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Synthese a destination des medecins
traitants

La myasthénie ou « Myasthenia Gravis» est une maladie
autoimmune due a des autoanticorps spécifiques qui induisent un
dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire se traduisant
par une fatigabilité excessive de la musculature striée a I'effort. Elle
concerne plusieurs milliers de patient en France (prévalence estimée
dans la littérature de 50 a 200 par million). Si 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. Dans prés de la moitié des cas, les premiéeres
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.

Le médecin généraliste est souvent le premier professionnel

contacté par le patient au début de sa myasthénie.

Il doit évoquer le diagnostic devant les symptémes et signes

cliniques suivants a rechercher a l'interrogatoire et a I'examen :

Diplopie disparaissant en vision monoculaire, ptosis, voix nasonnée,

trouble de déglutition,troubles de mastication, chute de la nuque,

faiblesse/fatigue des membres, isolés ou associés, sans aucun

trouble sensitif.

e Une chronologie évocatrice :

Installation rapide, fluctuations d’'un moment a l'autre, évolution par

poussées, variabilité du déficit musculaire a court terme, d’un jour

a l'autre, voire d'un moment a l'autre dans la méme journée, avec

souvent des symptdmes plus marqués le soir et a plus long terme,

en fonction des poussées.

e L’aggravation a l'effort, au moment des regles et lors des
poussées.

L'errance diagnostique est fréquente, car la myasthénie,
particulierement pour le médecin traitant ou le pédiatre, est mal
connue du fait de sa relative rareté, du caractére fréquemment
intermittent des manifestations et donc de l'absence de signes
objectifs au moment de la consultation; le risque est grand de
négliger des symptémes tels que la fatigue, trop vite mise sur le
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compte d'un stress ou d'une dépression débutante. L'écoute du
patient est primordiale : la répétition des symptémes, leur cohérence
et leur originalité (voix nasonnée, fausse route, diplopie) doivent
interpeller le praticien qui ne doit pas les banaliser. Une nouvelle
consultation sera organisée, sans attendre, dés qu’'un symptéme
réapparait, notamment en fin de journée. Une fois I'hypothése
évoquée, le médecin généraliste doit adresser au plus vite le patient

a un spécialiste a méme de confirmer le diagnostic (neurologue,

neuropédiatre). Tarder c’est exposer le patient a une poussée

séveére qui peut survenir en quelques jours.

La confirmation diagnostique s’appuie sur les éléments suivants :

o L'effet favorable des anticholinestérasiques, qui en empéchant la
dégradation de I'ACh, corrigent transitoirement les signes
déficitaires (ptosis, dysphonie, faiblesse des membres). Leur
administration par voie parentérale (chez I'adulte, une ampoule
de 500 mg de néostigmine sous cutanée ou intramusculaire
permet d'obtenir une réponse rapide (voir infra, p...). Le
traitement d’épreuve par anticholinestérasiques oraux est tout a
fait légitime mais il nécessitera 2 a 4 semaines pour étre
informatif.

e L'examen électrophysiologique révélant I'anomalie de la
transmission neuromusculaire (voir infra p 11).

e La recherche dans le sang danticorps anti-récepteurs
d'acétylcholine (anti-RACh) et si négatifs anti-MuSK (muscle
specific kinase), de préférence en milieu hospitalier, car non
remboursables en prescription de ville.

e Le scanner thoracique ou I'IRM explore la loge thymique a la
recherche d’'un thymome, bénin ou malin, présent dans environ
20% des cas de myasthénie.

La négativité de ce bilan ne rejette pas le diagnostic : il faut revoir le
patient si les symptdbmes persistent, s’aggravent, ou si apparait un
nouveau symptéme, répéter le dosage d'anticorps, quelques mois
aprés le ler dosage, car il est possible qu’ls se positivent
secondairement. Si la diplopie ou la chute de paupiére est isolée, et
surtout non fluctuante, il est recommandé de faire une IRM cérébrale
pour éliminer une lésion cérébrale, tumorale ou vasculaire.
Ultérieurement une affection autoimmune associée doit étre
systématiquement recherchée : dysthyroidies (Basedow, thyroidite)
affectant 5 a 10% des patients (T4, TSH, anticorps antithyroidiens),
lupus, polyarthrite rhumatoide, Biermer et d’autres affections plus
rares (voir annexe 1).
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L'évolution est capricieuse, se caractérisant habituellement par la
survenue de poussées faisant parfois suite & des rémissions, et par
une tendance a I'aggravation dans les premiéres années : pour 85 %
des patients, le stade de gravité maximum de la maladie est atteint
dans un délai inférieur a 3 ans.

La sévérité de la myasthénie doit étre estimée a chaque consultation,
a la fois sur I'examen et les données de l'interrogatoire. Elle est treés
variable d’un patient a l'autre et chez un méme patient d’'un moment a
l'autre. L'atteinte des muscles respiratoires et les troubles séveres de
déglutition caractérisent les formes graves (20 a 30 % des patients).
Le réle du médecin généraliste est capital pour dépister les
symptémes inquiétants : encombrement, essoufflement au moindre
effort et orthopnée, toux non efficace, fausses routes) et/ou une
faiblesse musculaire devenant tres marquée. L’aggravation rapide sur
quelques jours voire quelques heures des symptdmes fait craindre
une crise myasthénique (voir infra) et impose au praticien la
décision d’'une hospitalisation d’'urgence, éventuellement en service
de réanimation. Si les symptdémes sont rapides et sévére, I'appel du
SAMU est indiqué.

A l'opposé, la myasthénie reste lIégére chez 25 % des patients. Entre
ces deux extrémes, la maladie est de gravité intermédiaire,
invalidante du fait d'une fatigabilité marquée, de troubles de
déglutition, d’'une voix nasonnée, d'une diplopie ou d'un ptosis
génants.

La grossesse est une situation a risque : aggravation possible de la
maladie chez la mere, survenue dans 10 & 20% d’'une myasthénie
transitoire de l'enfant a la naissance, due a un transfert
transplacentaire passif des anticorps.

I n'y a pas de corrélation entre la survenue d'une myasthénie
néonatale et la sévérité de la myasthénie maternelle.

Le traitement de la myasthénie vise plusieurs objectifs : réduire au
maximum les symptémes et leur impact sur la vie personnelle et
professionnelle, prendre en charge les complications graves
menagant les fonctions vitales, limiter I'évolutivité de la maladie. La
stratégie thérapeutique est bien codifiée. Elle est présentée dans le
tableau (annexe 8). Le recours aux anticholinestérasiques et le
respect des contre-indications médicamenteuses (annexe 2) sont
toujours de mise. Parmi les antibiotiques, la telithromycine (Ketek®)
est  particulierement  dangereuse, pouvant induire  une
décompensation sévére brutale. En cas de lésion thymique au
scanner une exploration et une exérése chirurgicale s'imposent. En
cas de thymome, I'exérese chirurgicale sera complétée par une
radiothérapie si I'étude anatomopathologique révéle un caractére
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invasif. Une chimiothérapie est plus rarement indiquée. S'il existe des
manifestations cliniques respiratoires et bulbaires, d’aggravation
rapide, annonciatrices de la crise myasthénique (voir supra) une prise
en charge en réanimation s'impose car le pronostic vital est en jeu.
Lorsque la myasthénie reste invalidante en dépit des
anticholinestérasiques, il faut envisager 1) le traitement a court terme
d'une poussée sévére : plasmaphéréses ou immunoglobulines
intraveineuses ; 2) un traitement de fond (thymectomie, qui s’adresse
aux patients de moins de 45 ans, corticothérapie, azathioprine
(Imurel®) ou mycophénolate mofetyl (cellcept®) qui sont les 2
immunosuppresseurs, utilisés de lere intention. Les parametres pris
en compte pour la stratégie sont présentés (annexes). Il faut
souligner la grande utilité du recours a un score fonctionnel simple,
reproductible, répété lors de chaque consultation, tel que celui
développé par I'équipe de Garches qui prend en compte I'ensemble
des symptdmes. Le retentissement socioprofessionnel et scolaire
chez I'enfant est un paramétre important a prendre en considération.
Les formes rebelles au traitement posent un probleme difficile
nécessitant une démarche adaptée menée par une équipe experte
(annexes). Lorsque le caractére résistant de la myasthénie au
traitement conventionnel est établi et que la myasthénie est sévére, la
stratégie thérapeutique sera revue et fera appel a un
immunosuppresseur de seconde intention rituximab - Mabthera® |,
ciclosporine -Neoral®-, tacrolimus-Prograf®-). Ce choix thérapeutique
complexe doit étre fait dans le cadre d’'un centre de référence de
pathologie neuromusculaire. L'information et I'éducation
thérapeutique du patient sont primordiales. L'activité physique, luttant
contre le désentrainement et les effets d’'une corticothérapie au long
cours, est trés souhaitable, d’autant que la myasthénie est stabilisée.

Suivi

Le suivi de cette affection, dont I'évolution est capricieuse avec a tout
moment un risque d’'aggravation brutale, est assuré conjointement
par le spécialiste en charge du patient et le médecin traitant qui est
en premiere ligne pour contréler le suivi du traitement, dépister
'aggravation de la myasthénie, les complications éventuelles dues a
la toxicité du traitement cortisonique ou immunosuppresseur. La
myasthénie rentre dans le cadre des affections de longue durée,
permettant une prise en charge a 100%. Le médecin traitant fera la
demande ALD. Il assistera le patient dans sa démarche lui
permettant de devenir « acteur » de sa pathologie, ce qui passe par
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une information  compléte concernant [I'évolution, les facteurs
d'aggravation, le pronostic, les différents traitements, leurs effets
secondaires, les modalités de prise (en particulier pour les
anticholinestérasiques), la reconnaissance des signes de gravité et
la conduite a tenir en leur présence (consultation rapide, recours aux
urgences hospitalieres, voire service mobile d’'urgence). La carte
myasthénie élaborée par le Ministere de la Santé est un outil
indispensable & remettre au patient dés la premiére consultation. Les
contre-indications médicamenteuses y sont clairement répertoriees,
ce qui guidera le médecin traitant lors de toute prescription.
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Texte du PNDS

1 Objectif

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
est d'expliciter aux professionnels de santé la prise en charge
optimale et le parcours de soins d’'un patient atteint de myasthénie
autoimmune. Ce patient est admis en ALD au titre de I'ALD n°9
(forme grave des affections neurologiques et musculaires). Le PNDS
est un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la
prise en charge de la maladie considérée, notamment au moment
d’établir le protocole de soins, conjointement avec le médecin conseil
et le patient. Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas
spécifiqgues, toutes les comorbidités, toutes les particularités
thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas
revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles
ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis
de son patient. Ce protocole reflete cependant la structure essentielle
de prise en charge d'un patient atteint de myasthénie autoimmune.

2 Méthode

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature
internationale, selon la « Méthode d’élaboration du protocole national
de diagnostic et de soins par le centre de référence d’'une maladie
rare » publiée par la HAS (mars 2006). Le contenu du PNDS a été
discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire (Annexes).
Ce PNDS a pris en compte les recommandations nationales et
internationales pour la prise en charge de la myasthénie . Quand cela
été possible, la force de chacune des recommandations a été
indiqguée (Annexes). Une liste des actes et prescriptions a été définie
a partir du PNDS et en utilisant les formats des formulaires de prise
en charge a 100 % des soins proposés par les différents organismes
d’assurance maladie.
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3 Description de la myasthénie

3.1 Définition et Epidémiologie

La myasthénie ou « Myasthenia Gravis» est une maladie
autoimmune due a des autoanticorps spécifiques qui induisent un
dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire dont la
conséguence est une fatigabilité excessive de la musculature striée a
I'effort.

Au sein des syndromes myasthéniques, la myasthénie autoimmune
est de loin le plus fréquent (Figure 1). La prévalence de l'affection,
inconnue en France, est estimée dans la littérature de 50 a 200 par
million d’habitants et semble croitre dans les derniéres décades, en
particulier dans les formes tardives et ce pour des raisons encore
inconnues (prolongation de la vie, meilleur diagnostic, facteurs
environnementaux ?). Si la myasthénie débute a tout age, de 6 mois
a plus de 80 ans, elle affecte surtout des adultes de moins de 40 ans
(60 % des cas). Il existe une prépondérance féminine (environ 2/3
des cas pour 'ensemble des patients), mais c’est avant I'age de 40
ans qu’elle est présente et massive (F/H =3), alors qu’entre 40 et 50
ans, la répartition entre les sexes s’équilibre. A partir de la 6éme
décade, les hommes deviennent majoritaires. La myasthénie est rare
chez I'enfant dans la population caucasienne (10 & 15% des cas)
mais beaucoup plus fréquente en Asie (50 % des cas avant 15 ans,
souvent purement oculaire). Dans prés 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. Chez 10 a 15 % des patients, l'atteinte reste
localisée aux muscles oculaires aprés 2 ans et I'on est alors en droit
de parler de myasthénie oculaire (méme si dans de rares cas la
généralisation peut survenir plus tardivement). Cette forme affecte
plus volontiers 'hnomme aprés 40 ans. L'évolution de la myasthénie
est capricieuse, se caractérisant habituellement par la survenue de
poussées faisant parfois suite & des rémissions et une tendance a
I'aggravation dans les premiéres années : pour 85 % des patients, le
stade de gravité maximum de la maladie est atteint dans un délai
inférieur & 3 ans. La sévérité de la myasthénie est trés variable d’'un
patient & l'autre et, chez un méme patient, d'un moment a l'autre.
L'atteinte des muscles respiratoires et les troubles séveres de
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déglutition caractérisent les formes graves (20 a 30 % des patients)
dont la prise en charge en réanimation a permis de réduire
considérablement la mortalité. A I'opposé, la myasthénie reste légere
chez 25 % des patients. Entre ces deux extrémes, la maladie est de
gravité intermédiaire, invalidante du fait d’'une fatigabilité marquée, de
troubles de déglutition, de mastication, d’'une voix nasonnée, d’'une
atteinte oculomotrice marquée (diplopie et/ou ptosis). Quinze a vingt
pour cent des patients présentent un thymome, défini
histologiquement par une prolifération cellulaire constituée de cellules
épithéliales et lymphocytaires, survenant habituellement aprés 40
ans. Le thymome est bénin lorsqu’il ne franchit pas la capsule
thymique (dans 2 cas sur 3) mais, s'il n’est pas retiré, il devient
invasif. Chez 50% des patients de moins 45 ans, en majorité de sexe
féminin et porteurs d’anticorps anti-RACh, le thymus est le siége
d'une hyperplasie caractérisée par la présence de centres germinatifs
de type ganglionnaire, composés de lymphocytes B et d'une
couronne de lymphocytes T, témoignant dune activation
intrathymique. Au-dela de 40 ans, le thymus est involutif chez la
plupart des patients. D’autres maladies autoimmunes peuvent
s'associer a la myasthénie. Si les dysthyroidies sont les plus
représentées, de nombreuses autres pathologies ont été rapportées :
elles seront présentées plus loin (Annexel).

