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Introduction

Les maladies de la jonction neuromusculaire (JNM) produisent une faiblesse qui varie
généralement avec la cuisson synaptique répétée, c'est-a-dire une contraction musculaire
soutenue ou répétée (Evoli,2006) ; (Meriggioli et Sanders, 2005). Parmi ces maladies on

rencontre la myasthénie auto-immune ou (MG) « myasthenia gravis ».

La myasthénie est une maladie auto-immune (MAI) comme le lupus, la polyarthrite
rhumatoide ou certaines formes de diabete insulino dépendant. Ces maladies se caractérisent
par la destruction de certains constituants de ’organisme par le systéme immunitaire, qui par

erreur les reconnait comme des éléments étrangers a soi. (Juel et Massey, 2007).

La personne atteinte de myasthénie fabrique des auto-anticorps dirigé contre les récepteurs de
I’acétylcholine (RACh). Ces anticorps, en se fixant sur les récepteurs post-synaptiques de
I’acétylcholine se situant au niveau de la membrane post-synaptique de la jonction
neuromusculaire, dont I’effet résultant est un blocage de la transmission au niveau de la

plaque motrice. (EI Midaoui et al., 2010).

Elle se manifeste par une faiblesse musculaire qui s’aggrave a ’effort. Généralement, cette
faiblesse musculaire est peut importante le matin, puis augmente dans la journée. Le repos

entraine une amélioration de la force musculaire. (Bensafi et al., 2015).

Cette faiblesse musculaire fluctuante s’accompagne fréquemment d’anomalies du thymus,

sous forme d’hyperplasie chez le sujet jeune ou de thymome chez le sujet 4gé.

La myasthénie c’est une MAI, relativement rare (elle touche environ 10 personnes sur
100000). (Phillips, 2003).

Elle a été décrite pour la premiere fois en 1672 par Thomas Willis, Erb (1879),
Goldflam (1891).

Elle débute a tout age, de 6 mois a plus de 80 ans, la myasthénie affecte dans 60% des cas

surtout des adultes jeunes, de moins de 40 ans, en majorité des femmes. (Gajdos, 2002).
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Dans pres de la moitié des cas, les premiéres manifestations sont purement oculaires avec
ptosis et diplopie, mais aprés un an d’évolution chez 80 a 90 % des patients, d’autres
territoires sont affectés, muscles pharyngo-laryngés et/ou muscles des membres et/ou muscles
respiratoires : la myasthénie est alors généralisée. (Kupersmith et al., 2003).

Le diagnostic de myasthénie n’est pas facile a faire, ils se reposent sur le tableau clinique, la
réponse aux anticholinostérasiques, la détection d’anticorps spécifiques (anti-RACh ou anti-
MuSK) et la présence d’un décrement a ’EMG, et un scaner thoracique a la recherche d’une

anomalie du thymus. (Eymard, 2014).

Le principe du traitement de la MG est I’amélioration de la transmission neuromusculaire en
se basant sur un traitement symptomatique et un traitement immunorégulateur. (EI midaoui et
al., 2010).

L'évolution est trés variable. Les premiers signes peuvent rester isolés. Souvent, la maladie
s'aggrave par poussées et s'enrichit de nouveaux symptémes aboutissant en genéral, en 12 a
24 mois, a une faiblesse généralisée. Dans d'autres cas, I'évolution est entrecoupée de
rémissions plus ou moins compléetes et de duree tres variable, imprévisible, pouvant aller de

quelques mois a quelques années. (Bensafi et al., 2015).
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Chapitre 1 Généralité

I. L’anatomie de systémes nerveux centrale :

Le systéme nerveux central (SNC) comprend le cerveau, la moelle épiniére et le nerf optique.
Il se compose de milliards de neurones reliés entre eux et qui recoivent des signaux des nerfs
périphériques ou les transmettent a ces nerfs.

Les nerfs du systéme nerveux périphériques (SNP) transmettent eux des informations de la
moelle épiniére vers les muscles et les vaisseaux sanguins, les glandes et les organes internes
(nerfs efférents), de méme que des signaux depuis les organes sensoriels vers la moelle

épiniére (nerfs afférents). (Dale purves et al ., 2004).

1- Structure et fonction d’un neurone

Le neurone constitue 1’unité fonctionnelle du systéme nerveux (SN). Chaque neurone moteur
(ou motoneurone) est composé d’un corps cellulaire, des dendrites, et d’un axone constituant
la structure conductrice de I’'influx nerveux. L’axone se divise en de multiples terminaisons
nerveuses, situées en regard de la fibre musculaire. (Masson et al ., 2001).

La réception, le traitement et la transmission des signaux nerveux par les neurones se font par
voie électrique et chimique. Les impulsions ¢€lectriques (ondes d’activité électrique, aussi
appelées potentiels d’action) , transmettent des signaux d’une extrémité du neurone a ’autre
(depuis les dendrites jusqu’a la terminaison axonale). Alors que la transmission d un neurone
a l’autre a travers la synapse se fait grace a des substances messageres chimique appelées

neurotransmetteurs. (Dale purves et al ., 2004).

Dendrite
: Arborisatior

terminale

Nceud de
Ranvier

> Corps cellulaire

Cellule de
Schwann

Gaine de myéline
Noyau B

Figure 1 : Schéma de la structure d’un neurone (Masson et al ., 2001).
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2- Définition de la myasthénie auto-immune

La myasthénie auto-immune ou « myasthenia gravis », est une maladie chronique et
invalidante dont la Iésion se situe entre le nerf et le muscle, au niveau de la jonction
neuromusculaire (Mekrani et Brignol, 2006), touchant le systéme nerveux somatique donc
uniquement les muscles striés (Cambier et Masson, 2012).

Elle est caractérisée par un dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire causée
par des auto-anticorps dirigés contre le récepteur nicotinique d’acétylcholine (RACh) situé au
niveau de la membrane postsynaptique de la JINM. (El Midaoui et al., 2010), et se manifeste
par une faiblesse musculaire qui s’aggrave a I’effort. Généralement, cette faiblesse musculaire
est peu importante le matin, puis augmente dans la journée .Le repos entraine une
amélioration de la force musculaire. (Bensafi et al., 2015). Survenant a tout age, elle affecte
surtout des adultes de moins de 40 ans, en majorité des femmes. (Eymard, 2014).

Il. Historique :

Il probable que Thomas Willis, décrivant en 1672 des paralysies fluctuantes sous
I’appellation de (paralysia spuria non habitualis) chez plusieurs femmes. (Svahn et al., 2018)
Erb en 1879 et Goldflam en 1893 observerent la fluctuation des symptomes et leur
aggravation durant la journée. Ils notent une atteinte sélective des muscles oculaires et de
certains muscles craniens. (Goldflam ., 1893).

Jolly en 1895 eut le double mérite de proposer I’appellation de «Myasthénia gravis pseudo-
paralytica » et de démontrer 1’épuisement de la contraction musculaire sous I’effet de
stimulations électriques répétitive. 1l a remarqué des analogies existant entre cette maladie et
I’intoxication par le curare et a proposé I’utilisation d’anticholinestérases pour le traitement de
I’affection. (Jolly., 1895).

Laquer et Weigert en 1901, observent I’association entre thymome et myasthénie (Weigert.,
1901).

Buzzard en 1905, a I’autopsie d’un myasthénique, constata 1’existance de lymphoragies dans
les muscles et une hyperplasie lymphoide du thymus. (Bensafi et al., 2015).

Mary Walker en 1934 réalisa la similitude des symptomes a ceux de I’intoxication par le
curare et utilisa avec succeés son antidote inhibiteur de 1’acétylcholinestérase, la prostigmine.
La méme année, Dale et Feldberg montra que I’acétylcholine(ACh) était libérée au sein de la

jonction neuromusculaire. (Svahn et al ., 2018).
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En 1939, Blalock et al démontra I’évolution favorable de patients myasthéniques aprés
thymectomie. (Blalock et al ., 1939).
En 1960, le concept de maladie auto —immune a été proposé indépendamment par deux
groupes de chercheurs, Simpson et Nastuk et leurs collaborateurs. (Simpson et al., 1960).
Astucieusement Simpson suggére sans aucune preuve que des anticorps antirécepteurs a
I’acétylcholine bloquent la transmission neuromusculaire.
En 1971, Fambrough et ses collaborateurs démontrent le déficit en acétylcholine au niveau de
la jonction neuromusculaire. (Fambrough et Rash, 1971).
En 1973, des lapins immunisés avec des récepteurs purifiés de 1’acétylcholine développaient
une myasthénie avec des anomalies structurelles et fonctionnelles de la synapse en lien avec
une production d’anticorps. (Patrick et Lindstrom, 1973).
En 1975, Tokya et al, montraient la transmission possible de la maladie a ’animale par
injection d’immunoglobulines purifiées de patients myasthéniques. (Tokya et al ., 1977).
En1990, Aarli va montrer que I’antigéne cible de ces anticorps est le titin ou connectine, une
proteine geante presente dans les myofibrilles du muscle squelettique. (Aarli et al ., 1990).
En 2001, un nouvel auto-anticorps anti-Musk (anticorps anti-muscle specific tyrosine kinase)
a été mis en évidence chez 40 % des patients avec myasthénie séronégative. (Hoch et al .,
2001).

I11-Epidémiologie :
Parmi les affections rares de la jonction neuromusculaire, la myasthénie auto-immune
demeure la cause la plus frégquente.
En Algérie, il y aurait environ 1600 a 2000 myasthéniques. En Maroc, il y aurait environ
2000 malades myasthéniques. (Bensafi et al ., 2015).
Sa prévalence qui était évaluée a 4 a 6/100 000 a augmenté ces dernieres années atteignant
20/100 000 aux Etats-Unis, favorisée par la prolongation de I’espérance de vie. (Bensafi et al
., 2015).
Alors que son incidence varie de 1.7 a 10.4/million/an selon les populations étudiées, pouvant
atteindre 21/million a Barcelone par exemple. (Phillips et Torner ., 1996).
La myasthénie se rencontre a tout age mais classiquement la distribution est bimodale :
(Padovani et al ., 1997).
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*un premier pic de fréquence entre 20 et 40 ans a prédominance féminine.

*un second pic de fréquence entre 55 et 75 ans a prédominance masculine. (Pautas et al .,
2000).

La fréquence des myasthénies a début tardif est difficile a estimer : de ’ordre de 35 a 45 %
(Padovani et al ., 1997), voire 59 % dans les études les plus récentes. (Kleiner-fisman et
Kott ., 1998) .Certains patients sont trés agés, octogénaires (Padovani et al ., 1997), et méme
nonageénaires. (Pautas et al ., 2000).

Etonnamment, les études épidémiologiques en provenance du Canada, de 1'Italie et du Japon
ont observé une augmentation de la fréquence de la myasthénie chez les personnes agées au
cours des dernieres décennies. (Pakzad et al ., 2011).

En Colombie Britannique (Canada), le nombre annuel de myasthénies AC- RACh positifs a
évolué de 21,4 / million /an au cours de la période 1984 a 1988 a 52,9 cas durant la période
2004-2008 chez les personnes agées d’au moins 65 ans. (Pakzad et al ., 2011).

Ainsi, les femmes sont largement plus touchées avec un nombre prés de trois fois plus
supérieur a celui des hommes au cours de I'age adulte précoce (agés de < 40 ans). (Matthew et
Donald, 2009).

La myasthénie infantile est rare en Europe et en Amérique du Nord, ou elle représente entre
10 et 15% des malades ; Alors qu’elle est beaucoup plus fréquente en Asie, notamment en
chine ou plus de 50% des patients ont des premiers symptdmes avant 15 ans, avec le plus
souvent des manifestations oculaires pures. (Zhang et al ., 2007).

IV : Physiologie de la jonction neuromusculaire (JNM)

Le neurone constitue 1’unité fonctionnelle du systéme nerveux (SN). Chaque neurone moteur
(ou motoneurone) est composé d’un corps cellulaire et d’un axone constituant la structure
conductrice de I'influx nerveux. L’axone se divise en de multiples terminaisons nerveuses,
situées en regard de la fibre musculaire : la zone de communication entre la terminaison
nerveuse et la fibre musculaire est appelée jonction neuromusculaire (JNM) appelée aussi
plaque motrice. (Masson et al ., 2001) .

La jonction neuromusculaire(JNM), observée au microscope électronique a transmission
(MET) présente les principales structures caractéristiques d’une synapse chimique.

(Camps et al ., 2013). Elle est I’ensemble des contacts synaptiques entre I’arborisation

terminale d’un axone moteur et une cellule musculaire striée. (Nazinigouba et al ., 2011).
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1) : La synapse neuromusculaire
La synapse neuromusculaire est la zone de jonction entre ’axone d’un motoneurone issu de
la corne antérieure de la moelle épiniere (Partie présynaptique) et la plaque motrice au sein
d’une fibre musculaire (partie postsynaptique). (Svahn et al ., 2018). Toutes deux sont
séparées par un espace ou fente intersynaptique de 50 nm environ (Bensafi et al ., 2015).
*La zone présynaptique (la terminaison axonale) est la partie la plus distale de 1’axone d’un
motoneurone. C’est elle qui est responsable de la transformation du signal électrique en signal
chimique. (Krieff, 2014). A son extrémité ; 1’axone subit un élargissement appelé bouton
terminal. Au niveau de ce bouton existe des canaux calcique voltage —dépendant (Canal
Ca2+-VD). De plus, il contient de nombreuses vésicules synaptiques de 45nm de diametre
contenant I’acétylcholine (ACh) qui est le neurotransmetteur spécifique de la plaque motrice ;
ainsi qu’un nombre élevées de mitochondries. (Benchekroun, 2016).

