
176
Jam vol. XXVI, N°4  Juillet/Août 2016  

M I S E  A U  P O I N T 

MYASTHENIE

Amer El Khedoud W., Ferrat F., Abada-Bendib M.

Service de Neurologie, EHS Ben Aknoun Alger.

RESUME :
La myasthénie ou « Myasthenia Gravis » (MG) est une maladie autoimmune due : à des autoanticorps spécifiques qui induisent 
un dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire, se traduisant par une fatigabilité excessive de la musculature striée 
à l’effort. La myasthénie affecte surtout les femmes jeunes, de moins de 40 ans. Dans près de la moitié des cas, les premières 
manifestations sont purement oculaires avec ptosis et diplopie, mais après un an d’évolution, d’autres territoires sont affectés, 
la myasthénie est alors généralisée. La confirmation diagnostique s’appuie sur les éléments suivants, l’effet favorable des trai-
tements anticholinestérasiques, l’examen électroneuromyographique révélant l’anomalie de la transmission neuromusculaire, la 
recherche dans le sang d’anticorps anti-récepteurs de l’acétylcholine (anti-RACh) et s’ils sont négatifs celle des anti-MusK, et 
enfin le scanner thoracique ou l’IRM de la loge thymique à la recherche d’un thymome. Le traitement de la MG est symptoma-
tique (anticholinesthérasiques) et immunorégulateur.

Mots clés : Fatigabilité, Anticorps antirécépteurs d’acetylcholine, Electroneuromyographie, Anticholinesthérasiques, Immunothérapie.

Abstract : MYASTHENIA GRAVIS.
Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease due to specific autoantibodies that cause dysfunction of neuromuscular trans-
mission resulting in excessive fatigability of striated muscles during the effort. Myasthenia gravis affects young females under 
40 years. In nearly half the cases, the first symptoms are purely ocular with ptosis and diplopia, but after a year of evolution other 
areas are affected. Confirmation of diagnosis includes : a favorable effect of anticholinesterasic drugs ; electroneuromyography 
wich revealed the abnormality of neuromuscular transmission ; concentrations of serum autoantibodies (acetylcholine receptor 
antibodies (anti-AChR) and in case of lack, research of anti-MuSK antibodies ; and last, CT scan or MRI looking for thymoma. 
MG treatment is symptomatic (anticholinestherasic) and immunomodulatory.
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Introduction

La myasthénie ou Myasthenia gravis (MG) est une mala-
die auto-immune caractérisée par un bloc de la jonction 

neuromusculaire, due à des autoanticorps dirigés contre les 
récepteurs à l’acétylcholine (RAch), traduite par une fatigabi-
lité excessive de la musculature striée, améliorée par le repos 
ou sous l’effet des drogues anticholinestérasiques. L’évolution 
est capricieuse, entrecoupée de poussées pouvant menacer le 
pronostic vital par atteinte des muscles respiratoires. Les trai-
tements actuels de cette maladie visent à améliorer d’une part 
la transmission neuromusculaire et d’autre part diminuer la 
production ou la présence des anticorps anti-RAch.

Épidémiologie 

La prévalence de la myasthénie se situe entre 43 et 64 par mil-
lion d’habitants. Son incidence varie entre 2 et 5 par année 
et par million d’habitants [1]. Elle atteint surtout des adultes. 
Elle est plus fréquente chez la femme que chez l’homme, dans 
une proportion de 3 pour 2 surtout entre 20 et 30 ans [2], alors 
qu’au-dessus de 60 ans les cas masculins sont les plus fré-
quents. La plupart des cas sont sporadiques. Les formes de 
l’enfant sont plus rares 10 à 15 % des cas sauf en Asie où cette 
fréquence peut atteindre 50 %, souvent purement oculaire [3].

Etiopathogénie

La compréhension des bases anatomiques et le fonctionnement 
normal de la jonction neuromusculaire permettent de mieux 
comprendre l’étiopathogénie de la myasthénie auto-immune

1. Transmission neuromusculaire normale :
Rappel physiologique
La jonction neuromusculaire squelettique est considérée 
comme un modèle de synapses à transmission chimique et 
d’organisation relativement simple impliquant de nombreux 
acteurs moléculaires.

1.1. La terminaison nerveuse ou compartiment présynaptique
La synthèse du neurotransmetteur, l’acétylcholine (ACh), se 
fait dans la terminaison nerveuse à partir d’acétyl-CoA et de 
choline grâce à la choline acétyl transférase. Elle est ensuite 
stockée dans des vésicules synaptiques (figure 1). 

 

Figure 1. Représentation schématique de la jonction
neuromusculaire [43].

Figure 2. Rôle de la protéine anti MuSK [44].

L’arrivée du potentiel d’action à la terminaison nerveuse en-
traine l’ouverture des canaux calciques voltage dépendant et 
exocytose rapide de l’ACh dans la fente synaptique [4]. 

1.2. La fente synaptique
Elle sépare les membranes de la terminaison axonale et de 
la cellule musculaire. Elle contient l’acétylcholinestérase 
(AChE), enzyme qui permet l’hydrolyse de l’ACh en choline 
et en acétate dans la fente synaptique [5]. La choline libérée 
sera réabsorbée par la terminaison nerveuse. 