3.2 Classification MGFA

La classification internationale de ’American Fundation for Myathenia
gravis est unanimement retenue pour classer la gravité. (Annexe 3).

3.3 Physiopathologie

La physiopathologie de la myasthénie est en partie éclaircie et
s'articule autour de deux acteurs essentiels : des anticorps
pathogénes et le thymus. Trois quarts des patients présentant une
forme généralisée de toute gravité et de tout age et la moitié de ceux
avec une forme oculaire ont des anticorps anti-RACh, dosés par une
technique d'immunoprécipitation. Ces anticorps induisent une
réduction du nombre RACh et, par voie de conséquence, une perte
de la marge de sécurité de la transmission neuromusculaire. Trois
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modes d’action ont été décrits: blocage du site de fixation de
l'acétylcholine, dégradation accélérée du RACh membranaire
(modulation antigénique) et destruction par le complément de la
membrane post-synaptique. Ni le taux d’anticorps anti-RACh ni le
répertoire antigénique reconnu par ces anticorps ne sont corrélés a la
sévérité de la maladie.

Dans 40% des myasthénies généralisées sans anti-RACh, on détecte
des anticorps dirigés contre une autre molécule post-synaptique,
MuSK, qui est une tyrosine-phospho-kinase impliquée dans la
transcription du RACh et dans son ancrage membranaire. Pour les
myasthénies généralisées sans anticorps anti-RACh ni anti-MuSK,
dites séronégatives, deux catégories d'anticorps ont été récemment
décrits grace a des techniques d'immunomarquage sur cellules HEK
(Human embryonic kidney) 1) les anticorps anti-RACh a faible affinité
et 2) les anticorps anti LRP4. LRP4 est le récepteur de I'agrine, qui
active MuSK. Le dosage de ces anticorps n’est pas encore disponible
en routine, mais une équipe francaise est activement impliquée dans
la réalisation de ce test. Un résumé des données concernant les
anticorps est présenté dans la figure 2.

La myasthénie néonatale (MNN), syndrome myasthénique transitoire
affectant 15% des nouveaux-nés de meéere myasthénique a la
naissance, est due a un transfert passif des anticorps maternels anti-
RACh, beaucoup plus rarement anti-MuSK. Elle sera présentée plus
loin (page 18).

Connus bien avant les anticorps anti-RACh, les anticorps anti-
muscles stries ont été dabord mis en évidence en
immunofluorescence puis par d’autres techniques immunologiques.
Si le taux d'anticorps anti-muscles striés n'est pas corrélé a la
sévérité de la maladie, il I'est clairement a la présence d’'un thymome
(80% des cas ont des anticorps) sauf chez les sujets agés chez
lesquels on détecte ces anticorps dans la moitié des cas, alors qu'ils
n'ont pas de thymome. Les anticorps anti-titine sont également
étroitement associés a la présence d'un thymome chez le patient
myasthénique de moins de 60 ans.

Le thymus est un organe lymphoide primaire qui joue un réle majeur
chez le foetus et dans les toutes premieres années de vie, dans
l'acquisition de I'immunocompétence des lymphocytes. Par la suite, le
thymus s’involue. Le réle du thymus dans la myasthénie est suggéré
par le bénéfice de la thymectomie et la fréquence des anomalies
histologiques. De plus, apres greffe de fragments de thymus de
patients myasthéniques, la souris immunodéficiente SCID développe
des signes myaSthéniques et produit des anticorps anti-RACh
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humain. Chez 60% des patients qui appartiennent en grande majorité
a la population féminine de moins de 45 ans, le thymus est le siége
d'une hyperplasie caractérisée par la présence de centres germinatifs
de type ganglionnaire, composés de lymphocytes B et d'une
couronne de lymphocytes T. C’est dans les cas de myasthénie du
sujet jeune avec hyperplasie que les taux d'anticorps anti-RACh sont
les plus élevés et qu’'une association avec I'haplotype HLAB8 DR3
est trouvée. Le thymus est le siege d’une hyperactivation vis-a-vis du
RACh qui est exprimé au niveau des cellules épithéliales. Plusieurs
cytokines et chemokines sont hyper-exprimées, participant a
I'hyperactivation thymique. De plus, la fonction des lymphocytes
thymiques « régulateurs » contrélant l'activité¢ des lymphocytes
effecteurs est déficiente. Enfin, certains travaux suggérent qu’une
infection virale, et particulierement I'EBV (Epstein Barr virus), pourrait
étre I'évenement déclenchant de I'emballement thymique. Ces
résultats sont réesumés dans la figure 3. Au-dela de 40 ans, le thymus
est involutif chez la plupart des patients.

Quinze a vingt pour cent des patients présentent un thymome,
prolifération cellulaire constituée de cellules épithéliales qui
constituent le contingent tumoral et de lymphocytes, survenant
habituellement apres 40 ans. Le thymome se caractérise par : 1) son
caractére extensif au-dela de la capsule, définissant le thymome
malin (voir supra) ; 2) une profonde désorganisation architecturale; 3)
une expression anormale par les cellules épithéliales néoplasiques
d’antigenes du muscle strié (ex titine) et d’épitopes du RACh ; 4) une
réduction du nombre de cellules T régulatrices thymiques ; 5) un
déficit de la molécule AIRE exprimée par les cellules épithéliales et
assurant la présentation aux thymocytes d’autoantigenes, dont le
RACh avec pour conséquence un défaut de sélection de ces
thymocytes favorisant la libération en périphérie de clones
sensibilisés au RACh, qui vont précipiter la myasthénie.

4 Bilan initial

4.1 Objectifs

Confirmer le diagnostic, informer et éduquer le patient, déclarer en
ALD, apprécier la sévérité, rechercher une affection associée
(thymome, maladie auto-immune), poser les indications
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thérapeutiques, se rapprocher si possible d'une consultation
spécialisée.

4.2 Professionnels impliqués.

Médecin généraliste

Neurologue

Pédiatre

Neuropédiatre

Ophtalmologiste /neuro-ophtalmologiste
Réanimateur

Urgentiste

Gériatre

Chirurgien thoracique

Interniste

Pneumologue

ORL

Endocrinologue

Centre de référence et de compétence dans les cas difficiles tant
pour le diagnostic que pour le traitement.

4.3 Diagnostic de la myasthénie

Le diagnostic de myasthénie repose sur une série d’arguments
cliniques recueillis a l'interrogatoire et a 'examen clinique et sur des
examens paracliniques

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 ; une combinaison évocatrice (ptosis et/ou limitation
des mouvements oculaires + parésie faciale ; dysphonie +
faiblesse du cou) ; la nature exclusivement musculaire (aucun
trouble sensitif, pas d’atteinte neurologique centrale ou
périphérique, pas de signes de dysautonomie).

L’aggravation par l'effort (exemple : nasonnement aprés une
longue conversation).
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Une chronologie spécifique avec variabilité des symptdmes soit
stéréotypée et prévisible (majoration le soir ou au moment des
régles), soit s’intégrant dans une poussée imprévue,
correspondant a une aggravation de la maladie sur une période
de plusieurs semaines a plusieurs mois. Le ptosis est
particulierement instructif car il peut varier en quelques minutes
et/ou alterner, ce qui témoigne de la variabilité et signe de
maniere incontestable le diagnostic de syndrome myasthénique.
Le recours a des clichés photographiques est utile pour apprécier
la variabilité : s'il existe un ptosis significatif, la réalisation d’'un
test au glacon (cube de glace appliqué sur l'orbite du c6té du
ptosis pendant 1mn) corrige la chute de paupiére pendant
guelques secondes (figure 4.

L'effet favorable des anticholinestérasiques sur des signes
déficitaires clairs (ptosis, voix nasonnée, faiblesse des
membres) : injection d'une ampoule de 0.5 mg de néostigmine
(prostigmine®) par voie sous cutanée ou intra-musculaire ou en
IV lente, effet appréciable a partir d’'un quart d’heure, persistant
pendant 2 h;injection d’hydrophonium ou edrophonium par voie
intraveineuse lente, 2 puis 10 mg avec une réponse bréve entre
3 et 5 mn (figure 4). L’injection d’anticholinesérasique est
effectuée en milieu hospitalier et associée éventuellement a une
injection de 0,25 mg de sulfate datropine en cas d'effets
cholinergiqgues génants. Le traitement d'épreuve par
anticholinestérasiques oraux sur quelques semaines est tout a
fait Iégitime, permettant d’'apprécier le bénéfice fonctionnel dans
la vie quotidienne et sur la durée.

Chez l'enfant, et ce d'autant qu’il est plus jeune, le risque de
mauvaise tolérance de la molécule avec des effets cholinergiques
séveres est accru (bradycardie sévére et/ou encombrement) et ce
test doit étre réalisé en milieu hospitalier avec des doses
progressives initialement tres faibles, monitoring de la TA et de la
frégquence cardiaque, I'atropine a disposition. Beaucoup de pédiatres
préferent le test oral par pyridostigmine

La présence d’'un décrément = 10%, au minimum sur 2 couples
nerf-muscle,- lors des stimulations répétitives a 3 cycles/seconde
en électroneuromyographie. 1l doit étre recherché
impérativement sur plusieurs couples nerfs muscles, proximaux
et distaux ainsi que [I'extrémité céphalique, si possible aprés
arrét des anticholinestérasiques la veille de 'examen. L'étude en
fibre unigue révélant un allongement du jitter (intervalle de temps
entre les potentiels de deux fibres musculaires de la méme unité
motrice) est plus sensible, de réalisation délicate et longue, a
réserver aux cas difficiles (négativité de 'ENMG classique, en
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particulier dans la myasthénie oculaire ou dans certains cas de
myasthénies avec anticorps anti-MuSK ou séronégatives).

Chez I'enfant I'étude de fibre unique classique n’est pas possible en

raison du manque de coopération et I'étude de stimulation répétitive

peut étre difficile. Une étude de fibre unique stimulée est possible

(elle ne nécessite pas de coopération) dans certains centres

spécialisés. Cette étude est plus sensible mais moins spécifique pour

le diagnostic de troubles de la jonction neuromusculaire que I'étude
de stimulation répétitive.

e Larecherche d’'anticorps anti-RACh et, si négatifs, anti-MuSK,

e Le scanner thoracique sans injection qui explore la loge thymique
a la recherche d’'un thymome, bénin ou malin. En cas de doute
sur un thymome, notamment chez Il'adulte jeune, lorsque le
thymus est dense, une injection d’'iode sera indiquée, mais elle
peut aggraver une myasthénie instable.

e La négativité de ce bilan ne rejette pas le diagnostic. Il est alors
impératif de revoir le patient dés qu'apparait un symptéme,
répéter le dosage des anticorps spécifiques quelques mois apres
le ler dosage car une positivation secondaire des anticorps
spécifigues est possible, d'autant que la myasthénie s'est
aggravée.

4.4 Diagnostic de sévérité

Le dépistage des signes de gravité est impératif. La survenue en
quelques jours de troubles respiratoires avec encombrement,
essoufflement, toux inefficace, fausses routes, détérioration motrice
rapide doit faire poser le diagnostic de crise myasthénique mettant en
jeu le pronostic vital. C’est une urgence absolue qui implique une
hospitalisation immédiate en réanimation pour mettre en route, si
nécessaire, une assistance ventilatoire et sécuriser I'alimentation
(sonde gastrique). Il n'est pas toujours simple de distinguer une crise
myasthénique d’une crise cholinergique secondaire a un surdosage
d’anticholinestérasiques.

La crise cholinergique partage avec la crise myasthénique la
détérioration motrice et respiratoire rapide. Elle se singularise par les
signes de surdosage cholinergique : fasciculations abondantes,
signes digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), hypersalivation,
hypersécrétion bronchique, sudation, larmoiement, péaleur, myosis,
bradycardie. Elle est beaucoup plus rare que la crise myasthénique
mais les deux complications peuvent s’intriquer. En pratique, chez un
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patient dont les symptdmes sont inquiétants (encombrement, toux
faible), le passage en réanimation s’impose, permettant si nécessaire
I'arrét des anticholinestérasiques.

Il faut distinguer la crise myasthénique d’'une panne motrice. Si dans
les deux situations survient une aggravation rapide des symptémes
myasthéniques (faiblesse, symptémes oculobulbaires), la panne
motrice s'individualise par les caractéeres suivants: brieveté,
résolution aprés quelques minutes a quelques heures, lien
chronologique clair avec la prise de I'anticholinestérasique, caractere
répétitif et stéréotypé. Lorsqu’elle survient « dans un ciel serein »,
chez un patient dont les signes myasthéniques se sont beaucoup
améliorés, et s'accompagne de signes de surdosage cholinergique
(raideur, crampes, fasciculations), la réduction des doses permet
généralement de faire disparaitre durablement les acces. Si a
'opposé, les pannes motrices surviennent en période de poussée,
chez un patient non ou insuffisamment traité par les
anticholinestérasiques et en l'absence de signes de surdosage
cholinergique, une augmentation des doses pourra corriger la panne,
mais si celle se renouvelle sur une courte période, il faudra alors
craindre une vraie crise myasthénique.

4.5 Diagnostic différentiel

Deux cadres sont a envisager : les affections mimant la myasthénie
autoimmune et les autres syndromes myasthéniques.

