en
2017 a été menée sur 81 patients chinois atteints de MG, précédemment

classés comme séronégatifs selon les tests de routine pour les anticorps anti-
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RACH et anti-MuSK, ces échantillons ont été analysés par de nouveaux test
radio-immunologiques et des tests cellulaires tres sensibles pour les anticorps
anti-RACH, anti-MuSK, anti-LRP4, et anti-titine. L’étude a démontré que 37%
des patients atteints de myasthénie double séronégative étaient positifs pour
au moins un des anticorps testés. Les patients qui se sont avérés positifs pour
les anticorps anti-RACH présentaient des troubles plus séveres et une
tendance a moins de rémissions que les patients négatifs pour les anticorps
anti-RACH. Quatre patients présentant une coexistence d'anticorps avaient
une maladie plus grave, tandis que les patients séronégatifs de ce groupe
avaient une MG moins grave.

Pour notre étude, les patients double séronégatifs représentaient 10%
soit 6 patients, 3 de ces patients présentaient des formes graves de

myasthénie, et I’évolution n’était favorable que chez 2 de ces patients.[87]

Sous groupe des patients myasthénique double
séronégatifs selon I'étude de Hong et al
30%

25%
25%
20%
15%
10%
7%
6%
) ] I l
0% .
Ac anti-RACH Ac anti-Musk Ac anti-LRP4 Ac anti-fitine

Graphique 34. Sous-groupe des patients myasthénique double séronégatifs selon
l'étude de Hong et al

M. MRHARI ANAS 87



La myasthénie auto-immune These N°070/25

IV. Les méthodes de diagnostic :

1. Les tests pharmacologiques :

Le test pharmacologique consiste a comparer I'examen clinique réalisé
avant et apres l'administration d'une substance anticholinestérasique. Ces
inhibiteurs de la choline-estérase agissent en empéchant la dégradation de
I'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire. Cela entraine une
augmentation des interactions entre l'acétylcholine et ses récepteurs, ainsi
gu'une amélioration de I'amplitude et de la durée des potentiels de plaque
motrice. En outre, le facteur de sécurité de la transmission neuromusculaire
s'en trouve renforcé, ce qui permet de réduire temporairement les déficits
moteurs.

Deux anticholinestérasiques peuvent étre utilisés dans ce cadre : le
chlorure d'édrophonium (commercialisé sous les noms Reversol® et Tensilon®)
et le bromure de néostigmine (Mestinon® et Prostigmine®).

Un résultat positif au test est fortement évocateur de myasthénie.
Cependant, d'autres pathologies peuvent également donner une réponse
positive, telles que la sclérose latérale amyotrophique, et le syndrome d'Eaton-

Lambert.

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

Ce test consiste en l'administration intraveineuse d'édrophonium, un
inhibiteur de I'activité anticholinestérasique, sous surveillance médicale. Ce
médicament améliore la force musculaire dans les deux minutes suivant son
injection, avec un effet qui dure entre 4 et 6 minutes [38]. La dose

habituellement utilisée est de 10 mg. Le test débute par l'injection de 2 mg
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d'édrophonium. En lI'absence de réponse clinique, des doses supplémentaires
de 2 mg, 3 mg, puis 4 mg peuvent étre administrées, jusqu'a atteindre une
dose totale de 10 mg [88].

Cette approche permet de limiter les effets secondaires muscariniques
chez les patients réagissant a de faibles doses d’édrophonium. Lorsque ces
effets apparaissent (larmoiement, salivation, crampes abdominales,
fasciculations musculaires), ils durent généralement moins de 10 minutes et
peuvent étre atténués par une administration intraveineuse ou sublinguale
d’atropine.

Une amélioration de la faiblesse musculaire apres injection de I'agent
pharmacologique est interprétée comme un test positif, fortement suggestif
de myasthénie. La sensibilité du test est estimée a 86 % pour la myasthénie
oculaire et a 95 % pour les formes généralisées [88].

Cependant, [I’évaluation des patients présentant des troubles
oculomoteurs isolés sans ptosis peut s’avérer plus difficile en raison du
caractere subjectif de la diplopie. L’effet de I’édrophonium étant de courte
durée, il ne permet pas de réaliser un test de Lancaster pour objectiver une
éventuelle amélioration. Chez ces patients, la sensibilité du test est réduite a
65 %, tandis que sa spécificité reste élevée, a 97 % [89], [90].

Etant donné la nature souvent subjective des déficits, il est recommandé
de réaliser d’abord une injection de placebo, suivie de I’anticholinestérasique,
et d’évaluer la réponse sur des criteres aussi objectifs que possible, tels que

la mesure de la force musculaire ou une amélioration a I’électromyogramme.
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L’asthme, l'insuffisance cardiaque et I’dge avancé constituent des
contre-indications relatives au test, qui ne doit étre réalisé dans ces cas qu’en
cas de nécessité absolue et sous surveillance en unité de soins intensifs. Bien
que rares, des complications telles que bradycardies et syncopes peuvent
survenir, ce qui justifie une surveillance cardiaque renforcée lors du test [91].

Une réponse clairement positive constitue un bon élément diagnostique,
mais une réponse négative ne permet pas d’exclure le diagnostic de
myasthénie.

Les faux négatifs sont relativement fréquents au cours du premier mois
suivant I'apparition des symptomes. Ainsi, en cas de test négatif ou non
concluant, mais dans un contexte ou la suspicion de myasthénie reste élevée,
il peut étre pertinent de répéter le test une ou deux fois a distance, car celui-
ci peut devenir positif ultérieurement.

Il convient également de noter que, bien que rares, des cas de faux-
positifs ont été rapportés [92], [93].

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

La néostigmine (prostigmine) est un inhibiteur de I'acétylcholinestérase
a durée d’action plus longue que I’édrophonium, ce qui améliore la sensibilité
du test. Bien qu’il ne soit généralement pas utilisé en premiére intention, il est
proposé lorsque le test a I’édrophonium s’avere négatif. Chez I’adulte, la dose
recommandée est de 1,5 mg de néostigmine associée a 0,4 mg d’atropine, les
deux mélangés dans la méme seringue. L’effet maximal est observé entre 30

et 45 minutes apres l'injection, avec une durée d’action de 1 a 2 heures [94].
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Grace a sa durée d’action prolongée et a son administration par voie
intramusculaire, le test a la néostigmine présente certains avantages par
rapport au test a I’édrophonium. Il est particulierement utile chez I’enfant, ou
I’injection intraveineuse de Tensilon peut provoquer des pleurs et un manque
de coopération, compliquant I'examen clinique. Avec son effet retardé et
prolongé, la néostigmine permet de calmer I’enfant apres I'injection avant de
procéder a un examen plus serein. Certains patients atteints de myasthénie
qui présentent un test négatif a I’édrophonium peuvent avoir une réponse
positive au test a la néostigmine. Cependant, tout comme le test a
I’édrophonium, un résultat négatif avec la néostigmine n’exclut pas le
diagnostic de myasthénie. Dans une méta-analyse récente de Juan Chen et al,
la sensibilité du test était de 86%, et la spécificité de 84% [95].

Dans notre étude portant sur 57 cas, 53 patients ont fait le test a la
néostigmine, ce dernier s’est avéré positif dans 90% des cas. Aucun effet

indésirable sérieux n’a été signalé a la suite du test.

Sensibilité du test a la néostigmine
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Graphique 35. Comparaison de la sensibilité du test a la néostigmine avec les
données de la littérature
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2. Les auto-anticorps :

a. Dosage des auto-anticorps anti-RACh :

La recherche des auto-anticorps dirigés contre le récepteur de
I’acétylcholine (RACh) dans le sang est un examen biologique spécifique de la
myasthénie, permettant de confirmer le diagnostic en cas de résultat positif.