1.3. La membrane post-synaptique de la fibre musculaire
Elle est enfoncée dans des gouttières peu profondes, sous la 
terminaison nerveuse. Les récepteurs nicotiniques d’ACh 
(RACh) sont fortement concentrés au niveau des crêtes des 
plis sous-neuraux (figure 1).
L’interaction entre un quanta d’ACh et les RACh provoque une 
dépolarisation transitoire nommée potentiel de plaque motrice 
miniature (MEPP). La stimulation nerveuse présynaptique gé-
nère un potentiel de plaque motrice qui lorsqu’il franchit le seuil 
d’excitabilité électrique de la membrane musculaire, va générer 
la propagation d’un potentiel d’action le long de la fibre mus-
culaire et déclencher une contraction de la fibre musculaire [6]. 

2. Pathogénie de la myasthénie auto-immune
La physiopathologie de la myasthénie est en partie éclaircie 
et s’articule autour de deux acteurs essentiels : des anticorps 
pathogènes et le thymus. La myasthénie est la conséquence 
d’un bloc neuromusculaire post-synaptique dont la cible est le 
RACh. C’est une maladie auto-immune provoquée par des an-
ticorps anti-RACh responsables d’une perte en RACh par trois 
mécanismes : blocage du site de fixation de l’acétylcholine, dé-
gradation accélérée du RACh membranaire, destruction par le 
complément de la membrane post-synaptique [7, 8]. Il existe des 
remaniements structurels de la fente synaptique qui est élargie 
et simplifiée, ce qui expose davantage les molécules d’ACh à 
l’action de l’AChE avant qu’elles n’atteignent les RACh [7]. 
Les anticorps anti-RACh jouent un rôle central dans la myasthé-
nie auto-immune puisqu’ils sont directement responsables de la 
maladie dans trois quarts des formes généralisées. 
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 im-
pliquée dans la transcription du RACh et dans son ancrage 
membranaire. Pour les myasthénies généralisées sans anti-
corps anti-RACh ni anti-MuSK, dites séronégatives, deux ca-
tégories d’anticorps ont été récemment décrits : Les anticorps 
anti-RACh à faible affinité et les anticorps anti LRP4. LRP4 
est le récepteur de l’agrine, qui active MuSK (figure 2). 

 

AMER ELKHEDOUD W. et Coll.



178
Jam vol. XXVI, N°4  Juillet/Août 2016  

M I S E  A U  P O I N T 

Figure 3. Mécanismes auto-immuns conduisant
à la myasthénie [43].

Les anticorps anti-muscles striés sont connus bien avant les 
anticorps anti-RACh, si le taux d’anticorps anti-muscles striés 
n’est pas corrélé à la sévérité de la maladie, il l’est clairement 
à la présence d’un thymome (80 % des cas ont des anticorps). 
Les anticorps anti-titine sont également étroitement associés 
à la présence d’un thymome chez le patient myasthénique de 
moins de 60 ans. Le thymus est un organe lymphoïde primaire 
qui joue un rôle majeur chez le fœtus et dans les toutes pre-
mières années de vie, dans l’acquisition de l’immunocompé-
tence des lymphocytes. Par la suite, le thymus s’involue. Le 
rôle du thymus dans la myasthénie est suggéré par le bénéfice 
de la thymectomie et la fréquence des anomalies histologiques 
[9]. Chez 60 % des patients de moins de 45 ans, le thymus est 
le siège d’une hyperplasie. C’est dans les cas de myasthénie 
du sujet jeune avec hyperplasie que les taux d’anticorps anti-
RACh sont les plus élevés. Enfin, certains travaux suggèrent 
qu’une infection virale, et particulièrement l’EBV (Epstein 
Barr virus), pourrait être l’évènement déclenchant de l’embal-
lement thymique. Ces résultats sont résumés dans la figure 3.

 

Au-delà de 40 ans, le thymus est involutif chez la plupart des 
patients. 15 à 20 % des patients présentent un thymome, surve-
nant habituellement après 40 ans. 

Clinique

Le diagnostic quelquefois évident, est souvent difficile, restant 
longtemps méconnu. 

1. Phénomène myasthénique 
Le phénomène myasthénique est un déficit de la force muscu-
laire dont le caractère essentiel est de s’accroître à l’occasion 
d’un effort (fatigabilité musculaire). La faiblesse musculaire 
peut se manifester dans les muscles directement mis en action 
au cours de l’effort ou à distance d’eux. La fatigabilité s’ac-
croît au cours de la journée, se corrige au repos. 

2. Atteinte de la musculature oculopalpébrale 
L’atteinte de la musculature oculopalpébrale est la plus fré-
quente et la plus évocatrice. Le ptosis est unilatéral au début et 
peut se bilatéraliser par la suite, restant habituellement asymé-
trique. Il s’accompagne ou non d’une diplopie, le plus souvent 
intermittente. Ptosis et diplopie sont augmentés par la fatigue, 
la lumière, la fixation d’un objet. La musculature pupillaire est 
indemne. 

3. Atteinte des muscles d’innervation bulbaire 
L’atteinte des muscles d’innervation bulbaire retentit sur la pho-
nation, la mastication et la déglutition. La voix s’éteint progres-
sivement, devient nasonnée puis inintelligible. Les troubles de 
la mastication apparaissent au cours des repas, le sujet se trou-

vant parfois dans l’obligation de soutenir sa mâchoire inférieure 
avec sa main. Les troubles de la déglutition donnent parfois lieu 
au rejet des liquides par le nez et peuvent entraver l’alimenta-
tion. La dysphagie, à l’image du phénomène myasthénique, est 
améliorée par le froid et aggravée par la chaleur. Une parésie 
faciale donnant un faciès atone est souvent associée aux troubles 
bulbaires. La fatigabilité des muscles cervicaux est à l’origine 
d’une chute de la tête en avant. 