45.1 Affections non myasthéniques

L'atteinte des muscles oculaires, souvent inaugurale ou
prédominante dans la myasthénie conduit a discuter plusieurs
diagnostics différentiels. Devant une chute de paupiere, il faudra
éliminer un blépharospasme qui se manifeste par une contracture
habituellement symétrique des orbiculaire des deux paupieres, un
hémispasme facial, soit primitif soit séquellaire d’'une paralysie faciale
périphérique, avec une contracture palpébrale unilatérale, affectant
souvent les territoires faciaux supérieur et inférieur, s'associant a des
syncinésies. Le syndrome de Claude Bernard Horner, di a une
atteinte du nerf sympathique, se caractérise par I'association ptosis,
myosis particulier par 'ascension de la paupiére inférieure, a l'origine
de l'enophtalmie. Le ptosis sénile est une chute de la paupiere
supérieure liée a I'dge, due a l'involution des tissus orbitaires et
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palpébraux. Il est habituellement bilatéral et modéré. Une atteinte du
llléme nerf cranien doit étre particulierement suspectée quand le
ptosis est associé a une atteinte homolatérale du droit supérieur, droit
interne, petit oblique. Si l'installation est soudaine et qu'une mydriase
est présente, la premiere piste sera I'anévrysme de la terminaison
carotidienne ou de ses branches. Un méningiome du sinus caverneux
est envisagé en cas de ptosis, d’aggravation progressive, associé a
une atteinte homolatérale de I'ensemble des nerfs oculomoteurs et du
V. Dans tous ces cas, I'lRM cérébrale, avec temps vasculaire, est
impérative, d'autant plus urgente que le ptosis est récent. Devant une
diplopie inaugurale chez un jeune adulte, une sclérose en plaques
(SEP) est fréequemment évoquée. La notion de baisse d'acuité
visuelle conduisant a rechercher une névrite optique, la présence de
signes sensitifs, d'un syndrome vestibulaire, cérébelleux, pyramidal,
la mise en évidence d’hypersignaux a I''RM cérébrale sont des
arguments forts en faveur de la SEP.

L’'ophtalmopathie Basedowienne partage avec la myasthénie la
présence d'une atteinte des muscles oculomoteurs mais elle s’en
différencie par la présence d'un ceil rouge, inflammatoire et d’'une
exophtalmie qui imposera une étude IRM de l'orbite révélant un
gonflement inflammatoire des muscles oculomoteurs. Elle peut étre
associée a une myasthénie (voir page 17). Une ophtalmoplégie
douloureuse peut également révéler une myosite orbitaire, une
tumeur intraorbitaire.

En cas de déficit sur quelques jours des membres, de la face,
éventuellement associé a des troubles de déglutition, voire des
muscles oculaires, le diagnostic de polyradiculonévrite aigué de
Guillain Barré peut se discuter. Le diagnostic sera redressé sur les
éléments suivants: présence de troubles sensitifs, aréflexie,
ralentissement des vitesses de conduction motrices ou bloc de
conduction a 'TENMG associé a des signes neurogenes, dissociation
albumino-cytologigue a la ponction lombaire (parfois absente
initialement). Lorsque Il'ophtalmoplégie est au premier plan, on
discutera le syndrome de Miller Fisher, variante du syndrome de
Guillain-Barré, qui comporte en outre une ataxie; la détection
d’anticorps anti-gangliosides (surtout anti-GQ1b) viendra confirmer le
diagnostic.

Si les troubles bulbaires sont au premier plan, deux diagnostics sont
souvent évoqués d'emblée : un accident vasculaire cérébral si le
début est brutal et une sclérose latérale amyotrophique (SLA) si
l'installation est progressive. En faveur de ce dernier diagnostic, on
retiendra une atrophie musculaire, des fasciculations, une atteinte
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pyramidale, une dysarthrie monocorde, une hyper-émotivité (ces
deux symptbmes traduisant toutes deux un syndrome
pseudobulbaire), une dénervation a 'ENMG au niveau des membres
et du plancher buccal. Un décrément lors des stimulations répétitives
a 3 Hz est possible dans la SLA. En cas de doute, le suivi clinique et
électroneuromyographique permettra de conclure.

Si le contexte oriente vers une origine méningée (céphalées, atteinte
multiple des nerfs craniens, hypersignal méningé a [limagerie
cérébrale), une ponction lombaire sera effectuée a la recherche d’'une
méningoradiculite, voire d’une infiltration néoplasique.

Si les troubles objectifs sont discrets et/ou intermittents, le risque est
de méconnaitre le diagnostic, de conclure héativement a une
pathologie fonctionnelle. A linverse chez des patients anxieux,
suggestibles, aux plaintes multiples (fatigue extréme, essoufflement),
le diagnostic de myasthénie est porté par excés. Une grande
faiblesse au testing contrastant avec de bonnes capacités
fonctionnelles, le lachage brusque des membres lors du Barré, une
hypophonie sans nasonnement, un essoufflement au repos
disparaissant a I'effort, 'absence de signes indiscutables tels qu'un
ptosis, une paralysie oculomotrice ou un nasonnement lors de
consultations répétées, la négativité des examens complémentaires
sont autant d’éléments qui doivent conduire a remettre en cause le
diagnostic. Un test placebo (injection de sérum physiologique) est
utile lorsqu’ il corrige les troubles, mais son interprétation n’est pas
toujours simple du fait de la variabilité des symptdmes chez des
patients authentiguement myasthéniques, en particulier lorsqu’ils sont
anxieux. Lorsque l'atteinte des membres est au premier plan, isolée
ou associée a des troubles de déglutition, deux affections
neuromusculaires seront discutées: une myopathie inflammatoire
(myosite) et un syndrome myasthéniforme de Lambert-Eaton (SMLE,
voir infra). La normalité du taux de CPK, la présence d'un ptosis
(jamais présent dans une myosite) orientent vers une myasthénie et
c'est la recherche de décrément a I'ENMG, a demander
systématiquement, qui va permettre de redresser le diagnostic de
myasthénie, confirmé par une positivité du dosage d'anticorps
spécifiques. Myopathie inflammatoire et myasthénie peuvent étre
associées (voir infra).

Les Myopathies oculaires sont le principal diagnostic différentiel d’'une
myasthénie séronégative chronique. Devant un atteinte progressive
sur des années, non fluctuante, touchant les muscles oculaires ou
oculobulbaires, + es membres, une myopathie oculaire sera
envisagée d’autant qu’existera un contraste entre l'importance de
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'ophtalmoplégie et la discrétion voire I'absence de diplopie. En cas
de ptosis bilatéral symétrique débutant aprés 50 ans, associé a des
troubles de déglutition, de transmission autosomique dominante, il
faut envisager tout d’abord une myopathie oculopharyngée, qui sera
confirmée par la biologie moléculaire. La présence d'une atteinte
plurisystémique (surdité, rétinite pigmentaire, trouble de conduction
et/ou du rythme cardiaque et/ou de la fonction myocardique,
neuropathie, ataxie cérébelleuse) est évocatrice d’'une pathologie
mitochondriale. Débutant de I'enfance a un &age avancé, les
cytopathies mitochondriales ont un mode de transmission variable :
maternel, autosomique récessif ou dominant, sporadique. Le
diagnostic repose sur la biopsie musculaire qui révele une surcharge
mitochondriale, des fibres déficientes en COX (cytochrome oxydase)
et la mise en évidence sur le muscle de délétions uniques ou
multiples de I’ADN mitochondrial.

4.5.2 Autres syndromes myasthéniques

Le syndrome myasthéniforme de Lambert-Eaton (SMLE) est
présynaptique, autoimmun, dd a des anticorps anti-canaux calciques
(figure 1). Il se manifeste par un déficit proximal des membres
inférieurs au premier plan avec des signes oculobulbaires discrets se
limitant souvent a un léger ptosis. Les arguments en faveur du
diagnostic sont la présence dune dysautonomie (sécheresse
buccale, impuissance), [l'abolition des réflexes qui peuvent
réapparaitre  juste apres un effort bref. Les données
électroneuromyographiques sont trés évocatrices et associent une
réduction des amplitudes motrices, un décrément a la stimulation
répétitive & 3Hz, un incrément significatif > 100% post effort (figure
5). La recherche d’anticorps anti-canaux calciques completera le
bilan mais elle peut étre négative. Dans plus de 50% des cas, le
SMLE est paranéoplasique, associé a un cancer bronchique
anaplasique a petites cellules. Le plus souvent, le SMLE précede la
découverte du cancer. En faveur de l'origine paranéoplasique, seront
retenus le terrain (homme de plus de 40 ans, fumeur), I'association a
d'autres manifestations paranéoplasiques (syndrome cérébelleux,
neuropathie surtout si douloureuse et/ou ataxiante,), la présence
d’anticorps anti-SOX1. L'absence d’anticorps anti-canaux calciques
est en faveur d'une forme non paranéoplasique. Le scanner
thoracique doit étre répété tous les six mois les trois ou quatre
premiéres années s'il est initialement négatif, d’autant que le terrain
est suspect. La tomographie par émission de positons (TEP) est
également utile dans ces cas.

Centre de références de pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015
20



Pnds - Myasthénie autoimmune

En dehors du SMLE, il existe d’autres syndromes myasthéniques,
classés selon leur physiopathologie, génétiques, toxiques et
iatrogenes.

Si le syndrome myasthénique survient chez I'enfant, il faut rechercher
un syndrome myasthénique congénital (SMC), décrit dans le
paragraphe sur la myasthénie infantile (page 21).

Le botulisme est une cause rare mais grave de syndrome
myasthénique présynaptique di au clostridium botulinum. Le
diagnostic sera évoqué sur les éléments suivants : survenue des
symptdomes 12 a 24 heures apres ingestion de conserve avariée,
mais également apres injection d’héroine, présence dans un contexte
de troubles digestifs, d'une mydriase aréactive associée a une
sécheresse de bouche. Le diagnostic sera confirmé par la détection
de toxine dans le sang. Comme autres étiologies toxiques, on citera
les organophosphorés ingérés dans un contexte de tentative
suicidaire, bloquant I'acétylcholinestérase, les venins de serpents
(cobras, mambas, serpents de mer) qui comportent des neurotoxines
responsables de syndromes myasthéniformes aigus et graves.
Syndromes myasthéniques iatrogenes

La D-penicillamine, la chloroquine et [I'hydroxychloroquine, les
interférons a et B et les anti-TNFa sont des molécules a risque. Chez
un patient traité par la D-penicillamine  pour un rhumatisme
inflammatoire (polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique,
sclérodermie) ou une maladie de Wilson, une myasthénie induite par
la pénicillamine (MIP) peut survenir de six mois jusqu'a plusieurs
années apres le début du traitement, exceptionnellement quelques
jours apres. La présence danticorps anti-récepteurs de
I'acétylcholine est habituelle, attestant d’'un mécanisme autoimmun.
En définitive, dans plus de 70 % des cas I'évolution se fait vers la
régression apres l'arrét de la D-pénicillamine, soit spontanément, soit
sous couvert d'un traitement temporaire par anticholinestérasiques.
Dans les autres cas, la myasthénie autoimmune évolue pour son
propre compte malgré I'arrét de la D-pénicillamine. D’autres maladies
autoimmunes peuvent étre induites par la D-penicillamine
polymyosite, pemphigus, syndrome de Goodpasture. Plusieurs
observations de syndrome myasthénique induit par la chloroquine ont
été rapportées aprés un traitement débuté dans un délai allant d’'une
semaine a dix ans. Une rétinopathie est associée dans la moitié des
cas. La rémission survient en quelques jours a quelques semaines,
mais une récidive est possible en cas de reprise du traitement. Des
anticorps anti-RACh sont inconstamment présents et disparaissent
aprés arrét du traitement par chloroquine. Les interférons utilisés pour
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le traitement de I'hépatite C et de la SEP ont été impliqués dans le
développement d’'une myasthénie autoimmune, l'interféron ] semble
plus impliqgué que le B. Les symptdmes myasthéniques surviennent
dés la premiére semaine jusqu'a un an. L'arrét de linterféron,
combiné au traitement de la myasthénie, améliore le tableau mais les
signes de myasthénie persistent apres l'arrét du traitement, ce qui
impose une poursuite du traitement. Les taux d’anticorps anti-RACh
sont souvent élevés et ne se négativent pas apres interruption des
injections d'interféron. L’inhibiteur du tumor necrosis factor (TNF)
alpha, Etanercept, a été essayé avec un bénéfice relatif sur une
petite série de patients myasthéniques, en ouvert. Par la suite, deux
cas de myasthénie autoimmune survenant sept mois et six ans apres
la mise en route d'un traitement par Etanercept ont été publiés.
L'amélioration rapide a l'arrét du traitement est en faveur de
I'implication du traitement. Les autres médicaments susceptibles
d'aggraver la myasthénie voire d’'induire un syndrome myasthénique
sont présentés dans les Annexes.

Le diagnostic différentiel des formes pédiatriques de myasthénie sera
discuté page 20.

4.6 Rechercher une affection associée a la
myasthénie.

4.6.1 Thymome et myasthénie

Quinze a trente pour cent des patients, selon les séries, présentent
un thymome et environ 30% des patients porteurs de thymome
développent une myasthénie, parfois a distance de l'exérése. Les
patients myasthénigques présentant un thymome ont habituellement
plus de 40 ans (dge moyen de découverte autour de 50 ans), mais
des cas plus précoces, voire juvéniles ont été rapportés. Au-dela de
70 ans, le thymome est rare. Les deux sexes sont affectés de
maniére égale et il n'y a pas dassociation a un haplotype
HLA préférentiel. Sur le plan anatomopathologique, I'architecture du
thymus est bouleversée avec une médullaire absente ou tres réduite.
Deux parametres sont considérés: 1) le type histologique (5
catégories) qui dépend de la morphologie des cellules épithéliales et
du pourcentage des lymphocytes et 2) le caractére invasif. Le
thymome est bénin lorsqu’il ne franchit pas la capsule thymigue mais,

Centre de références de pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015
22



Pnds - Myasthénie autoimmune

sl n'est pas retiré, il devient invasif (thymome malin). La présence
d’anticorps anti-RACh est quasi constante ; I'élévation des anticorps
anti-muscle strié et anti-titine est en faveur d’'un thymome, mais elle
se voit également chez le sujet 4gé sans thymome. Leur dosage
peut étre utile chez un sujet jeune en cas de doute sur un thymome.
Le diagnostic passe par la réalisation systématique du scanner
thoracique devant toute suspicion de myasthénie et par I'exérese
chirurgicale au moindre doute. Dans l'ensemble, la myasthénie
associée a un thymome est plus sévere, presque toujours
généralisée avec des troubles bulbaires, requérant le plus souvent un
traitement par corticoides et immunosuppresseurs, avec une
probabilité de rémission compléte sans traitement moindre qu’en cas
de myasthénie sans thymome. Le caractére invasif accentue le
risque de récurrence et réduit encore plus la fréquence de rémission.
Néanmoins, avec un traitement bien conduit et qui doit étre dans la
majorité des cas poursuivi, environ 2/3 des patients sont tres
améliorés, dont plus de 20% en rémission sans traitement (série
italienne récente de 192 patients); la mortalité reste faible, méme si
le thymome est invasif.