Le dosage repose sur une technique d’immunoprécipitation. Un
complexe récepteur-ligand est formé en associant le récepteur soluble de
I’acétylcholine a I’alpha-bungarotoxine radiomarquée, une toxine provenant
du venin de certains serpents, connue pour sa forte affinité pour le RACh [96].
La mesure de la radioactivité présente dans le précipité permet de quantifier
les auto-anticorps anti-RACh, avec un résultat exprimé en nanomoles. Une
concentration sérique supérieure a 0,4 nmol est considérée comme positive.

Toutefois, le taux plasmatique des auto-anticorps n’est pas toujours
corrélé a la sévérité clinique de la maladie. Certains patients atteints de
myasthénie sévere peuvent ne présenter aucun anticorps détectable, tandis
qgue d’autres, en rémission, peuvent avoir un taux élevé [97], [98]. La sévérité
clinique est d’avantage liée aux propriétés fonctionnelles des auto-anticorps
gu’a leur concentration plasmatique. Cela dit, chez un méme patient, une
réduction significative du taux d’anticorps, d’au moins 50 %, s’accompagne
souvent d’une amélioration notable des symptomes cliniques [99].

Un résultat négatif ne permet pas d’exclure la myasthénie. Environ 10
a 15 % des patients atteints restent séronégatifs pour les auto-anticorps anti-
RACh. De plus, des faux négatifs peuvent survenir en début de maladie. Si le

diagnostic est suspecté, une nouvelle recherche d’anticorps doit étre effectuée

M. MRHARI ANAS 92



La myasthénie auto-immune These N°070/25

6 a 12 mois plus tard, car les auto-anticorps peuvent devenir positifs avec le
temps [100], [101].

En cas de négativité persistante des auto-anticorps anti-RACh, il est
recommandé de rechercher d’autres auto-anticorps. Par ailleurs, des anticorps
anti-RACh de faible affinité ont été identifiés dans 25 % des sérums de patients
atteints de myasthénie généralisée séronégatifs [87].

b. Dosage des anticorps anti-Musk :

Chez de nombreux patients myasthéniques séronégatifs pour les auto-
anticorps anti-RACh, la recherche d’auto-anticorps dirigés contre la protéine
MuSK dans le sérum s’avere positive. Leur dosage est réalisé par une technique
de radio-immunologie.

Parmi les patients atteints de myasthénie généralisée et séronégatifs
pour les anti-RACh, environ 40 % présentent des anticorps anti-MuSK. Ces
anticorps ne sont pas détectés chez les patients présentant une myasthénie
séropositive pour les anti-RACh[102]. De plus, la présence de ces anticorps

est rare dans les formes oculaires de la maladie [103].

c. Dosage des autres anticorps

% Anticorps anti-LRP4 :
Environ 20 % des patients doublement séronégatifs (sans anticorps anti-
RACh ni anti-MuSK) possedent des anticorps dirigés contre la protéine LRP4,
un récepteur clé au niveau des jonctions neuromusculaires qui interagit avec
I’agrine pour maintenir le regroupement des RACh sous la terminaison
nerveuse [104].Une étude de 2013, portant sur 800 patients myasthéniques
provenant de 10 pays, a montré que 18,7 % des doublement séronégatifs

étaient atteints de myasthénie liée aux anticorps anti-LRP4.
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Cliniquement, cette forme se rapproche davantage de la myasthénie
anti-RACh que de la myasthénie anti-MuSK. Contrairement a cette derniere,
elle peut affecter les muscles oculaires (27 % des cas). Elle est plus fréquente
chez les femmes, et la réponse aux traitements est comparable a celle de la
myasthénie anti-RACh[105].

Un modele animal a été développé en injectant un fragment de LRP4 a
des souris, induisant une production d’anticorps anti-LRP4. Ces souris ont
présenté des symptomes typiques de la myasthénie, notamment une faiblesse

musculaire et une altération de la transmission neuromusculaire [106].
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Figure 13. Schéma de la jonction neuromusculaire . les différents acteurs de la
Jonction neuromusculaire impliqués dans les myasthénies auto-immunes. 1.
Choline acétyltransférase ; 2. acétylcholinestérase ; 3. muscle specific kinase ; 4.
Downstream of tyrosine kinase 7 ; 5. Récepteur de I’ acetylcholinesterase ; 6.
Rapsyne ; SCN4A [107]

M. MRHARI ANAS 94



La myasthénie auto-immune These N°070/25

“ Anticorps anti-titine :

Les anticorps anti-titine, également appelés MGT-30, ciblent un
fragment de 30 kDa de la titine, une macromolécule musculaire. Leur présence
est associée au développement de myosites et se retrouve principalement chez
les patients atteints de myasthénie tardive (agés de plus de 50 ans). Chez les
patients plus jeunes, ces anticorps sont souvent indicateurs d’un thymome
[108].

Une étude norvégo-polonaise menée sur une cohorte de 295 patients
myasthéniques a révélé que 27 % d’entre eux (soit 81 patients) présentaient
des anticorps anti-titine. Parmi ces patients : 54 % avaient un thymome, 0,6 %
souffraient de myasthénie a début précoce avec thymome, 55 % présentaient
une myasthénie a début tardif sans thymome.

Ces résultats, publiés en juin 2014, démontrent la forte valeur prédictive
des anticorps anti-titine dans le diagnostic de thymome chez les patients
atteints de myasthénie a début précoce [109]. Par conséquent, la détection de
ces anticorps pourrait étre utile pour identifier les thymomes dans ce groupe

de patients et servir de marqueur pour la myasthénie a début tardif.

3. Les explorations électro-physiologiques :

% L’électromyogramme :

Son intérét réside dans la détection d’un bloc neuromusculaire post-
synaptique. Deux techniques d’exploration peuvent étre utilisées : I’examen
de stimulodétection et ’examen des fibres uniques. Cependant, ces méthodes
ne sont pas spécifiques a la myasthénie, car des fluctuations de
I’électromyogramme peuvent également étre observées dans les atteintes

neuropathiques et myopathiques.
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> Examen de stimulodétection :

L’examen consiste a enregistrer et analyser le potentiel d’action
musculaire généré par la stimulation électrique répétée d’un nerf moteur. Ce
potentiel d’action musculaire résulte de la sommation des potentiels d’action
des différentes fibres musculaires activées a proximité de I’électrode.

Physiologiquement, la répétition de stimulations supra-maximales
entraine une diminution de "'amplitude du potentiel de plaque motrice, sans
impact sur le potentiel d’action musculaire chez les sujets sains. En revanche,
chez les patients myasthéniques, la diminution du nombre de récepteurs a
I’acétylcholine (RACh) fonctionnels peut faire chuter le potentiel de plaque
motrice en dessous du seuil de sécurité, empéchant ainsi la génération d’un
potentiel d’action musculaire. Cette réduction du nombre de fibres activées
entraine une diminution de I'amplitude du potentiel d’action musculaire.

Un décrément supérieur a 10 % entre la premiere et la cinquieme
stimulation est considéré comme significatif d’une atteinte de la jonction
neuromusculaire [110].

Différents couples nerfs/muscles peuvent étre examinés au cours de ce
test. En général, la sensibilité est meilleure pour les muscles proximaux et
faciaux. Cependant, il est essentiel de prendre en compte les données
cliniques du patient afin de cibler, si possible, les muscles présentant une
faiblesse clinique.

La sensibilité de I’examen est estimée a environ 75 % chez les patients
atteints de myasthénie généralisée et a 50 % chez ceux atteints de myasthénie
oculaire pure. Cette sensibilité peut étre améliorée grace a I’étude des fibres

uniques [T11].
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Dans notre étude, ’'EMG par stimulation répétée a basse fréquence a été
réalisé chez tous les patients. Il a permis de mettre en évidence un bloc
neuromusculaire post-synaptique dans 77 % des cas.