* La fente synaptique est 1’espace de 30a 50nm d’épaisseur sépare les membranes de la
terminaison axonale et de la cellule musculaire. (EI Midaoui et al., 2010). Elle contient une
lame basale composé de protéines du cytosquelette ; des enzymes de dégradation de
I’acétylcholine, (L ’acétylcholinestérases), ainsi que du collagéne. (Krieff, 2014).

*La membrane post-synaptique de la fibre musculaire est enfoncée dans des gouttiéres peu
profondes, sous la terminaison nerveuse, et s’invagine dans des plis sous Synaptiques
d’environ 1 a 3um de profondeur qui s’ouvrent directement en face des zones actives de
I’élément présynaptique. (EI Midaoui et al ., 2010).

Cette membrane dite « jonctionnelle » présente une forte densité de récepteurs nicotiniques de
I’ACh. (RnACh). Ces récepteurs sont concentrés au hiveau des crétes des plis sous-
synaptiques. (Nazinigouba et al ., 2011).

* Le RnACh est une glycoprotéine transmembranaire résultant de I’assemblage de cinq sous
-unité polypeptidique (Pentamere) : 2 alphas, 1 beta, 1 delta et 1 epsilon, délimitant un canal
ionique central. (Miyazawa et al ., 2003).

2) :_La transmission neuromusculaire (TNM)

Au repos, la libération passive des quantas (environ 10 000 molécules d’ACh) entraine un
bref courant entrant appelé potentiel miniature de plague motrice (miniature end plaque
potentiel [MEPP]) ; apres fixation et ouverture du récepteur post- synaptique.

L’amplitude de ce MEPP (0,2 a 1,2 mV) est largement en dessous du seuil nécessaire pour

générer un potentiel d’action musculaire. (Svahn et al ., 2018).
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Lors d’une stimulation nerveuse, I’arrivée du potentiel d’action a la terminaison
présynaptiques entraine l’ouverture des canaux calcique voltage dépendant et donc une
augmentation du calcium intracellulaire ce qui permet la fusion entre la membrane vésiculaire
et la zone active de la membrane nerveuse grace a un important complexe moléculaire
SNARE .Cela conduit a ’exocytose rapide de I’ACh dans la fente synaptique. (Sudhof, 1999)
L’acétylcholine est diffusée dans la fente synaptique et va venir se fixer a son récepteur. La
fixation d’une molécule d’ACh sur chacune des deux sous-unités alpha provoque une
modification de conformation de type allostérique du récepteur dont la conséquence est une
ouverture du canal ionique et une dépolarisation par entrée de Na et sortie de. (Masson et al .,
2001).

Il s’en suit alors une entrée massive d’ions sodium provoquant un potentiel de plaque motrice.
L’orsque ce potentiel dépasse un seuil critique, appelé seuil de déclenchement, les canaux
sodiques voltage- dépendants (SCN4A) situes au fond des plis postsynaptique favorisent
I’entrée d’ions sodium et induisent la genese du potentiel d’action musculaire et donc la
contraction musculaire. (Svahn et al ., 2018).

L’amplitude du potentiel de plaque est normalement tres supérieure a celle nécessaire au
déclenchement du potentiel propagé, d’ou la notion de « marge de sécurité». . (Masson et al.,
2001) .

Tout phénoméne susceptible d’altérer les interactions de I’ACh avec son récepteur va
entrainer une baisse de cette marge de sécurité et ainsi compromettre plus ou moins la TNM,
car I’amplitude de la dépolarisation de la cellule musculaire va dépendre du nombre
d’interactions ACh-récepteurs. Si I’amplitude du potentiel de plaque ne dépasse pas le seuil

nécessaire a une dépolarisation, la TNM est en échec. (Lammens et al., 2007).
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Figure 2 : Jonction neuromusculaire en situation normale et pathologique.
(Benchekroun, 2016)

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 plaque motrice

3) : Les acteurs de la jonction neuromusculaire :

3-1: L’acétylcholine (ACh) :

La liaison de I’ACh a son récepteur est labile et la dissociation de cette liaison conduit a la
fin du processus de transmission, ce quit suivie de [I’hydrolyse de I’ACh par
I’acétylcholinestérase (AchE) présente dans la fente synaptique au niveau de la membrane
basale qui recouvre la plague motrice. Cette hydrolyse conduit a la formation d’acétate
+Cholin.

Ces molécules sont recaptées dans la membrane présynaptique et utilisée pour la resynthese
de ’ACh. (Aboutaleb, 2017).

L’acétylcholine, synthétisee dans le cytoplasme de la terminaison nerveuse a partir
d’acétylcoenzyme A (d’acétyle-CoA) et de la choline grace & la choline acétyltransférase
(ChAT). (Rigoard et al ., 2009).
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3-2 : Récepteur de I’acétylcholine (RACh) :

Le récepteur de ’acétylcholine (RACh) est un récepteurs nicotinique canalaire sélectif aux
ions Na+ et K+, de 300KD de poids moléculaire. (Kalamida et al ., 2007). Et constitué de
cing sous- unités comme expliqué précedemment. Il est en position transmembranaire mais sa
position extracellulaire est beaucoup plus volumineuse que la partie intracellulaire
(Miyazawa et al ., 2003).

Chacune des sous unités posséde quatre domaines transmembranaire (M1-M4), les domaines
N -et C- terminal étant extra —cellulaire (Nazinigouba et al ., 2011). C’est le domaine M2
(Hucho ,1986) de chacune des sous- unités qui participe a la constitution du canal ionique
(Testlin et al ., 1996).

Chacune des deux sous unités alpha a un site de liaison a ’acétylcholine (ACh) situé a la
partie aminée terminale extracellulaire de la molécule. C’est au voisinage du site de liaison de
I’ACh sur les sous —unités que se situerait la région immunogeénique principale ou main
immunogenic region (MIR) sur laquelle se fixent les anticorps anti-RACh (Bensafi et al,
2015). Le RnACh a une demi-vie d’une dizaine de jours. (Martyn et al ., 2006).

Les RACh ne sont pas des éléments fixes. 1ls sont constamment dégradés puis renouvelés. 11

reprend rapidement sa conformation initiale et inactive sa fonction canalaire lorsque I’ACh se
dissocie du site de fixation, et sont dégradés par endocytose dans le réseau lysosomial
postsynaptique, leur concentration globale restant constante. (Svahn et al ., 2018).
Plusieurs agents moléculaires assurent un role primordial lors de la structuration du récepteur
de I’ACh. L’agrine est situé au niveau de la lame basale synaptique. Le récepteur
transmembranaire tyrosine kinase muscle- specific kinase (MuSK) est associé a LRP4
(lipoprotein — related protein 4) et Dok 7 (downstream of tyrosine — kinase 7) sur le versant
postsynaptique. (Svahn et al, 2018), et la rapsyne participe a la synthése, I’agrégation et de
I’immobilisation des RACh au niveau de la JNM (Froehner et al, 1990 ; Marchand et al.,
2000).

10
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Figure 3 : Les différents acteurs de la jonction neuromusculaires impliqués dans la
myasthénie auto-immune ( Bensafi et al., 2015)

1-Choline acétyle-transférase (ChAT)

2- Acétylcholine(ACh)

3- Kinase spécifique du muscle(Musk)
4-Lipoprotein-related protein 4(LRP4)

5- Récepteur de I’acétylcholine(RACh)
6-Rapsyne

/- Canal sodium voltage-dépendant( CN4)
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Figure 4 : Structure des récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine.
( EImidaoui et al., 2010)
A-Sous-uniteé alpha (NH2 :extrémité N-terminal ; COOH :extrémité C- terminal )

B-complexe pentamérique . Chaque sous-unité comprend quatre domaines hélicoidaux M1la
M4.Les domaines M2 forment la paroi du canal ionique.Les molécules d’acétylcholine se
fixent aux extrémités N-terminales des unités alpha_gamma et alpha_epssilon.Le canal
ionique ouvert est également perméable au sodium (Na) et au potassium (K),mais peu au

calcium( Ca) .
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Chapitre 2 : Physiopathologie de la myasthénie

I. Une maladie auto-immune (MAI)
Les maladies auto-immunes résultent toutes d’une perte de la tolérance du soi : le systeme
immunitaire (SI) reconnait, par erreur, des éléments du soi et les détruit. Cette tolérance
s’établit normalement au niveau des organes lymphoides centraux : la moelle osseuse et le
thymus. Ce dernier présente fréquemment des anomalies chez les patients atteints de
myasthénie. (Juel et Massey, 2007).
La myasthénie est une pathologie auto-immune acquise a ’origine d’une déficience de la
transmission neuromusculaire par bloc neuromusculaire post-synaptique lié a un blocage des
récepteurs de la plaque motrice par des anticorps anti récepteurs a I’acétylcholine (Ac anti-
RAch). (Gajdos, 2005). Donc L’origine de cette maladie serait liée aux lymphocytes T (LT),
qui controlent les lymphocytes B (LB), qui eux fabriquent les anticorps. (Chenevier et al .,
2011).

1- Les auto-anticorps :
Selon les séries et les méthodes de détection employées, les anticorps anti-RACh, anti-MuSK
et anti-LRP4 sont retrouvés respectivement chez 70 a 80 %, 1 a 10%, 1 a 33% des patients.
D’autres anticorps sont connus mais leur pathogénicité reste discutée. (Mantegazza et al.
2018).

1-1- Les anticorps anti- récepteur a ’acétylcholine:

Le récepteur a ’acétylcholine est composé de cing sous unités. Les anti-RACh sont le plus
souvent dirigés contre un epitope extracellulaire des deux sous unités alpha. Les anticorps
dirigés contre la sous-unité béta semblent moins pathogenes. (Koneczny et Herbst, 2019).
Les anti-RACh sont majoritairement de classe 1gG1 et 1gG3 et ont donc la capacité a activer
la voie classique du compléement. Les isotypes des chaines légéres sont de sous-type Kappa.
Ils possédent une activité poly-clonale dirigée contre toutes les sous-unités du RACh, avec un
tropisme préférentiel pour un site de fixation de la sous-unité a différent de la région de
fixation de I’ACh appelé main immunogenic region (MIR). (Eymard, 2009).
La présence de ces anticorps est retrouvée chez 80 a 90 % des patients souffrant de
myasthénie généralisée et seulement chez 50% des sujets atteints de myasthénie oculaire pure.
(Thanvi et Lo TCN, 2004).

13
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Le titre des anti-RACh n’est pas corr¢lé a la sévérité de la myasthénie. Néanmoins, un
parallélisme entre le titre des anti-RACh et 1’évolutivité de la maladie a été rapporté : une
augmentation du titre semble prédictive d’une rechute tandis qu’un taux stable ou décroissant
n’observe dans les formes stabilisées. (Gilhus et al ., 2016).

Chez 16 a 38% des patients séronégatifs en technique usuelle (immunoprécipitation), des anti-
RACh dits a faible affinité peuvent étre détectés par des méthodes plus sensibles (transfection
cellulaire). Ces anticorps reconnaissant les RACh agrégés. (Catar et al ., 2017).

* Pathogénicité des anticorps anti-RACh_: (Berrih-Aknin et Le panse ,2014).

Les anticorps anti-récepteur de 1’acétylcholine sont pathogénes et procédent selon 4
mecanismes distincts qui entrainent la diminution du taux de récepteurs fonctionnels. De cette

facon, la conduction nerveuse vers la fibre musculaire est remarquablement amoindrie.

= Le principal mécanisme est la destruction de la membrane postsynaptique sous la
dépendance du complément C5b-B9 (complexe d’attaque membranaire).

= |l survient également une modulation antigénique qui correspond a une accélération de
I’internalisation du RACh avec endocytose et dégradation protéolytique
intracellulaire par les enzymes lysosomiaux.

= On observe aussi, un blocage directe du site de fixation de I’ACh, au niveau de la
membrane post-synaptique, on parle d’effet curare (effet curare-like), serait le moins
important.

= Les auto-anticorps anti-RACh augmentent la production d’interleukine 6 : Une analyse
de la transcription de muscles de personnes atteintes de myasthénie liée a des auto-
anticorps anti-RACh ou du modéle expérimental de rat a révélé I’implication de la
voie IL-6. Des analyses complémentaires montrent que les auto-anticorps anti-RACh
provoquent une forte augmentation de la production d’interleukine 6 dans les muscles
étudies. Ces résultats suggerent ainsi un nouveau mécanisme d’action des auto-

anticorps anti-RACh au niveau musculaire. (Maurer et al., 2015).
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Figure 5 : Mécanisme d’action des anticorps anti-récepteurs de ’acétylcholine
(Bensafi et al., 2015)
A. Destruction de la membrane post-synaptique sous I’action du complément
B. Dégradation des récepteurs membranaires par endocytose

C. Action bloguante des anticorps

1-2- Auto-anticorps anti-muscle spécifique Kinase

Dans 40% des myasthénies généralisées sans anti-RACh, on détecte des anticorps dirigés
contre une autre molécule post-synaptique, MuSK (Muscle specefic Kinase), qui est une
tyrosine-phospho-kinase impliquée dans la transcription du RACh et dans son ancrage
membranaire. Contrairement aux patients avec des anticorps anti-RACHh, il existe une bonne
corrélation entre le taux des anticorps anti-MuSK et la sévérité clinique pour cette catégorie
de patients. (Niks et al ., 2008).