L'association myasthénie-autre maladie autoimmune n’est pas
exceptionnelle Les affections sont variées (Annexe 1). Chez un
méme patient, plusieurs affections autoimmunes peuvent s’associer a
la myasthénie, chacune évoluant indépendamment.

Par ailleurs, une affection autoimmune est souvent retrouvée dans la
famille proche.

Les dysthyroidies (Basedow, thyroidite) sont les affections plus
frequemment associées (5 a 10% des patients). La maladie de
Basedow, lorsqu'elle s’accompagne d'une ophtalmopathie, est
responsable d'une paralysie des muscles oculomoteurs avec
diplopie, tout comme la myasthénie, mais la présence d'une
exophtalmie est spécifique de I'ophtalmopathie basedowienne, alors
que le ptosis est propre a la myasthénie. L'imagerie orbitaire est
'examen de choix qui va signer le diagnostic de Basedow
confirmation de I'exophtalmie, présence de muscles oculaires
augmentés de volume et siege dune inflammation. Différentes
pathologies inflammatoires autoimmunes peuvent accompagner la
myasthénie : polyarthrite rhumatoide, Gougerot-Sjogren, Lupus. Une
myosite peut s’associer a une myasthénie avec ou sans thymome.
Les deux affections induisent une faiblesse musculaire, ce qui peut
compliquer le diagnostic. L'élévation des CPK, absente dans la
myasthénie, orientera vers la myopathie inflammatoire confirmée par
la biopsie musculaire laquelle révele souvent une formule de myosite
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granulomateuse, fréquemment associée a un thymome. Le pronostic
de ces associations myosite-myasthénie est souvent sévere avec
risque de déces suite a une complication cardiaque et/ou respiratoire.
D’autres affections neuromusculaires associées a une myasthénie
ont été décrites: syndrome de Lambert-Eaton, déja décrit, le
syndrome d’hyperexcitabilité neuromusculaire (neuromyotonie) di a
des anticorps dirigés contre les canaux potassiques de la terminaison
nerveuse motrice ; on le soupgonnera sur la présence de myokimies,
a distinguer de simples fasciculations dues aux
anticholinestérasiques. Les arguments en faveur du diagnostic sont la
présence de ces myokimies, a distinguer de simples fasciculations
dues aux anticholinestérasiques, de douleurs de caractere
neuropathique, et éventuellement une hypersudation et des troubles
du sommeil ou mnésiques, aspect de bouffées de potentiels d’unités
motrices, doublets, triplets ou multiplets & 'TENMG, la présence
d’anticorps dirigés contre les canaux potassiques du nerf moteur
(anti-CASPR2) détectés dans plus la moitié des cas. En cas
d’association myasthénie/ neuromyotonie, un thymome est
fréguemment associé. Diverses affections hématologiques peuvent
s'associer a la myasthénie. La maladie de Biermer sera soupgonnée
devant une anémie macrocytaire et confirmée par un dosage bas de
vitamine B12. Des anémies hémolytiques et des thrombopénies auto-
immunes ont été décrites chez des patients myasthéniques.

Une mastite autoimmune est une pathologie rare, favorisée par la
grossesse, dont [l'association avec une myasthénie est
particulierement élevée.

Le bilan biologigue dédié a la recherche dautres affections
autoimmunes associées comporte les éléments suivants : T4, TSH,
anticorps antithyroidiens, dosage de vitamine B12, facteurs
rhumatoides, FAN, anticorps anti-DNA, anti-ENA. En fonction du
contexte clinique, d’autres recherches seront effectuées : taux de
CPK et dot-myosite si une myopathie inflammatoire est soupgonnée,
anticorps anti-facteur intrinseque si un Biermer est suspecté,
anticorps anti-CASPR2 en cas de syndrome d’hyperexcitabilité
neuromusculaire, anticorps anti-phospholipides si leur implication
dans le tableau clinique apparait plausible (thromboses veineuses,
fausses couches répétées). La présence d'un auto-anticorps est a
interpréter en fonction du contexte clinique.
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4.7 Formes particulieres de myasthénie

4.7.1 Myasthénie oculaire.

Dans le cadre de la myasthénie pédiatrique, la forme oculaire pure
est plus fréquente que la forme généralisée si le début est
prépubertaire (voir infra). Chez I'adulte, si le début est oculaire dans
40 a 50 % des cas, ce n'est que chez 10 a 15 % des patients, que
I'atteinte restera localisée aux muscles oculaires aprés deux ans. On
sera alors en droit de parler de myasthénie oculaire pure, méme si,
dans de rares cas, la généralisation peut survenir plus tardivement. Si
la myasthénie oculaire est considérée comme bénigne du fait de son
caractere localisé, elle peut étre trés génante du fait de I'importance
de la diplopie. Les caractéristiques de la myasthénie oculaire de
l'adulte sont les suivantes: prédominance masculine, age de
survenue habituellement au-dela de 40 ans, rareté du thymome. La
variabilité franche, dont le ptosis alternant est la manifestation la plus
caractéristique, est tres utile pour poser le diagnostic qui est avant
tout clinique car les anticorps anti-RACh sont absents dans la moitié
des cas, la réponse aux anticholinestérasiques est frequemment nulle
ou faible, I'électroneuromyographie conventionnelle est frequemment
négative, y compris au niveau des orbiculaires. L’'étude en fibre
unique du territoire facial a un rendement diagnostique bien
supérieur.

4.7.2 Myasthénies associées a des anticorps anti-Mu  SK, anti-
RACh a faible affinité et anti-LRP4.

Les caractéristiques des myasthénies avec anticorps anti-MuSK sont
les suivantes : forte prépondérance féminine a tout age, caractére
généralisé de la myasthénie, sévérité marquée avec participation
bulbaire et respiratoire importante, requérant un traitement
immunosuppresseur, présence d'une atrophie linguale et
massetérine, involution thymique, absence de thymome. La réponse
décevante aux anticholinéstérasiques, la fréquente négativité de
I'exploration électroneuromyographique (absence de décrément)
compliquent le diagnostic. Les myasthénies associées aux anticorps
anti-RACh a faible affinité et anti-LRP4 sont proches de celles de la
myasthénie classique a anticorps anti-RACh: prépondérance
féminine, implication dans des formes généralisées (habituellement
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légéres si anticorps anti-LRP4) et oculaires, thymus involutif ou
hyperplasique.

4.7.3 Myasthénie du sujet agé

La myasthénie n'est pas rare aprés 60 ans (late onset myasthenia
gravis) ; des études épidémiologiques récentes indiquent une
incidence croissante. Un début trés tardif, au-dela de 80 ans, est
possible (Very late onset myasthenia gravis). L'errance diagnhostique
est fréquente car le diagnostic de myasthénie n’est pas évoqué a cet
age, l'accident vasculaire étant la premiere hypotheése. Si
I'expression clinique et les tests diagnostiques sont tres proches de la
myasthénie classique, la forme tardive se caractérise par certaines
particularités : prédominance masculine, plus grande fréquence des
formes oculaires pures, sévérité plus grande pour les formes
généralisées du fait d'une composante bulbaire franche, risque de
thymome important a la cinquantaine, devenant exceptionnel aprés
70 ans et, en I'absence de thymome, involution thymique associée
significativement a 'HLAB7. Pour ce qui concerne la thérapeutique, la
stratégie et la réponse sont identiques a celles du sujet plus jeune,
hormis l'absence dindication de la thymectomie en dehors du
thymome. Ces patients sont plus exposés, du fait d'une
consommation médicamenteuse élevée, a un risque d’associations
médicamenteuses déléteres.

4.7.4 Myasthénie et grossesse, myasthénie néonatale
myasthénie fcetale.

La fertilité n'est pas affectée par la maladie, c’est pourquoi la
grossesse n'est pas exceptionnelle dans la myasthénie. Au cours de
la grossesse, il y a un risque sérieux d’exacerbation des symptdomes
myasthéniques dans 30 & 40% des cas, surtout dans les trois
premiers mois et encore plus dans les jours et premiéres semaines
qui suivent I'accouchement. Entre 10 et 20% des nouveaux nés de
mére myasthénique présentent une myasthénie néonatale (MNN) qui
est un syndrome myasthénique transitoire d0 a un transfert
transplacentaire passif des anticorps maternels anti-RACh, beaucoup
plus rarement anti-MuSK. Les symptdomes se manifestent chez le
nouveau-né précocement, durant les 24 premieres heures, parfois un
peu plus tardivement (jusqu’au 3°™ jour) et persistent en général 2 a
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3 semaines, au maximum 3 mois, puis régressent spontanément
sans séquelles. La MNN se manifeste habituellement par une
hypotonie, des troubles de succion et de déglutition, une faiblesse du
cri, tous symptbmes améliorés par les anticholinestérasiques. Le
risque de fausse route et de détresse respiratoire doit étre dépisté et
impose le transfert en réanimation pour assurer une nutrition par
sonde et une assistance ventilatoire. Aucune corrélation ne peut étre
établie entre la gravité de la myasthénie maternelle et la survenue ou
la sévérité de la myasthénie néonatale. Selon certains auteurs le
risque de MNN serait accru si les anticorps taux d'anti-RACh
maternel est éleve, mais pour d’autres, il N’y aurait pas de corrélation.
Il est donc conseillé d’accoucher dans une structure permettant la
prise en charge de la mere et de I'enfant en réanimation (maternité
de niveau 3).

Une forme foetale de myasthénie transmise, beaucoup plus rare, se
caractérise par un début anténatal avec hydramnios, arthrogrypose
témoignant de l'immobilité foetale (signes absents dans la forme
classique), un tableau sévere a la naissance, une atteinte
myopathique persistante (déficit facial, voix nasonnée, troubles de
déglutition, faiblesse musculaire). La myasthénie foetale est due a
des anticorps dirigés contre la forme foetale du RACh exprimant de la
sous unité gamma a la place de la sous unité adulte, epsilon. De ce
fait, la mere, épargnée par les anticorps foetaux, est peu atteinte,
voire complétement asymptomatique, en contraste avec la gravité de
I'atteinte de son nouveau-né.

Plus récemment ont été rapportées des formes foetales sans signes
anténataux, prises initialement pour une forme classique de
myasthénie transitoire mais qui se singularisent par une atteinte
séquellaire faciale et bulbaire indiquant un début foetal passé
inapercu. Le risque de récidive de la myasthénie transmise est
important, en particulier dans les formes fcetales.

Il a été démontré que la réduction du taux des anticorps maternels
anti-RACh fcetaux, obtenue en traitant la mére pendant la grossesse
par échanges plasmatiques ou immunoglobulines polyvalentes IV
et/ou corticoides pouvait réduire la gravité du tableau de I'enfant
suivant exposé a un tres fort risque de récurrence.

4.7.5 Myasthénie infantile/ juvénile

La myasthénie est rare chez I'enfant caucasien (incidence de 1 & 5
par milions denfants), plus fréquente en Asie. Les cas
prébubertaires sont le plus souvent oculaires, les formes post-
pubertaires, généralisées, sont les plus fréquentes chez I'enfant et ne
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différent pas de celles de l'adulte. Le thymome est exceptionnel.
L'apport et la spécificité de I'exploration électrophysiologique et du
test aux anticholinestérasiques ont été présentés plus haut (page 11
La présence d’'anticorps anti-RACh est retrouvée chez environ 50%
des enfants, les anticorps anti- anti-MuSK chez moins de 10%. Dans
environ 40% des cas, surtout lors des formes oculaires, une
absence danticorps spécifiques est observée (myasthénie
séronégative). La recherche de pathologie autoimmune s’'impose. La
réalisation d'un bilan thyroidien doit étre systématique et montre,
dans 30% des formes généralisées anti-RACh positive, une
dysthyroidie associée (notamment une thyroidite d’Hashimoto).
D’autres auto-anticorps sont également souvent retrouvés sans
symptdomes cliniques spécifiques: anti-thyroperoxydase, anti-
nucléaires. L'IRM thymique peut révéler rarement un thymome (<3%
des cas)

L'évolution est plus sévére au cours des formes généralisées en
particulier celles associées aux anti-MuSK. L’existence de
décompensations est réeelle, avec parfois risque d'une atteinte
respiratoire aigué sévere caractérisant la crise myasthénique. Il existe
des rémissions possibles permettant I'arrét du traitement parfois
durant plusieurs années.

Devant un tableau d'installation chronique, progressive, ou il est
souvent difficile de savoir depuis quand les troubles ont débuté,
guatre principaux diagnostics doivent étre évoqués chez I'enfant. Les
syndromes myasthéniques congénitaux constituent le principal
probleme avec une forme séronégative de myasthénie infantile
lorsqu’ils débutent aprés la période néonatale. Une installation le plus
souvent progressive, insidieuse (mais certaines formes peuvent étre
brutales), une histoire familiale, I'existence d’'une consanguinité, la
présence d'une note myopathique (atrophie musculaire, déficit
permanent, scoliose) et de difficultés d’alimentation et de croissance
dans les premieres années de vie sont en faveur du caractere
congénital. La mise en évidence lors de [I'exploration
électroneuromyographique d’'un dédoublement du potentiel moteur
apres stimulation unique est en faveur de deux catégories de SMC: le
déficit en acétylcholinestérase et le syndrome du canal lent (figure 6).
Une myopathie congénitale peut également étre évoquée avec un
mode de présentation similaire mais avec en principe une fluctuation
de la symptomatologie absente ou beaucoup moins importante. La
maladie de Steinert, dans sa forme infantile ou juvénile, partage
également des symptdmes de la myasthénie (ptosis, fatigabilité). En
général I'hypomimie est plus prononcée et il n'y a pas ou peu de
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fluctuation de la symptomatologie. Une atteinte cognitive est quasi
constante et souvent au premier plan. Il s'agit dans tous les cas d’'une
maladie héréditaire avec un des parents touché par la maladie mais
qui peut étre asymptomatique ou méconnaitre son affection. Une
myotonie est rarement présente avant l'adolescence et doit étre
recherchée avant tout chez les parents. Une maladie mitochondriale
dans une forme myopathique ou oculaire (ophtalmoparésie) pure est
rare chez I'enfant. D’autres symptémes neuro-moteurs sont souvent
associés (syndrome cérébelleux, syndrome pyramidal,
myoclonies,...).

