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INTRODUCTION 
 

RATIONNEL DE L’ETUDE 

 

La myasthenia gravis est une pathologie de la jonction neuromusculaire à médiation 

immunitaire, liée à la présence d’auto-anticorps, principalement dirigés contre les 

récepteurs de l’acétylcholine (anti-RACh). Elle induit une altération de la transmission 

neuromusculaire dont il résulte une faiblesse des muscles squelettiques à l’effort et aux 

activités répétées. L’arsenal thérapeutique est large s’étendant du traitement 

symptomatique par les anticholinestérasiques1,2, aux traitements des poussées par 

immunoglobulines intraveineuses (IgIV)3,4 et échanges plasmatiques (EP)5, jusqu’aux 

immunosuppresseurs (IS)6,7.  

Avec l’émergence de nouveaux traitements, le pronostic de cette maladie s’est 

considérablement amélioré8. Le taux de mortalité actuel est estimé entre 0,06 et 0,89 décès 

par million de personne-année alors que le taux de décès était de 70% dans les années 1900 

principalement  à cause d’une défaillance respiratoire9. Malgré ces avancées en matière 

d’innovation thérapeutique, le taux de rechute de la myasthénie est estimé à 38% sur 

l’ensemble des patients traités ces trente dernières années et environ un patient sur cinq 

présentera une crise myasthénique durant l’évolution de sa maladie, particulièrement au 

cours des deux premières années10. Les facteurs influençant l’évolution sous traitement et 

les facteurs de bonne réponse thérapeutique au traitement immunosuppresseur (IS) sont 

mal connus et peu décrits dans la littérature.  

Plusieurs études se sont intéressées aux myasthénies réfractaires11. Dans leur étude, Suh et 

al. ont montré que les patients qui étaient réfractaires au traitement avaient un âge d’entrée 

plus jeune dans la maladie et étaient plus souvent des femmes. Ils étaient également plus 

susceptibles d’avoir des anticorps dirigés contre la tyrosine kinase spécifique du muscle 

(anti-MuSK), un thymome et d’avoir eu une thymectomie. Les formes anti MuSK étaient 

associées à des formes plus graves et à un taux de rémission plus faible dans l’étude de Baggi 

et al12. En 1991, Beghi E. et al. démontrent dans un essai multicentrique composé de 844 

patients qu’un début précoce de la maladie, une gravité moindre et un délai diagnostique 

plus court étaient des facteurs associés à une rémission complète à au moins un an d’arrêt 

du traitement13. En ce qui concerne spécifiquement le traitement par azathioprine (AZA), la 

présence d’un haplotype ABCC6 semble associée à une bonne réponse au traitement mais 

nécessite des investigations complémentaires14. 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

L’objectif principal de cette étude est d’analyser l’efficacité à un an d’un traitement 

immunosuppresseur chez des patients ayant une myasthénie auto-immune, lorsque ce 

traitement est introduit dans l’année qui suit le diagnostic.  

L’objectif secondaire est d’évaluer, chez ces mêmes patients, les facteurs présents à la mise 

en route du traitement et prédictifs d’une bonne réponse au traitement 

immunosuppresseur à un an. 
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MATERIEL ET METHODES 

 

DESIGN DE L’ETUDE 

 

Cette étude observationnelle rétrospective monocentrique a été réalisée au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Dijon.  

Le diagnostic de myasthénie auto-immune était réalisé par le médecin en charge du patient 

et vérifié par l’investigateur de l’étude. Le diagnostic était retenu devant un ensemble 

d’arguments comprenant un contexte clinique évocateur, à savoir une fatigabilité musculaire 

à l’effort et/ou aggravée au cours de la journée, la présence d’auto-anticorps dans le sérum 

(anti-RACh et anti-MuSK) et/ou un électroneuromyogramme (ENMG) mettant en évidence 

un décrément supérieur ou égal à 10% aux stimulations répétitives à 3 cycles/seconde 

réalisées sur au moins 2 couples nerf/muscle. Une étude en fibre unique stimulée en faveur 

d’un allongement du jitter des fibres musculaires pouvait également aider au diagnostic.  

Les patients suivis au CHU de Dijon entre les 01/01/2000 et le 01/12/2020 ont été recensés. 

 

METHODE ET SELECTION DES PATIENTS 

 

Les patients inclus dans l’étude étaient les patients majeurs atteints de myasthénie auto-

immune dont le suivi était effectué en totalité au CHU de Dijon ou conjointement avec un 

neurologue libéral.  

Les critères d’exclusion étaient un suivi inférieur à un an et la présence de toute autre 

atteinte de la jonction neuromusculaire (syndrome de Lambert-Eaton, myasthénie 

congénitale, botulisme, intoxications aux organophosphorés).  