> Etudes de fibre unique :

C’est une technique de réalisation plus difficile qui permet une
évaluation fine de la transmission neuromusculaire au niveau d’une unité
motrice. Le principe est d’évaluer la variation de la survenue d’un potentiel de
fibre par rapport a un autre potentiel de fibre appartenant a la méme unité
motrice (FU volontaire) ou par rapport a I’artéfact de stimulation dans le cadre
d’une stimulation électrique axonale (FU stimulée).

Lors de I’enregistrement de 50 a 100 décharges successives d’une paire
de fibres musculaires, l'intervalle entre les deux potentiels présente
normalement peu de variation. Cette fluctuation, mesurée de maniéere répétée,
est appelée jitter.

Le jitter reflete principalement la variabilité du délai synaptique, liée aux
fluctuations du temps de montée et de 'amplitude du potentiel non propagé
de la plaque motrice. En cas d’anomalie de la transmission neuromusculaire,
le jitter est augmenté.

Pour optimiser la sensibilité de cette technique, il est recommandé de
cibler un muscle cliniguement atteint. Lorsqu’elle est réalisée sur deux sites
distincts (par exemple, un muscle facial et un muscle d’un membre), sa

sensibilité dépasse 97 % [112].
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Dans une revue de la littérature publiée par Michael Benatar en 2006, les
études rapportent en moyenne une sensibilité et une spécificité de 97 % et
92%, respectivement, pour les cas de myasthénie oculaire, et de 98 % et 98 %
pour les cas de myasthénie généralisée [113].

Cette technique n’est pas encore disponible dans notre CHU et elle n’a

pas été faite chez aucun de nos patients.

4. L’imagerie thoracique :

Lorsqu’un diagnostic de myasthénie est posé, il est essentiel de réaliser
une radiographie thoracique standard, ou de préférence une
tomodensitométrie (TDM) thoracique ou une imagerie par résonance
magnétique (IRM). Ces examens permettent d’explorer la loge thymique pour
identifier la présence d’un éventuel thymome (bénin ou malin) ou d’un thymus
hypertrophique.

Selon la littérature, I’hypertrophie thymique est retrouvée dans environ
65 % des cas de myasthénie, tandis que les thymomes sont présents dans 15%
des cas.

Dans notre étude, une radiographie thoracique standard et une TDM
thoracique ont été réalisées chez tous les patients inclus. Nous avons identifié
un thymome dans 24 % des cas et une hypertrophie thymique dans 7 % des

cas.
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V. Traitement

1. Traitement symptomatique :

Le traitement anticholinestérasique est prescrit en premiere intention
pour soulager les symptomes de la myasthénie. Physiologiquement,
I’acétylcholinestérase dégrade I’acétylcholine au niveau de la jonction
neuromusculaire. Chez les patients myasthéniques, l'inhibition de cette
enzyme par les anticholinestérasiques permet d’augmenter les concentrations
locales d’acétylcholine et de prolonger son activité, améliorant ainsi la
transmission neuromusculaire. Cependant, les anticholinestérasiques ne
traitent pas le processus auto—-immun sous-jacent et sont souvent insuffisants
en monothérapie, en particulier dans les cas les plus graves de myasthénie
[114], [115]

Trois molécules principales sont utilisées dans cette indication, dans
I'ordre de préférence suivant : pyridostigmine (Mestinon), chlorure
d’ambénonium (Mytélase) et néostigmine (Prostigmine) [116], [117].

Le Mestinon a une durée d’action de 4h, la Mytélase de 4 a 6h et la
Prostigmine de Th a 1h20. Ces traitements sont administrés par voie orale,
répartis tout au long de la journée, généralement 30 minutes avant les repas.
La posologie quotidienne est ajustée progressivement, en commencant par de
faibles doses, pour déterminer la dose minimale efficace. Cela permet de
minimiser les effets indésirables, tout en tenant compte des variations des
besoins en fonction de 'activité physique du patient, qui peuvent rendre une

dose insuffisante.
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Le traitement par pyridostigmine (Mestinon) est généralement initié a
une faible dose, entre 30 et 60 mg, administrée trois fois par jour.[118] La
posologie est ensuite augmentée progressivement jusqu’a 90 a 120 mg toutes
les 4 heures, a condition que le traitement soit efficace et bien toléré, sans
dépasser une dose maximale de 600 mg par jour.

Les effets indésirables les plus fréquents sont liés a [Iactivité
muscarinique de la pyridostigmine et incluent crampes abdominales, nausées,
vomissements et diarrhées, touchant au moins un tiers des patients [119]. Si
ces effets deviennent trop importants, imitant parfois une crise cholinergique,
des anticholinergiques comme [|'atropine ou la belladone peuvent étre
prescrits[120].

Les contre-indications relatives a ce traitement incluent la bradycardie,
I’asthme et ’'adénome de la prostate.

Le Mestinon retard, disponible dans certains pays (comme I’Allemagne
et les Etats-Unis), est parfois utilisé en cas d’échec des formulations classiques
pour stabiliser I’état du patient sur une période plus longue. Cependant, en
raison de ses effets indésirables graves, notamment gastro-intestinaux et
respiratoires, son utilisation est réservée a des situations extrémes.

Les anticholinestérasiques sont généralement efficaces lorsqu’ils sont
administrés seuls, notamment dans les formes modérées de myasthénie
séronégative pour les anticorps anti-RACh. Toutefois, une résistance au
traitement peut se développer avec le temps. lls montrent une efficacité dans
50 a 70 % des cas de ptosis isolé. En revanche, leur efficacité est limitée a
environ 20 % lorsqu’il existe des troubles oculomoteurs. Dans ces situations,

les patients non répondeurs aux anticholinestérasiques répondent souvent
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favorablement aux traitements immunosuppresseurs [121]. Dans la
myasthénie auto-immune a anticorps anti-MUSK, les inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase sont moins efficaces et induisent des effets secondaires
fréquents.[122]

La réduction de la dégradation de l'acétylcholine par l'inhibition de
I'acétylcholinestérase reste le traitement symptomatique le plus efficace dans
la myasthénie, et il est meilleur que Il'augmentation de la libération
d'acétylcholine par voie présynaptique, bien qu'un léger effet bénéfique de
I'éphédrine ou de la 3, 4-diaminopyridine puisse étre observé. Les effets
observés sont si clairs que des études randomisées n'ont pas été entreprises
et sont difficilement justifiables.[123]

Dans notre série, 100% des patients ont été mis sous traitement
anticholinestérasique. 84% (soit 48 cas) ont été mis sous pyridostigmine
(Mestinon®) par voie orale, et 16 % des patients sous chlorure d’ambénonium
(Mytélase®) par voie orale également, (soit 9 cas)

Tableau 4. Les anticholinestérasiques [124]

Nom Voie . Disponibi
Durée >

commer d’administr Présentation = lité au
! ) d’action
cial ation Maroc

Bromure de

: . Mestinon VO 60mg 3-4h Oui
Pyridostigmine

Pyridostigmine Mestinon

Retard Retard VO 180mg 8-10h Non

Chlorute . Mytélase VO 10mg 4-6h Oui

d’Ambénomium

Endrophonium | Tensilon v 10mg 5mn Non
15mg

Néostigmine Prostigmine VO/IM/IV 1.5mg 1-3h Oui
0.5mg

VO = Voie orale ; IV = Intraveineuse [ IM = Intramusculaire
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2. Traitement des crises myasthéniques :

La crise myasthénique est définie par une poussée de la maladie
impliquant les muscles respiratoires et /ou bulbaires, responsables d’une
détresse respiratoire, et nécessitant une ventilation mécanique. En pratique,
une prise en charge en soins intensifs doit étre envisagée systématiquement
en cas d’aggravation rapide de la fonction respiratoire et/ou des troubles de
la déglutition.