4. Atteinte des muscles des membres 
L’atteinte des muscles des membres prédomine sur les muscles 
proximaux, plutôt de la ceinture scapulaire. On a décrit des 
formes limitées aux membres, dites pseudo-myopathiques. 
Les muscles extenseurs du tronc sont parfois concernés, de 
même que, moins souvent, les muscles abdominaux. 

5. Atteinte des muscles respiratoires 
L’atteinte des muscles respiratoires peut conduire à une dé-
compensation ventilatoire rapide, quelquefois inaugurale, qui 
fait toute la gravité de la maladie. 

6. Examen clinique 
Il fait apparaître le phénomène myasthénique en utilisant des 
tests de répétition des mouvements comme celui de l’abduc-
tion répétée des bras, de l’accroupissement, de l’occlusion 
des paupières ou de la fixation latérale prolongée du regard. 
L’examen peut être normal si les symptômes sont intermittents 
et s’il est réalisé en période intercritique. Ceci contribue à la 
difficulté du diagnostic de cette maladie. 

Évolution

Chronique et capricieuse, faite le plus souvent d’une succession 
irrégulière de poussées et de rémissions, difficile à schématiser 
et à prévoir. Les signes initiaux sont dans 40 % oculaires ; la 
maladie se généralise dans 75 % des cas au cours de la 1re année.
Lorsque la myasthénie reste localisée aux muscles oculaires 
pendant 2 ans ; elle ne se généralise pas dans la majorité des cas. 
On parle de myasthénie oculaire pure [10].
L’effet de la grossesse est variable, avec un risque d’exacer-
bation dans 30 à 40 % des cas au cours de la grossesse et un 
risque d’aggravation de 30 % en post-partum.
L’évolution de la maladie se fait par poussées qui sont favori-
sées par la fièvre, les infections, le stress, les dysthyroidies et 
certains médicaments.
Les risques vitaux sont possibles, du fait des crises myas-
théniques se manifestant par des troubles respiratoires, avec 
dyspnée et encombrement. L’évolution fatale se produit dans 
plus de deux tiers des cas malgré la réanimation. Ces crises 
myasthéniques ne doivent pas être confondues avec les rares 
crises cholinergiques secondaires à un excès de drogues anti-
cholinestérasiques nécessitant un sevrage. Ces dernières sont 
souvent précédées de signes de surdosage : fasciculations 
abondantes, déficit musculaire accru, nausées, vomissements, 
diarrhée, coliques, hypersalivation, sudation, larmoiement, pâ-
leur, myosis, bradycardie.
La classification internationale de l’American Fundation for 
Myathenia gravis MGFA est unanimement retenue pour clas-
ser la gravité de la myasthénie (Tableau I).

Formes cliniques 

1. La myasthénie néonatale
Elle est due au passage transplacentaire des anticorps ma-

Myasthénie



179
Jam vol. XXIV, N°4  Juillet/Août 2016  

M I S E  A U  P O I N T 

Tableau I. Classification clinique de la Myasthénia Gravis 
Foundation of America (MGFA) (AFM-Téléthon Sept 2013).

La classification clinique de la Myasthenia Gravis Foundation of 
America (MGFA) est destinée à identifier des sous groupes de MG 
avec des signes cliniques ou de gravité différents : 
– classe I : déficit des muscles oculaires. Peut avoir une faiblesse de 
l’occlusion des yeux. La force de tous les autres muscles est normale ; 
– classe II : déficit discret des muscles autres que les muscles ocu-
laires. Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit 
la sévérité :
– IIa : affectant de façon prédominante les muscles des membres 
ou axiaux ; 
– IIb : affectant de façon prédominante les muscles oropharyngés 
ou respiratoires ; 
– classe III : déficit modéré des muscles autres que les muscles 
oculaires. Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en 
soit la sévérité : 
– IIIa : affectant de façon prédominante les muscles des membres 
ou axiaux ; 
– IIIb : affectant de façon prédominante les muscles oropharyngés 
ou respiratoires ; 
– classe IV : déficit sévère des muscles autres que les muscles 
oculaires. Peut avoir un déficit des muscles oculaires quelle qu’en 
soit la sévérité : 
– IVa : affectant de façon prédominante les muscles des membres 
ou axiaux ; 
– IVb : affectant de façon prédominante les muscles oropharyngés 
ou respiratoires ; 
– classe V : nécessité d’une intubation. 
La nécessité d’une sonde gastrique seule place le malade en classe IV. 
Le score analytique quantitatif permet de mesurer le déficit moteur 
à un moment donné. 

ternels. Transitoire, elle représente 1 % des myasthénies et 
survient chez 10 à 25 % des enfants de mère myasthénique. 
Aucune corrélation n’existe avec la gravité de la myasthénie 
chez la mère. Les symptômes se manifestent très précocement, 
durant les 24 premières heures de la vie et se prolongent 2 
à 3 semaines, rarement jusqu’à 15 semaines, puis régressent 
spontanément [11]. Il s’agit essentiellement d’une hypotonie 
associée à des troubles de la succion, de la déglutition et de la 
respiration, réagissant bien aux anticholinestérasiques. 

2. Myasthénie juvénile
Début dans l’enfance parfois dés la 1ère année, il existe une 
prépondérance féminine. Les formes oculaires sont plus fré-
quentes avant la puberté alors que les formes généralisées 
prédominent après. Elle est fréquente dans la population asia-
tique, et est souvent associée à une hyperplasie thymique. Le 
traitement est identique à celui des adultes, on préconise d’évi-
ter les corticoïdes [12].