Les patients ont été screenés grâce au Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Information (PMSI) de l’établissement permettant d’identifier ceux présentant une 

« affection de la jonction neuromusculaire » au sein du CHU de Dijon.  

Un total de 583 patients a été identifié sur la période du 01/01/2000 au 01/12/2020. Après 

analyse des dossiers médicaux, 173 patients étaient suivis pour une myasthénie auto-

immune. Concernant les 410 patients exclus, trois présentaient une autre atteinte de la 

jonction neuromusculaire (deux myasthénies congénitales et un syndrome de Lambert-

Eaton). Les autres patients exclus étaient essentiellement des erreurs de codage dont 

principalement des neuromyopathies de réanimation. Parmi les 173 myasthénies auto-

immunes, les données et/ou le suivi étaient incomplets chez 45 patients.  
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Nous avons ensuite séparé notre échantillon en deux groupes, en fonction de l’initiation ou 

non d’un traitement immunosuppresseur (azathioprine ou MMF) dans l’année suivant le 

diagnostic de myasthénie auto-immune.  

 

RECUEIL DE DONNEES 

 

Le recueil des données a été effectué au sein des dossiers médicaux des patients 

myasthéniques précédemment identifiés par le PMSI. Parmi les caractéristiques cliniques 

recueillies figuraient le sexe, l’âge au diagnostic, les comorbidités, les symptômes initiaux, le 

score de Garches initial, la réalisation d’examens complémentaires, les thérapeutiques 

antérieures et/ou associées et notamment la réalisation d’immunoglobulines intraveineuses 

dans les six mois précédant l’instauration du traitement immunosuppresseur.  

 

CRITERES DE JUGEMENT 

 

L’efficacité du traitement immunosuppresseur à 1 an, a été définie par l’amélioration du 

score de Garches (Annexe 1), parfois associée à une la diminution de la posologie de 

corticoïdes si le patient bénéficiait de ce traitement.  

La bonne réponse au traitement immunosuppresseur à un an a été définie par l’absence de: 

décès, passage en réanimation en lien direct avec la pathologie neuromusculaire, nouvelle 

poussée nécessitant le recours aux immunoglobulines intraveineuses et/ou échanges 

plasmatiques, nouvelle poussée nécessitant une augmentation des doses de corticoïdes. 

 

ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les caractéristiques des patients sont présentées sous forme d’effectifs et fréquences (%) 

pour les variables qualitatives et sous forme de moyennes (et écart-type) ou médianes (et 

écart interquartile) pour les variables quantitatives. 

Les comparaisons des différentes variables caractéristiques des patients entre chaque 

groupe (patients avec et sans IS) ont été effectuées à l’aide de test du Chi-2 ou de test exact 

de Fisher (si un des effectifs théoriques était inférieur à 5) pour les variables qualitatives, et à 

l’aide de tests non paramétriques de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables 

quantitatives. 
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Pour évaluer l’efficacité du traitement IS à 1 an, un modèle d’analyse de variance à 2 

facteurs a été réalisé, afin de tester l’effet traitement (avec IS versus sans IS) et l’effet temps 

(Score de Garches initial vs à 1 an). En cas de significativité du modèle, les analyses deux à 

deux seront effectuées par des tests non paramétriques de Mann-Whitney (sur mesures 

appariées si nécessaire). 

Les caractéristiques des patients ont été comparées entre les deux groupes définis par 

l’échec ou la présence d’une réponse thérapeutique à un an. Les analyses bivariées puis 

multivariées (pour les variables ayant un p<0,15 en analyses bivariées) ont été effectuées 

par régression logistique.  

Un p < 0.05 était considéré significatif. 

Tous les tests statistiques ont été réalisés à l’aide du logiciel R version 4.0.5 et du logiciel SAS 

9.2. 
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RESULTATS 

 

SELECTION DES PATIENTS 

 

Nous avons évalué pour éligibilité les dossiers des 583 patients identifiés « affections de la 

jonction neuromusculaire » par le PMSI. Après analyse, 410 patients n’avaient pas de 

myasthénie auto-immune. Deux patients étaient suivis pour des myasthénies congénitales, 

un pour un syndrome de Lambert-Eaton et les autres patients présentaient essentiellement 

des neuromyopathies de réanimation ou présentaient une erreur de codage. Parmi les 173 

myasthénies auto-immunes, 45 présentaient des critères d’exclusion en lien avec un manque 

de données. Concernant les 128 patients, pour 28 d’entre eux un traitement 

immunosuppresseur a été introduit. Il a été observé 6 échecs de traitement à un an selon la 

précédente définition (Figure 1). 