MuSK (Muscle specific Kinase) est une protéine transmembranaire post-synaptique décrite en
1995 qui intervient dans une voie de signalisation intégrant 1’agrine, LRP4, la rapsyne et
downstream of tyrosine kinase 7 (DOK7) et aboutissant a I’agrégation des RACh.

(Rivner et al., 2018). e
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Les anti-MuSK sont de classe 1gG4 et ne peuvent donc activer le complément. Toutefois, leur
pathogénicité directe a été démontrée par des études de transfert passif chez I’animal et
semble liée au blocage de la liaison MuSK- LRP4, aboutissant au défaut d’agrégation des
RACh. (Morren et Li, 2018).
Les anticorps anti-MuSK inhibent également la prolifération des myoblastes in vitro et des
cellules satellites in vivo. L’ensemble de ces données montre que les anticorps anti-MuSK ont
un effet pathogene évident a la fois in vitro et in vivo et que leur mode d’action est clairement
différent des anticorps anti-RACh. (Berrih-Aknin et Le panse ,2014).

1-3- Les anticorps anti-LRP4
LRP4 est une protéine post-synaptique faisant partie de la voie de signalisation agrine-LRP4-
MuSK. LRP4 et MuSK sont pré-assemblées mais I’activation de MuSK est induite par la
liaison de I’agrine a LRP4. (Koneczny et Herbst, 2019).
Les anticorps anti-LRP4 bloquent I’interaction agrine-LRP4, entrainant une inhibition de la
clusterisation des RACh post-synaptique et une perturbation de I’activation de MuSK.
(Pevzner et al., 2012).1ls sont principalement de classe igG1l et 2 et peuvent donc activer le
compliment. (Yan et al ., 2018)Par ailleurs, ils sont interférents dans la liaison de ’agrine a
son récepteur et modifient I’agrégation des RACh sur des cellules musculaires. (Higuchi et
al., 2011).
La pathogénicité de ces anticorps est ¢tayée par des études chez I’animal : I’immunisation de
la souris avec le domaine extracellulaire de LRP4 conduit a la production d’anticorps et
I’apparition de symptomes de myasthénic et le transfert passif des anti-LRP4 chez la souris
naive entraine des signes de myasthénie. (Mantegazza et al., 2018).
Les anti-LRP4 sont détectée chez 1 a 5% des patients myasthéniques et chez 7 a 33 des
patients doubles séronégatifs (anti-RACh et anti-Musk). (Gilhus et al ., 2016).

1- 4- Autres auto-anticorps

a-Anti-agrine
L’agrine est une protéine de la matrice extracellulaire qui se lie 8 LRP4 pour activer MuSK.
Elle intervient également dans la formation, la maintenance et la régénération de la JNM.
(Souto et al ., 2019). Les anticorps anti-agrine ont été détectés chez quelques patients
myasthénique présentant des anticorps anti-RACh, MuSK ou LRP4. (Gasperi et al., 2014).
In vitro, les anti-agrine ont la capacité d’inhiber la phosphorylation de MuSK et 1’agrégation
des RACh. Leur pathogénicité in vivo reste toutefois débattue. (Koneczny et Herbst, 2019).
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b-Anti titine et Anti Ryanodine (RyR)
Des anticorps anti-titine, protéine musculaire intracellulaire et anti-récepteurs a la ryanodine
(canal calcium du réticulum sarcoplasmique) sont retrouvés dans 20 a 30 %  des patients
avec myasthénie anti-RACh. Leur pathogénicité n’est pas déterminée. Ils sont retrouvés avec
une haute fréquence en cas de thymomes associées aux myasthénies, avec une fréquence
intermédiaire dans les myasthénies de survenue tardive et trés rarement dans les myasthénies
a début précoce et oculaire. lls ne sont pas associés aux myasthénies MuSK, LRP4 ou
séronégatives. (Yamamoto et al ., 2001).
Ces anticorps ont été proposés comme des marqueurs de thymome chez les sujets jeunes
(moins de 50 ans) (Gilhus et al ., 2016), et de myasthénie sévére non améliorée par la

thymectomie et nécessitant une immunosuppression au long terme.(Romi et al., 2007).

c- d’autres auto-anticorps de signification incertaine ont été décrits

Des anticorps anti- canal potassique Kv 1.4, anti collagene Q (ColQ) (Souto et al ., 2019), et
des anti-cortactine qui ont été rapportés chez des patients avec myasthénie séronégative ou
associés aux anticorps anti-RACh, mais aussi dans des myosites (Cortés-Vicente et al .,
2016). La cortactine est une proteine intracellulaire postsynaptique, qui intervient dans la

clustrisation de RACh en aval du complexe agrine-LRP4-MuSM.

Choline + AcCoA =—=ACh + CoA
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Figure 6 : Représentation schématique de quelques constituants de la membrane

postsynaptique. (Chenevier et al., 2011)
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2- La myasthénie séronégative :

Historiquement, le terme « myasthénie séronégative » fait référence aux myasthénies non
associées aux anticorps anti-RACh. Depuis la mise en évidence des anticorps anti-MuSK, ce
groupe des myasthénies séronégatives a été divisé en deux sous groupes, celui associé aux
anti-MuSK et un groupe dit « double séronégatif » sans anti-RACh et sans anti-MuSK. Ces
derniers sont tres proches en distribution, évolution et réponse au traitement des formes
associées aux anticorps anti-RACh. (Vincent et al., 2008).
En fait, des anticorps anti-RACh dits de faible affinité sont retrouves dans 66 % de ces formes
dites séronégatives. Ces anticorps indétectables par les techniques usuelles
d’immunoprécipitation ont été mis en évidence sur des préparations cellulaires exprimant le
RACH clusterisé (Leite et al., 2008).

3- Role de Pimmunité cellulaire
Des LT-helper CD4+ dirige contre le RACh sont présentes dans le sang et le thymus des
patients. Leur production cytokinique active la prolifération plasmocytaire avec synthese
d’anticorps anti-RACh de haute affinité. Le profil pro-inflammatoire (type Thl) semble jouer
un rble pathogene important dans I’induction de la maladie. Les cellules T CD8+
cytotoxiques ne semblent pas avoir de role dans la pathogénie de la myasthénie. L’origine de
la présence de cellules T CD4+ autoréactives spécifiques du récepteur demeure inconnue.
L’hypothése d’une participation virale ou microbienne comme initiatrice de I’immunité
cellulaire a été soulevés. Des facteurs non immuns comme les hormones sexuelles pourraient
également amplifier la réponse immunitaire contre le RACh. (Chenevier et al ., 2011)

3- 1 : Myasthénie et thymus

Le thymus est un organe lymphoide, situé a la partie inférieure du cou, derriére le sternum, en
avant de la trachée et en haut du thorax. Il est 1’origine de la maturation des lymphocytes T.
I1 joue un role fondamental dans 1’induction de la tolérance au soi, permettant une destruction
intrathymique des lymphocytes T effecteurs autoréactifs (sélection négative) et la maturation
de lymphocytes T régulateurs. (Svahn et al., 2018)
Par ailleurs, des anomalies de la sélection thymique des lymphocytes T effecteurs et
régulateurs spécifiques du RACh ont été decrites dans la myasthénie. (Le Pance et al ., 2008)
Dans des conditions physiologiques, les types cellulaires majoritaires dans le thymus sont les

thymocytes et les cellules stromales.
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Le nombre de lymphocytes B est tres minoritaire. Chez la majorité des patients
myasthéniques, le thymus présente des modifica-tions structurales et fonctionnelles
caracterisées par la présence de centres germinatifs contenant un grand nombre de cellules B,
qui est définie comme une hyperplasic folliculaire ou par la présenced’une tumeur
(thymome). (Berrih-Aknin et Le Pance, 2014).

a) Hyperplasie follicullaire
Cette hyperplasie se caractérise sur le plan histologique par la présence de follicules
lymphoides, dans les espaces périvasculaires, avec rupture de la membrane basale, centrés ou
non par un centre germinatif. Elle contient des lymphocytes T autoréactifs, des lymphocytes B
et des plasmocytes. L’expression de I’autoantigéne RACh par les cellules épithéliales
thymiques et les cellules myoides (cellules musculaires non matures, exprimant le RACh
feetal et adulte) contribue a la sélection de lymphocytes T spécifiques entrainant la réaction
inflammatoire et la production d’anticorps anti-RACh au sein des follicules des centres
germinatifs. Des anomalies fonctionnelles de cellules T régulatrices impliquées dans
I’apoptose des lymphocytes T autoréactifs ont également été décrites. (Le Panse et al., 2008).

b) Thymome
La pathogénie de la myasthénie associée au thymome semble différente de celle de
I’hyperplasie thymique. A la différence de I’hyperplasie, on ne met pas en évidence de
production intrathymique d’anticorps anti-RACh (Scarpino et al., 2007). Il existerait une
activation des lymphocytes B dans le systeme immunitaire extrathymique par les cellules
effectrices T autoréactives aprés leur maturation thymique intratumorale.(Leite et al.,2005)
Par ailleurs, il existerait une désorganisation tumorale architecturale, une perte selective des
cellules T régulatrices, des anomalies de I’expression de génes régulateurs de la réponse
immune comme le géne AIRE (Auto-immune Regulator) est un facteur clé pour la tolérance
immun, qui favorisent la génération des lymphocytes T autoréactifs. (Scarpino et al., 2007.

Il: Immunogénétique de la myasthénie
La myasthénie n’est pas une maladie génétique héréditaire mais il semble exister un terrain
génétique de prédisposition.
Les patients myasthéniques expriment comme dans la plupart des maladies auto-immunes, de
maniére plus fréquente, certains alleles du complexe human leucocyte antigen (HLA). Dans le
modeéle animal, certains de ces profils HLA favorisent le développement de myasthénies

confortant ’hypothése d’une participation génétique (Yang et al., 2003).
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Dans la population caucasienne HLA-DR3 et B8 sont ainsi associés aux myasthénies dites
précoces (avant 40 ans) avec hyperplasie thymique, touchant le plus souvent des femmes.
(Meriggioli et Sanders, 2009).

Les myasthénies tardives sont associées aux phénotypes HLA-DR2 et -B7. HLA-DR7 serait
associé aux myasthénies tardives sans anomalies thymiques avec anticorps anti-titine. Le
phénotype DR3 serait également rencontré dans ce type de myasthénie mais plus
précocement. Une association DR14-DQ5 a été décrite chez des patients avec anticorps anti-
MuSK. D’autres polymorphismes d’association de genes différents du complexe HLA comme
des facteurs transcriptionnels régulateurs de I’expression thymique d’autoantigenes ont été
décrits. (Bartoccioni et al., 2009)

111 ;: Facteurs déclenchant

e les infections, qu'elles soient bactériennes ou virales, sans qu'il n'yait cependant de
correspondance étroite entre leur gravité propre et le risque de crise. 11 faut
remarquer clue les bron- chopneumopathies, cause fréquente de décompensation,
peuvent également en étre la conséquence, en rapport avec des fausse-routes et une
toux inefficace ;

e la prise intempestive de médicaments susceptibles d'altérer par des
mécanismes divers la transmission neuromusculaire. Ce type d'accident peut
généralement étre évité par une information correcte des patients et de leurs
médecins (Tableau. 1). Toute- lois dans quelques cas, faute dalternative
thérapeutique, force est de recourir de tels produits : il en est ainsi de la quinine
pour un acces pernicieux palustre.

e les interventions chirurgicales. Méme si l'on respecte la contre-indication des
curares pour l’anesthésie, le stress opératoire a lui seul peut étre source de
décompensation. La prudence commande donc de maintenir les myasthéniques de
facon systématique en milieu de réanimation durant la période postopératoire
immédiate.

e La grossesse. Elle déséquilibre la myasthénie dans plus de la moitié des cas. Les
périodes les plus critiques sont le premier trimestre, l'accouchement et le

postpartum.Les complications obstétricales sont par contre rares.
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e l'institution d’une corticothérapie. Elle s'accompagne fréquemment d'aggravation
initiale, ce qui ne préjuge en rien de son efficacité ultérieure. Ainsi, dans une série
de 116 myasthéniques mis sous 1 mg/kg/j de Prednisone, 56 ont eu une
exacerbation de la maladie en moyenne apres 4,2 jours de traitement (extrémes 1-17
j) et chez 10, le recours a la ventilation mécanique a été nécessaire

e la décroissance des traitements immunosuppresseurs. Une myasthénie bien
contrdlée, asymptomatique ou avec des déficits stabilisés parfois depuis plusieurs
années, peut se décompenser brusquement lors de la baisse d'une corticothérapie ou
apres l'arrét d'un immunosuppresseur. Ces modifications thérapeutiques ne doivent
donc étre effectues que sous une surveillance rigoureuse et avec un patient prét a
consulter au moindre signe d'alerte : fatigue inhabituelle, diplopie...

e les traumatismes.

e Stresse.

e Puberté

Vaccin

Tableau 1 : Médicaments contre-indiques au cours de la myasthenie
(Claire et Gajdos, 1993)

Médicaments a utiliser formellement

Médicaments formellement

contre-indiqués avec précaution

Cycline injectable
Quinine - Chloroquine
Quinidine
Procainamide
Diphényl-hydantoine
Trirnéthadione
Béta-bloquants
Dantroléne
D-Pénicillamine

Tous les curarisants

Aminoside Les neuroleptiques
Colimycine Les benzodiazépines
Polymyxine Les phénothiazines

Carbamazépine
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IV- Signes clinique

La principale caractéristique clinique de la myasthénie est une faiblesse musculaire, variant
d’un jour a l’autre, voire d’une heure a l’autre, apparaissant ou s’aggravant a I’effort et
s’améliorant avec le repos. Le déficit est souvent absent le matin au réveil, apparait avec les

premiers efforts et est maximal en fin de journée. (Svahn et al., 2018).