3. Myasthénie du sujet âgé 
Elle est plus fréquente chez l’homme avec un sexe ratio 
homme/femme de 1/3. La présence d’un thymome est plus 
fréquente que chez le sujet jeune [13].

4. Myasthenie et pathologie thymique
Le thymus est un organe clé pour la formation et l’élimination 
des lymphocytes T autoréactifs impliqués dans la production 
des autoanticorps. 90 % des patients ont des anomalies thy-
miques : hyperplasie thymique dans 70 à 80 % et un thymome 
dans 10-20 % des cas [14]. L’hyperplasie thymique est retrou-
vée dans pratiquement 100 % des formes précoces associées 
aux anticorps anti- RACh [14] et dans la majorité des formes 

« double séronégatives » (sans anticorps anti-RACh ni anti-
MuSK), et n’est jamais mise en évidence dans les myasthénies 
associées aux anti-MuSK. Dans les myasthénies de début tar-
dif du sujet âgé, on parle classiquement d’involution thymique.

5. Myasthénie et anticorps anti-MuSK
Les myasthénies auto-immunes associées aux anticorps anti- 
MuSK ont été individualisées en 2001 [15]. Prépondérance 
féminine, elle est de 70 % à 100 % [16]. L’âge de début moyen 
est plus précoce (27 ans) que pour les myasthénies associées 
aux anti-RACh (51 ans) ou les myasthénies séronégatives (53 
ans). Les anticorps anti-MuSK sont retrouvés dans 30 % à 
50 % des formes sans anti-RACh. Cliniquement, le déficit est 
volontiers plus sévère que pour les autres formes de myasthé-
nies auto-immunes. Trois profils cliniques différents ont été 
décrits associés aux anti-MuSK : 
- La forme avec atteinte oculobulbaire sévère et atrophie lin-
guale. Cette forme est la plus typique et la plus fréquente deux 
tiers à trois quarts des séries [16] ;
- La forme avec atteinte cervicoscapulaire et respiratoire, sans 
atteinte oculobulbaire, ni des membres ;
- La forme ne présentant pas de différence avec les myasthé-
nies associées aux anti-RACh. 
Les crises myasthéniques semblent plus fréquentes que dans 
les myasthénies associées aux anti-RACh. Les stimulations 
répétitives sont plus souvent normales que dans les myasthé-
nies à anti-RACh, sauf si ces stimulations sont réalisées sur les 
muscles faciaux et les muscles des racines. Enfin, elles diffé-
rent aussi par une moins bonne réponse aux anticholinestéra-
siques, puisque 70 % des patients sont non répondeurs [16]. La 
thymectomie est toujours inefficace, le thymus étant involutif. 
Enfin, les immunosuppresseurs sont souvent nécessaires.

6. Les myasthénies associées aux anticorps anti-RACh 
à faible affinité et anti-LRP4
Le tableau clinique est proche de la myasthénie classique à 
anticorps anti-RACh. Il existe une prédominance féminine, le 
tableau clinique est celui d’une myasthénie généralisée mais 
de sévérité moindre où bien d’une myasthénie occulaire. Le 
timus peut être involutif ou hyperplasique [11, 17].

7. Myasthénie séronégative
Historiquement, le terme « myasthénie séronégative » fait 
référence aux myasthénies non associées aux anticorps anti- 
RACh. Depuis la mise en évidence des anticorps anti-MuSK, 
ce groupe des myasthénies séronégatives a été divisé en deux 
sous- groupes, celui associé aux anti-MuSK et un groupe dit « 
double séronégatif » sans anti-RACh et sans anti-MuSK. Ces 
derniers sont très proches en distribution, évolution et réponse 
au traitement des formes associées aux anticorps anti-RACh. 
Le thymus y est le plus souvent hyperplasique [18]. En fait, 
des anticorps anti-RACh dits de faible affinité sont retrouvés 
dans 66 % de ces formes dites séronégatives. Ces anticorps 
indétectables par les techniques usuelles d’immunoprécipita-
tion ont été mis en évidence sur des préparations cellulaires 
exprimant le RACh clustérisé [17].

8. Les formes oculaires de myasthénie
Elles représentent 15 à 20 % des cas [19]. L’atteinte reste limitée 
aux muscles oculomoteurs tout au long de l’évolution. Il faut les 
distinguer d’une forme oculaire au début qui se généralise en-
suite. Ces formes posent essentiellement un problème fonction-
nel. Les tests électrophysiologiques sont moins sensibles pour le 
diagnostic et elles sont séronégatives dans 50 % des cas. 
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Tableau II. Score moteur myasthénique 
(AFM-Téléthon Sept 2013).

9. Myasthénies et maladies auto-immunes 
Des associations sont fréquentes dans environ 4 % des cas 
avec une polyarthrite rhumatoïde, une anémie de Biermer, un 
lupus érythémateux disséminé, une sarcoïdose, un syndrome 
de Gougerot-Sjögren, une polymyosite, une rectocolite hé-
morragique, un pemphigus, une maladie de Kaposi, un pur-
pura thrombopénique, une anémie hémolytique auto- immune. 
Par ailleurs une affection thyroïdienne se retrouve dans 13 % 
des cas, aussi souvent hyperthyroïdie (qui aggrave en général 
la myasthénie) qu’hypothyroïdie. 

Examens complémentaires 

1- Test au glaçon
Le test au glaçon est réalisé avec un cube de glace appliqué 
sur l’orbite du côté du ptosis pendant 1min, corrige la chute de 
paupière pendant quelques secondes [20].