 

CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA COHORTE 

 

Sur les 128 patients inclus, 49% (n=63) étaient des hommes. L’âge moyen au diagnostic était 

de 59 ans (± 20) ; 55% avaient plus de 60 ans au moment du diagnostic. Une thymectomie a 

été réalisée chez 20% des malades (n=26), comprenant 12 thymomes, 8 thymomes malins et 

6 reliquats thymiques après examen anatomopathologique.  

Un ENMG a été réalisé chez 90% (n=115) des patients avec présence d’un décrément dans 

70% (n=80) des cas. D’autre part, 20% (n=26) des patients ont bénéficié d’une analyse en 

fibre unique qui s’est révélée positive chez 20 d’entre eux. Un test à la prostigmine a été 

réalisé chez 22% (n=28) des patients, le résultat était pathologique chez 24 d’entre eux.  

La gravité initiale était mesurée à l’aide du score de Garches qui était en moyenne de 81 

points (± 16,6). Une hospitalisation en réanimation au moment de la découverte de la 

maladie a été nécessaire chez 8,6% (n=11) des patients. 

Un total de 66% (n=85) présentait une forme généralisée tandis que 22% (n=28) avaient une 

forme oculaire pure, 6% (n=8) avaient une forme bulbaire et 6% (n=7) avaient une forme 

oculobulbaire (Figure 2).  

Le statut sérologique mettait en évidence des anticorps anti-RACh à 77% (n=98) tandis que 

les anticorps anti-MuSK étaient retrouvés dans 2,3% (n=3) des cas et correspondaient 

uniquement à des formes généralisées. Les formes séronégatives représentaient 20% (n=25) 

des cas (Figure 3).  
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Il y avait 28 patients (21,87%) dans le groupe IS et 100 patients (78,13%) dans le groupe sans 

IS. Les patients sous IS étaient exclusivement traités par Azathioprine ou Mycophénolate 

Mofétil. 

En comparaison aux patients sans IS, les patients avec IS étaient principalement des hommes 

(68% contre 44%, p<0,026), plus âgés, 75% (n=21) ayant un âge supérieur à 60 ans au 

diagnostic (p=0,015).  

Le score de Garches moyen au diagnostic était plus faible chez les patients IS (73 versus 83, 

p<0,01). La répartition des formes cliniques était comparable entre les deux groupes. Les 

symptômes à type de troubles de la déglutition, troubles phonatoires et hypotonie cervicale 

étaient plus fréquents dans le groupe IS (respectivement : p<0,01, p<0,001, p=0,04).  

Concernant le statut immunologique, les anticorps anti-RACh étaient plus fréquemment 

positifs dans le groupe IS (96% vs 71%, p<0,01) tandis que le groupe sans IS  comportait plus 

de formes séronégatives (p=0,016).  

Les patients du groupe IS présentaient plus fréquemment un décrément à l’ENMG (96% vs 

63%, p<0,01), plus souvent un décrément oculobulbaire (p<0,001) et un décrément plus 

important que les patients sans IS (p<0,1). La présence d’une anomalie thymique, les 

résultats des tests à la prostigmine et de la fibre unique n’étaient pas statistiquement 

différents entre les deux groupes.  

On observait un nombre plus important de passage initial en réanimation chez les patients 

mis sous immunosuppresseurs (p=0,014). Les doses moyennes d’anticholinestérasiques 

avant traitement étaient significativement plus élevées dans le groupe sous IS (5,89 

comprimés vs 4,67 comprimés, p<0,01) de même que les doses de corticostéroïdes (52,7 mg 

vs 31 mg, p<0,01). L’ensemble de ces données sont présentées dans le tableau 1. 

 

EFFICACITE DU TRAITEMENT PAR IS A 1 AN DE SA MISE EN PLACE 

 

Le modèle d’analyse de variance à 2 facteurs a mis en évidence un effet temps significatif 

[F(1,1)=42.04 ; p<0.0001] et l’absence d’effet traitement [F(1,1)]=3.09 ; p=0.07] concernant 

le score de Garches à un an post-traitement IS.  

En analyses post-hoc deux à deux, le score de Garches moyen à un an n’était pas 

statistiquement différent entre les deux groupes IS versus pas d’IS (p=0,24), et on observait 

une amélioration significative du score de Garches moyen avant et après traitement 

immunosuppresseur (delta moyen de 23,5 points, p<0,0001). Cette amélioration significative 

du score de Garches à un an était cependant également retrouvée dans le groupe de 

patients sans IS (p<0,0001), à un degré moindre (delta moyen de 10 points) (Figure 4).  
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Il existait une amélioration significative de la dose moyenne de corticostéroïdes avant et 

après traitement immunosuppresseur (delta moyen de -46,6 mg, p<0,001) (Figure 5).   

Le nombre de décès, de poussées avec recours aux immunoglobulines intraveineuses, le 

nombre d’infections sévères, la dose moyenne de corticostéroïdes n’étaient pas 

statistiquement différents à un an entre les deux groupes de patients IS versus sans IS. Le 

nombre de passages en réanimation dans l’année était significativement augmenté dans le 

groupe sous immunosuppresseurs (p=0,025) (Tableau 2). 