Si linstallation des symptdmes est rapide, voire brutale, il faudra
évoquer, comme chez l'adulte, la possibilité d’un botulisme (y compris
chez le jeune nourrisson par consommation notamment de miel
contaminég, importance de la mydriase), d’une polyradiculonévrite ou
d’'un syndrome de Miller-Fisher. Un syndrome de Lambert-Eaton,
bien gu’exceptionnel, est également possible chez l'enfant et le
nourrisson. Ce diagnostic doit étre évoqué devant un syndrome
myasthénique séronégatif, méme s'il est purement oculaire, d’autant
plus s'il existe une fatigue importante et une altération de [I'état
général. Les caractéristiques cliniques « classiques » de l'adulte et
les données électromyographiques spécifiques (voir supra) sont
inconstantes et difficiles a retrouver chez le jeune enfant. Le plus
souvent la tumeur responsable est un neuroblastome (en particulier
chez le jeune enfant) ou un autre syndrome lympho-prolifératif. La
réalisation d’'une imagerie cervico-thoraco-abdominale (Echo, TDM
et/ou IRM) doit étre systématique devant un syndrome myasthénique
séronégatif de I'enfant comprenant également une scintigraphie au
MIBG et le dosage des catécholamines urinaires. L’existence d'un
syndrome de Claude-Bernard-Horner doit conduire a la recherche
d’'une compression tumorale cervico médiastinale, a la recherche en
particulier d’'un neuroblastome.

4.7.6 Myasthénies trompeuses

La présentation de la myasthénie peut s'écarter de la forme
classique. Dans 20 % des cas, l'atteinte oculomotrice est absente,
seuls les membres sont affectés. Le déficit peut chez certains
patients n'affecter que les muscles distaux. L'amyotrophie est
habituellement absente. Dans les formes liées aux anticorps anti-
MuSK, elle est fréquente et concerne la langue, les masséters. Par
ailleurs, une amyotrophie au niveau des membres, proximale ou
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distale, associée a un déficit important, est rapportée dans des cas
de myasthénie évoluant sur de nombreuses années ; des anticorps
anti-RACh peuvent étre présents. La biopsie musculaire dans le
territoire atrophié révéle une dénervation. Le déficit des muscles
atrophiés ne répond pas au traitement de la myasthénie et il est
irréversible. Chez certains patients, bien améliorés par le traitement, il
persiste une atteinte respiratoire fixée. Une ventilation intermittente
est nécessaire. Une proportion significative de patients
myasthéniques présente des troubles sphinctériens, surtout
incontinence urinaire, souvent négligés par le praticien qui ne les
recherche pas. Une exploration urodynamique est souhaitable dans
les cas séveres.

5 Prise en charge thérapeutique

5.1 Objectifs

Le traitement a plusieurs objectifs : réduire au maximum les
symptémes et leur impact sur la vie personnelle et professionnelle,
prendre en charge les complications graves menacant les fonctions
vitales, limiter I'évolutivité de la maladie. Il doit prendre en compte,
outre la sévérité du déficit moteur, la tolérance des traitements, les
risques thérapeutiques, I'impact social et professionnel de la maladie
et les attentes du patient.

L’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission compléte ou au
moins un « état de manifestations minimales » dans la classification
MGFA (Annexe 3). En pratique cependant, quelles que soient les
mesures thérapeutiques, un nombre non négligeable de patients
reste aux stades Il voire Il MGFA.

5.2 Professionnels impliqués.

Les acteurs de la prise en charge des patients atteints de myasthénie
varient en fonction de I'age et de I'état clinique du patient. Le médecin
généraliste, le pédiatre, le neurologue, le neuropédiatre, I'urgentiste,
le réanimateur (en cas de crise myasthénique), le chirurgien
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thoracique (en cas de thymectomie), un interniste ou d'autres
spécialistes (en cas d’affections associées) peuvent étre impliqués.

Il est recommandé de prendre I'avis des centres de référence ou de
compétence neuromusculaire pour les patients difficiles tant pour le
diagnostic que pour la prise en charge.

5.3 Education du patient, de sa famille et du Médec in
Généraliste

L'éducation du patient et de son entourage est un moment important
de la prise en charge thérapeutique, et permet d’anticiper un certain
nombre de complications.

Des informations seront données sur les caractéristiques de la
maladie (son mécanisme, son caractére fluctuant, le risque de
poussée et les médicaments contre-indiqués), ses conséquences
socio-professionnelles et psychologiques, le traitement (mécanisme
d’action, suivi et effets secondaires éventuels), les facteurs qui
peuvent provoquer des poussées de la maladie : non-respect des
médicaments contre-indiqués (voir Annexe 2), infections (les
informations seront données au patient concernant le risque
augmenté d'infections en cas dimmunothérapie), intervention
chirurgicale, grossesse, décroissance trop rapide des doses de
traitement, mise en route dune corticothérapie, facteurs
environnementaux comme le stress ou le surmenage. Pour chaque
nouveau médicament, il faudra prendre en compte les risques liés a
leur prescription et les risques liés a I'abstention thérapeutique. En
cas de doute, un appel au Centre de Référence Neuromusculaire est
conseillé. Le patient et son médecin généraliste doivent connaitre les
signes d'alerte faisant suspecter une nouvelle poussée sévére
nécessitant une consultation en urgence: accentuation de la
fatigabilité lors de faibles efforts, modification de la voix ou difficultés
d’élocution, troubles de déglutition; 'urgence est absolue et impose
une hospitalisation urgente en soins intensifs, en cas d'évolutivité
rapide des symptémes, de survenue d’'un essoufflement, de difficultés
a tousser, de fausses routes compromettant I'alimentation, tous
signes annonciateurs de la crise myasthénique. Une carte
d’'information et de suivi (carte Myasthénie, éditée par le ministére de
la santé) sera donnée au patient avec instruction de Il'avoir en
permanence sur lui). Par délégation du Ministere de la Santé, 'AFM-
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Telethon est chargée de la distribution de ces cartes auprés des
médecins. Contact : actionsmedicales@afm-telethon.fr.

5.4 Parametres de suivi

e Chaque patient myasthénique doit étre suivi par un spécialiste
sauf s'il est en rémission compléte sans traitement.

e Un patient dont les symptdmes ne sont pas stabilisés ou pas
contrdlés avec le traitement doit étre suivi au moins deux fois/an.
Un patient asymptomatique ou avec des symptémes faibles, s'il
est stabilisé sous traitement, doit étre suivi de maniére annuelle.

e |l est essentiel d’évaluer avec précision, a chaque visite ou
hospitalisation, I'étendue du déficit moteur et son retentissement
fonctionnel afin d’adapter au mieux le traitement. Cependant, le
caractere fluctuant du déficit et de sa sévérité rend cette
évaluation difficile, les paramétres qui sont les plus adaptés
sont : le score de Garches (score moteur basé sur la force et la
fatigabilité dans les muscles les plus pertinents), un score
d’activités quotidiennes qui permet d’apprécier les symptdémes
myasthéniques sur les huit derniers jours, le score MGFA (et le
MGFA post intervention status) (Annexe 3 et 4)

e En addition & ces scores, une mesure de la capacité vitale doit
étre réalisée en cas de troubles respiratoires ou de myasthénie
généralisée sévere. Si les résultats sont ambigus et/ou qu'l
existe un retentissement sur le saturométrie nocturne voire
polysomnographie.

e Il est important de refaire un scanner thoracique aux patients
séro-positifs pour les anticorps anti-récepteurs a I'acétylcholine
qui n'ont pas eu de thymectomie et dont I'état n’est pas stabilisé
car un thymome peut se développer secondairement.

e Des antécédents de thymome nécessitent une surveillance
réguliére du scanner thoracique a la recherche d’'une éventuelle
récidive. En cas de thymome macro-invasif, I'imagerie doit étre
répétée tous les six mois pendant deux ans, puis tous les ans

e La possibilité d’'une autre maladie auto-immune associée doit
étre prise en considération.

e La répétition du dosage des anticorps et des examens
électrophysiologiques n’est pas indiquée lorsque le diagnostic a
été établi avec certitude. Un contr6le du taux d’anticorps est
légitime dans deux cas: 1) dans une forme initialement
séronégative ; 2) en cas de doute sur une aggravation.
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5.5 Les traitements disponibles et leur utilisation

5.5.1 Inhibiteurs de la cholinestérase (forme orale )

e Pyridostigmine bromide (Mestinon®) ou Ambenonium chloride
(Mytelase®) sont les seuls médicaments a disposer de 'AMM
dans la myasthénie.

e lls constituent le traitement symptomatique de base de la
myasthénie et sont le premier traitement qui doit étre initié en cas
de suspicion de myasthénie ou de myasthénie avérée

e Leur action débute, en moyenne, 30 mn apres l'ingestion et dure
environ 4h. Un intervalle de 4h doit étre de préférence respecté
entre deux prises.

e A chaque consultation, il convient d’en évaluer I'efficacité et la
tolérance, trés variables d’'un patient & l'autre et pour un méme
patient, d’'un moment a l'autre, selon I'évolution de la myasthénie.
On recherche de signes secondaires muscariniques (douleurs
abdominales, diarrhées, sialorrhée, hypersudation,
hypersécrétion bronchique, sueurs, bradycardie ou nicotoniques
(crampes, contractures, fasciculations, déficit moteur) afin d’en
ajuster la posologie. Un surdosage peut apparaitre a des doses
supérieures a 480 mg/jour (8 cp) de Pyridostigmine ou
supérieures a 60 mg/jour d’Ambenonium. Pour certains patients,
le seuil est plus bas. Les effets secondaires muscariniques
peuvent étre diminués par I'administration concomitante d’agents
atropiniques.

e Le Mestinon® LP (180 mg) requiert une ATU (Autorisation
Temporaire d’Utilisation). Sa durée d’action est de 6 a 8 heures.
Son indication élective concerne les patients qui présentent une
dysphagie matinale, avec prise du médicament au coucher.

I N’y a pas davantages a prescrire les deux inhibiteurs de la
cholinestérase simultanément

5.5.2 Immunothérapie au long cours

L'immunothérapie doit étre envisagée des que les symptdémes ne
sont pas suffisamment ou durablement améliorés par les
anticholinestérasiques. Du fait de leur effet de réduction des défenses
immunitaires, il faut éliminer, avant leur mise en route, un probléme
infectieux préexistant (viral ou bactérien), avec une vigilance
particuliere pour la tuberculose. Tous ont des effets secondaires
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sérieux, résumés dans le tableau. Enfin, comme cela est souligné
dans une revue Cochrane, on ne dispose pas d'essais
thérapeutiques de méthodologie incontestable pour la plupart des
molécules utilisées.

Le Traitement de premiére ligne  repose soit sur les corticoides,
soit sur I'’Azathioprine (Imurel®), soit sur I'association des deux. Le
Mycophenolate mofetyl (Cellcept®) constitue une alternative a
I’Azathioprine. Le choix du traitement repose sur le délai d’action, les

contre-indications et parfois le souhait des patients.

e corticothérapie

en cas de myasthénie généralisée, le traitement initial habituel est de
1 mg/kg/jour de prednisone ou prednisolone. La survenue d'une
aggravation des symptdmes pendant les 15 premiers jours sous
corticoides est fréquente et préoccupante surtout lorsque la
myasthénie est déja sévére (risque de crise myasthénique). C'est
pourquoi, il est recommandé de débuter le traitement sous contrdle
clinique strict, préférentiellement en milieu hospitalier. En I'absence
de signes inquiétants (bulbaires et/ou respiratoires), lorsque le patient
est réticent pour I'’hospitalisation, on propose une introduction a dose
progressive sur 2 a 4 semaines pour minimiser les risques
d’aggravation. Cependant, des doses plus faibles peuvent étre
données si des effets secondaires sont redoutés (en cas d’obésité ou
de diabete). Le délai d’action est de 2 a 4 semaines en moyenne.
L'utilisation prolongée, parfois a fortes doses (dépendance aux
corticoides non exceptionnelle), expose le patient a des risques
importants d’effets secondaires qui doivent étre pris en compte et
anticipés par une prévention : prise de poids, hypertension, diabéte,
ostéoporose, glaucome, cataracte, insomnie, troubles de I'humeur,
myopathie cortisonique, infections. Une surveillance réguliére de la
glycémie et de la kaliémie doit étre proposée, un traitement préventif
de l'ostéoporose proposé. Des que le patient s’améliore, I'exercice
physique (au minimum marche a pied) est recommandé pour
réduire les effets négatifs de la cortisone sur le muscle. En principe,
la corticothérapie ne doit étre diminuée qu'aprés obtention d'une
amélioration significative (manifestations minimales de type MGFA
classe IlI). Néanmoins, il peut étre nécessaire d'en diminuer la
posologie malgré une efficacité insuffisante si des effets secondaires
apparaissent. La diminution posologique doit toujours étre
progressive et un arrét complet ne doit jamais se faire avant un an de
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traitement. Au moindre signe de récidive, la diminution posologique
doit étre interrompue et si nécessaire, la posologie doit étre
réaugmentée.

e  Azathioprine

La dose initiale est de 2 a 3 mg/kg/jour. Le délai d’action est de 3 4 6
mois en moyenne. Il permet de diminuer de maniére significative la
dose de corticoides et est donc utilisé souvent en association avec
les corticoides. La survenue dans les premiers jours d’'un syndrome
fébrile avec asthénie, troubles digestifs, éruption cutanée indique une
réaction allergique qui impose un arrét définitif du traitement. Plus
fréiguemment et de maniere chronique surviennent des cas de
leucopénie, de thrombocytémie ou d'altération des fonctions
hépatiques ; I'azathioprine doit étre diminuée ou parfois arrétée, puis
une réintroduction progressive peut étre proposée si les parameétres
biologiques sont revenus a la normale. Des cas exceptionnels de
pancréatite ont également été décrits. L’allopurinol potentialise la
toxicité de l'azathioprine, en inhibant son élimination. Un contréle de
I'activité Thymidine phosphorylase lymphocytaire (TPPM) permettant
de détecter les sujets « métaboliseurs » lents, est utile chez des
patients a risque. La surveillance biologique (NFS, bilan hépatique et
pancréatique) est indispensable, hebdomadaire le ler mois puis
mensuelle les 6 mois suivants. Au long cours, des problémes de
peau sont fréquemment constatés, I'exposition au soleil est a éviter et
des bilans réguliers chez un dermatologue (risque de cancer de la
peau) et un gynécologue (risque de cancer du col de l'utérus) sont
recommandés. Il est recommandé de n'arréter le traitement par
Azathioprine qu’aprés plusieurs années de contrdles satisfaisants
pour limiter les risques de rechute.

e Mycophenolate mofetyl

la posologie recommandée est de de 2 g/jour en deux prises. En
général, la tolérance est bonne (moins d'effets secondaires que
I'azathioprine), mais le gain d’efficacité par rapport a I'azathioprine
est souvent décevant. Comme pour I'azathioprine, le traitement ne
doit étre arrété qu'aprés plusieurs années de stabilisation.
Contrairement a l'azathioprine, le mycophenolate est contre-indiqué
pendant la grossesse.