2. Tests pharmacologiques
Ce sont essentiellement les tests à l’édrophonium (Reversol®) 
et à la néostigmine (Prostigmine®). Seules doivent être prises 
en compte les améliorations franches d’un signe objectif (pto-
sis par exemple), à comparer à une injection placebo. Le test 
est à réaliser en milieu hospitalier (risque de crise choliner-
gique) [21].
L’injection d’une ampoule de 0.5 mg de néostigmine par voie 
sous cutanée ou intra-musculaire ou en IV lente, effet appré-
ciable à partir d’un quart d’heure, persistant pendant 2 h.
L’injection d’edrophonium par voie intraveineuse lente, 2 puis 
10 mg avec une réponse brève entre 3 et 5 mn. Le traitement 
d’épreuve par anticholinestérasiques oraux sur quelques se-
maines est légitime, permettant d’apprécier le bénéfice fonc-
tionnel dans la vie quotidienne et sur la durée. 

3. Explorations électrophysiologiques 
3.1. Stimulodétection répétitive
La réponse musculaire évoquée par une stimulation supra-
maximale unique du nerf est normale, la survenue d’un dé-
crément (diminution de l’amplitude des potentiels évoqués 
musculaires>10 %) apparaît pour des fréquences basses de 
stimulation, le plus souvent à 3 c/sec (figure 4).

Figure 4. Electroneuromyographie [45].
Diminution de l’amplitude du potentiel évoqué musculaire
lors des stimulations répétées du nerf à basse fréquence.

Dans les formes limitées aux muscles oculopalpébraux et/ou 
aux muscles d’innervation bulbaire, il peut être intéressant 
de stimuler le nerf facial. L’augmentation de la température 
musculaire s’accompagne d’un accroissement du phénomène 
décrémentiel. 

3.2. L’électromyographie de fibre unique
C’est une technique très sensible de détection d’une transmis-
sion neuromusculaire défectueuse (anormale dans 90 % des 
cas) mais dont la réalisation est réservée à des centres très spé-
cialisés [21]

4. Recherche des anticorps antirécepteurs d’acétylcholine 
Ils sont présents chez 85 à 90 % des malades avec myasthénie 
généralisée et chez 50 % de ceux avec myasthénie oculaire [22]. 
Les taux sont variables et il n’existe pas de corrélation avec la 
gravité de la maladie d’un patient à l’autre. Cependant, chez un 
même sujet, le taux peut fluctuer en fonction de l’évolutivité de 
la maladie. Dans les thymomes, en particulier malins, le taux est 
très élevé. Les formes sans anticorps détectés (dites « séronéga-
tives ») pourraient être liées à d’autres types d’anticorps (anti-
MusK, protéine tyrosine kinase du récepteur) [23].

5. Scanner thoracique
Il explore la loge thymique à la recherche d’un thymome, bénin 
ou malin, ou d’un thymus hyperplasique résiduel. 

Prise en charge thérapeutique

L’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission complète 
ou au moins un « état de manifestations minimales » dans la 
classification MGFA (tableau II). 

* Maintien des membres supérieurs horizontalement
Pendant 10 s 					     1
Pendant 150 s					     15

* Membres inférieurs cuisse à 90° , jambes à 90°  
(en position couchée)
Pendant 5 s					     1
Pendant 75 s					     15

* Flexion de la tête (en position couchée)
Contre résistance					     10
Sans résistance					     5
Impossible					     0
* Passage de la position couchée à
La position assise
Possible sans l’aide des mains				   10
Impossible sans l’aide des mains			   0
* Oculomotricité extrinsèque
Normale						      10
Ptosis isolé					     5
Diplopie						      0
* Occlusion palpébrale
Complète						     10
Incomplète					     5
Nulle						      0
* Mastication
Normale						      10
Diminuée						     5
Nulle						      0
* Déglutition
Normale						      10
Dysphagie sans fausse route				    5
Dysphagie avec fausse route				    0
* Phonation
Voix normale					     10
Voix nasonnée					     5
Aphonie						      0

Myasthénie
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1. Traitements symptomatiques 
1.1. Inhibiteurs de la cholinestérase (forme orale)
Ils sont représentés par les substances anticholinestérasiques 
(prolongent l’action de l’acétylcholine au niveau de la mem-
brane post-synaptique par blocage réversible de l’acétylcholi-
nestérase). Ils sont prescrits en première intention. Plusieurs 
molécules sont disponibles :
• La pyridostigmine ou Mestinon® est efficace en 30 minutes 
et sa durée d’action est de 4 heures ; il est prescrit à la poso-
logie initiale de 2 à 3 comprimés par jour, posologie qui sera 
augmentée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance 
jusqu’à 8 à 9 comprimés par jour, en prises fractionnées.
• La pyridostigmine retard ou Mestinon retard® dosé à 180 mg, 
disponible sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU), a 
une durée d’action est de 6 à 8 heures. Son indication élective 
concerne les patients qui présentent une dysphagie matinale, 
avec prise du médicament au coucher. 
• Le chlorure d’ambénonium ou Mytelase® agit en 30 minutes 
et son action se prolonge 4 à 6 heures ; il est proposé en cas 
d’inefficacité ou d’intolérance au Mestinon®.
• La néostigmine ou Prostigmine® est administrée soit per os, 
soit par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. 
La forme parentérale agit en 15 minutes et son action dure 2 
heures ; elle est réservée au traitement de la crise myasthé-
nique en milieu de réanimation ou comme test diagnostique.
- Le risque d’une crise cholinergique doit faire surveiller le 
surdosage : effets muscariniques (hypersécrétion bronchique, 
intestinale, salivaire et sudorale) et nicotiniques (fascicula-
tions, crampes musculaires). Il n’y a pas d’avantages à pres-
crire les deux inhibiteurs de la cholinestérase simultanément.