 

CRITERES PREDICTIFS DE BONNE REPONSE AUX IS 

 

Parmi les 28 patients sous IS, il existait des critères d’échec de traitement chez 21% (n=6) des 

patients. Cela correspondait à 17 évènements (un décès, quatre passages en réanimation, six 

poussées avec recours aux immunoglobulines intraveineuses, quatre nécessités de remonter 

les doses de corticostéroïdes et deux infections sévères). Trois patients ont présenté plus de 

deux évènements. Ces évènements sont survenus dans les six mois après instauration du 

traitement sauf une infection sévère tardive et une augmentation de dose de 

corticostéroïdes. Le tableau 3 présente les caractéristiques des patients répondeurs et non 

répondeurs à un an. 

En analyses bivariées, l’absence d’hospitalisation en réanimation lors de la découverte de la 

maladie était un facteur prédictif de bonne réponse au traitement IS : OR=0,05 [0,005-0,47], 

p=0,0086. De même, le fait d’être un homme était un facteur prédictif de bonne réponse au 

traitement qui tendait à être significatif : OR=6,8 [0,95-48,68] ; p=0,05. Aucune autre relation 

n’a été notée significative. 

En analyse multivariée incluant les variables non confondantes ayant un p<0.15, seule 

l’absence d’hospitalisation en réanimation lors de la découverte de la maladie était un 

facteur prédictif indépendant de bonne réponse au traitement IS : OR=0,07 [0,007-0,75] ; 

p=0,03. 

Les résultats des analyses bivariée et multivariée sont présentés dans le tableau 4. 
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DISCUSSION 
 

Les traitements immunosuppresseurs dans la myasthénie auto-immune font maintenant 

partie intégrante de la prise en charge thérapeutique après échec du traitement 

symptomatique et/ou des corticoïdes. Notre étude rétrospective a permis de comparer 

l’évolution à un an des patients myasthéniques suivis au CHU de Dijon ayant nécessité 

l’instauration d’un traitement IS dans l’année suivant le diagnostic à celle des patients 

myasthéniques sans IS. Elle a également permis d’évaluer s’il existait des facteurs de bonne 

réponse au traitement IS, ces données étant peu décrites dans la littérature. 

En comparant nos deux populations à un an, il n’existait pas de différence significative entre 

les deux groupes de patients (avec et sans IS) pour la plupart des critères d’évaluation (score 

de Garches moyen, doses moyennes de corticostéroïdes, décès, poussée avec recours aux 

immunoglobulines intraveineuses). Il est intéressant d’observer qu’en dépit d’une 

amélioration significative du score de Garches, il est observé un taux significatif persistant de 

passage en réanimation à un an sans augmentation significative du nombre de décès et de 

recours à un traitement de secours comparativement aux patients sans IS. Sous IS, il existait 

en outre une diminution des doses de corticoïdes de 46,6 mg en moyenne après un an de 

traitement. Parmi les 28 patients sous IS, le taux de rechute à un an était de 21%.  

Chez les 28 patients traités par immunosuppresseurs, en analyses bivariées, l’absence 

d’hospitalisation initiale en réanimation, voire le fait d’être un homme, étaient deux facteurs 

associés à une bonne réponse au traitement immunosuppresseur. Après analyse 

multivariée, seule l’absence d’hospitalisation initiale en réanimation restait un facteur 

indépendamment associé à une bonne réponse au traitement immunosuppresseur. 

La cohorte comprenait 128 patients. Il est difficile d’affirmer la représentativité de la 

population par rapport aux patients issus de la population générale, l’ensemble des patients 

étant potentiellement plus graves car ayant déjà nécessité une hospitalisation pour 94% 

d’entre eux. Néanmoins, le taux de myasthénie oculaire à 22% semble similaire à celui de 

l’étude de Grob et al. qui mettait en évidence un taux à 25,4%. Le taux de myasthénies 

généralisées à 66% est légèrement inférieur à celui de cette étude qui était de 74%. De 

même, le taux d’anticorps anti-RACh semble comparable à cette étude (77% vs 79%). Dans 

notre étude, le taux d’anti-MuSK est de 2,3%, la littérature décrivant des taux entre 1 et 

10%. De plus, notre population comportait 12% de comorbidités auto-immunes ce qui 

semble similaire à la littérature15,16.  