1- Atteinte des muscles oculo-palpébraux

Dans la majorité des cas, les premiers signes sont oculaires, associant ptosis et diplopie.
Le ptosis : est uni- ou bilatéral, volontiers asymétrique, il s’aggrave au cours de la journée,
voire est uniquement présent le soir. Le ptosis peut changer de c6té d’un jour a I'autre, on
parle de ptdsis a bascule, quasi pathognomonique de la myasthénie. Il s’améliore au froid, et
peut disparaitre temporairement en posant un glacon sur la paupiere supérieure (test du
glacon). (Figure 7). (Goulan-Goeau et Gajdos, 2002).
La diplopie peut survenir en I’absence de paralysie oculomotrice visible a I’examen clinique ;
le patient se plaint d’une vision double, ou simplement d’un flou visuel, disparaissant a
I’occlusion d’un ceil. (Meriggioli et Sanders, 2009).
Les patients se plaignent souvent de difficultés pour lire, conduire, regarder la télévision, ...
Typiquement, la fatigue, les lumicres fortes et la fixation d’un objet vont accentuer ces deux
signes. (Juel et Massey, 2007).

2- Atteinte bulbaire

Les signes bulbaires constituent la présentation initiale pour 15 % des patients. Les troubles
de la parole associent une voix nasonnée et une difficulté d’articulation. La mastication peut
étre touchée avec une faiblesse qui s’aggrave au cours du repas, aboutissant parfois a une
impossibilité de fermeture buccale, qui se fait alors avec I’aide de la main. On peut retrouver
une dysphagie, qui la encore s’aggrave au cours du repas et peut se compliquer de fausse
route, de reflux des liquides par le nez ou sensation de stase salivaire peuvent également étre
des signes révélateurs de la myasthénie. La langue peut étre touchée avec une incapacité de

protrusion linguale. (Gajdos, 2002).
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3- Atteinte des membres

Une fatigabilité de la ceinture scapulaire, Les patients peuvent donc se plaindre de difficultés

pour lever les bras, monter les escaliers voire simplement marcher, réaliser certaines taches
quotidiennes comme se coiffer, se laver les cheveux, ouvrir une bouteille, voire méme écrire
par exemple.( Juel et massey , 2007).
De 15 % a 20 % des patients rapportent une atteinte des membres. L’atteinte prédomine aux
racines ; elle est rapportée souvent comme une fatigabilité, indolore. Elle touche plus
fréqguemment les membres supérieurs. Quand elle touche les membres inférieurs, cette
faiblesse peut entrainer des chutes soudaines.

4- Atteinte des muscles de la face

Le déficit de I'orbiculaire des paupicres se manifeste par diminution de la force opposée au
relevement passif de la paupiére supérieure, un signe des cils de Souques, voire une
inocclusion palpébrale qui peut se compliquer d’irritation ou de rougeur oculaire. L’atteinte
de l'orbiculaire des lévres se manifeste par une tendance a garder les Iévres entrouvertes,
voire a baver, une difficulté a envoyer un baiser, siffler, ou a prononcer certaines lettres. La
mimique est réduite, le visage peu expressif, aboutissant parfois a une diplégie faciale.
(Chenevier et al ., 2011).

5- Atteinte des extenseurs du cou

Un déficit des muscles extenseurs de la nuque avec chute de la téte vers I’avant (fréquente
dans les formes séveres), cette faiblesse est la seule pouvant générer des douleurs, a type de
myalgies cervicales postérieures, liées a un phénoméne de contracture. (Meriggioli et
Sanders, 2009)

6-Atteinte des muscles respiratoires

L’atteinte des muscles respiratoires est exceptionnellement le premier signe isolé de la
maladie ; mais il peut étre le premier signe qui pousse le patient a consulter dans les
myasthénies généralisées d’installation rapide.

Elle se manifeste par une dyspnée au moindre effort, avec tirage, éventuellement un stridor

inspiratoire, voire des syncopes d’origine apnéique, difficiles a reconnaitre.
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Tout signe respiratoire dans une suspicion de myasthénie doit conduire a une hospitalisation

en urgence a proximité d’un service de réanimation. (Svahn et al., 2018).

Figure 7 : Ptosis myasthénique (Svhan et al., 2018)

A. Ptosis droite chez une patiente myasthénique.

B. Ptdsis droit apres test au glacon.

C. Pt6sis gauche associé a un discret ptosis bilatéral involutionnel et une limitation de la
Latéralité droite chez une patiente myasthénique.

D. Ptésis gauche apreés test au glacon.

V- Evolution de la myasthénie
Les premiers signes peuvent rester longtemps isolés. L’évolution naturelle de la maladie est

treés variable. Dans I’ensemble, la maladie a tendance a s’aggraver parfois, par poussées, et
peut aboutir a une faiblesse généralisée dans les trois premieres années. Dans d’autres cas,
I’évolution est entrecoupée de rémissions de durées trés variables, imprévisibles, pouvant aller
de quelques mois a quelgues années. Les rémissions spontanées sont rares ; selon les dernieres
estimations, elles peuvent survenir malgré tout chez 10 a 20% des patients. Elles vont
essentiellement concerner les cas de myasthénie auto-immune iatrogéne, généralement
réversibles a I’arrét. (Meriggioli et Sanders ,2009).

En cas des poussées particulierement graves, on parle de crise myasthénique. La faiblesse
pouvant décompenser plus ou moins rapidement lors des phases d’aggravation, pouvant

survenir plus ou moins fréqguemment selon les cas.
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Elles sont caractérisées par une aggravation des symptomes pouvant aller jusqu’a L’atteinte
des muscles respiratoires et les troubles séveres de déglutition qui caractérisent les formes
graves (20 a 30 % des patients) dont la prise en charge en réanimation par ventilation assistée
ou/et une intubation a permis de réduire considérablement la mortalité.(Juel et Massey,2007 )
Le patient va devoir apprendre a reconnaitre les signes avant-coureurs de ces crises pour
limiter au plus vite leur évolution. Parmi ces symptdmes, on va retrouver bien sir une
réapparition ou une aggravation des symptomes présents avant traitement, un état de fatigue
généralisée important, I’apparition de troubles de la parole et de déglutition, (Carr et al .,
2010).

Ces phases de poussées peuvent étre causées par des facteurs variés aussi bien
environnementaux, physiques, psychiques, que médicamenteux. On retrouve comme facteur
aggravant une infection, un exercice intense bien sdr, un choc ou un stress émotionnel, une
élévation de la temperature corporelle, les menstruations pour certaines femmes, une
grossesse, une intervention chirurgicale, mais encore la prise de medicaments interférant avec
le fonctionnement de la JNM ou avec le traitement de la myasthénie. (Gold et al., 2008 ;
Turner, 2007).

La gravité des troubles et leur controle par les différents traitements sont trés variables :
certains cas ne nécessitent que des anticholinestérasiques, d'autres obligent a recourir des
thérapeutiques beaucoup plus lourdes : plasmaphéreses ou immunoglobulines IV lors des
poussees, traitements immunosuppresseurs prolongés. Parfois méme, les paralysies
deviennent chroniques, réfractaires a tout traitement, s'accompagnant d‘atrophie musculaire.
Certains myasthéniques ont ainsi une insuffisance respiratoire restrictive fixée. (Clair et
Dajdos, 1993).

VI- La crise myasthénique

La crise myasthénique est définie par une poussée de la maladie impliquant les muscles
respiratoires ou bulbaires, responsables d’une détresse respiratoire, et nécessitant une
ventilation mécanique. Elle impose 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. Ces crises sont observées chez 15 a 20 des patients.

Elle survient généralement au cours des 2 premicres années d’évolution et peut parfois étre
inaugurale de la maladie. De 15 % a 20 % des patients subiront dans leur histoire une crise
myasthénique.
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La mortalité est en déclin depuis les années 1960 avec I’avénement des techniques de
réanimation respiratoire mais la durée de la crise myasthénique reste constante (en moyenne 2
semaines).Les patients avec un thymome semblent plus exposés aux crises. (Thomas et al.,
1997).

En réanimation, I’indication d’intubation est déterminée objectivement par les paramétres
spirométriques (chute de la capacité vitale , diminution des pressions inspiratoires [PI] et
expiratoires [PE] . Il existe encore peu de données sur la ventilation non invasive. Elle semble
intéressante chez certains patients « limites » mais elle reste difficile a mettre en ceuvre au

long cours du fait des troubles de la déglutition souvent associés. (Gajdos, 2001).

La durée de la ventilation mécanique assistée est variable, 25 % des patients seront extubés a

1 semaine, 75 % a 1 mois. (Thomas et al., 1997).

Les thérapeutiques d’action rapide (plasmaphéréses, immunoglobulines) apparaissent comme
les traitements de choix. L’utilisation des anticholinestérasiques au cours de la crise reste
délicate en raison des effets secondaires possibles (augmentation de la sécrétion bronchique,
arythmie cardiaque, etc.). Il faut bien s’assurer de I’absence de surdosage en anti cholin-
estérasiques (crise cholinergique) pouvant mimer une crise myasthénique. L’utilisation des
corticoides est discutée, mais elle peut étre utilisée pour certains en association avec les
immunoglobulines ou les plasmaphéréses. Les autres thérapeutiques immunosuppressives
s’inscrivent dans une prise en charge a long terme. Lorsque I’atteinte respiratoire et/ou les
troubles de la déglutition persistent malgre les thérapeutiques médicamenteuses, une

trachéotomie peut étre proposée. (Agarwal et al ., 2006).
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VI1I- Formes cliniques de la myasthénie

1-Forme avec anticorps anti-RACh

1-1 : Forme oculaire pure

- Dans la majorité des cas, la MG débute par des signes oculaires.
- Dans 10-15% des cas elle reste ultérieurement localisée aux muscles oculomoteurs.
- L’extension a d’autres territoires se fait généralement dans les 2 années suivant le début.
- Le traitement médical peut étre difficile a I’équilibrer.
- Les anticorps anti-RACh ne sont positifs que dans la 1/2 des cas, avec des taux plus faibles
que ceux relevés dans les formes généralisées.
- L’évolution des formes limitées a I’oeil peut se faire vers la rémission dans 10-40 % des
cas.
- Le début des formes oculaires pures est plus tardif que celui des formes generalisées, autour

de 40 ans, avec une prédominance masculine (60 %). (Benatar. 2006).
1-2 : Forme géneéralisée avec anticorps anti-RACh (MG-RACh)

a- La forme précoce

La forme précoce apparaissant avant I’age de 50 ans. Il s’agit le plus souvent de femmes avec
anticorps anti-RACh et un thymus hyperplasique. Les hormones sexuelles jouent
probablement un réle dans cette forme de la pathologie puisque plus de 80 % des patients
avec hyperplasie folliculaire sont des femmes.

Une dérégulation de I’expression des récepteurs aux estrogenes a €té montrée dans les cellules
thymiques de malades, mais le lien avec les mécanismes pathogéniques n’est pas connu. Ces
patients présentent fréquemment d’autres anticorps et d’autres pathologies auto-immunes
associées, telle qu’une thyroidite. (Berrih-Aknin et Le Panse, 2014).

b- La forme tardive

Elle survient apres ’age de 40 ans avec un pic de fréquence entre 55 et 75 % ou ’homme est
préférentiellement atteint. Dans cette forme, les patients ont tendance a débuter leur maladie
par une atteinte bulbaire et une atteinte de la musculature axiale et qui peuvent évoluer
rapidement vers une forme généralisée. (Romi et al., 2000).

La présence d’anticorps anti-RAch et anti-muscle strié (anticorps anti-tinine et anticorps

antiryanodine) est statistiquement plus fréquente. (Romi et al., 2007).
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La thymectomie relativement peu pratiquée chez les myasthéniques agés est expliquée par la
grande fréquence de I’involution thymique d’une part et le risque opératoire supposé plus
grand d’une autre part. (Angela et al., 2001).

c- La forme néonatale
Touche environ 10 & 25 % des enfants nés de méres myasthéniques méme en apparente
rémission. Elle est due au transfert transplacentaire des anticorps anti- RAch maternels vers
le nouveau né.