I faut toujours s’assurer de [I|'absence de surdosage en
anticholinestérasiques (crise cholinergique) pouvant mimer une crise
myasthénique.

La prise en charge de crise myasthénique repose sur la mise en condition
dans une unité de soins intensifs avec le repos, le respect des contre-
indications médicamenteuses, le traitement du facteur favorisant de la
décompensation et la mise en route des traitements permettant une
élimination rapide des auto-anticorps en utilisant les immunoglobulines en
intraveineux (Iglv) ou les échanges plasmatiques (EP). L'un ou l'autre doit étre
administré aux patients présentant des exacerbations séveres de la
myasthénie et toujours en crise [125], [126]. Ces deux alternatives de
traitement sont aussi efficaces I'une que l'autre et peuvent étre administrées
en séquence si nécessaire [127], [128].

Le choix entre les 2 options dépend de leur disponibilité, de I’expérience
des équipes, des contre-indications mais aussi du type d’anticorps impliqué
dans la MG : une efficacité supérieure des EP a été démontrée dans la

myasthénie a anti-Musk[115].
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a. Les échanges plasmatiques (EP) :

Ce traitement, basé sur la filtration du sérum pour éliminer les anticorps
pathogenes ainsi que d’autres composants plasmatiques comme les cytokines
et les molécules d’adhésion solubles, est réservé aux patients séverement
atteints, ou lors de crises myasthéniques [129].

En général, 4 a 6 échanges plasmatiques sont réalisés tous les deux
jours pendant la période de crise. Pour maintenir les bénéfices a long terme,
les EP doivent étre rapidement combinés a une corticothérapie ou un
traitement immunosuppresseur.

L’acces veineux nécessaire pour ces échanges peut étre obtenu via un
cathéter veineux central ou, plus récemment, par des veines périphériques.
Une étude rétrospective récente a montré que [|'utilisation des veines
périphériques est efficace pour la plupart des patients myasthéniques,
réduisant ainsi les risques de complications graves et potentiellement
mortelles [130].

Toutefois, les EP comportent certains inconvénients, tel un risque accru
d’infection et d’hypotension. De plus, la plasmaphérése n’est pas disponible
dans tous les établissements hospitaliers [129].

Dans notre série, 15 cas (soit 26%) ont bénéficié de séances d’EP, a
raison de cinq séances au rythme d’une séance un jour sur deux. La
plasmaphérese a été indiquée en 1ére intention pour 3 cas (20% des patients
ayant bénéficié d’EP), ou apres échec des IglV pour les 12 cas restants (80%
des patients ayant bénéficié d’EP). L’évolution était favorable chez I’ensemble
des cas et les incidents rencontrés au cours des EP étaient légers et

transitoires.
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b. Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) :

Lors des crises myasthéniques, les IglV sont le traitement le plus
fréequemment utilisé. Administrées a la dose de 0,4 g/Kg/jour pendant 5 jours,
elles offrent une efficacité comparable a celle des échanges plasmatiques avec
une meilleure maniabilité. lls agissent en modulant le systeme immunitaire par
le biais de plusieurs mécanismes, notamment la saturation des récepteurs Fc
sur les macrophages, l'inhibition du systeme du complément et la modulation
de la production d'anticorps. Les IglV sont généralement bien tolérés et
peuvent rapidement améliorer la force musculaire, ce qui les rend utiles dans
les situations aigués [116], [131].

Ce traitement présente |’avantage d’étre accessible dans tous les
établissements hospitaliers et il est facile a administrer. Cependant, il
comporte des inconvénients tels son colt élevé, le risque d’allergies, et une
durée d’efficacité relativement courte, ne dépassant généralement pas 6
semaines [132].

Dans notre étude, 35 cas (soit 61% des patients) ont nécessité le recours

aux immunoglobulines suite a des crises myasthéniques ou poussées séveres.

3. Le traitement de fond :

De nombreuses recommandations de prise en charge de la myasthénie
sont disponibles, a la fois américaines [133], européennes [134], [135] et
francaises avec un Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) [136]
en cours d'actualisation. L'instauration d'un traitement de fond dépend des
comorbidités, du type de myasthénie et de la disponibilité du médicament. Le
traitement de fond vise a obtenir une amélioration clinique avec amélioration

de qualité de vie tout en limitant les effets secondaires des médicaments.[137]
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a. Corticothérapie :

La corticothérapie reste le traitement a visée immunitaire de 1lere
intention dans la myasthénie auto-immune. Elle est indiquée chez la majorité
des patients, des que les anticholinestérasiques sont insuffisants. [137]

Ses résultats sont souvent satisfaisants avec une rémission ou une
amélioration chez 72 a 92 % des patients traités. L’amélioration est rapide,
apparaissant des le premier mois chez 85 % des patients, le résultat maximum
étant obtenu dans les 6 a 12 premiers mois [138].

Ainsi dans quatre grandes séries rétrospectives de traitement de
myasthéniepar la prednisone (administré a différentes doses) plus de 81% des
104 patients traités ont bénéficié d’une nette amélioration ou carrément d’une
rémission. [139]

Des décompensations ont été décrites lors d'introduction de fortes
doses, mais une étude récente montre qu'il est possible de débuter sans risque
aladose de 1 mg/kg/j (sans dépasser 80 mg) pour une durée d'un mois suivie
d'une dégression progressive avec pour objectif de garder une dose minimale
en dessous de 10 mg a 9 mois[140]. Dans les formes séveres n'ayant répondu
que partiellement au traitement, on peut prolonger jusqu'a 3 mois la dose de
1 mg/kg. Cela est néanmoins a adapter en fonction du de I’age, de
comorbidités et de la tolérance du patient. En cas de cortico-dépendance a
une forte dose (> 10 mg), un immunosuppresseur doit étre instauré pour

I'épargne cortisonique.
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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
diabete, d’ostéoporose, de glaucome et cataracte, d’ulcéres digestifs, d’une

insuffisance surrénale a I’arrét du traitement. (Tableau 4).

Tableau 5. Effets indésirables et prévention de la corticothérapie

Rétention Régime sans sel

Obesite | Sport et régime a faible calories

Hypokaliémie | Supplémentation

Hypertension Surveillance mensuelle + Traitement si besoin
Diabete de type 2 | Surveillance trimestrielle + Traitement si besoin
Ostéoporose | Bisphosphonates, calcium +vitamine D
Psychose/anxiéte Anxiolytiques, antidépresseurs, dose minimale

Cataractes/glaucome Consultation ophtalmologique annuelle

Myopathies Sport, régime riche en calories

Trouble de croissance Utilisation de doses minimales

L’utilisation de prednisone par voie orale a des doses relativement
faibles (20 mg / jour, en augmentant 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 [141].
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L’hypothése que le traitement de corticostéroides pourrait retarder ou
réduire le risque de progression de MG oculaire a une myasthénie généralisée,

n’est pas certaine [142].

b. Les immunosuppresseurs :

En cas de réponse insuffisante ou de contre-indication a la
corticothérapie ou de complications, ou de cortico-dépendance au-dela de 10
mg, un immunosuppresseur est introduit. Leur délai d'action est plus long et
leur efficacité ne peut étre évaluée avant 3 mois d'utilisation.[137]

Les traitements immunosuppresseurs freinent la prolifération des
lymphocytes T et B, ce qui entraine une réduction efficace des anticorps dirigés
contre les récepteurs. lls permettent d'obtenir des rémissions ou des
améliorations cliniques dans 70 a 90 % des cas, bien que leurs effets ne se
manifestent généralement qu'aprés quelques semaines. [143]

Cependant, ce type de traitement peut entrainer des effets secondaires
graves, notamment une hépatoxicité, une leucopénie, ainsi qu'un risque accru
de cancer a long terme. Par conséquent, il est fortement recommandé de
réaliser un bilan sanguin complet avant de commencer le traitement, bilan qui
devra étre répété régulierement tout au long du suivi.