L’évolution des patients sous IS est encourageante puisqu’il n’a été observé qu’un taux de 

21% d’échecs à un an ce qui correspondait à six patients sur vingt-huit. Ces taux sont 

similaires à l’étude de Wang et al. Dans leur étude, les auteurs ont analysé le nombre de 

rechutes en fonction du délai de survenue par rapport aux premiers symptômes de la 

maladie en séparant les patients en trois catégories (≤6mois, 7 à 12 mois, >12mois). Le taux 
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de rechute à un an était de 20,5%. A 24 mois, sur les 83 patients inclus, 34% avaient 

présenté une rechute17. L’étude de Dube et al. avait un taux de rémission similaire à 17% sur 

un suivi médian de 54 mois18. Une étude rétrospective publiée en juillet 2020 démontrait 

que la réponse au traitement au cours des deux premières années de la maladie aidait à 

prédire le résultat à long terme19. Grob et al. montraient également dans leur étude que la 

plupart des rémissions surviennent au cours de la première année du diagnostic. L’intervalle 

moyen de rémission dans leur étude était de 4 ans20. Il aurait été intéressant de poursuivre 

le suivi au delà d’un an afin de vérifier ces hypothèses. 

L’évolution du score de Garches avant et après traitement ne peut pas être comparée à ceux 

des études similaires, ceux-ci n’ayant pas utilisé le même score d’évaluation de gravité 

(classification Myasthenia Gravis Foundation of America ou MGFA). Ce qui fait suite à un 

problème d’harmonisation des critères de gravité mais surtout des critères définissant une 

rechute ou les myasthénies réfractaires. En 2018, Mantegazza et al. définissent les patients 

réfractaires comme ceux dont la maladie ne répond pas à l'approche thérapeutique 

progressive, qui sont intolérants au traitement ou qui nécessitent des mesures de secours 

chroniques malgré un traitement en cours. Ils proposent d’ailleurs dans leur étude un 

algorithme de traitement modifié11. 

Notre étude a permis de mettre en évidence que l’hospitalisation initiale en réanimation 

était un facteur de mauvaise réponse au traitement par IS. En fait, il s’agit surtout d’un 

facteur de gravité de la maladie myasthénique, probablement indépendamment du 

traitement. Il est donc tout à fait évident que les patients les plus graves répondront, à long 

terme, moins bien au traitement. Les autres facteurs, que ce soit la présentation clinique, le 

statut sérologique ou bien la présence d’anomalies thymiques comme l’on pourrait s’y 

attendre au vu des précédentes études, n’apparaissent pas significatifs. Ces résultats 

peuvent être dus à un manque de puissance. En effet, dans l’étude de Wang et al. le nombre 

de patients dans le groupe en rechute était de 26 alors que celui de cette étude comporte 

seulement un faible nombre de patients en rechute (n=6) ce qui rend difficile l’interprétation 

des résultats17. D’autres études avaient mis en évidence que la présence de troubles de 

déglutition était un facteur de risque d’échec du traitement21, ce qui rejoint les facteurs de 

gravité de la maladie. 

Cette étude comporte plusieurs limites. Son caractère rétrospectif nous exposait à des biais 

importants de sélection et d’information. Plusieurs patients atteints de myasthénie auto-

immune ont pu ne pas être sélectionnés en raison d’erreurs de codage. Afin de limiter ces 

biais, de nombreux patients suivis en totalité ou en partie dans d’autres centres ont été 

exclus. Pour la même raison, notre étude se basait sur un suivi à court terme afin de limiter 

les pertes de données. Néanmoins, le recueil de données pour les patients inclus dans 

l’étude a été aussi exhaustif que possible avec peu de perte d’informations quant aux 

caractéristiques démographiques, cliniques, statut sérologique et données 

électromyographiques. La taille de l’échantillon a pu induire un biais de puissance mais un 
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échantillon de 128 patients n’est pas négligeable pour une étude monocentrique concernant 

une maladie rare. D’autre part, les groupes de patients inclus étaient assez hétérogènes, 

puisque certains patients, mais pas tous, étaient traités aussi par corticothérapie, à 

posologies variables, aussi bien dans le groupe IS que dans le groupe de patients sans IS. La 

dose de corticoïdes prescrite en début de suivi n’était d’ailleurs pas connue chez les patients 

non traités par IS. Enfin, le délai d’action de l’Azathioprine ou du MMF n’est pas immédiat et 

en cas de réponse thérapeutique, des rechutes peuvent survenir ultérieurement ce qui a pu 

sous-estimer nos résultats. De même, les effets secondaires à long terme des IS n’ont pas pu 

être pris en compte dans cette étude évaluant l’efficacité du traitement à 1 an. 
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Figure 1 : Flowchart de l’étude. 
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Figure 2 : Répartition des formes cliniques de la cohorte. 

 

Figure 3 : Répartition des statuts sérologiques de la cohorte
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Figure 4 : Comparaison du score musculaire de Garches/Osserman avant et après traitement 

immunosuppresseur. 