Elle se révele dans les premiers jours de vie souvent aprés un intervalle libre de quelques
heures au maximum de 4 jours, par une hypotonie, une faiblesse du cri et de la succion, des
troubles de déglutition, une mimique pauvre. (Belasco et al., 2000).

Le risque et la sévérité de la myasthénie néonatale sont corrélés aux taux d’anticorps
maternel mais pas a la séveérité de la maladie chez la mere. La myasthénie néonatale peut
apparaitre chez un enfant de mere asymptomatique, voire révéler la maladie chez la mere.
(Belasco et al., 2000) .

L’évolution est régressive dans un délai de 15 jours a 5 semaines, sous traitements
symptomatiques, tels que la ventilation assistée ou les anticholinestérasiques. (Norwood et
al ., 2014).

d- Myasthenie infantile et juvénile
10 a 15 % débutent leur maladie avant 1’age de 15 ans le plus souvent a partir de 10 ans. Les
signes cliniques sont identiques a ceux constatés chez I’adulte. (Estournet-Mathiaud et
Barois, 1999).

e- Myasthénie de ’adulte jeune
Elle débute avant I’dge de 40 ans avec une nette prédominance féminine. La majorité de ces
patients présentent des anticorps anti-récepteurs d’acétylcholine et des anomalies thymiques
(hyperplasie thymique ou thymome). (Meriggioli et Sanders, 2009).
2- Forme avec anticorps anti-MuSK (MG-MuSK)

Environ 40 % des patients avec une forme généralisée et sans anticorps anti-RACh ont des
anticorps anti-MuSK. Il s’agit le plus souvent de femmes jeunes. Ces patients sont
globalement des symptomes cliniques séveres avec une atteinte des muscles faciaux, bulbaires
et respiratoires, mais rarement des signes oculaires. Une atrophie musculaire est fréquente
chez ces patients (Evoli et al., 2003). En général, aucune pathologie thymique n’est observée

dans ce sous-groupe de patients. (Leite et al., 2005).
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3- Forme avec anticorps anti-L RP4 (MG-LRP4)

LRP4 est une protéine de la famille des récepteurs « low-density lipoprotein » qui a été identifiée
récemment comme étant le récepteur de 1’agrine neurale, et capable d’activer la molécule MuSK. Son
role dans la formation des plagues motrices a été montré dans les souris mutées pour LRP4 qui
meurent & la naissance de détresse respiratoire, comme les souris mutées pour les génes MuSK ou
agrine. (Kim et al., 2008).

Environ 20 % des patients avec une forme généralisée mais sans anticorps anti-RACh ou
MuSK ont des anticorps contre la molécule LRP4. Cette forme a été décrite trés récemment.
(Higuchi et al,. 2011) ;(Zhang et al., 2012) .On ne connait pas encore précisément le profil des

patients ayant ce type d’anticorps.
4- Myasthénie et pathologie thymique

Le thymus est un organe clé pour la formation et I’¢limination des lymphocytes T autoréactifs
impliqués dans la production des auto-anticorps. Environ 90 % des patients myasthéniques
présentent une anomalie thymique : dans 70 a 80 % des cas il s’agit d’une hyperplasie
thymique et dans 10 a 20 % des cas d’un thymome. (Strobel et al., 2009).

Figure 8 : Thymome, radiographie du poumon (Svhan et al., 2018)
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Figur
e 9 : Thymome, scanner thoracique. (Svhan et al., 2018)
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Chapitre3. Diagnostic et Traitement de la myasthénie
I- Le diagnostic :

Le diagnostic de myasthénie repose sur une série d’arguments cliniques et paracliniques
(Eymard, 2009)

1- La formule clinique est caractérisée par :

e La présence de signes et symptémes évocateurs : diplopie, flou visuel, tous deux
disparaissant en vision monoculaire, ptosis, sans anomalie pupillaire, troubles
bulbaires (voix nasonnée, fausses routes, troubles de mastication et/ou de motricité
linguale), faiblesse et fatigue des membres, des muscles cervicaux ;

e une combinaison évocatrice (ptosis et/ou limitation des mouvements oculaires +
paresie faciale ; dysphonie + faiblesse du cou).

e la nature exclusivement musculaire (aucun trouble sensitif, pas d’atteinte
neurologique centrale ou périphérique, pas de signes de dysautonomie).

e Une aggravation par I’effort.

Test du glacon

L’effet de la température constitue sur le plan clinique un ¢lément d’orientation diagnostique
qui est aussi est utilisé dans les explorations électrophysiologiques. Ce test consiste a déposer
un cube de glace, enrobé dans un gant chirurgical, au contact de la paupiere supérieure
pendant 2 minutes et a observer I’effet sur le ptosis (Figure. 7). L’amélioration du ptosis est
notée chez 80 % des patients. (chenevier et al., 2011)

Les essais comparatifs contre placebo montrent la supériorité du test du glacon, avec une
sensibilité évaluée a 0,94 pour la myasthénie oculaire et 0,82 pour la myasthénie généralisée

et une spécificité respective de 0,97 et 0,96 (Benatar., 2006).
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Figure 10 : Le test au glagcon (Aboutaleb,2017)

2- La formule paraclinique est caractérisée par :

Des examens complémentaires qui sont nécessaire pour confirmer le diagnostic de
myasthénie

2 -1- Les tests pharmacologiques

Il existe deux anticholinestérasiques peuvent étre utilisés : le chlorure d’edrophonium sous le
nom de Reversol®, Tensilon® ou le bromure de néostigmine sous le nom de Mestinon®,
Prostigmine®.

a)- Le test a ’edrophonium (Tensilon, Reversol)
Ce test consiste a injecter, par voie intraveineuse et sous surveillance médicale, de
I’edrophonium, inhibiteur de [’activité anticholinestérasique, améliorant ainsi la force
musculaire dans les deux minutes suivant son injection et dont I’effet dure de 4 a 6 minutes.
On utilise généralement une dose de 10 mg d’edrophonium.
Le test est débuté par une injection de 2 mg d’edrophonium. En cas d’absence de réponse
clinique, de nouvelles doses de 2 mg, 3 mg puis 4mg peuvent étre administrées afin de
totaliser une posologie de 10 mg. (Gajdos, 2000).
Des effets muscariniques peuvent survenir (sudation, larmoiement, salivation, nausées,
diarrhées). En raison de la possibilité de bronchospasme et de bradycardie, 1’injection peut

étre associée a 0,25 mg de sulfat d’atropine (Svahn et al., 2018).

b)- Le test a la néostigmine (prostigmine, Mestinon)

La néostigmine (prostigmine) est un inhibiteur de 1’acétylcholinestérase ayant une durée
d’action plus longue que I’edrophonium, augmentant ainsi la sensibilité du test. Il n’est
généralement pas réalisé en premicre intention mais plutot lorsque le test a I’edrophonium est
négatif. Le dosage chez I’adulte est de 1,5 mg de prostigmine associ¢ a 0,4 mg d’atropine

mélangés dans la méme seringue. 32
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L’effet maximal survient généralement 30 a 45 minutes aprés 1’injection et dure une a deux
heures. (Boumendil et al ., 2010).
Certains patients atteints de myasthénie et présentant un test a 1’edrophonium négatif,
pourront montrer une réponse positive au test a la Néostigmine. (Smith, 2003).

2-2- Tests immunologiques :

a)- Dosage des auto-anticorps anti-RACh

La recherche d’auto-anticorps anti-récepteur de 1’acétylcholine dans le sang est un examen
biologique spécifique de la myasthénie. Ils sont détéctables dans le sérum de 85% a 90% des
myasthénies généralisées mais seulement 40% a60% des patients atteints de myasthénie
oculaire pure. (Kaminski et al ., 2002).
Le dosage des anticorps anti-RACh utilise une technique radioimmunologique. Les sérums
des patients sont incubés avec des récepteurs a 1’acétylcholine marquée a I’alpha-
bungarotoxine. Cette toxine, présente dans le venin des serpents, a la particularité d’avoir une
trés grande affinité a se fixer sur le RACh. (chenevier et al., 2011).
Le résultat est donné en nanomol et est consideré positif lorsque la concentration serique
d’anticorps est supérieure a 0,4 nmol.
Par ailleurs, le taux plasmatique d’anticorps varie largement d’un patient a 1’autre et n’est pas
bien corrélé a la séveérité clinique de la maladie. (Svahn et al., 2018).
La négativité du dosage n’infirme pas le diagnostic de myasthénie. En effet 10 a 15% des
sujets myasthéniques restent séronegatifs pour les auto-anticorps anti-RACh.
De plus, il est possible d’avoir des faux négatifs lorsque le test est réalisé a un stade précoce
de la maladie. Ainsi, si le patient est vu au début de la maladie, les AC anti- RACh doivent
étre recherchés une nouvelle fois 6 a 12 mois plus tard car ils peuvent se positiver
secondairement. (Vincent et al ., 2003).

b)- Dosage des auto-anticorps anti-MuSK
Le dosage est réalisé par radioimmunologie avec précipitation du complexe antigéne/
anticorps par un sérum anti-lgG humain. (Svahn et al., 2018).
Ces anticorps ont été démontrés récemment chez environ 40 % des patients ayant une

myasthénie généralisée anti-RACh négative. (Farrugia et al., 2004).
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2-3- Tests électro-physiologiques :

a): L’examen électroneuromyographique (ENMG)

L’examen électroneuromyographique (ENMG) a une place de choix dans le diagnostic. Il a
I’avantage d’étre facilement disponible et utilisable aussi bien en ambulatoire ou au lit du
malade, et il donne un résultat immediat.

L’ENMG repose sur I’évaluation des stimulations répétitives (SR) et plus rarement sur
I’¢tude du jitter lors de I’examen en fibre unique (FU). Chaque test est intéressant selon
I’adéquation entre la clinique et le territoire exploré (Costa et al ., 2004), nécessitant une
stratégie exploratoire adaptée a la situation clinique .Ces tests sont a effectuer aprés 12 heurs
d’arrét des anticholinostérasiques pour ne pas fausser les résultats.( Chauplannaz et Vial ,
2004).

» Stimulation repétitive
L’examen consiste a enregistrer et analyser le potentiel d’action musculaire provoqué par la
stimulation ¢€lectrique d’un nerf moteur de mani€re supramaximal a basse fréquence (2 a 5

Hz). (EL Midaoui et al., 2010).

Physiologiquement, la répétition de stimulations supra-maximales entraine une diminution de
I’amplitude du potentiel de plaque motrice ce qui n’a aucune conséquence sur le potentiel
d’action musculaire des sujets sains. Mais chez le sujet myasthénique, du fait de la diminution
de la libération et fixation d’ACh, la réduction du nombre de potenticls de plaques ne permet
pas de générer de facon normale le potentiel d’action.

La réduction du nombre de fibres activées est responsable d’une chute de I’amplitude du
potentiel d’action musculaire. (Figure. 11). (Svahn et al., 2018).

Elle se réalise au niveau des muscles de la face ou des muscles proximaux des membres. Le
décrément survient habituellement entre la deuxiéme et la cinquieme stimulation et doit étre
Supérieur a 10% pour étre positif. Ce teste est rarement positif en cas de myasthénie oculaire.
(Gaumond, 2005).
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Figure 11 : Stimulation répétitive : stimulation & 3 Hz du muscle mentonnier, décrément
cupuliforme entre le 5e et le ler potentiel. (Chenevier et al., 2011)

» Etude en 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.
L’utilisation d’une aiguille spécifique (dite de FU) a ¢té abandonnée et I’examen est
actuellement réalis¢ a 1’aide d’une aiguille concentrique de trés faible calibre. Cette FU
« concentrique » a été validée. (Sarrigiannis et al., 2006)
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).
(Gaumond, 2005).
Sur un enregistrement de 100 traces, la moyenne de la somme des variations individuelles
constitue le jitter. Il est principalement la traduction de la variabilité du délai de transmission
des deux synapses.
Lorsque la valeur du jitter est nettement augmentée, une absence de réponse ou bloc de
transmission peut s’observer. La présence de bloc de conduction ou d’une anomalie du jitter
individuel dans plus de deux fibres ou d’une anomalie du jitter moyen est considérée comme

pathologique (.Stalberg et Trontelj, 1994).
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2-4- Examen radiologiques
Lorsque le diagnostic de myasthénie est confirmé, il est indispensable de faire pratiquer une
radiographie thoracique standard associée a un scanner thoracique ou une imagerie par
résonnance magnétique (IRM) aux patients. La radiographie du thorax, complétée par une
TDM thoracique ou I'IRM explore la loge thymique, a la recherche d’un thymome bénin ou
malin, ou d’un thymus hyperplasique (thymus macroscopiquement normal, mais caractérisé
par une prolifération de follicules germinatifs a centre clair).
Dans la littérature, I’hyperplasie est retrouvée chez 65% des cas et les thymomes dans 15%
des cas. (Sadohara et al., 2006).

2-5- Les autres examens biologiques
D’autres examens biologiques sont nécessaires pour rechercher une maladie auto-immune
associée : TSH, T3, T4 anticorps antithyroidiens, anticorps anti-DNA et facteur rhumatoide.
(Aboutaleb, 2017).

