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Généralités: les acteurs

Myasthénies auto-immunes Syndromes myasthéniques congénitaux



Myasthénie AI et anticorps

Anti-Récepteur à l’Acetyl Choline: 
• Spécifiques
• Positifs dans 85% des Myasthénies 

généralisées
• Positifs dans 50-60% des Myasthénies 

oculaires
• Penser à recontroler si négatif

Anti-MUSK: 

• Spécifiques

• Positifs dans 30-60% des Myasthénies 
généralisées Séronégatives

Anti-LRP4: 

• Peu spécifiques (Myasthénies anti-Rach et 
autres myopathies)

• Positifs dans 15-20 % des Myasthénies 
généralisées Séronégatives

Anti-RACh faible affinité: 

• Cell based assays versus radioimmuno
assays

• Positifs dans 30-60% des Myasthénies 
généralisées Séronégatives

Généralités: les acteurs



Syndromes myasthéniques congénitaux

Implications thérapeutiques:

• COLQ et canal lent aggravés 
par anticholinestérasiques

• Sensitibilité canal lent à 
Fluoxétine et quinidine

• Agrin-LRP4-MUSK-DOK7 très 
sensibles au salbutamol

Généralités: les acteurs



Le renouvellement de l’Acetyl Choline 
nécessite 1 sec après stimulation

↓ Qté d’Ach dans la fente à 

chaque stimulation

↓ Amplitude du potentiel de 

plaque

Principes physiologiques du décrément

Fréquence de stimulation >1/sec 

(1 Hz) 

Chaque potentiel de plaque, même diminué, atteint le

seuil de dépolarisation suffisant pour donner un PAM

stable en amplitude (réponse au coup par coup)

Le facteur de sécurité



Stimulations répétitives à 3 Hz

= recherche d’un DÉCRÉMENT

• Electrode de surface

• Intensité minimale mais supramaximale

• Lancement du train après 30s de repos

• Réponse en « U », en « cupule »
• Décrément sur l’intervalle 1-5 (1-2 +++) 

significatif si > 10%

• Léger incrément sur l’intervalle 6-10

Stimulations répétitives à 3 Hz

= recherche d’un DÉCRÉMENT (atteinte post-synaptique)

Techniques des stimulations répétitives



Radial/Anconé Spinal/Trapèze XII-V/complexe 
sous-mental

Facial/Nasalis

Cubital/Add du V



Quels muscles explorer ?

• Toujours privilégier les territoires symptomatiques

• Multiplier les sites de façon bilatérale en privilégiant 
la face, le trapèze, l’anconé

• Nasalis/Orbiculaire de l’oeil

• Complexe sous mental

• Trapèze supérieur/Deltoide

• Anconé

• Tibial antérieur

• Pédieux/abducteur du V



Diminuer le seuil de 10 à 7% permet de gagner ou 
maintenir la sensibilité en perdant peu de spécificité

Lamb et al, Muscle and Nerve, 2020

Quel seuil de décrément utiliser?



• Mouvements 
durant le train de 
stimulation

• Déplacement des 
électrodes durant 
le train

• Relâchement de 
la pression sur le 
nerf pendant le 
train

Écueils techniques

• Raccourcissement 
du muscle 
pendant le train



Sensibilisation par l’effort?



Savoir répéter les explorations



Techniques de la fibre unique

Etude en activité volontaire Etude en stimulation



Juel, Handbook 2019

Technique intéressante en particulier dans les myasthénies oculaires ++



Ne pas oublier la clinique!



La technique SPACE 
(Stimulated Potential Analysis with Concentric Needle Electrodes)





Syndromes myasthéniques
congénitaux

Place de l’électrophysiologie à l’ère de la génétique

Délai thérapeutique



Aggravés par 
anticholinestérasiques

Salbutamol



2014

2016

Savoir repérer les facteurs de risques cholinergiques





Melle H V 17 ans Mutation GFPT1

• Traitement: MESTINON standard à 7 heures, 11 heures, 15 heures et un MESTINON LP à 
20 heures associé à du FIRDAPSE à 7 heures, 11 heures, 15 heures et 20 heures.

• Elle pose le problème de fluctuation de son état physique avec des épisodes de pannes matinales, 
en particulier pour se réveiller, qui sont très irréguliers, partiellement soulagé par l'introduction 
du MESTINON LP pris à 20 heures le soir. Il n'existe pas de crampes.

• Elle rapporte de façon assez intéressante que, lors des prises de MESTINON, il est important pour 
elle de garder une activité au décours pour ne pas éprouver des sensations de panne avant l'effet 
complet du MESTINON environ une heure après sa prise.

Syndrome myasthénique

Sous dosage? Sur dosage?

Myopathie à aggregats



Anconé

Court Abd I dt Court Abd I g

Sous dosage?

Sur dosage

Add V



• Le traitement avait ainsi été modifié pour le MESTINON 60 mg le matin, MESTINON 180 mg LP le 
soir vers 20h00 et FIRDAPSE 10 mg le matin, 20 mg à 11h00, 20 mg à 15h00, 10 mg soir.

• Depuis la modification de son traitement, Victoire se sent améliorée sur le plan fonctionnel, il 
n'existe plus les épisodes de pannes matinales, en particulier pour se réveiller.

• Elle peut poursuivre ses activités comme auparavant, son périmètre de marche est de l'ordre de 
15-20 minutes mais il est même évoqué des promenades de type randonnée ou shopping de 1h 
voire au-delà. 



Traitements de 2ème intention



Qu’est ce qu’un traitement de 2nde ligne?