 

Figure 5 : Comparaison des doses de corticoïdes (en mg/jour) avant et après traitement 

immunosuppresseur. 
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Tableau 1 : Caractéristiques des 128 patients [n (%) pour les variables qualitatives, moyenne 

± écart type ou médiane (intervalle interquartile) pour les variables quantitatives] de la 

cohorte et leur comparaison en fonction de la prise ou non de traitement par 

immunosuppresseurs. 

 

 

Cohorte totale 

n=128 

Groupe 

Immunosuppresseurs 

à  1 an 

n=28 

Groupe sans 

Immunosuppresseur à 

1 an 

n=100 

p 

Population     

Sexe masculin 63 (49) 19 (68) 44 (44) 0,026 

Age > 60 ans au 

diagnostic 

70 (55) 21 (75) 49 (49) 0,015 

Age au diagnostic, 

années 

58,8 ± 19,7 64,7 ± 15,4 57,2 ± 20,5 0,12 

Présentation clinique     

Diplopie 78 (60,46) 14 (50) 64 (64) 0,18 

Troubles oculomoteurs 14 (11) 6 (11) 8 (11) 0 ,91 

Troubles masticatoires 20 (16) 4 (14) 16 (16) 1 

Troubles phonatoires 44 (34) 17 (61) 27 (27) <0,001 

Troubles de la 

déglutition 

43 (34) 16 (57) 27 (27) <0,01 

Troubles respiratoires 11 (8,6) 5 (18) 6 (6) 0,062 

Faiblesse musculaire 19 (15) 4 (14) 23 (23) 0,32 

Ptosis 84 (66) 18 (64) 66 (66) 0,87 

Formes cliniques    0,1 

Forme oculaire 28 (22) 3 (11) 25 (25)  

Forme bulbaire 8 (6) 4 (4) 4 (14)  

Forme oculobulbaire 7 (6) 6 (6) 1 (3,6)  

Forme généralisée 85 (66) 65 (65) 20 (71)  

Gravité initiale     

Score de Garches initial 

/ 100 

80,8 ± 16,6 73 ± 19,1 83 ± 15,3 <0,01 
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EMG : éléctromyogramme ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses. a : résultats sur les 115 patients ayant bénéficié d’un 

EMG (dont 24 sous immunosuppresseurs et 91 sans immunosuppresseur) ; b : résultats sur les 28 patients ayant bénéficié 

de ce test (dont 6 sous immunosuppresseurs et 22 sans immunosuppresseur) ; c : résultats sur les 26 patients ayant 

bénéficié de ce test (dont 3 sous immunosuppresseurs et 23 sans immunosuppresseur)  

Passage initial en 

réanimation 

11 (8,6) 6 (21) 5 (5) 0,014 

Statut sérologique     

Anticorps anti-RACh 98 (78) 27 (96) 71 (71) <0,01 

Anticorps anti-MuSK 3 (2) 0 (0) 3 (3) 1 

Forme séronégative 25 (20) 1 (3,6) 24 (24) 0,016 

Thérapeutiques     

IgIV dans les six mois 

avant traitement IS 

48 (61,4) 17 (61) 31 (31) <0,01 

Mestinon, comprimés 

de 60 mg 

4,94 ± 2,04 5,89 ± 1,47 4,67 ± 2,10 <0,01 

Traitement par 

Corticoïdes 

82 (64) 28 (100) 54 (54) <0,001 

Dose Corticoïdes avant 

traitement, mg 

40,7 ± 29,9 

40,0 [20,0-60,0] 

52,7 ± 28,0 

57,5 [30,0-70,0] 

28,7 ± 27,2 

25,0 [0-58,8] 

<0,01 

Autres examens     

Anomalie thymique 26 (20) 6 (21) 20 (20) 0,87 

Thymome 12 (9,4) 3 (11) 9 (9) 0,72 

Thymome malin 8 (6,2) 2 (7,1) 6 (6) 1 

Décrément à l’EMGa 80 (70) 23 (96) 57 (63) <0,01 

Décrément aux 

membresa 

56 (51) 11 (46) 45 (52) 0,57 

Décrément 

oculobulbairea 

61 (56) 23 (96) 38 (45) <0,001 

Décrément amplitude 

maximale en EMG 

23,0 ± 20,9 32,9 ± 18,1 20 ± 20,9 <0,01 

Test à la Prostigmine 

positifb 

24 (86) 6 (100) 18 (82) 0,55 

Fibre unique positivec 20 (77) 3 (100) 17 (74) 1 
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Tableau 2 : Description et comparaison à 1 an du score moyen de Garches, de la dose 

moyenne de corticoïdes et du nombre de : passages en réanimation, décès, recours aux IgIV 

et infections sévères, selon la présence ou non d’un traitement immunosuppresseur [n (%) 

pour les variables qualitatives, moyenne ± écart type ou médiane (intervalle interquartile) 

pour les variables quantitatives]. 