3- Evaluation de la sévérite
Tout myasthénique doit étre ’objet de bilans régulierement répétés. L’évolution est le plus
souvent faite de poussées ou de rémissions. Des modifications méme légéres de la
thérapeutique ou des facteurs intercurrents divers : infection, traumatisme, intervention
chirurgicale, médicaments contre-indiques (Tableau 1) peuvent entrainer une aggravation dont
il faut saisir les premiers signes. Il est donc important de pouvoir évaluer facilement la gravité
et les possibilités fonctionnelles de tout myasthénique.
Les outils d’évaluation recommandés sont un score musculaire moteur allant de 0 a 100
(ANNEXE 1) et une classification selon la sévérité de la maladie (échelle MGFA =
classification Myasthenia Gravis Foundation of America) (ANNEXE I1) (El midaoui et al.,
2010).
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I1-Traitement de la myasthénie

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

de facon considérable le pronostic vital de la myasthénie auto immune. (Tranchant, 2009).
1-Traitements symptomatiques (Les anticholinostérasiques)

IIs constituent le traitement de premiére intention de la myasthénie, les anticholinésthérasique
diminuent I’activité de ’acétylcholinestérase, laquelle clive 1’acétylcholine, ce qui permettra
I’accumulation de ce dernier dans les synapses. Elles sont efficaces dans toutes les formes de

la maladie (séropositives, séronégatives, oculaire, généralisee) (Chenevie et al ., 2011).

Plusieurs substances partagent cette indication et sont generalement indiquees préférentielle -
ment selon I’ordre suivant : (Svahn etal ., 2018).

* la pyridostigmine ou Mestinon® est efficace en 30 minutes et sa durée d’action est de 4
heures ; il est prescrit a la posologie initiale de 2 a 3comprimés par jour, posologie qui sera
augmentée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance jusqu’a 8 a 9 comprimés par
jour, en prises fractionnées.

* la pyridostigmine retard ou Mestinon retard® dosé a 160 mg, disponible sous
autorisation temporaire d’utilisation (ATU), a une durée d’action de 8 a 10heur ; il est

conseillé en cas de fluctuations cliniques et/ou d’aggravation matinale.

* le chlorure d’ambénonium ou Mytelase® agit en 30 minutes et son action se prolonge

4a 6heures ; il est proposé en cas d’inefficacité ou d’intolérance au Mestinon®.

« la néostigmine ou Prostigmine® est administrée soit par 0s, soit par voie intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée. La forme parentérale agit en 15 minutes et son action dure 2
heures ; elle est réservée au traitement de la crise myasthénique en milieu de réanimation ou

comme test diagnostigue.

* Des posologies supérieures a 480 mg par 24 heurs pyridostigmine ou 60 mg par 24 heures

d’ambénonium, exposent au risque de surdosage cholinergique. (Sanders et Scoppetta,
1994).

37



Chapitre 3 Diagnostic et Traitement

Leurs effets indésirables sont : (Tranchant, 2009).

« muscariniques : crampes abdominales, nausées et vomissements, diarrhées,

hypersalivation, augmentation des sécrétions bronchiques et lacrymales, myosis.
* nicotiniques : crampes musculaires et fasciculations.

e crise cholinergique en cas de surdosage (induisant un blocage de la dépolarisation
membranaire), qui se traduit par une majoration de la faiblesse musculaire et une accentuation

Des effets muscariniques (encombrement trachéobronchique, bradycardie).
Tableau 2 : Les anti-cholinostérasiques (Gadjos, 1992)

Nom Voie _ Durée
Présentation

Commercial d’administration d’action

Bromure de | Mestinon VO 60mg 3-4h

pyridostigmine

Pyridostigmine | Mestinon VO 180mg 8-10h
Retard Retard
Chlorure Mytélase VO 10mg 4-6h
d’ambénonium
Edrophonium Tensilon v 10mg 5mn
VO/IM/IV 15mg 1-3h
Néostigmine Prostigmine 1.5mg
0.5mg

VO = Voie Orale ;: IV = Intraveineuse ; IM = Intramusculaire
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2- Le traitement des crises myasthéniques

La plasmaphérése (ou échanges plasmatiques), et l'administration intraveineuse
d'immunoglobulines, sont les traitements les plus utilisés lors des crises myasthéniques.
Cependant il est rare que les patients dépendent de l'un de ces traitements pour une longue
période de temps (Meriggiol, 2009).

2-1) Les échanges plasmatiques (EP)

Ce traitement consistant a filtrer le sérum en éliminant les anticorps pathogénes, dont les
anti-RACh, et d’autres composants plasmatiques tels que les cytokines et les molécules
d’adhésion solubles, est exclusivement dédi€é aux sujets gravement touchés avant la
thymectomie et lors des poussées myasthéniques aigues (Wagner et al ., 2008).

Les EP agissent en épurant transitoirement les anticorps circulants (Gold et Schnieder-
Gold, 2008). L’amélioration survient en quelques jours chez la plupart des patients, en
général aprés la deuxieéme ou troisieme séance d’échange (Svahn et al ., 2018).Le volume
¢changé par séance variant d’une a 4 litres (1a 1,5 volume plasmatique) (Miladi et al ., 2008)

Le taux d’anticorps baisse en général de 75% apres les séances mais va remonter assez
rapidement, deés la deuxiéme semaine apres la fin de la cure. (Gilchrist, 1998). Le bénéfice
clinique ne dure jamais plus de 4 a 10 semaines. (Turner, 2007). L’amélioration par les EP
est toutefois également obtenue dans les formes séronégatives (Soliven et al ,1988).

Les EP peuvent étre utilisés a long terme dans les formes séveéres de la myasthénie résistantes
au traitement immunosuppresseurs avec des rechutes fréquentes ou I’orsqu’il y a une contre-
indication a des doses élevées d’immunosuppresseurs (Miladi et al ., 2008).

L accés veineux pour 1’échange plasmatique peut étre obtenu par un cathéter veineux central
ou via les veines périphériques. Tres recemment, une étude rétrospective a montré que l'acces
aux veines périphériques peut étre utilisé avec succes dans la plupart des patients
myasthéniques réduisant ainsi le risque de complications graves et mortelles de la technique
(Guptill et al ., 2013).

Les effets indésirables sont ceux inhérents a la voie d’abord (complication infectieuses,
I’hypotension, la défaillance cardiaque et les complications thromboembolique). Le risque

d’effet rebond impose souvent 1’association a un immunosuppresseur. (Svahn et al ., 2018).
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2-2)- Les immunoglobulines intraveineuses
Le mécanisme d’action des Ig IV fait appel & plusieurs mécanismes souvent intriqués :
(Dalakas, 2004)

* Modulation de I’expression des récepteurs FC a la surface des leucocytes, macrophage,
et cellules endothéliales.
e Modulation du systeme du complément.
» Modulation de la synthése et de la libération des cytokines et chémiokines.
* Neutralisation des auto- anticorps circulants par anticorps anti-idiotypique.
La dose injectée est généralement de 0,4g /kg/j durant 3 ou 4 jours selon la gravité des

symptomes. (Jani-Acsadi et Lisak, 2007).

Le traitement aux immunoglobulines intraveineuses présente d’autres inconvénients tels que

le risque d’allergies et une amélioration relativement courte ne dépassant pas généralement les
6 semaines (Barth et al., 2011).
Tableau 3 : Comparaison immunoglobulines intraveineuses (I1glV) et échange plasmatique

(EP). (Aboutaleb, 2017)

Mécanisme d’action

Diminuent la production
d’anticorps anti- RACh ;
modulent la fonction des
cellules T

Enleve les anticorps anti-
RACh de I’espace
extracellulaire

Indications

Exacerbations de la MG ;
insufisance respiratoire
aigle ; préparation pour
chirurgie ; utilisation a long

terme dans MG réfractaire

Exacerbations de la MG ;
insuffisance respiratoire
aigué ; préparation avant

chirurgie

Organisation du

2g/kg répartis sur 2-5 jours

3 a5 échanges, 1 fois par

traitement jour ou tous les 2 jours
Niveau de réponse IglV =EP IglV =EP

Début de I’action >3-4 jours En 1-2 jours

Durée de I’effet 1-2 mois (IglV = EP) 1-2 mois (IglV = EP)
Efficacité IglV =EP IglV =EP

U—/
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Gravité/fréquence des | Problemes d’agrégation des | Variations PA, problémes
effets secondaires plaquettes ; réactions d’accés veineux, durée du
allergiques ; méningite traitement = 3-5 h.

lymphocitaire (rare)

Colt 9800% 5120 $ + frais indirects

Disponibilité Facilement accessible — Demande équipement
injectées en service de spécial & compétence ;
consultation externe faisable dans trés peu de

centres de soins tertiaires.

3- Le traitement de fond

La plupart des recommandations thérapeutiques sur l'utilisation de traitements de fond pour
myasthénie sont basees sur des données provenant soit de petits essais controles randomises,

ou a partir d’observations cliniques non contr6lées (Meriggioli et Sanders, 2009).

3-1: La corticothérapie (les glucocorticoides)

Connus pour leurs effets bénefiques dans de nombreuses autres maladies auto-immunes, il
s’agit du traitement de fond de la myasthénie le plus ancien (Pénission-Besnier, 2010).

Ses résultats sont plutdt bons puisque chez 72 a 92 % des patients traités, il est noté une
rémission ou une amélioration importante. L’amélioration est rapide, apparaissant entre le
premier et le 21eme jour pour 85 % des patients, le résultat maximum étant obtenu dans les 6
a 12 premiers mois (Gajdos, 1999).

Indiquée dans les myasthénies généralisées réagissant mal au traitement symptomatique, et en
’absence de contre-indications ( David et Paul, 2010) . Pour améliorer la force musculaire ou
en préparation a la thymectomie (Ameri et Timsit, 1997).

Elle est surtout utilisée dans les premiers mois, dans I’attente de 1’efficacité de la thymectomie
(David et Paul, 2010) (L’absence d’amélioration aprés thymectomie). Rarement dans la
myasthénie oculaire pure quand la diplopie est génante (Ameri et Timsit, 1997).

Ainsi dans quatre grandes series rétrospectives de traitement de myasthénie par la prednisone
(administré a différentes doses) plus de 73% des 422 patients traités ont bénéficié soit d’une
nette amélioration ou carrément d’une rémission (Evoli et al., 1992).

Administration
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La posologie initiale se situe le plus souvent autour de 1 mg/kg/j (El Midaoui et al., 2010).
Cette posologie est poursuivie pendant 4 a 6 semaines ou jusqu’a I’obtention d’une
amélioration, puis réduite de facon progressive selon des schémas variables, a condition que
I’amélioration se stabilise. (Juel et Massey, 2007). En général, la corticothérapie est réduite
de 10 mg par mois jusqu’a une dose de 0,5 mg/kg/j puis de 5 mg par mois pour aboutir a un
plateau situé autour de 10 mg/j (Delwaide et al., 1967).

L’instauration d’une corticothérapie chez le patient myasthénique est marquée par le risque
d’aggravation de la maladie dans les deux premicres semaines, allant parfois jusqu’a la
nécessité d’une assistance ventilatoire (Johns, 1987).

Par sécurité, cette thérapeutique est donc instaurée en milieu hospitalier (Seybold et
Drachman, 1974). 1l a été proposé, afin d’éviter ce risque, de débuter a des doses plus faibles
et d’augmenter progressivement la posologie (EI Midaoui et al., 2010), I’association avec les
anti-cholinestératiques permettant de gérer cette aggravation.

Les effets indésirables des corticoides sont 1’élément limitant de cette thérapeutique car ils
sont nombreux, dose-dependants mais prévisibles (Tableau 4). Chez un patient aux lourds
antécédents vasculaires et/ou diabétiques, on privilégie une autre immunothérapie.
(Chenevier et al., 2011).