Les Traitements de seconde ligne sont a utiliser lorsque les
traitements précédents n'ont pas permis de contréler la myasthénie
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ou ont été mal tolérés. Le choix dépend de la gravité du tableau
clinigue, du terrain, des délais d’action des différents traitements et
de leurs effets secondaires qui tous doivent étre pris en
considération (voir 'annexe 9). L’avis d’'un centre de référence est
nécessaire. Aucun des traitements de seconde ligne n'a démontré sa
supériorité et dans tous les cas, leur efficacité doit étre évaluée sur 9
a 12 mois.

e Le Rituximab (Mabthera ®)

un anticorps monoclonal antiCD20, est actuellement proposée dans
les formes résistantes aux corticoides et a I'azathioprine. Son codt
est élevé, mais les résultats sont bons chez certains patients tant
dans les formes séropositives classiques, que dans les formes avec
anticorps antiMuSK. La posologie proposée est de 375 mg/m2 par
semaine en perfusion intraveineuse, quatre semaines de suite ou 1 g,
deux fois (al5 jours d’'intervalle). A ce jour, la supériorité de I'un ou
l'autre de ces schémas n’a pas été démontrée. La prévention d’'une
réaction allergique grave impose avant l'injection de Rituximab un
protocole préventif par solumedrol et antihistaminique. La répétition
des cures de Rituximab est a discuter en fonction de I'évolution. Les
complications sont rares, mais les traitements immunosuppresseurs
concomitants ou antérieurs augmentent le risque d'infection
opportuniste (et notamment d’infection par virus JC). Bien que pour
I'instant aucun cas de LEMP n’ait été rapporté chez des patients
myasthéniques traités par Rituximab, ce risque doit étre exposé aux
patients avant la mise en route du traitement.

e Ciclosporine (Neoral ®), et Tacrolimus (Prograf®)

ces molécules ont permis d’améliorer des myasthénies réfractaires
aux autres traitements mais elles nécessitent une surveillance étroite
et une adaptation des posologies du fait de leurs effets secondaires
sérieux (tableau Annexe).

e Le Cyclophosphamide (Endoxan®)
en bolus mensuels est réservé pour des indications particuliéres
(échec des autres thérapeutiques, association a un lupus grave).

5.5.3 Immunothérapie a court terme

Echanges plasmatiques (EP) et immunoglobulines intra-veineuses
(IglVv).
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Le schéma classique pour les IglV est une cure de 2g/kg, de 0.4g/kg
sur 5 jours, mais le nombre de perfusion peut étre réduit & 2 (1g/kg
par perfusion). Selon une étude, il semble que [l'effet thérapeutique
d’une perfusion d'1g/kg soit identique a la dose de 2g/kg. Les IglV
sont contre-indiquées en cas datteinte rénale sévere, de risque
thromboembolique élevé et non contrdlé, de déficit en IgA. Pour les
échanges plasmatiques, le nombre et le délai entre les échanges
dépendra de la sévérité et de la réponse : de 2 a 4, en moyenne sur
une a 3 semaines). Les EP sont contre-indiqués en cas d'infection.

Il existe une efficacité similaire des EP et des IglV, mais certains
patients répondent préférentiellement a l'une ou lautre de ces
thérapies.

Les indications sont des poussées sévéres et aigues incluant les
crises myasthéniques. Ces traitements peuvent également étre
proposeés en préparation d’'un traitement chirurgical, si la myasthénie
reste franchement symptomatique et/ou mal équilibré. Le choix entre
les 1glV et les EP dépend de leurs contre-indications respectives et
de l'offre de I'hépital, notamment pour les EP. La survenue de
céphalées sous IglV n'est pas exceptionnelle, de quelques heures a
quelques jours, améliorées par les antalgiques et le repos. De rares
observations de méningite aseptique ont été rapportées.

L'utilisation a long terme de ces traitements est limitée a certains
patients réfractaires a tout autre traitement.

5.5.4 Thymectomie

En cas de thymome, un traitement chirurgical est impératif quelle que
soit la sévérité de la myasthénie sauf chez les patients tres agés. Une
radiothérapie complémentaire est indiquée en cas de thymome
macro invasif. Une chimiothérapie est réservée a des indications
ciblées, en particulier pour des thymomes tres extensifs et en cas de
meétastases. .

Actuellement, le bénéfice de la thymectomie n'a pas été démontré
chez les patients ne présentant pas de thymome. Il existe cependant
des arguments pour penser gu’elle est utile chez les patients agés de
moins de 45 ans, présentant une myasthénie généralisée de
découverte récente et des anticorps anti-récepteurs a l'acétylcholine.
La thymectomie n’est pas indiquée s'’il existe des anticorps anti-
MuSK.

Dans tous les cas, la thymectomie n’est jamais urgente. Elle doit étre
réalisée chez un patient stabilisé sur le plan neurologique.
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5.5.5 Autres traitements

L'intérét d'une prise en charge psychologique doit étre évalué en
fonction des patients et au cours de I'évolution.

Les antalgiques de premiere ligne (paracetamol) et les massages
sont utiles en cas de douleurs secondaires a la faiblesse des muscles
rachidiens, en particulier cervicalgies induites par la faiblesse des
extenseurs de nuque. La kinésithérapie comportant des exercices de
ré-entrainement et de musculation est contre-indiquée chez les
patients myasthéniques. Par contre la reprise progressive d'une
activité physique (marche, vélo) est souhaitable pour lutter contre
I'effet de désentrainement d0 a la maladie.

5.6 Mise en route pratique du traitement :

5.6.1 Traitement initial

e Le traitement symptomatique (inhibiteur de la cholinestérase) est
le premier traitement qui doit étre initié en cas de suspicion de
myasthénie ou de myasthénie avérée.

e Quand la myasthénie est sévere, une hospitalisation est
nécessaire, parfois en unité de soins intensifs.

e Un traitement immunomodulateur d’action rapide (EP ou IgGIV)
doit souvent étre proposé en cas de géne fonctionnelle
persistante ou de mise en jeu rapide du pronostic vital.

e Quand les signes de la myasthénie ne sont pas alarmants mais
persistent malgré le traitement anticholinestérasique, une
immunothérapie de premiére ligne doit étre discutée. Il faut
néanmoins bien en mesurer les risques et les bénéfices et les
expliquer au patient. Il est préférable de ne débuter ce traitement
gu’aprés quelques semaines d’observation.

5.6.2 Ajustement des traitements a I'évolution de |  a maladie :

la nécessité d’'un traitement anticholinestérasique peut varier d'une
période a l'autre. La posologie peut étre diminuée spontanément ou
aprés mise en route d'un traitement immunomodulateur ou au
contraire, augmentée en cas de poussée de myasthénie. Les
posologies doivent étre adaptées pour prévenir les sous et les
surdosages, parfois facteurs de pannes motrices (voir supra).
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e En principe, la corticothérapie ne doit étre diminuée qu’aprés
obtention d'une amélioration significative (manifestations
minimales de type MGFA classe II) (voir supra)

e De la méme fagon, il est recommandé de n'arréter le traitement
par azathioprine ou mycophenolate mofetyl qu'apres plusieurs
années de contrble satisfaisant pour limiter les risques de
rechute.

e En fait, de nombreux patients nécessitent un traitement prolongé
par corticoides et/ou immuno-suppresseurs (pendant 5 a 10 ans
et chez certains de maniere permanente).

e Les myasthénies réfractaires aux traitements
immunomodulateurs de premiére ligne doivent étre adressées a
un Centre de Référence. Il faudra vérifier qu’il s’agit bien d’'une
myasthénie, que la gravité est avérée, que les modalités de prise
du traitement antérieur étaient correctes tant pour les molécules
utilisées que pour la durée d’administration, les horaires de prise
et la discipline / compliance du patient par rapport au suivi du
traitement. Un facteur aggravant doit étre recherché : prise de
médicament contre-indiqué, maladie autoimmune associée. Une
immunothérapie de seconde ligne sera discutée (voir supra).

e Chez certains patients, des EP ou des IglV réguliéres
(mensuelles) peuvent étre nécessaires en traitement de fond (en
cas d'intolérance ou d'inefficacité des autres traitements).

5.6.3 Poussée aigiie de myasthénie

tout signe de sévérité nécessite une consultation médicale urgente et
une hospitalisation. Le SAMU doit étre appelé en cas de tout signe
médical urgent (notamment dyspnée ou troubles de la déglutition
d’installation aiglie). Dans certains cas, le traitement se limitera a
celui des facteurs déclenchants (une infection) mais le plus souvent,
un traitement de la myasthénie est également nécessaire : EP et IglV
et souvent initiation ou modification du traitement par corticoides ou
immunosuppresseurs, prise en charge respiratoire et alimentaire si
troubles de la déglutition. Une fiche urgence Samu est consultable
sur internet : nttp://mww.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Emergen cy.php?Ing=FR.

5.6.4 Cas spécifiques

» Myasthénie pédiatrique
Du fait de la moindre fréquence de la myasthénie chez I'enfant, des
protocoles thérapeutiques précis ne sont pas encore bien définis
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dans cette population. Les traitements font appel aux mémes
principes que pour les formes de l'adulte : utilisation en premiére
intention des anticholinestérasiques (pyridostigmine débuté a une
dose de 1 a 2 mg/kg et par prise en 4 fois/j). Le recours a des
traitements immunomodulateurs si les troubles sont sévéres et/ou
invalidants. Dans ce cas les corticoides sont généralement utilisés en
premier (dose initiale de 1mg/kg/jour puis avec une décroissance
progressive en fonction des résultats et de la tolérance. Du fait
d’'effets secondaires particulierement génants chez I'enfant (obésité,
retard de croissance, ostéoprose), la durée du traitement doit étre
plus courte que chez l'adulte. En cas de réponse insuffisante et/ou
de corticodépendance on aura recours en premiére intention a
'azathioprine ou le mycophenolate mofetyl Le recours aux
immunosuppresseurs est plus limité que chez I'adulte du fait des
effets secondaires.

En cas de non efficacité, ou lors des épisodes de décompensations
les immunoglobulines  intraveineuses a 1g/kg/j seront prescrites sur
48 heures, elles pourront étre poursuivies de facon sequentielle (1
cure par mois) sur quelques mois pour obtenir une stabilité de la
maladie. En cas d’efficacité insuffisante, il peut y avoir nécessité de
recourir a des séances de plasmaphérese ou plus récemment des
techniques d’'Immunoadsorption nécessitant la mise en place d'un
cathéter central, et qui semblent avoir de bons résultats dans les
formes séveres de I'enfant. Le
recours aux immunosuppresseurs est plus limité que chez I'adulte.
L'azathioprine reste l'immunosuppresseur utilisé le plus souvent en
deuxieme ligne permettant souvent une diminution des doses de
corticoides. Les autres molécules telles que : mycophenolate mofetil
(cyclosporine, tacrolimus, cyclophosphamide, seront discutées au cas
par cas. Plus récemment, l'apport du rituximab, (4 perfusions
hebdomadaires de 375 mg/m2 par cure) a montré de bons résultats
notamment dans les formes avec anticorps anti-MuSK. La
thymectomie a toute sa place dans les formes pédiatiques
généralisées avec anticorps anti-RACh, invalidantes en dépit d'un
traitement médical bien conduit ou lorsque ce traitement est mal
toléré. En effet, dans plus de 80% des cas, il existe une hyperplasie
thymique et plusieurs études rétrospectives s'inscrivent en faveur
d’'une réponse positive, y compris dans des formes séveéres, d’autant
meilleure que la thymectomie est précoce. La myasthénie doit étre
contrélée au mieux avant l'intervention, au besoin par des IVIg ou des
échanges plasmatiques, ou d'immunodsorption. L’age minimal pour
la thymectomie est discuté du fait d'un risque potentiel

a
a
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d'immunosuppression. Dans la plupart des cas, elle est pratiquée au-
dela de 9/10 ans, méme si quelques enfants ont été thymectomisés
entre 2 et 3 ans, sans problemes particuliers. Les résultats en sont
variables. La thymectomie peut étre discutée dans des formes
oculaires récidivantes. Dans les formes séveres et rebelles aux
traitements précédents, on a proposé I'utilisation du rituximab avec
parfois de trés bons résultats, surtout dans les formes avec anticorps
anti-MuSK. Les enfants peuvent bénéficier d'une scolarisation
normale, aménagée grace a un projet d’accueil individualisé (PAI) ou
a un projet personnel de scolarisation (PPS). Si une période
d’hospitalisation s’avére nécessaire, il est possible d’organiser un
suivi scolaire a domicile (service assistance pédagogique a domicile
ou SAPAD) ou a I'h6pital.