2. Traitements de fond
Un traitement immunosuppresseur est institué dès que les 
symptômes ne sont pas suffisamment ou durablement amé-
liorés par les anticholinestérasiques : corticothérapie et/ou 
immunosuppresseurs cytolytiques (azathioprine surtout, chlo-
rambucil ou cyclophosphamide parfois). La ciclosporine a été 
efficace dans des cas résistants aux autres traitements mais sa 
toxicité en limite l’emploi.

2.1. Le Traitement de première ligne
Repose soit sur les corticoïdes, soit sur l’Azathioprine (Imu-
rel®), soit sur l’association des deux. Le Mycophenolate mo-
fetyl (Cellcept®) constitue une alternative à l’Azathioprine. 
Le choix du traitement repose sur le délai d’action et les 
contre-indications. 
- Corticothérapie
En cas de myasthénie généralisée, le traitement initial habituel 
est de 1mg/kg/jour de prednisone ou prednisolone. La surve-
nue d’une aggravation des symptômes pendant les 15 premiers 
jours sous corticoïdes est fréquente surtout (risque de crise 
myasthénique). Il est recommandé de débuter le traitement 
sous contrôle clinique strict, en milieu hospitalier [24]. En 
l’absence de signes bulbaires et/ou respiratoires, on propose 
une introduction à dose progressive sur 2 à 4 semaines pour 
minimiser les risques d’aggravation. Le délai d’action est de 
2 à 4 semaines en moyenne. L’utilisation prolongée, parfois à 
fortes doses (dépendance aux corticoïdes non exceptionnelle), 
expose le patient à des risques importants d’effets secondaires 
[25]. Une surveillance régulière de la glycémie et de la kalié-
mie doit être proposée, ainsi qu’un traitement préventif de l’os-
téoporose. Dès que le patient s’améliore, l’exercice physique 
(au minimum marche à pied) est recommandé pour réduire les 
effets négatifs de la cortisone sur le muscle. En principe, la 

corticothérapie ne doit être diminuée qu’après obtention d’une 
amélioration significative (manifestations minimales de type 
MGFA classe II). La diminution posologique doit toujours être 
progressive et un arrêt complet ne doit jamais se faire avant un 
an de traitement. Au moindre signe de récidive, la diminution 
posologique doit être interrompue et si nécessaire, la posologie 
doit être ré augmentée. 
- Azathioprine
La dose initiale est de 2 à 3 mg/kg/jour. Le délai d’action est 
de 3 à 6 mois en moyenne [26, 27]. Il permet de diminuer 
de manière significative la dose de corticoïdes et est donc uti-
lisé souvent en association avec les corticoïdes [28, 29]. Plus 
fréquemment et de manière chronique surviennent des cas de 
leucopénie, de thrombocytémie ou d’altération des fonctions 
hépatiques ; l’azathioprine doit être diminuée ou parfois ar-
rêtée, puis une réintroduction progressive peut être proposée 
si les paramètres biologiques sont revenus à la normale. La 
surveillance biologique (NFS, bilan hépatique et pancréatique) 
est indispensable, hebdomadaire le 1er mois puis mensuelle les 
6 mois suivants. Il est recommandé de n’arrêter le traitement 
par Azathioprine qu’après plusieurs années de contrôles satis-
faisants pour limiter les risques de rechute. 
- 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 l’azathioprine), mais le gain d’efficacité par rapport à 
l’azathioprine est souvent décevant [30, 31]. Comme pour 
l’azathioprine, le traitement ne doit être arrêté qu’après plu-
sieurs années de stabilisation. Contrairement à l’azathioprine, 
le mycophenolate est contre-indiqué pendant la grossesse. 

2.2. Les traitements de seconde ligne
Les traitements de seconde ligne sont à utiliser lorsque les trai-
tements précédents n’ont pas permis de contrôler la myasthé-
nie ou ont été mal tolérés. Le choix dépend de la gravité du 
tableau clinique, du terrain, des délais d’action des différents 
traitements et de leurs effets secondaires qui tous doivent être 
pris en considération. Aucun des traitements de seconde ligne 
n’a démontré sa supériorité et dans tous les cas, leur efficacité 
doit être évaluée sur 9 à 12 mois. 
- Le Rituximab (Mabthera ®)
Un anticorps monoclonal antiCD20 est actuellement proposé 
dans les formes résistantes aux corticoïdes et à l’azathioprine. 
Son coût est élevé, mais les résultats sont bons chez certains 
patients tant dans les formes séropositives classiques, que dans 
les formes avec anticorps antiMuSK [32, 33]. La posologie 
proposée est de 375 mg/m2 par semaine en perfusion intravei-
neuse, quatre semaines de suite ou 1g, deux fois (à 15 jours 
d’intervalle). La prévention d’une réaction allergique grave 
impose avant l’injection de Rituximab un protocole préven-
tif par solumedrol et antihistaminique. La répétition des cures 
de Rituximab est à discuter en fonction de l’évolution. Les 
complications sont rares, mais les traitements immunosup-
presseurs concomitants ou antérieurs augmentent le risque 
d’infection opportuniste (et notamment d’infection par virus 
JC (John Cunningham)). Bien que pour l’instant aucun cas de 
LEMP (Leuco Encéphalopathie Multifocale Progressive) n’ait 
été rapporté chez des patients myasthéniques traités par Ri-
tuximab, ce risque doit être exposé aux patients avant la mise 
en route du traitement. 
- Ciclosporine (Neoral ®), et Tacrolimus (Prograf®)
Ces molécules ont permis d’améliorer des myasthénies ré-
fractaires aux autres traitements mais elles nécessitent une 
surveillance étroite du fait de leurs effets secondaires sérieux. 
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- Le Cyclophosphamide (Endoxan®)
En bolus mensuels est réservé pour des indications particulières 
(échec des autres thérapeutiques, association à un lupus grave).