Immunosuppresseurs conventionnels:
- Azathioprine
- MMF
- Methotrexate

Biothérapies:
- Rituximab
- Autres anti CD20/CD19

Autres immunosuppresseurs:
- Ciclosporine
- Cyclophosphamide

Inhibiteurs FcRn:
- Efgartigimod
- Rozanolixizumab

Inhibiteurs du complément:
- Zilucoplan
- Ravulizumab

Autogreffes de cellules 
souches hématopoïétiques

Objectif épargne cortisonique:
Patient stable nécessitant une épargne 
cortisonique

IgIV/IgSC

Objectif manifestations minimales: 
Patient présentant des symptômes 
persistants invalidants

Objectif prévention exacerbations:
Patient présentant de fréquentes 
exacerbations/ crises

Objectif diminution gravité: 
Patient présentant des symptômes 
sévères



• Comparaison CTC + AZA vs CTC+ placebo: 63% d’arrêt des CTC vs 
20% avec une différence commençant à apparaitre à 15 mois 
(Palace et al. 1998)

• Utilisation seule possible: amélioration des formes peu sévères 
dans 83% des cas dans une petite série. Délai d’effet > 6 mois 
(Witte et al. 1984)

• Toxicité hépatique (15%) et hématologique (9%):
– surveillance bilan hépatique et FNS
– Dépistage TPMT possible (10% de la population), dosage 6TGN 

• Utilisable pendant la grossesse

Immunosuppresseurs conventionnels: azathioprine

➢Traitement d’épargne cortisonique à initier précocement 
➢Traitement des formes peu sévères réfractaires



• Études randomisées à 9 mois négatives

• Études rétrospectives: amélioration avec 50% de rémission ou 
symptômes minimaux après 6 mois associée à une réduction des 
doses de CTC (Meriggioli et al. 2003; Hehir et al. 2010)

• Toxicité et hématologique :
• surveillance FNS

• Contre-indiqué pendant la grossesse (malformations fœtales)

Immunosuppresseurs conventionnels: MMF

➢Traitement d’épargne cortisonique à initier précocement 
➢Traitement des formes peu sévères réfractaires



• Étude contrôlée négative (Pasnorr et al. 2016)

• Études rétrospectives semblant démontrer une efficacité d’épargne 
cortisonique (Heckmann et al. 2011)

• Toxicité hépatique, photosensibilité, pneumopathies immuno-
allergiques:

• surveillance bilan hépatique

• Supplémentation acide folique

• Contre-indiqué pendant la grossesse

Immunosuppresseurs conventionnels: methotrexate

➢Traitement d’épargne cortisonique en cas de mauvaise 
tolérance ou CI des autres immunosuppresseurs



• Myasthenie anti-MUSK

Biothérapie: Rituximab

➢Traitement quasiment de 1ère intention chez les patients 
insuffisamment contrôlés

• Manifestations minimales sur le score MGFA PIS: 
67% vs 16% dans le groupe contrôle. 

• Délai d’obtention du meilleur résultat: 54 mois



• Myasthenie anti-Rach et séronégatives

Biothérapie: Rituximab

➢ Amélioration des scores chez 67% des patients
➢ Manifestations minimales chez 25 à 50 % selon les 

études. 
➢ 70% des patients peuvent diminuer les doses de 

corticoïdes <10mg/j
➢ Probable diminution de la fréquence des exacerbations 

qui persistent dans 15-20% des cas
➢ Délai d’obtention du meilleur résultat > 12 mois
➢ Possibilité de faibles doses pour formes peu sévères



Inhibiteurs fragment FcRn: Efgatigimod, 
Rozanolixizumab



Inhibiteurs fragment FcRn:

Perfusion IV: 10mg/kg pendant 1h: S1, 
S2, S3, S4 puis reprise à partir de S7

Symptômes minimum: 32% 

Efgartigimod Rosanolixizumab

Symptômes minimum: 28% 



Nipocalimab

Injection IV tous les 15j



Inhibiteurs du complément: Ravulizumab, Zilucoplan



Inhibiteurs du complément: Zilucoplan

Symptômes minimum: 15% 

Injection SC quotidienne (auto-injecteur)

➢ Vaccination anti-meningocoque A,C,Y,W 
obligatoire

➢ Antibioprophylaxie non obligatoire

➢ Association anti-FcRn possible
➢ Administration en réanimation possible
➢ RTX préalable possible
➢ Indication possible dans thymome



Inhibiteurs du complément: Ravulizumab

Injection IV J1, J15 puis toutes les 8s

➢ Vaccination anti-meningocoque A,C,Y,W 
obligatoire

➢ Antibioprophylaxie non obligatoire

➢ Pas association anti-FcRn possible
➢ Pas association RTX 
➢ Indication possible dans thymome



➢Persistance de patients ne 
répondant aux anti C5 ou anti FcRn

Un besoin médical encore insuffisamment couvert
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Pourcentage de patients ayant
arrété ou diminué les CTC

Diminution de 14 à 16 mg/j
↘ 13,1 mg/mois ↘ 3,2 mg/mois

Rôle dans l’épargne cortisonique



➢ Diminution de 50% des doses 
de CTC y compris dans les 

groupes nécessitant de fortes 
doses avec le placebo!



• PNDS à venir en cours de finalisation

• Nouveaux essais thérapeutiques en cours



Elena Cortes-Vicente et al. 2020, Neurology







Un nombre important de patients 
restent insuffisamment contrôlés 

malgré les thérapeutiques actuelles

Diminution de la fréquence des formes graves