L'azathioprine est I'immunosuppresseur le plus couramment prescrit.
D'autres immunosuppresseurs, tels que le cyclophosphamide, Ile
méthotrexate, le mycophénolatemofétil, la ciclosporine ou le tacrolimus, sont

également utilisés.
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« Azathioprine :

L'azathioprine interfere avec la synthese de I'ADN, réduisant ainsi la
prolifération des lymphocytes et la production d'auto-anticorps. Cependant,
son délai d'action est lent et il faut souvent plusieurs mois pour qu'elle
produise tous ses effets thérapeutiques. Il est recommandé de prendre 2 a 3
mg/kg par jour [144]; |'effet retardé ne pourra étre évalué qu'apres au moins
3 mois de traitement. Ainsi, I'azathioprine est donc commencée en association
avec la corticothérapie. Le risque de cytolyse hépatique et de leucopénie doit
étre surveillé de facon rapprochée a l'initiation du traitement avec un
hémogramme hebdomadaire les 8 premiéres semaines puis mensuel et un
bilan hépatique mensuel. Ce médicament peut étre autorisé pendant la
grossesse [137]. L’azathioprine doit étre arrété apres une durée d’utilisation
de 5ans ou apres avoir atteint la dose maximale de 600g, vu le risque élevé de
malignité.

Dans notre étude, 32 patients étaient traités par azathioprine, 84%
présentaient une forme anti—-RACH +, 13% présentaient une forme double
séronégative, et 3% présentaient une forme anti-Musk +.

% Cyclophosphamide (Endoxan®) :

Le cyclophosphamide est un agent alkylant de I'ADN qui interfere avec
les processus de transcription et de réplication de I'ADN. Plusieurs études ont
montré une meilleure réponse et une moindre toxicité avec l'administration
mensuelle de ce régime par rapport a un traitement quotidien [145], [146].
Plusieurs effets indésirables ont été signalés, notamment des infections

respiratoires et cutanéo-muqueuses, des troubles gastro-intestinaux, une
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pancytopénie, une leucopénie et un risque accru de tumeurs secondaires telles
qgue la leucémie, le lymphome et le cancer de la vessie [147].

Dans le traitement des myasthénies réfractaires, des doses de
cyclophosphamide comprises entre 500 et 1000 mg/m?2 peuvent étre
administrées toutes les 4 a 12 semaines. Une administration orale quotidienne
a raison de 2,1 mg/kg/jour est également possible, mais elle nécessite une
vigilance particuliere en raison de la toxicité médullaire associée [148].

Ainsi, il est impératif de réévaluer la pertinence du traitement au
cyclophosphamide aprés 6 mois, afin de décider de la poursuite du traitement
a la méme dose ou de I'ajustement de cette derniere. Figueroa et al [149] ont
mené une étude rétrospective observationnelle et longitudinale, ou ils ont
identifié huit patients atteints de MG réfractaire traités par 30-50 mg/kg de
CYC par mois pendant au moins 6 mois, une amélioration clinique a été
obtenue chez 75 % des patients, lI'étude a alors conclue que les
cyclophosphamides se sont avérés efficaces pour réduire les symptomes des
patients atteints de MG réfractaire, méme si I'amélioration initiale et le
maintien d'un meilleur état fonctionnel ne sont limités qu’a quelques mois.

Son utilisation pourrait étre considérée comme une thérapie d'induction
dans les environnements ou les inégalités socio-économiques et les
ressources limitées persistent.

Dans notre étude, 1 seule patiente avec une forme généralisée anti-
RACH + a été traitée par cyclophosphamides avec une amélioration apres 6

mois.
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s Méthotrexate

Le méthotrexate constitue une alternative fréguemment utilisée a
I’azathioprine. Cet anti-métabolite, initialement employé depuis des
décennies dans le traitement du cancer, est a faible dose un médicament
généralement sir et bien toléré pour certaines maladies auto-immunes.

Cependant, les données concernant son efficacité spécifique dans la
myasthénie restent limitées. L’étude de Heckmann et al en simple aveugle a
toutefois montré que le méthotrexate présente une efficacité et une tolérance
comparables a celles de I’azathioprine [150]. Le méthotrexate peut aussi avoir
un intérét lorsqu'il y a d'autres maladies associées, par exemple la polyarthrite
rhumatoide[151]. Dans notre série aucun cas n’a été mis sous méthotrexate.

» Mycophenolatemofetil :

Le mycophénolatemofétil inhibe I'enzyme inosine
monophosphatedehydrogénase, cruciale pour la prolifération des lymphocytes
T et B. Comme |'azathioprine, son action est retardée, mais il est généralement
bien toléré et présente moins de risques a long terme que les corticostéroides.

La dose recommandée est de 2000 mg par jour [133], [152],[153], [154],
[155]. Une NFS est réalisée a chaque changement de dose puis tous les mois,
a la recherche d'une leucopénie. Il est contre-indiqué en cas de désir d'enfant
(risque tératogene et diminution de la fertilité, également masculine) [137].
Dans notre série aucun cas n’a €té mis sous méthotrexate.

» Cyclosporine :

La cyclosporine, un agent immunosuppresseur, a marqué un tournant

dans la transplantation d'organes dans les années1980 en doublant le taux de
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survie a un an des greffes. Concernant son utilisation dans la myasthénie, les
données spécifiques restent limitées [156].

Dans une étude prospective contrblée contre placebo, 39 patients
atteints de myasthénie généralisée corticodépendante ont recu une dose de
cyclosporine (5 mg/kg/jour), pendant une durée de 6 mois [157]. Les patients
sous cyclosporine ont montré une amélioration clinique significative, avec une
réduction des doses de corticoides et une diminution du taux d’anticorps
[157]. Cependant, des effets secondaires sérieux ont conduit a I'arrét du
traitement chez un tiers des patients du groupe cyclosporine, dont 10 % en
raison d’une néphrotoxicité progressive.

En résumé de I’étude, la cyclosporine ne doit pas étre utilisée en
premiere ligne, en raison de ses effets secondaires graves, de ses nombreuses
interactions médicamenteuses, de son colt élevé et de la nécessité d’un suivi
régulier des concentrations sanguines.

% Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique qui cible la
protéine de surface « CD20 » exprimée par les cellules B, entrainant leur
déplétion [158], [159]. Il est particulierement efficace dans les MG a anticorps
MuSK [160], [161] et est souvent utilisé chez les patients qui ne répondent pas
aux immunosuppresseurs classiques dans les autres MG [162]. Il a montré sa
bonne tolérance et son efficacité dans les MG juvéniles dans une grande étude
rétrospective multicentrique [163]. La réponse au rituximab dans le traitement
de la myasthénie a anti-RACH varie d'un patient a l'autre. Les personnes

nouvellement diagnostiquées ont tendance a mieux répondre a des faibles
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doses de rituximab que celles qui sont a un stade plus avancé [164], [165],
[166].

Le schéma d’induction le plus utilisé est 375 mg/m2 toutes les semaines
pendant quatre semaines consécutives. Le protocole d’entretien n’est pas bien
défini, il consiste soit a une administration systématique de 500 mg de RTX
chaque 6 mois, ou en fonction de taux de CD19 ou en cas de rechute [166-
171].

Dans notre série, on a utilisé le schéma qui comporte une induction par
1000 mg a 2 semaines d’intervalle puis une perfusion d’entretien de 500 mg
chaque 6 a 12 mois.

Les principaux effets indésirables de Rituximab sont :

1. Les réactions liées a la perfusion :

Ces réactions a la perfusion surviennent principalement lors des
premieres perfusions et régressent rapidement apres la diminution de débit
de la perfusion de rituximab ou son arrét. La prémédication par des
corticostéroides réduit la fréquence et la gravité des réactions. Une
surveillance rapprochée pendant la perfusion est donc nécessaire [162]. Elles
sont souvent légeres et transitoires : tachycardie, céphalée, prurit, urticaire,
fébricule, hypo/hypertension, vertiges et malaise. Les réactions
anaphylactiques menacant le pronostic vital, entrainant l'arrét du traitement,
sont rares (<1/100 cas)[162].