3. Immunothérapie à court terme 
Échanges plasmatiques (EP) et immunoglobulines intra-vei-
neuses (IgIV). 
Le schéma classique pour les IgIV est une cure de 2g/kg, sur 5 
jours. Les IgIV sont contre-indiquées en cas d’atteinte rénale 
sévère, de risque thromboembolique élevé et non contrôlé, 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 à 4, en 
moyenne sur une à 3 semaines. Les EP sont contre-indiqués en 
cas d’infection. 
Il existe une efficacité similaire des EP et des IgIV [34], mais 
certains patients répondent préférentiellement à l’une ou 
l’autre de ces thérapies. Les indications sont des poussées sé-
vères et aigues incluant les crises myasthéniques [35]. 

4. Thymectomie
En cas de thymome, un traitement chirurgical est impératif 
quelle que soit la sévérité de la myasthénie sauf chez les patients 
très âgés. Une radiothérapie complémentaire est indiquée en cas 
de thymome macro invasif. Une chimiothérapie est réservée à 
des indications ciblées, en particulier pour des thymomes très 
extensifs et en cas de métastases.
Actuellement, le bénéfice de la thymectomie n’a pas été démon-
tré chez les patients ne présentant pas de thymome. Elle serait 
utile chez les patients âgés de moins de 45 ans, présentant une 
myasthénie généralisée de découverte récente et des anticorps 
anti-récepteurs à l’acétylcholine [36, 37, 38]. La thymectomie 
n’est pas indiquée s’il existe des anticorps anti- MuSK. 

5. Autres traitements
L’intérêt d’une prise en charge psychologique doit être évalué en 
fonction des patients et au cours de l’évolution. Les antalgiques 
de première ligne (paracétamol) et les massages sont utiles en 
cas de douleurs secondaires à la faiblesse des muscles rachi-
diens. La kinésithérapie comportant des exercices de réentraî-
nement 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 l’effet 
de désentrainement dû à la maladie. 
Précautions : On doit rappeler que tous les médicaments sus-
ceptibles d’altérer la transmission neuromusculaire sont contre-
indiqués au cours de la myasthénie. Tout patient doit porter sur 
lui une carte de myasthénie et la liste des principaux médica-
ments interdits (tableau III).

6. Mise en route pratique du traitement
6.1. Traitement initial
Le traitement symptomatique (inhibiteur de la cholinestérase) 
est le premier traitement qui doit être initié en cas de suspicion 
de myasthénie ou de myasthénie avérée. Quand la myasthénie 
est sévère, une hospitalisation est nécessaire, parfois en unité 
de soins intensifs.
Un traitement immunomodulateur d’action rapide (EP ou Ig-
GIV) doit souvent être proposé en cas de gêne fonctionnelle 
persistante ou de mise en jeu rapide du pronostic vital.
Quand les signes de la myasthénie persistent malgré le traite-
ment anticholinestérasique, une immunothérapie de première 
ligne doit être discutée [24, 26, 27].

Tableau III. Contre-indications médicamenteuses.

6.2. Poussée aigüe de myasthénie
Tout signe de sévérité (dyspnée ou troubles de la déglutition 
d’installation aigüe) nécessite une consultation médicale ur-
gente et une hospitalisation. Dans certains cas, le traitement se 
limitera à celui des facteurs déclenchants (une infection) mais 
le plus souvent, un traitement de la myasthénie est également 
nécessaire : EP et IgIV et souvent initiation ou modification 
du traitement par corticoïdes ou immunosuppresseurs, prise en 
charge respiratoire et alimentaire si troubles de la déglutition. 

6.3. Anesthésie générale
En cas de traitement chirurgical programmé, il est préférable 
d’attendre que l’état clinique du patient soit stabilisé. Les 
curares non dépolarisants (Atracurium, Vecuronium) peuvent 
être utilisés si nécessaires. Le Fluotane augmente le bloc neu-
romusculaire. Dans tous les cas, il est préférable de surveiller 
les patients myasthéniques, qui ont eu un traitement chirurgi-
cal, en Unité de Soins Intensifs. 

6.4. Anesthésie locale
L’anesthésie locale, notamment pour une intervention den-
taire, 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 à éviter 
le geste lors d’une poussée sévère. 

6.5. Grossesse
Une surveillance en milieu obstétrical spécialisé est recom-
mandée. Une décompensation de la myasthénie peut surve-
nir pendant la grossesse, l’accouchement ou le post-partum. 
Les traitements anticholinestérasiques, les corticoïdes, les 
échanges plasmatiques et les immunoglobulines intravei-
neuses ne sont pas contre-indiqués pendant la grossesse. Le 
traitement par azathioprine avec contrôle de l’activité thiopu-
rine methyltransferase ou la ciclosporine peut être poursuivi 
s’il est nécessaire, par contre le mycophenolate mofetyl, le 
cyclophosphamide, le methotrexate sont contre-indiqués pen-
dant la grossesse [39]. L’accouchement par voie basse doit être 
proposé en 1ère intention. L’anesthésie péridurale est parfai-
tement applicable. Si une anesthésie générale est nécessaire, 
voir le paragraphe précédent. 