» Myasthénie oculaire

e Un traitement par corticoides a dose modérée +/- azathioprine
peut étre prescrit si les symptémes oculaires restent invalidants
pour la vie quotidienne compromettant la conduite automobile, la
lecture, le travail sur ordinateur), en dépit du traitement
anticholinestérasique.

e L'intérét des corticoides ou des immuno-suppresseurs doit étre
également discuté dans les formes oculaires récentes (avant que
'on ait le recul permettant de parler de myasthénie oculaire
vraie) surtout si invalidantes, avec pour objectif de prévenir la
généralisation.

e Un traitement orthoptique, par prisme ou releveur de la paupiére
peut étre utile mais la variabilité est un obstacle. Cette approche
parfois impossible au départ peut devenir opérante aprés le
traitement médical, ce qui justifie une collaboration réguliére, au
long cours, entre I'ophtalmologiste et le
neurologue/neuropédiatre. C’est dans le méme esprit collaboratif
gu’'un traitement chirurgical, qui n'est pas recommandé
habituellement du fait de la variabilité des troubles oculomoteurs,
peut étre envisagé en cas d’atteinte fixée depuis longtemps.

e Dans des formes invalidantes, ne répondant pas a la stratégie
thérapeutique classique, d’autres pistes comme la thymectomie,
le recours & une immunothérapie a court ou long terme seront
discutés au cas par cas dans un centre de référence.
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» Myasthénie avec atteinte chronique des muscles resp  iratoire et/ou
syndrome d’apnées du sommeil, non corrigés par le traitement.

Aprés exploration complete de la fonction respiratoire, comportant

une étude de la ventilation nocturne, une ventilation intermittente sera

Si nécessaire, instituée.

» Anesthésie générale

En cas de traitement chirurgical programmé, il est préférable
d’attendre que I'état clinique du patient soit stabilisé. Les curares non
dépolarisants (Atracurium, Vecuronium) peuvent étre utilisés si
nécessaires. Le Fluotane augmente le bloc neuromusculaire. Dans
tous les cas, il est préférable de surveiller les patients
myasthéniques, qui ont eu un traitement chirurgical, en Unité de
Soins Intensifs.

» Anesthésie locale

L'anesthésie locale, notamment pour une intervention dentaire, n’est
pas contre-indiquée. Une majoration transitoire de la faiblesse des
muscles situés au voisinage du site d'injection est possible, ce qui
conduit dans la mesure du possible a éviter le geste lors d'une
poussée sévere.

» (Grossesse

Une surveillance en milieu obstétrical spécialisé, maternité de classe
3, et dans uncentre de référence de pathologie neuromusculaire est
recommandée. Une décompensation de la myasthénie peut survenir
pendant la grossesse, I'accouchement ou le post-partum. Le risque
est augmenté si la maladie est de début récent ou mal contrblée.
Pour ce qui concerne les complications obstétricales, les données de
la littérature sont contradictoires mais les publications récentes
nindiqguent pas de risque particulier. Les traitements
anticholinestérasiques, les corticoides, les échanges plasmatiques et
les immunoglobulines intraveineuses ne sont pas contre-indiqués
pendant la grossesse. Le traitement par azathioprine avec contrdle
de I'activité thio-purine methyltransferase ou la ciclosporine peut étre
poursuivi s’il est nécessaire, par contre le mycophenolate mofetyl, le
cyclophosphamide, le methotrexate sont contre-indiqués pendant la
grossesse (voir Annexes®. En cas d'interrogation concernant la
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compatibilité d’'un traitement pris pour la myasthénie et de la
grossesse ou de l'allaitement, joindre le CRAT (Centre de référence

sur les agents tératogenes) CRAT.www.lecrat.org.
L’accouchement par voie basse doit étre proposé en lere intention.
L'anesthésie péridurale est parfaitement applicable. Si une

anesthésie générale est nécessaire, voir le paragraphe précédent.
Une myasthénie néonatale transitoire peut  survenir méme si la
myasthénie est légere ou stabilisée chez la mere. Le risque est
imprévisible. Une surveillance échographique spécialisée est
nécessaire pour détecter une réduction de mobilité feetale, une
arthrogrypose, un hydramnios, tous signes inquiétants, évoquant une
forme foetale de myasthénie. Le traitement des nouveaux nés se
discutera de facon conjointe par les équipes de néonatalogie et les
neuropédiatres référents. En cas de suspicion de forme foetale ou
dans le cadre de la prévention d’'une récidive de forme fcetale (dont la
probabilité est grande), la décision et les modalités d’'un éventuel
traitement de la mere, visant a réduire chez elle la quantité
d’anticorps dirigés contre le RACh fcetal, doivent étre confiées a une
équipe référente, trés experte dans le domaine.

» Menstruations

L'utilisation de traitements anovulatoires est indiquée en cas
d'aggravation des symptémes myasthéniques lors des périodes
menstruelles.

» Vaccination

Des vaccins vivants atténués (polio, rubéole, fievre jaune) sont
strictement contre-indiqués chez les patients qui sont traités par
corticoides ou agents immuno suppresseurs ou chez les patients
ayant des antécédents de thymome.

Les vaccins inactivés (grippe, pneumocoque, polio injectable,
tétanos, hépatite B etc...) sont autorisés en cas de myasthénie bien
contrblée

» Voyages

La prophylaxie antipaludéenne (Chloroquine, Mefloquine et Quinine)
est contre-indiquée. La Malarone et la Vibramycine peuvent étre
utilisées. La contre-indication de la vaccination contre la fievre jaune
doit étre respectée.
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» Autres mesures

L'activité physique, luttant contre le désentrainement et les effets
d'une corticothérapie au long cours, est trés souhaitable, d’autant
que la myasthénie est stabilisée.

Les séances de kinésithérapie et de physiothérapie (massages,
relaxation, exercices doux, piscine) sont souvent bénéfiques en cas
de douleurs rachidiennes favorisées par la faiblesse axiale et pour
amorcer le réentrainement progressif a I'effort.

En cas de difficultés respiratoires, des séances de kinésithérapie
respiratoire, peuvent également étre mises en place.

Lorsque les muscles de la déglutition et de la phonation sont atteints,
des séances d'orthophonie peuvent aider les malades a maintenir au
mieux ces fonctions et a gérer I'angoisse liée aux difficultés pour
s’alimenter ou s’exprimer. Si l'alimentation est problématique, des
aliments mixés et des liquides épaissis (eau avec gélatine) peuvent
éviter les fausses-routes. Quant a la vision double, elle persiste
souvent malgré le traitement. Des lunettes avec un verre opacifié ou
un prisme permettent parfois de rendre la vision plus confortable. La
myasthénie est donc a l'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
symptémes.

5.6.5 Prestations sociales

Chez l'adulte, la myasthénie rentre dans le cadre des affections de
longue durée, permettant une prise en charge a 100% pour affection
de longue durée. C’est le médecin traitant qui remplit et signe le
formulaire de demande. Un volet est adressé au médecin conseil de
I’Assurance Maladie qui donne son accord pour la prise en charge a
100% d’une partie ou de la totalité des soins. Le médecin remet
ensuite (lors d’'une consultation ultérieure), le volet du protocole de
soin, en apportant toutes les informations utiles. Le protocole de
soins est établi pour une durée déterminée fixée par le médecin
conseil de I'Assurance Maladie. Les personnes en situation de
handicap dans leur vie quotidienne peuvent s'informer sur leurs droits
et les prestations existantes auprés de la Maison départementale des
personnes handicapées (MDPH) de leur département. Celle-ci
centralise toutes les démarches liées au handicap (demande de
prestations - aide humaine, aide technique, aménagement du
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logement et du véhicule, ... - demande relative au travail, a 'emploi et
a la formation professionnelle, aides financiéres, ...). Elle instruit les
dossiers de demande d'aide, les transmet a la Commission des droits
et de l'autonomie des personnes handicapées (CDAPH) et assure le
suivi de la mise en ceuvre des décisions prises. Suivant leur état de
santé, une Allocation adulte handicapé (AAH) et une Prestation de
compensation du handicap (PCH) peuvent étre allouées aux
personnes atteintes. Une carte d'invalidité permet aux personnes
handicapées dont le taux d'incapacité dépasse 80%, de bénéficier de
certains avantages fiscaux ou de transports. La carte « station debout
pénible » et le macaron permettant de se garer sur les places
réservées aux personnes handicapées peuvent étre obtenus en
fonction de I'état de santé de la personne.)

Chez I'enfant comme chez I'adulte, en cas de myasthénie invalidante
une prise en charge a 100% pour affection de longue durée est
demandée a la caisse d'assurance maladie. Par ailleurs il est parfois
difficile de faire admettre au milieu scolaire la fatigabilité fluctuante de
ces enfants. Des adaptations sont souvent nécessaires allant d’'un
PAl (projet d'accueil personnalis€) permettant la prise des
anticholinestérasiques pendant les heures de classe, le protocole a
respecter en cas d'urgence (troubles de déglutition), le tiers temps
supplémentaire pour les examens, l'adaptation des cours d’EPS a
une Allocation enfant handicapé (AEH) obtenu aupres de la MDPH et
permettant de mettre en place un transport domicile établissement
scolaire, ou la possibilité de cours a domicile en cas de poussées
prolongées. L’'activité sportive n’est pas contre indiquée mais doit étre
adaptée a I'état de fatigue

5.6.6 Entrer en relation avec les associations de p  atients.

En contactant les associations de malades consacrées a cette
maladie, les patients pourront obtenir une information, entrer en
contact avec d'autres patients. Leurs coordonnées sont disponibles
en appelant Maladies Rares Info Services au 01 56 53 81 36 (Appel
non surtaxé) ou sur le site Orphanet (www.orphanet.fr).

Centre de références de pathologie neuromusculaires Paris Est / Juillet 2015
45



Pnds - Myasthénie autoimmune

Annexe 1. Liste des participants

Coordonnateur(s) rédacteurs du PNDS :

e Pr Bruno Eymard, neurologue, Promoteur (Hépital Pitié
Salpétriére, Paris) ,

e Pr Christine, Tranchant neurologue,(Hospices civils,
Strasbourg),

e Dr ChristophVial , neurologue, neurophysiologiste, (Hopital
cardiologique, Lyon),

e DrBernard Clair, réanimateur, (Hopital Raymond Poincaré
Garches),

e Dr Isabelle Penisson , neurologue, (Hopital Larrey, Angers),

e Pr Brigitte Chabrol,.neuropédiatre, (Hopital de la Timone,
Marseille), Pr Brigitte Estournet, neuropédiatre, (HOpital
Raymond Poincaré, Garches),

Groupe de lecture

e Dr Xavier Ferrer, neurologue, (Hopital Pellegrin, Bordeaux),

e Dr Philippe Petiot, neurologue (Hopital de la Croix Rousse a
Lyon,

e Dr Emmanuelle Salort Campana, neurologue (Hopital La Timone,
Marseille,

e Dr Arnaud Lacour, neurologue, (Hopital Roger Salengro, Lille),

e Pr Claude Desnuelle, neurologue, (Hépital de I'Archet, Nice),

e Pr Francois Rivier, neuropédiatre (Hopital Gui de Chauliac,
Montpellier),

e PrYann Péréon, neurologue, neurophysiologiste, (Hbpital de
I'H6tel Dieu, Nantes),

e Dr Jean-Marie Cuisset, neuropédiatre (Hopital Roger Salengro,
Lille),

e Pr Jean Christophe Antoine, neurologue (hopital nord, Saint
Etienne),

e Dr Rémi Bellance, neurologue (Consultation de Pathologie
Hopital Pierre Zobda Quitman, Fort de France,Martinique),

e Dr Claude Mignard, neurologue, (Hbpital de Saint Pierre, La
Réunion),

e Dr Michéle Mayer, neuropédiatre (Hbpital Trousseau, Paris),

e Pr Susana Quijano-Roy, neuropédiatrie, (H6pital Raymond
Poincaré, Garches),

e Dr Jean-claude Grange, Médecin généraliste (Mantes, Yvelines),

e Mme Marguerite Friconneau,

¢ Mme Annie Archer,
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e Mr Jean Villette (groupe myasthénie AFM-Téléthon, Evry)

Déclarations d’intérét
Aucun conflit d'intérét n’est a signaler.

Les modalités de concertation du groupe multidisciplinaire
d’élaboration sont les suivantes. Une premiére réunion a eu lieu en
octobre 2014, a I'hopital de la Salpétriere, organisée par le Pr
Eymard, promoteur du projet. Tous les participants étaient présents.
Une seconde réunion téléphonique a eu lieu. A la suite de nombreux
échanges par téléphone et mail entre le coordinateur les rédacteurs
et les membres du comité de lecture, deux autres réunions
téléphoniques, regroupant I'ensemble des contributeurs, le 18 mai et
le 1er Juin ont permis la finalisation du PNDS.

En ce qui concerne la bibliographie, les principales références
bibliographiques ont été sélectionnées a partir de I'ensemble des
publications recueilli avec l'aide du service documentaire de 'AFM.
Le choix des publications retenues a dépendu de la pertinence des
données et de la notoriété des équipes a l'origine de la publication.
Nous avons eu également le souci de I'exhaustivité, pour que
'ensemble de la thématique soit balayé. Pour plus de clarté et
faciliter la lecture du PNDS, les références bibliographiques ont été
classées par themes (généralités, thérapeutique,
physiopathologie...).
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Annexe 2. Affections associées a la
myasthénie

Thymome : 10 a 15 %, surtout apres 40 ans (<3% chez I'enfant)

Affections autoimmunes
Endocrinopathies

dysthyroidie (5 a 10 %)Basedow, Hashimoto
— insuffisance surrénalienne
Polyarthrite, maladies systémiqueaflammatoires
— polyarthrite rhumatoide
— lupus, sclérodermie, Gougerot-Sjogren
— sarcoidose....
Affections hématologiques
Biermanémie hémolytique, cytopénie
Affections neuromusculaires
— myopathies inflammatoires +/-
cardiomyopathie
— syndrome d’hyperactivité continue (Isaac)
— syndrome de Lambert Eaton
Affections dermatologiques
viidjio
penpis
Autres
— cirrhose biliaire primitive

— mastite autoimmune.
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Annexe 3. Contre-indications
médicamenteuses

Contre-indications absolues :
. Aminosides, colimycine, polymyxine, telithromycingyclines
injectables, macrolides,

fluoroquinolones

. Quinines, quinidine, hydroxychloroquine, procaindeni
. Béta-bloquants (méme en collyre)

. Diphenyl-hydantoine, trimethadione

. Dantroléene

. D-penicillamine

. Magnésium

Contre-indications relatives :
. Curarisants: l'usage de molécules non dépolarisartte
dégradation rapide, comme

I'atracurium, est possible, nécessitén monitorage précis

. Benzodiazépines

. Neuroleptiques (phenothiazine)
. Carbamazépine

. Lithium

Cas particuliers::
- L’allopurinol potentialise l'effet de l'azathiope : il faut

réduire la dose des 2/3 et surveiller étroitemaNFS.
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- Linjection d’iode pour examen radiglque de contraste
peut induire une décompensation

aigue. Elle est déconseillée en cgsatsseée.