2. Les infections :

La plupart des infections sont banales, et sont souvent des infections
des voies respiratoires supérieures et des voies urinaires [162]. Les infections

opportunistes graves sont rares, y compris réactivation de I'hépatite B. Les

M. MRHARI ANAS 112



La myasthénie auto-immune These N°070/25

facteurs du risque d’infection sont le nombre de cures recues de rituximab,
I'nypogammaglobulinémie et la neutropénie, la corticothérapie, I’age avancé
et certaines comorbidités comme le diabete [162].

3. La neurotopénie et I’hypogammaglobulinimié :

La prévalence de la neutropénie est de 1,3 % a 2,3 % et le risque de sa
survenue est plus élevé 3 a 6 mois apres la perfusion [162]. La gravité et la
durée de la neutropénie sont imprévisibles.

L'hypogammaglobulinémie secondaire au rituximab est fréquente, mais
transitoire dans la majorité des cas. La prise antérieure de certains
immunosuppresseurs ainsi que la corticothérapie au long cours, I’age avancé
et le nombre de cures de rituximab sont décrits comme principaux facteurs
d’hypogammaglobulinémie [162]. Le déficit en IgG qui est généralement
associé a un risque plus important d’infection, par rapport au déficit en IgA ou
en IgM [162].

Dans notre étude, 3 patients avec la forme anti-Musk + étaient mis sous
Rituximab en 1¢re intention, 12 patients anti—-RACH + et 3 patients doublement
séronégatifs étaient mis sous Rituximab en 2¢me intention. L’évolution était

favorable chez tous ces patients avec bonne tolérance.

c. Les nouveaux traitements de la MG :

Ces dernieres années, la recherche a permis d'identifier un large spectre
des thérapies émergentes, y compris la déplétion des cellules B, l'inhibition du
complément et des cellules T, et les antagonistes du récepteur Fc néonatal
(FcRn) (Figure 4) [162]. Ces nouveaux traitements prometteurs, sont des
traitements ciblés dotés de nouveaux mécanismes d'action susceptibles d’étre

plus efficace et plus tolérés que les immunosuppresseurs classiques[162]
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(Tableau 6). Parmi Ces nouvelles molécules, seul le Satralizumab est disponible
depuis 2023 mais qui reste trés onéreux.
c3

C3b

G o (oD Wy T

T ) I

T cellregulation B cell depletion  Antibody removal Complement inhibition
Satralizumab Rituximab Efgartigimod Eculizumab
Descartes-08 Inebilizumab Rozanolixizumab Ravulizumab

Batoclimab Zilucoplan

Figure 14. Schéma lllustrant les cibles des traitements émergents et nouveaux de /a
myasthénie auto-immune [162]

Tableau 6. Les nouveaux traitements émergents pour la myasthénie grave
par classe thérapeutique[167]
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4. La thymectomie :

Une anomalie est notée chez environ 20 % des patients avec une
myasthénie anti-RACH (thymome ou hypertrophie). En cas de thymome, une
chirurgie avec exérése complete doit étre réalisée. La voie d'abord dépend
alors de la taille de la [ésion (thorax fermé si < 5 cm, thorax ouvert si > 5 cm).
En fonction des résultats anatomopathologiques, une éventuelle adjonction de
radiothérapie pourra étre nécessaire. Une aggravation de la myasthénie sans
facteur déclenchant évident chez un patient avec antécédent de thymome doit
faire rechercher une récidive [137].

En l'absence de thymome, méme sans reliquat thymique apparent,
I'efficacité d'une thymectomie a été démontrée chez les patients jeunes (< 50
ans) ayant une myasthénie généralisée anti-RACH, et surtout quand elle est
réalisée tot dans I'évolution de la maladie. Il n'y a pas de preuve d'intérét des
IglV ou des échanges plasmatiques préopératoires pour éviter une
décompensation au décours [168]. La voie d'abord la moins invasive possible
doit étre choisie, par thoracoscopie, éventuellement robot-assistée.

La thymectomie n'est pas proposée en dehors de ces indications, car elle
peut augmenter le risque de cancer et la mortalité [169]. Elle peut néanmoins
se discuter dans de rares cas pour les formes séronégatives.

Les avis concernant la thymectomie dans la myasthénie oculaire pure
sont divergents avec des données tres contradictoires selon les études [170].
L’ensemble des auteurs s’accorde cependant pour dire qu’elle est inutile en
cas de myasthénie séronégative et notamment lors de la présence d’AC anti-

Musk.
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Dans notre série, 25 patients ont bénéficié de thymectomie, les
indications étaient la présence de thymome au scanner thoracique chez 14

cas, et I’age jeune (< 50 ans) avec la forme anti-RACH + pour les 11 cas

restants.
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Figure 15. Arbre décisionnel pour la prise en charge de la myasthénie auto-immune
[116]
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5. Les thérapies associées :

a. Education thérapeutique :

L'éducation thérapeutique est un élément essentiel de la prise en charge
du patient myasthénique et de son entourage [171] avec plusieurs
informations qui doivent étre données des le début de la maladie :

A L'explication de la physiopathologie de la maladie, qui aide a
comprendre les symptomes et leur fluctuation, ainsi que l'intérét
et la place des traitements ;

A La remise d'une carte d'urgence précisant les symptomes en
faveur d'une poussée de la maladie, les contre-indications
médicamenteuses et les coordonnées de médecin référent ;

A L'information sur les facteurs déclenchants pouvant aggraver la
symptomatologie : intervention chirurgicale, non-respect des

médicaments contre indiqués, infections, stress. . .

b. Prise en charge paramédicale :

Dans les formes séveres ou réfractaires aux traitements de fond, un
accompagnement social et l'intervention de spécialistes en kinésithérapie,
orthophonie, ergothérapie, rééducation ou psychologie peuvent étre
indispensables. Il peut également étre utile d’orienter le patient vers une

association de patients.

c. L’'information sur les médicaments contre-indiqués :

L'utilisation de médicaments contre-indiqués est l'une des causes
freguemment rapportée d'exacerbation de la myasthénie [172]. On retiendra
surtout certains antibiotiques (aminosides, macrolides, fluoroquinolones,

cyclines injectables notamment), les dérivés de la quinine, les bétabloquants
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(méme en collyre) et le magnésium qui sont, en théorie, des contre-indications
absolues. Les contre-indications relatives sont liées au risque respiratoire avec
les curares, les benzodiazépines, les neuroleptiques, le lithium. . . Plus qu'une
liste a donner au patient, il faut surtout l'informer de la nécessité de faire
vérifier par le médecin prescripteur de chaque nouveau traitement lI'impact sur
la jonction neuromusculaire. Méme si certaines contre-indications sont
théoriquement absolues, l'introduction d'un médicament peut parfois se
discuter avec le neurologue référent, en I'absence d'alternative thérapeutique,
en fonction de la balance bénéfice-risque, par exemple une faible dose de
bétabloquants chez un patient avec un infarctus de myocarde récent et une
myasthénie légere, ancienne et bien équilibrée. Concernant I'anesthésie, des
recommandations sont disponibles dans le PNDS [171]. L'anesthésie locale
n'est pas contre indiquée. L'anesthésie générale programmée est possible chez
un patient stabilisé, ainsi que l'usage de curares non dépolarisants.