 

 Cohorte totale 

n=128 

Groupe 

Immunosuppresseurs 

à  1 an 

n=28 

Groupe sans 

Immunosuppresseur 

à 1 an 

n=100 

p 

Score de Garches à 

1 an / 100 

92,4 (10,7) 94,7 ± 8,07 91,8 ± 11,2 0,24 

Passage en 

réanimation 

9 (7,1) 5 (18) 4 (4,1) 0,025 

Décès 3 (2,4) 1 (3,6) 2 (2) 0,53 

Dose moyenne 

corticoïdes à 1 an, 

mg 

5,77 ± 9,04 

 

6,04 ± 8,32 

 

5,64 ± 9,44 

 

0,38 

Recours aux 

IgIV/EP 

29 (23) 6 (21) 23 (23) 0,82 

Infections sévères 7 (5,6) 3 (11) 4 (4,1) 0,18 

Ig IV : Immunoglobulines intraveineuses ; EP : échanges plasmatiques 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients répartis selon deux groupes en fonction de la 

réponse ou non au traitement immunosuppresseur [n (%) pour les variables qualitatives, 

moyenne ± écart type ou médiane (intervalle interquartile) pour les variables quantitatives]. 

 

 Echec du traitement à 1 an 

n=6 

Réponse thérapeutique à 1 

an 

n=22 

Population   

Sexe masculin 17 (77) 2 (33) 

Age > 60 ans au 

diagnostic 

15 (68) 6 (100) 

Age moyen au 

diagnostic, années 

68,2 ± 10,3 63,7 ± 16,6 

Gravité initiale   

Score de Garches initial 

moyen / 100 

72,8 ± 11,6 73,1 ± 20,9 

Score de Garches moyen 

à 1 an / 100 

97,5 ± 3,56 83,6 ± 11,8 

Passage initial en 

réanimation 

2 (9,1) 4 (67) 

Présentation clinique   

Forme oculaire 0 (0) 3 (14) 

Forme bulbaire 1 (17) 3 (14) 

Forme généralisée 5 (83) 15 (68) 

Forme oculobulbaire 0 (0) 1 (45) 

Statut sérologique   

Anti-RACh 21 (95) 6 (100) 

Taux anti-RACh, nmol/l 23,5 ± 23,4 19,7 ± 10,5 

Anti-MuSK 0 0 

Forme séronégative 

 

1 (4,5) 0 (0) 
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Autres examens   

Présence d’une anomalie 

thymique 

4 (18%) 2 (33%) 

Thymome malin 1 (4,5%) 1 (17%) 

Décrément 

oculobulbaire 

18 (82%) 5 (83%) 

Décrément aux 

membres 

1 (17%) 10 (45%) 

Décrément amplitude 

maximale en EMG 

36,0 ± 18,8 21,0 ± 8,51 

Thérapeutiques   

IgIV dans les six mois 

avant traitement IS 

13 (59%) 4 (67%) 

Nombre moyen de 

Mestinon, comprimés de 

60 mg 

5,91 ± 1,69 4,33 ± 2,16 

Dose corticostéroïdes 

avant traitement, mg 

50,8 ± 26,5 59,2 ± 34,4 

Dose corticostéroïdes à 

1 an, mg 

3,61 ± 5,21 14,8 ± 11,9 

EMG : éléctromyogramme ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses 
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Tableau 4 : Analyses bivariée et multivariée de régression logistique de comparaison des 

principaux facteurs potentiellement prédictifs de bonne réponse au traitement 

immunosuppresseur chez les 28 patients traités. 

 

  Bivariée   Multivariée  

Variables OR IC 95% p OR IC 95% p 

Age au diagnostic 0,98 [0,92-1,05] 0,53    

Sexe (homme vs femme) 6,8 [0,95-48,68] 0,05 3,56 [0,36-35,42] 0,29 

Forme généralisée versus 

autre (oculaire ou 

oculobulbaire) 

0,43 [0,04-4,39] 0,43    

Passage initial en 

réanimation 

0,05 [0,005-0,47] 0,0086 0,07 [0,007-0,75] 0,03 

Troubles phonatoires 0,24 [0,024-2,41] 0,23    

Troubles de la déglutition 0,20 [0,02-2,00] 0,17    

Score de Garches initial 1,00 [0,95-1,05] 0,98    

Présence d’une pathologie 

thymique 

0,44 [0,06-3,33] 0,43    

Présence d’anti-RACh NA NA 0,98    

Présence d’un décrément à 

l’ENMG 

0,90 [0,08-9,97] 0,93    

Troubles respiratoires 0,32 [0,04-2,56] 0,28    

Troubles masticatoires NA NA 0,97    

Tête tombante NA NA 0,96    

Faiblesse motrice des 

membres  

NA NA 0,96    

Diplopie binoculaire 2,40 [0,36-15,94] 0,36    

Ptosis 2,14 [0,34-13,42] 0,42    

OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Score musculaire de Garches. 