- Vaccinations : le retentissement sur la myaséhést mal

documenté. La vaccination contre la poliomyeéligetdtanos et

la grippe n’entraine pas d’aggravation lorsque lasthénie

est bien contrélée. Les vaccins vivants (par exengalio

buccal) sont formellement contre-indiqués chez patients

Sous corticoides ou immunosuppresseurs.

- L'interféron alpha et béta peuvent aggraver voickiire une

myasthénie.

- L'utilisation de patch de nicotine pour le sewagle

l'intoxication tabagique peut aggraver la myastbéni

- Toxine botulique a des fins esthétiques

-Statines, effet négatif dans la myasthénie ragponais

discuté.
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Annexe 4. MGFA séverite de la
myasthénie

La classification clinique de la Myasthenia GraWeundation of
America (MGFA) est destinée a identifier des sotmuges de MG
avec des signes clinigues ou de gravité différents

— classe | : déficit des muscles oculaires. Peairawne faiblesse de
I'occlusion des yeux. La force de tous les autresates est normale ;

— classe |l : déficit discret des muscles autres tgs muscles
oculaires. Peut avoir un déficit des muscles omsajuelle qu’en soit
la sévérité :

— lla : affectant de fagon prédominante les musdkess membres ou
axiaux ;

— lIb : affectant de fagcon prédominante les musolepharyngés ou
respiratoires ;

— classe lll : déficit modéré des muscles autres s muscles
oculaires. Peut avoir un déficit des muscles omesaguelle qu’en soit
la sévérité :

— llla : affectant de fagon prédominante les msdes membres ou
axiaux ;

— lllb : affectant de facon prédominante les muscdepharyngés ou
respiratoires ;

— classe IV : déficit sévere des muscles autres lggemuscles
oculaires. Peut avoir un déficit des muscles omesajuelle qu’en soit
la sévérité :

— IVa : affectant de fagcon prédominante les musdéss membres ou
axiaux ;

— Vb : affectant de fagcon prédominante les musotepharyngés ou
respiratoires ;

— classe V : nécessité d’'une intubation.
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La nécessité d'une sonde gastrique seule placaledmen classe IV.

Le score analytique quantitatif permet de meswatdficit moteur a
un moment donné.
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Annexe 5. MGFA  statut  post
Interventionnel

1 Rémission compléte stable pas de signes ou de symptdmes
de myasthénie depuis au moins un an, aucun traiterigamen :
aucune faiblesse, faiblesse isolée paupiéres axrept

2 Rémission pharmacologique :idem 1 sauf poursuite de
traitement
3 Manifestation minimale : Le patient n'a pas de symptbéme

d’une limitation fonctionnelle due a la myasthémeis il a quelques
faiblesses a I'examen de quelques muscles

4 Amélioré : Une diminution substantielle des manifestations
notées avant traitement, ou une réduction substknét durable dans
les traitements de la myasthénie

5 Inchangé : Pas de changement substantiel dans les
manifestations cliniques présentes avant le traterou de réduction
dans les traitements de la myasthénie

6 Aggravation : Augmentation substantielle des manifestations
cliniques notées avant traitement ou augmentatemtaitements de
la myasthénie.

7 Poussée Le patient a rempli les criteres pour une rémissio
compléte stable, une rémission pharmacologique des
manifestations minimales, mais il développe secoedent des
signes cliniques plus importants que ceux permisea criteres
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Annexe 6. Score de Garches

Barré :

max 2.30 : 15

Mingazzini :

max 75s:15

flexion de la téte :

sans appui 5/ contre appui 10

relever de la position couchée

sans appui : 10 / avec aide 5/impossible 0
Oculomotricité

normale 10/ ptosis isolé / diplopie: 0
occlusion palpébrale :

compléte: 10/  incompléte : 5 /nulle : 0
mastication:

normale 10/ faible :5/nulle:0
Déglutition :

normale 10 / dysphagie 5/ fausses routes O
Phonation :

voix normale 10/ voix nasonnée 5/
Aphonie 0

Max 100
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Annexe 7. Score d'activité quotidienne
(sur les 8 derniers jours)

Elocution : normale 0 / nasonnée intermittente 1 / permangnte
dysarthrie majeure empéchant d’étre compris 3

Mastication : normale 0 / fatigue avec aliments solides 1/ faigu
avec aliments semi-liquides 2 / sonde nasogastBque

Déglutition : normale 0 / troubles épisodiques 1 / troubles fe@tg
imposant de changer de régime 2 / sonde nasogasgiq

Respiration : normale 0 / dyspnée d’effort 1/ dyspnée de repos 2
ventilation 3

Difficultés a se brosser les dents ou a se peigneaucune 0 / effort
mais sans requérir de repos 1 / repos nécessaine peut accomplir
aucun de ces gestes 3

Difficultés a se lever d’'une chaise aucune 0 /nécessite parfois
'aide des bras 1 / nécessite toujours l'aide des 2/ nécessite
assistance 3

Diplopie : aucune 0 / épisodique mais pas quotidienne 1 béijse
mais quotidienne 2 / permanent 3
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Ptosis: aucun 0 / épisodique mais pas quotidienne 1sbégue mais
quotidienne 2 / permanent 3

Max 24
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Annexe 8

MGQOL-15-F

Pour chacun des items suivants,
cochez la case décrivant le mieux

pas du tout

un peu

moyennemant

beaucoup Enormément

votre situation (au cours des
derniéres semaines)

1. Ma myasthénie est un poids pour moi

2. Jai des difficultés a voir a cause de ma
miyasthénie

3. I'ai des difficultés & manger a cause de
ma myasthénie

4. Fai limité ma vie sociale a cause de ma
myasthénie

5. Ma myasthénie m'empéche de profiter
pleinement de mes loisirs

6. I'ai des difficultés & remplir mes
obligations familiales @ cause de ma
myasthénie

7. Ma myasthénie m'oblige & planifier mes
activités

8. Ma myasthénie a affecté ma situation et
mes aptitudes professionnelles

9. I'ai des difficultés a parler & cause de ma
miyasthénie

10. J"ai des difficultés 3 conduire 3 cause de
ma myasthénie

11. Je suis déprimé|e) a cause de ma
myasthénie

12. J'ai des difficultés a marcher a cause de
ma myasthénie

13. J'ai des difficultés @ me déplacer dans les
lieux publics @ cause de ma myasthénie

14. Je me sens dépassé(e) par ma
myasthénie

15. J"ai des difficultés a effectuer certaines
activités quotidiennes (me laver,
m’"habiller, me coiffer..etc)

Score total : /60
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Annexe 9 Stratégie thérapeutique

Les parametres : thymome, séverité, age

Toujours : anticholinestérasiques, respect des contre-itidita
médicamenteusdgnnexe 2),éducation thérapeutique

Si thymome : thymectomie + si caractére invasif : radiothéeapi
éventuellement chimiothérapie.

En I'absence de thymome :

-Forme généralisée du sujet jeun@usqu'a 40 - 45 ans), méme si légere
: thymectomie & discuter sauf si anticorps anti-M & thymectomie ne
semble pas efficace dans ces formes anti MuSK).

-Forme invalidante (faiblesse et /ou troubles bulbaires non corriggs
les anticholinestérasiques, retentissement impiostaria qualité de vie) :

. t
hymectomie a programmer si sujet jeune (éventuelie
préparée par des IgGIV ou des EP)

» corticoides (plutdt sujet jeune) 1mg/kg/j, 4 a Gnames, a
atteindre progressivement sur 2 a 4 semaines, isguer
d’aggravation; réduction progressive ou immunoseggeurs de

lere ligne (azathioprine ou mycophenolate mofétytét sujet

agé), réduction progressive.

e association corticoides + azathioprine ou mycopleo
mofetyl: si inefficacité d’'un seul médicament. Mpt@nolate
mofetyl contre-indiqué si grossesse.

» association d'emblée corticoides - immunosuppresseu
recommandée par les auteurs anglo-saxons poureassoe
épargne de corticoides et réduire la corticodéparada

* Surveillance des effets secondaires des cortisoiee
immunosuppresseur@Annexe 9)

En cas de poussée sévéffausses routes, troubles respiratoires) :
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* mesures de réanimation : sonde gastrique, ventilati
plasmaphéreses (contre-indiquées  si infection) ou
immunogobulines intraveineuses.

 Relais systématique par corticothérapie et /ou
immunosuppresseurs

Forme oculaire pure :

» anticholinestérasique souvent décevants

» prismes, si diplopie, souvent non adaptés du faitla
variabilité ; intérét d’'un suivi avec ophtalmoletg.

e si invalidante (conduite automobile, travail sudioateur),
corticothérapie a dose modéré€" mois, avec réduction
progressive

e Pas d'indication habituelle chez I'adulte dehgmectomie

Si résistance a un traitement bien conduit :

» Auvis d'un centre de référence

« vérifier qu'il ne s’agit pas d'une erreur diagngsie (par
exemple, myopathie mitochondriale : biopsie mueice),
gue la prise de traitement est correcte, additian thcteur
psychologique ?

e rechercher une affection associée a la myasthénie,
I'aggravant : dysthyroidie, lupus, anémie de Biarme.

e essayer un autre immunosuppresseur de seconde :lign
choisi en fonction du terrain et de la gravité abl¢au
Rituximab, ciclosporine, tacrolimus.

e tant que I'équilibre n'est pas atteint et si lesubles sont

séveres : plasmaphéréses ou immunoglobulines I&éép.
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Annexe 10 Effets indésirables des immunosuppresseu I's.

Nom Effets indésirables Contre Grossesse Allaitement

graves indications
absolues

Azathioprine Troubles Hypersensibilité Pas de risque envisageable. Cependant, il faudra
gastrointestinaux, connue, malformatif, garder en mémoire le profil de
leucopenie (>1%), Administration Risque de petit cette molécule lors du suivi de
infections, allergie, conjointe a poids de I'enfant (immunosuppression)
anemie, l'allopurinol ou naissance et de
thrombocytopénie et vaccin fievre prématurité
pancytopénie (de 1 ajaune Peut étre

Mycophenolate

10%). Pancreatite
(0.1%-1%).

Risque rare de
tumeurs solides,
leucémies myéloides
aigués et
myélodysplasies
(fréquence non

déterminée)
1 cas de LEMP

Nausées, Hypersensibilité

poursuivi pendant
la grossesse si
nécessaire

contre-indiquée : contre-indiqué : de faibles quantités
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mofétil

Rituximab

vomissements, risqueconnue
plus élevé
d’infections, rares cas
de LEMP chez des

patients prenant
plusieurs
immunosuppresseurs
3(fréquence non
estimée)

Choc anaphylactique, insuffisance
infections
opportunistes graves,ou de maladie
risque de
3(aucun cas rapportésévere
en association avec lacontrolée,
myasthénie) antécédent
d’infections
séveres,

LEMP cardio-vasculaire attendu

risque peuvent passer dans le lait maternel
d’avortement

spontané ou de

malformations

chez lenfant a

naitre (affectant le

développement

des oreilles par

exemple).

Contre indiqué Pas d'allaitement pendant le traitement
cardiaque séveresauf dans les caset pendant 12 mois suivant son arrét

ol le bénéfice du fait du passage des IgG dans
parait le lait maternel.

non supérieur au
risque potentiel.
Déplétion
transitoire en

lymphocytes B et

chroniques et/ou lymphocytopénie

récidivantes
(bactériennes,
virales),
Antécédent
cancer solide

rapportées chez
des enfants nés de
meéres ayant recu

de du rituximab
durant leur
grossesse
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Ciclosporine Néphrotoxicité, Hypersensibilité utilisation non contre-indiqué, passage tres faible.
HTA, risque de connue, possible si
tumeur solide, administration nécessaire a
tremblement, un conjointe a I'équilibre
hirsutisme, une d’autres maternel. Risque
hypertension médicaments tels accru d’infection
artérielle, une que Bosentan, maternelle (en
diarrhée, une Dabigatran particulier CMV)
anorexie. Etexilate et
Aliskiren
Tacrolimus tremblements, Hypersensibilité Possible si pas contre indiqué
anomalies de laconnue, allergie d'alternative plus
fonction rénale, a d'autres sire et si le
hyperglycémie, macrolides bénéfice attendu
diabete, justifie le risque
hyperkaliémie, potentiel pour le
infections, foetus

hypertension, risque
de tumeurs solides
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trés rares cas de
LEMP chez des

patients prenant
plusieurs
immunosuppresseurs
(fréquence non
estiméey
Cyclophosphamide neutropénie, rarementvaccin contre la contreindiqué contre-indiqué
thrombopénie, fievre jaune,
leucopénies séveres,nsuffisance
décompensation médullaire

cardiaque, rares cassévere; infection
de pneumopathiesurinaire  aigué,
interstitielles, voire cystite

de fibroses hémorragique
pulmonaires, préexistante;
aménorrhée, allergie connue

azoospermie

Risque de cancers de
la vessie, autres
tumeurs solides,

leucémie

1 : Gedizlioglu M, Coban P, Ce P, et al. An unusigathplication of immunosuppression in myasthenavig: progressive multifocal
leukoencephalopathy. Neuromuscul Disord 2009;1%7155
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Annexe 11. Informations utiles

PNDS disponible sur le site de la Haute Autorité de Santé,
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Emergency.php?Iing=FR.
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=589
https://www.orpha.net/data/.../MyasthenieAcquise-FRfrPub667v01.pdf
http://www.has-sante.fr, rubrique ALD

Associations de patients : AFM AFMTELETHON
http://www.afm-telethon.fr/myasthenie-auto-immune-1171

Obtention de la carte « myasthénie » : 'AFM-Telethon est chargée de
la distribution de ces cartes aupres des meédecins. Contact:
actionsmedicales@afm-telethon.fr.
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