Contre-indications absolues :

Aminosides, colimycine, polymyxine, telithromycine, cyclines
injectables, macrolides, fluoroquinolones

* Quinines, quinidine, hydroxychloroquine, procainamide

= Béta-bloquants (méme en collyre)

= Diphenyl-hydantoine, trimethadione

* Dantrolene

= D-penicillamine

= Magnésium
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Contre-indications relatives :

Curarisants : l'usage de molécules non dépolarisantes de
dégradation rapide, comme :

L’atracurium, est possible, nécessité d’un monitorage précis,
Benzodiazépines

Neuroleptiques (phenothiazine)

Carbamazépine

Lithium

Cas particuliers :

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

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

Vaccinations : le retentissement sur la myasthénie est mal
documenté. La vaccination contre la poliomyélite, le tétanos et la
grippe n’entraine pas d’aggravation lorsque la myasthénie est
bien controlée. Les vaccins vivants (par exemple polio buccal) sont
formellement contre-indiqués chez les patients sous corticoides
OoU immunosuppresseurs.

L’interféron alpha et béta peuvent aggraver voire induire une
myasthénie.

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

Toxine botulique a des fins esthétiques
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= Statines, effet négatif dans la myasthénie rapporté mais discuté.

d. La prévention des infections :

Une autre cause d'exacerbation de la myasthénie est la survenue d'une
infection évitable [173], pour laquelle une vaccination est disponible. Les
patients myasthéniques sont a risque de formes plus séveres des infections
respiratoires fréquentes. L'utilisation des immunosuppresseurs aggrave ce
risque et peut diminuer I'efficacité des vaccins. Certains traitement (rituximab,
anticompléments) engendrent un risque spécifique et nécessitent des
vaccinations avant leur utilisation. Le statut vaccinal doit donc étre mis a jour
le plus tot possible dans ['évolution de la maladie. Les principaux vaccins
concernés sont ceux de la grippe, du covid-19, du pneumocoque, de I'hépatite
B et du méningocoque. Les vaccins vivants atténués (par exemple fievre jaune)
sont eux contre-indiqués en cas d'utilisation d'immunosuppresseurs ou de

corticoides.

e. La fatigue :

Les préoccupations principales du médecin qui va rechercher des
criteres de gravité de la myasthénie (trouble respiratoire, trouble bulbaire) sont
souvent différentes de celles du patient dont le symptome le plus génant est
la fatigue [174] qui a un impact majeur sur sa qualité de vie et qui est 2 a 3
fois plus fréquente que chez les sujets sains [175]. Peu de traitements ont
montré une efficacité sur ce symptome invalidant : méme si les symptomes
s'aggravent typiquement a l'effort, la kinésithérapie et I'exercice physique ont
toute leur place (en dehors des poussées), et améliorent cette fatigue [176].

Cette prise en charge est bien tolérée, sans risque d'aggravation et on

recommande désormais 150 min d'exercices hebdomadaires [176].
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CONCLUSION
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La myasthénie auto-immune, bien que rare, constitue une pathologie
neuromusculaire d'une grande complexité, marquée par une hétérogénéité
clinique significative. Notre étude rétrospective, a permis d’analyser le profil
clinique, paraclinique et évolutif de cette maladie dans une population
marocaine.

Nous avons mis en évidence une prédominance féminine, un dge moyen
de début des symptomes autour de 39 ans, ainsi qu’une prédilection pour les
formes généralisées a anticorps anti-RACh positifs. Les données ont
également souligné I'importance d’une prise en charge multidisciplinaire
associant traitements symptomatiques, immunosuppresseurs, thymectomie et
prise en charge des poussées pour améliorer le pronostic. Les résultats
confirment que les formes associées aux anticorps anti-MuSK et celles
doublement séronégatives présentent des particularités cliniques et évolutives
spécifiques, nécessitant des stratégies thérapeutiques adaptées.

Malgré les avancées thérapeutiques et diagnostiques, des défis
persistent, notamment dans la reconnaissance précoce des formes atypiques,
I’acces aux immunothérapies modernes et I’'amélioration du suivi a long terme.
Ces éléments sont d’une importance cruciale pour optimiser les soins et
réduire I'impact fonctionnel et professionnel de cette maladie.

Enfin, la diversité des profils rencontrés dans notre étude illustre la
nécessité de continuer a explorer les bases immunologiques, génétiques et
environnementales de la myasthénie auto-immune pour mieux comprendre
ses mécanismes, affiner les traitements et, a terme, envisager des solutions

curatives.
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RESUME

INTRODUCTION : La myasthénie est une pathologie auto-immune
touchant préférentiellement les femmes jeunes et les personnes agées et dont
I’incidence tend a augmenter. Elle est causée par des anticorps qui ciblent un
des composants de la jonction neuromusculaire. Dans la majorité des cas, il
s’agit d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de I'acétylcholine (RACh).
Elle se manifeste cliniguement par une faiblesse musculaire fluctuante,
accentuée par l'effort physique et atténuée au repos. La classification de la
myasthénie peut étre faite en fonction de la localisation des muscles atteints
(oculaire versus généralisée), I’age de début des symptdomes, les anomalies
thymiques et le profil des auto-anticorps.

OBJECTIFS : Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives des malades atteints de
myasthénie chez la population marocaine.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons analysé rétrospectivement durant
les 2 dernieres années 2022-2023, les dossiers des patients atteints de la
myasthénie et suivis au service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes depuis
2003 a 2023, et nous avons comparé ces résultats avec les données de la
littérature.

RESULTATS : 57 patients ont été inclus dans la période de cette étude.
L’age moyen des patients était de 45,9 ans avec une prédominance féminine
(sexe ratio 1,71). Le délai de diagnostic variait de 7 jours a 4 ans avec une
médiane de 7 mois. L’association a d’autres maladies auto-immunes a été
constatée chez 2 patients (Lupus, et maladie de basedow). La présentation

clinique révélatrice, était dominée par les signes oculaires dans 72% des cas,
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I’atteinte bulbaire dans 15% des cas et I’atteinte de la musculature axiale et
périphérique chez 13% des cas. Les signes respiratoires au moment du
diagnostic n’ont été constatés que chez 7% des cas. Le test a la prostigmine
était positif chez 84% des cas. L’'ENMG a objectivé un bloc post synaptique
chez 77 % des patients de cette série. La forme séropositive a anti-RACH
prédominait dans cette série (75%), Une myasthénie avec anticorps anti-Musk
chez 3 cas et une myasthénie double séronégative chez 6 cas ont été
répertoriés. Le scanner thoracique a révélé dans 26 % des cas la présence d’un
thymome, et il était normal dans 61% des cas. 44 % des patients ont subi une
thymectomie. Un traitement médical initial constitué principalement d’un
anticholinestérasique a été donné chez tous les patients. 38 % étaient sous
corticothérapie seule, 26% prenaient des immunosuppresseurs, et 31,6% sous
Rituximab. Une hospitalisation en milieu de réanimation pour crise ou poussée
myasthénique a été rapportée chez 24 cas (60% IglV et 40% EP). L’évolution
des patients dans cette série était bonne chez 60% des patients avec régression
de la symptomatologie initiale, alors que chez 40 % des patients I’évolution
était fluctuante.

CONCLUSION : A l’issue de cette étude, les résultats étaient globalement
concordants avec les données connues de la myasthénie dans la littérature
(présence de pic de fréquence, la prédominance féminine, la prépondérance
de la forme généralisée et séropositive a AC anti-RACh). Le retard diagnostic
noté dans ce travail incite a une sensibilisation auprés des médecins et aupres

de la population de cette affection qui reste est rare, mais qui est grave.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Myasthenia gravis is an autoimmune disorder primarily
affecting young women and the elderly, with an increasing incidence. It is
caused by antibodies targeting components of the neuromuscular junction,
most commonly acetylcholine receptor (AChR) antibodies. Clinically, it
manifests as fluctuating muscle weakness, exacerbated by physical effort and
alleviated by rest. Myasthenia can be classified based on muscle involvement
(ocular vs. generalized), age of onset, thymic abnormalities, and antibody
profiles.