Tableau 4: Effets indesirables et prévention de la corticothérapie. (Svahn et al., 2018)

Effets indésirables Prévention des complications

Prise de poids Régime hypocalorique, exercice physique

Hypertension artérielle Surveillance  mensuelle  +traitement  si
necessaire

Intolérance au glucose Surveillance  glycémie  voire HGPO

+traitement si nécessaire

Ostéoporose Biphosphonates + calcium et vitamine D
Surveillance  ostéodensitométrie  osseus

(tous les 6 mois chez la femme ménopausée

Irritabilité/décompensation psychotique | Anxiolytique/neuroleptique réduction dose

corticoides
Cataracte/glaucome Surveillance ophtalmologique annuelle
Myopathie cortisonique Exercice physique, régime hypercolarique.
Ulcére gastro-intestinal Inhibiteur de la pompe a protons

Réactivation tuberculose IDR avant début corticothérapie
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HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale. IDR : intradermoréaction.
Il est & noter que I'utilisation de prednisone par voie orale a des doses relativement faibles (20
mg / jour, a augmenté 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 (Bhanushali et al., 2008).
La prednisone devrait donc étre considéré chez tous les patients atteints de myasthénie
oculaire et qui ne répondent pas aux médicaments anticholinestérasiques. Bien que non
définitive, la preuve suggére que le traitement de corticostéroides pourrait retarder ou réduire
la fréquence de progression de MG oculaire a une myasthénie généralisée (Kupersmith et al.,
2003).
3-2 : Les immunosuppresseurs

*Azathioprine (Imurel)

L’azathioprine empéche la prolifération des lymphocytes B et T par inhibition de la synthése
des nucléotides (Kuks et al., 1991). L’azathioprine est prescrit Soit en association avec la
corticothérapie a visée d’épargne cortisonée, soit en monothérapie. Son délai d’action est long
de 6 a 12mois. La posologie recommandée est de 1 a 3 mg/kg/j a moduler en fonction de la
réponse clinique et de la tolérance biologique (Parry et al., 1984).
Plusieurs études observationnelles indiquent que 1’azathioprine (AZA) améliore 70 a 90%
des patients myasthéniques: L’AZA est le premier immunosuppresseur dont 1’effet
d’épargne cortisonique a été démontré (El midaoui et al., 2010).
A Tintroduction du traitement, les principaux effets indésirables sont des nausées et
vomissements, un rash cutané et de trés rares cas de réaction d’hypersensibilité (rash,
syndrome pseudogrippal, douleurs abdominales et/ou pancréatite aigué) imposant 1’arrét
immédiat et définitif du traitement.
Dans les autres cas, une surveillance réguliere de ’hémogramme et des enzymes hépatiques
est recommandée tout au long du traitement. (Penisson, 2010).
Au long cours, ce traitement peut étre responsable d’alopécie, de leucopénie et d’une toxicité
hépatique. Ces effets indésirables sont plus graves et plus fréquents chez les patients
présentant un déficit en thiopurine méthyltransférase, anomalie que certains conseillent de

rechercher avant de débuter le traitement. (Gold, 2008).
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*Cyclophosphamide (Endoxan)
Des doses de cyclophosphamide (allant de 500 & 1000 mg / m2) peuvent étre données toutes
les 4 a12 semaines dans le cas de myasthénies réfractaires. Il peut étre également administré
par voie orale en une dose quotidienne de 2.1mg/kg/j mais nécessitant une grande prudence en
raison de sa toxicité médullaire. (Sivakumar, 2011).
Dans une étude randomisée en double aveugle portant sur 23 patients comparant le
cyclophosphamide plus corticoides versus corticoides seuls, le cyclophosphamide améliore
significativement le score clinique des patients a 1 an et permet une nette réduction de la
posologie de corticoides associés (Schottlender et al., 2002). Cependant, la tolérance de ce
traitement est médiocre, ce qui en limite I1’utilisation en premiére intention. Le risque
d’aplasie et de cystite hémorragique est important.

*Meéthotrexate
Le méthotrexate est une alternative couramment utilisée a ’azathioprine. C’est un anti-
métabolite qui a été utilisé depuis des décennies dans le traitement du cancer. Ainsi a faible
dose, le méthotrexate est un médicament généralement sdr et bien toléré dans le traitement de
certaines maladies auto-immunes. Cependant, il y a peu de preuves sur son efficacité sur la
myasthénie. Récemment publié, une etude en simple aveugle fournit la preuve que le
méthotrexate a une efficacité et une tolérance similaire a l'azathioprine. (Heckmann et al.,
2011).

*Mycophenolate mofetil (CELLCEPT)

Le MMF inhibe de fagon sélective la synthése de novo des nucléotides a base de guanosine,
altérant la synthése d’acide désoxyribonucléique (ADN) et donc la prolifération des
lymphocytes B et T (Meriggioli et Sanders, 2009). Les indications sont superposables a
celles de I’azathioprine.

L’étude pivote en double aveugle (Meriggioli et al., 2003) note une amélioration clinique
chez 73 % des patients, résultats non retrouvés dans une étude randomisée versus placebo
(Sanders et al., 2008) mais sur une durée d’évaluation de seulement 9 mois. La posologie est
de 2 g/j.

Les effets indésirables sont modérés a type de nausée, diarrhée et céphalée ; ’anémie et la
leucopénie sont rares. A long terme, le risque de lymphome serait plus élevé qu’avec

’aziathioprine (Vernino et al., 2005).
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*Cyclosporine (Néoral)
La ciclosporine se lie a la cyclophiline et ce complexe inhibe la calcineurine, modifiant la
structure et la fonction de facteurs de transcription des lymphocytes T ; il en résulte une
diminution de synthése de I’interleukine 2 (IL2) par les lymphocytes T. La ciclosporine est
le premier immunosuppresseur étudié et prescrit dans la myasthénie. (Svahn et al ., 2018)
Les études rétrospectives (Ciafaloni et al., 2000) et les études randomisées versus placebo de
la ciclosporine seule ou en association aux corticoides (TindallR et al ., 1987) confirment son
efficacité sans pouvoir prouver son role d’épargneur cortison€, en I’absence d’études au long
cours (Tindall et al., 1993).
Ce traitement est réservé aux formes graves de myasthénies, corticorésistantes. Il a I’avantage
de pouvoir étre prescrit en monothérapie. En cas de thymome, cet immunosuppresseur n’est
pas conseillé. (Gold et Schneider, 2008).
La posologie recommandee est de 5 mg/kg/j répartie en deux prises quotidiennes ; cette
posologie est ajustée en fonction des effets indésirables et du taux plasmatique mesuré 12
heures apres la derniére prise. Le délai d’action est rapide, de 2 a 4 semaines. (Tindall et al.,
1993).
Les effets indésirables sont nombreux et dose-dépendants. Le plus sévere est la
néphrotoxicité imposant une surveillance étroite de la clairance de la créatinine. Citons
I’hypertension artérielle, les effets sur le systéme nerveux central (tremblement, confusion,
parfois encéphalopathie épileptogene), ’hirsutisme et la prise de poids. (chenevier et al.,
2011).

*Rituximab
Le rituximab fournit des attentes prometteuses pour le traitement de la myasthénie. C’est un
anticorps monoclonal chimérique d’isotype Ig G1. Cet anticorps est dirigé contre I’antigéne
transmembranaire CD20 des lymphocytes B impliqué dans I’activation, la différentiation et la
croissance des LB.L’ag CD20 est retrouvé sur les lymphocytes pré-B et les LB matures, mais
pas sur les plasmocytes ni sur les cellules souches. (Svahn et al ., 2018).
Il permet alors de diminuer de fagon substantielle le nombre de lymphocytes B par un effet
toxique direct sur ces cellules. Il est approuvé pour le traitement de certains types de
lymphomes et de l'arthrite rhumatoide active sévére chez les adultes qui ont eu une réponse

inadéquate ou une intolérance a d'autres medicaments antirhumatismaux.
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Les études de toxicité ont cependant montré que le nombre de lymphocytes B périphériques
diminuent en dessous de la normale dés la premiére dose de rituximab. Le taux des
lymphocytes B augmente dans les 6 mois de traitement revenant a des niveaux normaux entre
9 et 12 mois apres la fin du traitement (Cheson, 2002).

Le rituximab augmenterait également le taux de lymphocytes T régulateurs. Ce traitement a
montré son efficacité dans de nombreux série et méta-analyses de patients myasthéniques
réfractaires aux autres immunosupresseurs et plus particulierement dans les formes associées
aux AC anti-MuSK qui répondent moins bien aux immunosuppresseurs conventionnels.( Illa
et al., 2008 ; Blum et al., 2011).

En I’absence d’études contrdlées, le rituximab est considéré comme un immunosuppresseur
de troisieme ligne, utilisé généralement a la dose de 375mg/m? une fois par semaine pendant
un mois, puis selon un schéma d’entretien pas tres bien établi a ce jour. Avec un effet positif
retardé, observé a partir de 2 mois de traitement. (Eymard et al., 1989).

Parmi les effets indéesirables, une urticaire, une fievre, des frissons, peuvent se voir chez pres
de la moitié des cas aprés une injection de rituximab. Cependant un prétraitement avec de

I'nydrocortisone en association avec un antihistaminique H1, améliore ces réactions (David
et al., 2012). Des cas de leucoencéphalopathies multifocales progressives ont été décrits
(Kenneth et al., 2009), et ont été fatales suite a l'utilisation hors AMM du rituximab pour le
traitement de certaines maladies auto-immunes, dont le lupus érythémateux disseminé (LED),
et la vascularite (Palazzo et Yahia, 2012 ; Molloy, 2012).

Tableau 5 : Options thérapeutiques pour la myasthénie (Sieb, 2014)

Dose initial et | Commentaire
Fréquence
Traitement
Symptomatique
_ - 30-90 mg Risque de détérioration chez certains
Pyridostigmine chaque 4-6 h patients myasthénique a AC anti-
Musk(+)
Immunothérapie a
court terme
Echanges 4-6 échanges tous | Traitement de choix des crises
Plasmatiques les deux jours Myasthénique
1-2 g/kg
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Immunoglobulines (2 a 5jours) Pour patients en crise myasthénique
en v
Immunoadsorption Non établies Meilleur alternative a I’échange
Plasmatique
Immunothérapie a
long court
0.75-1.0 mg/kg/j
ou 20-40 mg/j
Prednisone dans les effets secondaires fréquents
myasthénies
oculaires
Azathioprine 2-3 mg/kg/j Immunosuppresseur de premiere
Ligne
Mycophenolate mofetil | 2-2.5g/jen 2 Immunosuppresseur de premiére
Prises ligne aux USA
Ciclosporine 4-6 mg/kg/jen 2 Immunosuppresseur de seconde ligne
Prises si intolérance a I’ Azathioprine
3-5mg/j Immunosuppresseur de Troisieme
Tacrolimus ligne si intolérance & la ciclosporine

Cyclophosphamide 500 mg/m2 ou

4x50 mg/kg/j Myasthénie severe/ réfractaire

4- La thymectomie

La thymectomie, obligatoire en cas de thymome, est proposée comme traitement de fond
dans les myasthénies généralisées anti-RACh positives survenant avant 1’age de 50 ans, voire
plus tardivement (avant 60- 65 ans). Le thymus est un organe multilobé localisé au niveau du
cou et du médiastin, le plus souvent encapsulé. Des variations anatomiques existent avec des
reliquats thymiques non encapsulés parfois situés a distance de 1’organe principal, notamment
dans la graisse prétrachéale ou médiastinale.

L’exérése de la totalité du tissu thymique y compris du tissu ectopique doit étre la régle pour
obtenir une rémission compléte. Plusieurs techniques opératoires sont décrites (Sonett et

Jaretzki, 2008).
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¢ la thymectomie étendue cervicomediastinale (sternotomie médiane compléte + extension
cervicale).

* la thymectomie trans-sternale étendue ou standard.

* la thymectomie transcervicale étendue ou standard.

* la thymectomie par voie thoracoscopique soit unilatérale soit bilatérale (video-assisted
thoracoscopic extended thymectomy ou VATET), permettant pour cette derniere technique
une exérése complete du thymus et de la graisse périthymique.

Aprés thymectomie étendue cervicomeédiastinale ou VATET, le taux de rémission a 5 ans est
identique, de 1’ordre de 50 % (Jaretzki et al ., 2004).

Les résultats sont cependant d’interprétation difficile car 43 % des patients ayant subi une
chirurgie par voie endoscopique étaient suivis pour une myasthénie oculaire ou généralisée
peu sévere contre 18 % dans le groupe « thymectomie étendue ». Donc, en ’absence d’étude
controlée, la technique opératoire dépend de I’expérience du chirurgien notamment dans la
dissection au cou, grevée d’un risque de Iésion du nerf récurrent, du nerf vague gauche ou des
nerfs phréniques. La morbidité périopeératoire est de 6 %, les complications infectieuses de 11
% et les atteintes tronculaires (nerf récurrent ou phrénique) de 2 % .Une méta-analyse basée
sur 28 articles a conclu a un bénéfice de la thymectomie sur 1’amélioration clinique du patient
associée a une diminution du taux de poussée myasthenique. (Gronseth et Barohn, 2000).
Dix ans apres une thymectomie ou un traitement conservateur, 172 patients présentant une
myasthénie généralisée ont été évalués ; le taux de rémission clinique est plus éleve dans le
groupe thymectomie (Bachmann et al., 2009).

La thymectomie est habituellement recommandee chez les patients de 10 a 50 ans.

Le bénéfice de la thymectomie a été clairement démontré chez les patients anti-RAch a début
précoce (Wolfe et al., 2019). Chez certains patients plus agés (50-65 ans) avec thymus
hyperplasique et sans anti-titine ni anti-RyR, la thymectomie serait également efficace.
(Gilhus et verschuuren, 2015).

L'intérét de la thymectomie n'est en revanche pas démontré dans les formes anti-MuSK ou
I'histologie thymique est généralement atrophique ou normale pour I'dge, méme si de rares cas
de thymomes ou d'hyperplasies ont été décrits. Par ailleurs, le titre des anti-MuSK ne baisse
pas apres thymectomie (Pevzner et al., 2012).

La thymectomie n'est pas recommandée dans les formes oculaires pures car il n'a pas été

démontré d'impact sur le contréle de la maladie ni sur le risque de généralisation.
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Enfin, il n'y a pas de bénéfice démontré dans les formes séronégatives sauf dans les cas ou la
présence d'anti-RAch a faible affinité a pu étre documentée. (Gilhus et al., 2016).