Membres supérieurs étendus à l’horizontale en antéroposition: 

Pendant 150 secondes 15 points / Pendant 100 secondes  10 points / Pendant 50 secondes 5 

points 

Membres inférieurs, en décubitus dorsal, cuisses fléchies à 90° sur le bassin, jambes à 90° 

sur les cuisses : 

Pendant 75 secondes 15 points / Pendant 50 secondes 10 points / Pendant 25 secondes 5 

points 

Flexion de la tête, le malade en décubitus dorsal : 

Contre résistance 10 points / Sans résistance 5 points / Impossible 0 points 

Passage de la position couchée à la position assise : 

Sans l’aide des mains 10 points / Impossible 0 point 

Oculomotricité extrinsèque : 

Normale 10 points / Ptosis isolé 5 points / Diplopie 0 point 

Occlusion palpébrale : 

Complète 10 points / Incomplète 5 points / Nulle 0 point 

Mastication : 

Normale 10 points / Diminuée 5 points / Nulle 0 point 

Déglutition : 

Normale 10 points / Dysphagie sans fausse-route 5 points / Dysphagie avec fausse-route 0 

point 

Phonation : 

Normale 10 points / Voix nasonnée 5 points / Aphonie 0 point 
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TITRE DE LA THESE : EVALUATION DES PATIENTS TRAITES PAR IMMUNOSUPPRESSEURS POUR UNE 
MYASTHENIE AUTO-IMMUNE AU CHU DE DIJON 
  
AUTEUR : Catherine LEONETTI 
 
RESUME : 
 
Introduction : Le pronostic de la myasthénie auto-immune s’est considérablement amélioré. Malgré 
les progrès effectués suite à l’apparition de nouvelles thérapeutiques, le taux de rechute est estimé à 
38% ces trente dernières années.  
 
Objectifs de l’étude : L’objectif principal est d’analyser l’efficacité à un an d’un traitement 
immunosuppresseur précoce chez des patients ayant une myasthénie auto-immune. L’objectif 
secondaire est d’évaluer, chez ces mêmes patients, les facteurs initiaux prédictifs d’une bonne 
réponse au traitement immunosuppresseur à 1 an. 
 
Méthodes : Notre étude rétrospective monocentrique a été menée sur 128 patients suivis pour une 
myasthénie auto-immune entre janvier 2000 et décembre 2020, les patients ayant été recensés avec 
l’aide du Programme de Médicalisation des systèmes d’Information. 
 
Résultats : Concernant le score de Garches à 1 an post-traitement immunosuppresseur, un effet 
temps significatif et l’absence d’effet traitement ont été observés. Ainsi, le score de Garches moyen à 
1 an n’était pas statistiquement différent entre les deux groupes de patients (p=0,24), mais il était 
significativement amélioré avant et après traitement immunosuppresseur (delta moyen de 23,5 
points, p<0,0001). Cette amélioration significative était cependant également présente dans le 
groupe de patients sans immunosuppresseurs (p<0,0001), à un degré moindre (delta moyen de 10 
points). Il existait également une amélioration significative de la dose moyenne de corticoïdes avant 
et après traitement immunosuppresseur (delta moyen de -46,6 mg, p<0,001). Le nombre 
d’hospitalisations en réanimation était cependant significativement augmenté dans le groupe de 
patients avec immunosuppresseurs (p=0,025). Parmi les patients traités par immunosuppresseurs, 
21% évoluaient défavorablement dans l’année suivant l’instauration du traitement. Une 
hospitalisation initiale en réanimation était un facteur prédictif indépendant d’évolution défavorable 
(p=0,03).  
 
Conclusion : Ainsi, un traitement immunosuppresseur semble être un peu plus efficace sur 
l’évolution clinique des patients à 1 an du diagnostic de myasthénie auto-immune par rapport à un 
traitement symptomatique associé ou non aux corticoïdes (hausse du score clinique de Garches et 
épargne cortisonique non négligeable). Cependant, cette efficacité semble imparfaite, puisque les 
patients traités par immunosuppresseurs ont un risque significativement plus élevé d’être 
hospitalisés en réanimation par rapport aux patients sans immunosuppresseurs, chez des patients 
certes initialement plus graves. Ces résultats confirment la nécessité d’utiliser et de développer 
d’autres molécules afin d’améliorer la prise en charge de ces patients ayant une myasthénie auto-
immune. 
 
 
MOTS CLES : Myasthénie auto-immune, immunosuppresseurs, facteurs pronostiques, rechute. 
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