OBJECTIVES: To describe the epidemiological, clinical, paraclinical,
therapeutic, and evolutionary characteristics of myasthenia patients within the
Moroccan population.

MATERIALS AND METHODS:A retrospective analysis of patient records
from 2022-2023 was conducted, focusing on individuals with myasthenia
followed at the Neurology Department of CHU Hassan Il in Fez. The results
were compared with literature data.

RESULTS: Fifty-seven patients were included in this study. The mean age
was 45.9 years, with a female predominance (sex ratio 1.71). The diagnostic
delay ranged from 7 days to 4 years, with a median of 7 months. Association
with other autoimmune diseases was observed in 2 patients (Lupus and Graves'
disease). Clinically, the initial presentation was dominated by ocular signs
(72%), bulbar involvement (15%), and axial or peripheral muscle weakness
(13%). Respiratory symptoms at diagnosis were noted in only 7% of cases. The
Prostigmine test was positive in 84% of cases. Electromyography revealed a

postsynaptic block in 77% of patients. Seropositive forms with anti-AChR
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antibodies predominated (75%), while anti-MuSK antibodies were identified in
3 patients, and double-seronegative forms in 6 patients. Thoracic CT scans
revealed thymomas in 26% of cases and were normal in 61%. Thymectomy was
performed in 44% of patients. Initial medical treatment included
anticholinesterase drugs for all patients. Corticosteroids were used in 38% of
cases, immunosuppressants in 26%, and Rituximab in 31.6%. Hospitalization
in intensive care for myasthenic crises or exacerbations was reported in 24
cases (60% treated with IVIg and 40% with plasmapheresis). The outcome was
favorable in 60% of patients with regression of initial symptoms, while 40% had
a fluctuating course.

CONCLUSION: This study's findings align with established literature on
myasthenia (age and sex distribution, predominance of generalized and
seropositive anti-AChR forms). The diagnostic delay observed highlights the
need to raise awareness among physicians and the public about this rare but

serious disease.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation myasthénie

Identité :

- N° de la fiche: /IP:

- Sexe : Homme O Femme O

- Age actuel :

-I’age de début de la maladie

- Origine : Urbain O Rural O

- Résidence :

- Profession :

- Niveau socioéconomique : bas O moyen O élevée O
Antécédents :

- Médicaux :

Diabéte : 0 HTA O Tuberculose O
Cardiopathie O

Maladie auto immune O si oui laquelle .....
Autres :

- Chirurgicaux :

- Gynéco : ?G ?P

Déces de nouveau-né

Myasthénie néonatale
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-Toxiques :

OTabac OAlcool
OAutres
OPrise médicamenteuse avant la maladie sioui .....................
Motif d’hospitalisation :
- Mode d’installation : Aigu O Subaigie O Progressif O
- Date de premier symptome :
- Date de premiere consultation :
-Premier médecin contacté : généraliste O ophtalmo O
Neurologue O psychiatren interniste O ORL O
Pneumo O autres ...
- Signes cliniques révélateurs :
. Troubles oculomoteurs : Diplopie O, Ptosis unilatéral O, Ptosis bilatéral
asyémtriqued, Strabisme O

Troubles de la déglutition :O0

Troubles de la phonation :O
. Troubles de la mastication :O
. Faiblesse musculaire des membres O

Faiblesse des muscles axiaux O

Atteinte des muscles respiratoires O

Téte tombante O

Difficulté d’extubation : O

Fluctuation des symptomes O

Aggravation a I'effortm
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Examen clinique de diagnostic :
Score myasthénique a I’admission : ......................
- Déficit moteur : ceinture scapulaire O ceinture pelvienne O
- Voix nasonnée O
- Ampliation thoracique diminuée O
- Difficulté de décoller la téte du lit O
-atrophie de langue O
-ROT abolisO
-paralysie oculomotrice O
- Examen neuro : NormalO
- Examen somatiqueO
Les examens complémentaires :
- Test a la prostigmine :positif 0 négatif O  non fait O
- ENMG : bloc post synaptique O normal O non fait O
- Recherche des anticorps :
Anti RAch : positive O négative O non fait O
Anti Musk : positive O négative O non fait O
Autres auto anticorps :
- Bilan thyroidien :
T3: T4: TSH:
Anti-TPO positif O négatif 0 non fait O
Vitamine B12 normalo déficit O
Vitamine D3 : non fait 0 fait O valeur ...
AAN : positif 0 négatif O non fait O

Anti-DNA : positif O négatif 0 non fait O
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- Radiographie thoracique : normal O anormal O
- TDM thoracique : normale Othymome O hyperplasie thymique O

- Etude anatomie pathologique : thymome O hyperplasie thymique O autres

- Autres examens complémentaires :
-Délai diagnostic : ......................... mois
-Type de myasthénie retenue :
OMyasthénie oculaire
OMyasthénie généralisée a anti-RACH-+
OMyasthénie généralisée a anti-Musk+
OMyasthénie généralisée a anti-RACH-
OMyasthénie généralisée doublement séronégatif anti—-RACH- anti-Musk-
OMyasthénie généralisée statut indéterminée
Traitement :
- Anticholinestérasiques O

Dose : ............. comprimés
Traitement de fond :
Premiere intention
- Pas de traitement
-Corticothérapie O
- azathioprine O
-Cyclophosphamide O
- Rituximab O
2eme intention : apres échec

-Corticothérapie O
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- azathioprine O
-Cyclophosphamided

- Rituximab O

—AULres & ..

- Thymectomie : faite O Non faite O

Technique : ..........oooiiiiiini.
Délai entre premiers symptome et opération : ..................... mois
- Immunoglobulines O ............. fois depuis le diagnostic
-Plasmaphéréses O............. fois depuis le diagnostic
- Séjour en réanimation O............. fois depuis le diagnostic
Evolution :

- Amélioration complete O  Partielle O Aggravation O-Déces O

- Evolution aprés thymectomie : bonne O stationnaire O aggravation O
- Crise myasthénique O ........ nombre de crise myasthénique
-poussée myasthénique O ........ nombre de poussée myasthénique

—-dernier score myasthénique .....
Facteurs déclenchants :
Infections : O prise médicamenteuse O stresse O fievre O
Autres O  non connue O
Impact professionnel :
Arrét définitif du travail O
Arrét temporaire du travail O

Changement de profession O
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Annexe 2

Membres supérieurs étendus a 1 point / 10 secondes
I'horizontale en antéposition

Maximum 15 pts

Minimum O pts

Membres supérieurs en décubitus 1 points / 5 secondes

dorsal, a 90 Maximum 15 pts

Minimum O pts

Flexion de la téte, malade en décubitus || Contre résistance 10 pts

dorsal .
Sans résistance 5 pts
Impossible O pts
5
Passage de la position couchée a la Sans I'aide des mains 10 pts

position assise - :
Avec I'aide des mains 5 pts

Impossible O pts

Oculomotricité extrinseque Normale 10 pts
Ptosis 5 pts
Diplopie O pts

Occlusion palpébrale Complete 10 pts

Incomplete 5 pts
Nulle O pts

Mastication Normale 10 pts
Diminué 5 pts
Nulle O pts

Deglutition Normale 10 pts
Dysphagie sans fausse route 5 pts

Dysphagie avec fausse route O pts

Phonation Voix normale 10 pts
Voix nasonnée 5pts

Aphonie O pts
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Annexe 3 :

Meédicaments a éviter

Bloquants neuromusculaires

D-tubocurarine
Succinyicholine

Pénicilline (a faible dose)

Acide nalidixique

INH

'
ndomeétacine

Digitale
Methyl-dopa

Prednisone & doses modérées

Carbamazépine
Valproate

Benzodiazépines a faibles doses

Source Annexe 3 : (Gajdos, P., Myasthenia gravis. Rev Prat, 2002).
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