Contre-indications absolues :
- Antibiotiques : Aminosides parentéraux, Colimycine, 
Polymyxine, Telithromycine, Cyclines injectables, Macrolides, 
Fluoroquinolones
- Médicaments cardiovasculaires : Quinines, Quinidine, 
Procaïnamide, Béta-bloquants (même en collyre)
- Anesthésiques : Curarisants
- Médicaments du système nerveux central : Diphenyl-hydantoïne, 
Trimethadione, Dantrolène
- Divers : D-penicillamine, Magnésium IV, Quinidine, 
Hydroxychloroquine, Méfloquine, Halofantrine.
Contre-indications relatives :
- Antibiotiques : Aminosines et Polymixines en application 
locale, Lincomycine,
Clindamycine, Fluoroquinolones.
- Médicaments cardiovasculaires : Lidocaïne IV.
- Anesthésiques : Anesthésiques volatils, Barbituriques IM ou IV, 
Kétamine.
- Médicaments du système nerveux central : Carbamazépine, 
CHloropromazine, Lithium.
- Divers : Statines, Benzodiazépines, Phenothiazine, Quinquina, 
patch de nicotine, injection d’iode pour examen radiologique, 
interféron alpha et bêta. 
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6.6. Vaccination
Des vaccins vivants atténués (polio, rubéole, fièvre jaune) sont 
strictement contre-indiqués chez les patients qui sont traités 
par corticoïdes 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 contrôlée 

Autres syndromes myasthéniques 

1. Le syndrome myasthéniforme de Lambert-Eaton (SMLE) 
Il est présynaptique, autoimmun, dû à des anticorps anti-ca-
naux calciques (figure 1). Il se manifeste par un déficit proxi-
mal des membres inférieurs au premier plan avec des signes 
oculobulbaires discrets se limitant souvent à un léger ptosis. 
Les arguments en faveur du diagnostic sont la présence d’une 
dysautonomie (sécheresse buccale, impuissance), l’abolition 
des réflexes qui peuvent réapparaitre juste après un effort bref. 
Les données électroneuromyographiques sont très évocatrices 
et associent une réduction des amplitudes motrices, un décré-
ment à la stimulation répétitive à 3Hz, un incrément significatif 
> 100 % post effort. La recherche d’anticorps anti-canaux cal-
ciques complètera le bilan mais elle peut être négative. Dans 
plus de 50 % des cas, le SMLE est paranéoplasique, associé à 
un cancer bronchique anaplasique à petites cellules. Le plus 
souvent, le SMLE précède la découverte du cancer. L’absence 
d’anticorps anti-canaux calciques est en faveur d’une forme 
non paranéoplasique. Le scanner thoracique doit être répété 
tous les six mois les trois ou quatre premières années s’il est 
initialement négatif, d’autant que le terrain est suspect. 

2. Syndromes myasthéniques congénitaux
Ils ne sont pas d’ordre immunologique et ne comportent donc 
pas d’anticorps antirécepteurs de l’acétylcholine. Ils consti-
tuent un groupe d’affections génétiques responsables d’un 
dysfonctionnement de la jonction neuromusculaire. Leur in-
dividualisation date de 1977, avec la description du déficit en 
AChE. Ils sont rares, leur prévalence est estimée à 1/500 000 
[39]. Des génes responsables [40] ont progressivement été 
identifiés dans la moitié des cas, aboutissant à une classifica-
tion en : 
- Syndrome myasthénique présynaptique : Déficit en choline 
acetyltransférase(CHAT).
- Syndrome myasthénique synaptique : Mutation de la queue 
collagénique (ColQ) de l’AChE.
- Syndrome myasthénique post synaptique : 
Déficit ou modification des propriétés cinétiques du récepteur 
d’acetylcoline (RACh) :
- Mutation du géne de la rapsyne ;
- Mutation de la MuSK ;
- Mutation du canal sodium voltage-dépendant SCN4A ;
- Mutation DOK7 (downstream of tyrosine kinase).
Tous ces syndromes sont de transmission autosomiques réces-
sive, à l’exception du syndrome du canal lent lié à des muta-
tions des sous unités du RACh. L’histoire familiale manque 
souvent et les cas apparaissent comme sporadiques dans les 
petites fratries [41, 42].

Conclusion
 
La myasthénie ou « Myasthenia Gravis » est une maladie au-
toimmune due à des autoanticorps spécifiques qui induisent un 
dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire dont la

conséquence est une fatigabilité excessive de la muscula-
ture striée à l’effort. L’atteinte des muscles respiratoires et les 
troubles sévères de déglutition caractérisent les formes graves 
dont la prise en charge en réanimation a permis de réduire consi-
dérablement la mortalité.
Les traitements actuels de la myasthénie (anti-cholinestéra-
siques, thymectomie, corticoïdes, immuno-modulateurs, im-
munoglobulines, plasmaphérèse…) permettent à la plupart des 
patients atteints de myasthénie de mener une vie quasi nor-
male d’ou l’intérêt d’un diagnostic précoce et d’un traitement 
adapté à chaque forme.

Conflits d’intérêts :
Pas de conflits d’intérêts.
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