Figure 12 : Thymectomie (Chenevier et al., 2011)

5- Les thérapeutiques associées

5-1: Hygiéne de vie
Comme pour toute pathologie chronique, la myasthénie nécessite une éducation du patient a
sa maladie et particulierement aux facteurs favorisants des crises myasthéniques.

Une participation a de l'exercice physique modéré, adapté en fonction de I'état du moment,
doit étre encouragée avec des repos fréquents. (Goldenberg et al., 2012).

5-2 : Prise en charge paramédicale
La myasthénie est une pathologie chronique mais capricieuse dont la prise en charge
nécessite, de la part du patient et de son entourage, une parfaite compréhension des facteurs
influencant I’histoire naturelle de la maladie. Pour une meilleure observance, la place de
chaque traitement ainsi que son mécanisme d’action doivent étre expliqués au patient. Une
carte délivrée par le ministere de la Santé précisant le diagnostic et ses implications pratiques

est donnée au patient dés la confirmation diagnostique. (Svhan et al., 2018).
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> Principes généraux (EI midaoui et al., 2010).

Le traitement initial repose sur les anticholinestérasiques. La dose quotidienne est
fractionnée. Administrée 30 minutes avant un repas, la néostigmine peut, en cas de
symptomatologie bulbaire, aider a la prise des repas. Il n’y a pas d’intérét a associer deux
anticholinestérasiques, sauf pour des raisons pharmacocinétiques.

Chez les patients restant symptomatiques sous anticholinestérasiques, un traitement a visée
immunologique doit étre proposé (Figl3). Il est primordial d’obtenir la dose minimale
efficace de facon a limiter les effets indésirables et de tenter un sevrage dans les rémissions
cliniques prolongées. Certains traitements peuvent aggraver une myasthénie (Tableau 1) ; les
statines doivent étre utilisées avec précaution dans la forme généralisée.

En cas d’anesthésie, les curares sont en principe contre indiqués en raison du risque de
décompensation respiratoire avec difficulté de sevrage de la ventilation mécanique en
postopératoire. Certains préconisent donc soit une anesthésie par agents inhalés en évitant le
Fluothane®, soit le recours a des myorelaxants. Dans tous les cas, la surveillance
postopératoire doit se faire dans un milieu de réanimation ayant 1’habitude de prendre en
charge de tels patients.

Chez les patients sous immunosuppresseurs se pose le probleme des vaccinations. Les
vaccins atténués vivants comme la fievre jaune, la rougeole oreillons-rubéole (ROR),
I’antipoliomyélite buvable et le BCG sont contre-indiqués. Les vaccins inactivés ou obtenus
par génie génétiqgue ne semblent pas favoriser de poussée ; en revanche, en raison de
I’immunodépression, leur efficacité peut étre diminuée ; il convient alors de vérifier les

sérologies postvaccinales.

50



Chapitre 3 Diagnostic et Traitement

Myasthénie confirmée
|

v v
Myasthenie genéralisee Myasthénie oculaire
Anticholinestérasique Anticholinestérasique
{ i Y '
Crise myasthénique Poussee Thymome Corticoides
| _
. ! I !
lg i.v.ou EP <50ans (»| Thymectomie Corticoides + IS 1% ligne
RACh =0
v | v-
Réanimation | - Corticoides

Corticoides + IS 1™ ligne

i_

»| Corticoides + IS 28 ligne

i_

Corticoides + IS 3¢ ligne

Figure 13 : Stratégie thérapeutique devant un myasthénique (Bensafi et al., 2015)
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|7 Anticholinestérasiques —|
e d'un thymome Absence de thymoe _1

Thymectomie Patient non stabilisé atient stabills:

\/\’

Corticoides et/ou

Patient stabilisa Patlent non stablise IMMUNCSUPPrESSErs

Figure 14 : Démarche thérapeutique (Marie-Céline et al., 2013)

5- 3 : Un soutien psychologique
La période initiale de la maladie, du fait de I’absence de diagnostic, peut étre perturbante,
d’autant plus que les symptomes sont souvent taxés de « psychologiques » ou imaginaires.

Puis, I’annonce du diagnostic, la multiplication des examens et la mise en place du traitement
est une période difficile qui nécessite de nombreuses consultations a 1’hopital.

La myasthénie est une maladie chronique invalidante, qui empéche parfois de faire les
activités et gestes quotidiens, ce qui peut provoquer un decouragement et une détresse
psychologique.(Bensafi et al., 2015).

De plus, il n’est pas toujours facile d’expliquer aux autres sa maladie, la fatigue pouvant
aller et venir de maniere imprévisible. Enfin, le traitement, long et qui présente souvent des
effets indésirables, peut étre mal vécu, surtout si son efficacité tarde a se faire sentir.

La myasthénie est donc a I’origine d’anxiété et de difficultés psychiques et relationnelles, et
il peut étre important, pour y faire face, de faire appel au soutien d’un psychologue. Cette aide

est d’autant plus nécessaire que le stress risque d’accentuer considérablement les symptomes.
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Conclusion

La myasthénie est une affection grave, mais généralement non mortelle, la plupart des
personnes myastheniques possedent la méme espérance de vie que le reste de la population,
cependant elle ne doit pas étre négligée car la survenue d’épisodes d’insuffisance respiratoire

aigue met en jeu le pronostic vital.

Une insuffisance respiratoire aigué peut étre difficile a différencier d'une crise myasthénique.
La conduite a tenir en un tel cas est de placer le patient sous respirateur si nécessaire et

d'arréter les anticholinestérasiques.
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Annexe :
ANNEXE 1 : Score musculaire moteur

Maintien des membres supérieurs horizontalement (1point pour 10 secondes)

Pendant 75 s
Pendant 50 s
Pendant 25 s

Membres inférieurs cuisse a 90°, jambes a 90° (en position couchée)

Pendant 75 s
Pendant 50
Pendant 25 s

Flexion de la téte (en position couchée)

Contre résistance
Sans résistance
Impossible

Passage de la position couchée a la position assise

Possible sans I’aide des mains
Impossible sans 1’aide des mains

Oculomotricité extrinseque
Normale

Ptosis isolé

Diplopie

Occlusion palpébrale

Complete
Incompléte
Nulle

Mastication
Normale
Diminuée
Nulle

15
10

15

10

10

10

10

10

10




Déglutition

Normale
Dysphagie sans fausse route
Dysphagie avec fausse route

Phonation

\Voix normale
Voix nasonnée
Aphonie

10

10




ANNEXE 2 : Classification clinique de la myasthénia Gravis Foundation of America
(MGFA)

Classe | : Faiblesse de tout muscle de I’ceil, faiblesse de la fermeture des paupicres, la

force musculaire est par ailleurs normale

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

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

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

ou des muscles axiaux ou des deux possible

Classe 111 : Faiblesse moyennement sévére de muscles autres que les muscles oculaires,
possible atteinte de tout degré de sévérite des muscles oculaires

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

Il b : Atteinte prédominante de la musculature oro-pharyngée ou des muscles
respiratoires ou des deux, avec atteinte moins sévere ou égale possible de la musculature

des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux

Classe 1V : Faiblesse importante de muscles autres qu’oculaires, avec atteinte possible
de tout degré de sévérité des muscles de 1’ceil

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

IV b: Atteinte prédominante de la musculature oro-pharyngée ou des muscles
respiratoires ou des deux, avec atteinte possible moins sévere ou d’importance égale des

muscles des extrémités ou des muscles axiaux ou des deux

Classe V : définie par I’intubation avec ou sans ventilation mécanique, a I’exception
d’une telle mesure dans le cadre d’une prise en charge postopératoire de routine. Une

sonde gastrique sans intubation rentre dans le cadre de la classe IV b.




Résumé :

La myasthénie auto- immune (myasthenia gravis) est une affection rare de la jonction
neuromusculaire se traduisant par une faiblesse musculaire ou souvent plusieurs muscles
sont concernés, et qui a la particularité d'augmenter a l'effort ou a la répétition du mouvement

et de diminuer apres une période de repos.

Survenant a tout age elle affecte surtout les adultes entre 20 et 40 ans, le plus souvent chez

les femmes ou apres 50 ans, le plus souvent chez les hommes.

La myasthénie auto-immune est provoquée par un deréglement du systéme immunitaire.
Celui-ci, au lieu d'agir contre des éléments extérieurs pour protéger l'organisme, réagit a des
constituants de son propre organisme (réaction auto-immune) en produisant des molécules,
les auto-anticorps qui, en se fixant specifiquement sur telle ou telle molécule de

I'organisme, I'empéche de fonctionner et conduit a sa destruction.

La présentation clinique est hétérogene et varie en fonction de la forme clinique et le
diagnostic se fait avec les explorations usuelles (tests pharmacologique, immunologique,

examens ¢lectroneuromyographique(ENMG) et examens radiologiques....)

A ce jour aucun traitement ne permet de guérir définitivement la myasthénie. Cependant de
nombreux médicaments sont utilisés pour réduire les symptomes et prévenir les
complications. Le traitement permet la plus part du temps de mener une vie normale .II
permet d'assurer une vie quasi normale a la plus part des personnes atteintes. Grace a la prise
en charge ; la mortalité a diminué de facon spectaculaire et est devenu exceptionnelle au cours

des dernieres années.

Enfin, un personne myasthénique peu vivre avec sont maladie en faciliter la vie et éviter
les activités physiques trop intenses, et tous ce qui est peuvent aggraver la maladie
Conserver ses medicaments avec soi, Consulter votre médecinen cas de maladies

courantes (rhume...)

Mots-clés : Myasthénie auto-immune, Jonction neuromusculaire, Anticorps anti - récepteurs

de I’acétylcholine, Thymome.



Abstract:
Autoimmune myasthenia gravis (myasthenia gravis) is a rare condition of the

neuromuscular junction resulting in muscle weakness where often several muscles are
involved, and which has the particularity of increasing with effort or repetition of movement
and decrease after a period of rest.

Ocecurring at any age, it mainly affects adults between 20 and 40 years old, most often in
women or after 50 years, most often in men.

Autoimmune myasthenia gravis is caused by a disruption of the immune system. This,
instead of acting against external elements to protect the organism, reacts to constituents of its
own organism (autoimmune reaction) by producing molecules, auto-antibodies which, by
attaching themselves specifically to such or a particular molecule of the organism, prevents it
from functioning and leads to its destruction.

The clinical presentation is heterogeneous and varies according to the clinical form and the
diagnosis is made with the usual explorations (pharmacological, immunological tests,
electroneuromyographic examinations (ENMG) and radiological examinations, etc.)

To date, no treatment has made it possible to permanently cure myasthenia gravis.
However, many drugs are used to reduce symptoms and prevent complications. The treatment
allows most of the time to lead a normal life. It ensures an almost normal life for most of
those affected. Thanks to the support; mortality has decreased dramatically and has become
exceptional in recent years.

Finally, a person with myasthenic can live with his disease by making life easier and
avoiding too intense physical activities, and all that is can worsen the disease Keep

medication with you, Consult your doctor in case of common illnesses (cold ... )

Keywords: Autoimmune myasthenia gravis, neuromuscular junction, Anti -bodies-

acetylcholine receptors, Thymoma.
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Etude épidémiologique, clinique et biologique

de la myasthénie

M¢émoire de fin de cycle pour I’obtention du dipldme de Master en immunologie

Résumé :

La myasthénie auto- immune (myasthenia gravis) est une affection rare de la jonction
neuromusculaire se traduisant par une faiblesse musculaire ou souvent plusieurs
muscles sont concernés, et qui a la particularité d'augmenter a I'effort ou a la répétition
du mouvement et de diminuer aprés une période de repos.

Survenant a tout &ge elle affecte surtout les adultes entre 20 et 40 ans, le plus souvent
chez les femmes ou aprés 50 ans, le plus souvent chez les hommes.

La myasthénie auto-immune est provoquée par un déreglement du systéeme
immunitaire. Celui-ci, au lieu d'agir contre des éléments extérieurs pour protéger
l'organisme, réagit a des constituants de son propre organisme (réaction auto-immune)
en produisant des molécules, les auto-anticorps qui, en se fixant spécifiguement sur
telle ou telle molécule de l'organisme, I'empéche de fonctionner et conduit a sa
destruction.

La présentation clinique est hétérogéne et varie en fonction de la forme clinique et le
diagnostic se fait avec les explorations usuelles (tests pharmacologique, immunologique,
examens électroneuromyogra -phique (ENMG) et examens radiologiques....)

A ce jour aucun traitement ne permet de guerir définitivement la myasthéenie.
Cependant de nombreux meédicaments sont utilisés pour réduire les symptémes et
prévenir les complications. Le traitement permet la plus part du temps de mener une vie
normale .1l permet d'assurer une vie quasi normale a la plus part des personnes atteintes.
Grace a la prise en charge ; la mortalité a diminué de facon spectaculaire et est devenu
exceptionnelle au cours des derniéres années.

Enfin, un personne myasthénique peu vivre avec sont maladie en faciliter la vie et
éviter les activités physiques trop intenses, et tous ce qui est peuvent aggraver la maladie
Conserver ses médicaments avec soi, Consulter votre médecin en cas de maladies
courantes (rhume...)

Mots clés : Myasthénie auto-immune, Jonction neuromusculaire, Anticorps anti —
récepteurs de ’acétylcholine, Thymome.
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