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I. Introduction 
 

A. La myasthénie auto-immune  

 

1. Généralités  

 

 La myasthénie auto-immune, aussi appelée myasthenia gravis, est une pathologie auto-

immune atteignant la jonction neuro-musculaire par le biais de différents anticorps et qui 

provoque une fatigabilité à l’effort de différents groupes musculaires.  

Elle a été décrite pour la première fois en 1672 par Thomas Willis (1), mais c’est seulement 

dans les années 1960 que son caractère auto-immun a pu être mis en évidence par J. Simpson 

(2) et W. L. Nastuk (3) devant l’observation d’une association avec des pathologies impliquant le 

thymus et d’autres pathologies auto-immunes (4), entre autres. Par la suite, la découverte des 

anticorps dirigés contre le récepteur de l’acétylcholine (anticorps anti-RACh) en 1973 par l’équipe 

de J. M. Lindstrom (5) puis la découverte des anticorps dirigés contre le récepteur à tyrosine 

kinase spécifique du muscle (anticorps anti-MuSK) en 2001 par l’équipe de W. Hoch (6) ont 

permis une évolution des connaissances physiopathologiques et l’avènement de nouvelles 

thérapeutiques immunosuppressives (1).  

 

2. Epidémiologie  

 

Sur le plan épidémiologique, bien que les données varient en fonction des études et de la 

localisation géographique, l’incidence serait comprise entre 1,7 et 21,3 nouveaux cas par million 
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d’habitants par an avec une incidence globale à 5,3 nouveaux cas par million d’habitants par an 

(7,8). La prévalence est quant à elle estimée entre 15 et 179 cas par million d’habitants (7,8).  

Concernant l’âge de survenue, il existe deux pics de survenue de la maladie : un premier entre 

20 et 40 ans avec une prédominance féminine pour un sex ratio de 3 femmes pour 1 homme, et 

un second après 50 ans avec une incidence masculine plus élevée entre 50 et 70 ans (7,9).  

Enfin concernant la répartition géographique, d’après Bubuioc et al, il semblerait que l’incidence 

soit plus élevée chez les populations afro-américaines que chez les caucasiens, et que la survenue 

de la maladie à un âge jeune soit plus fréquente chez les populations asiatiques (7).  

 

 La myasthénie auto-immune est fréquemment associée à la survenue d’autres 

pathologies auto-immunes qui sont présentes chez 15 % des patients atteints de myasthénie 

(10). Au premier rang figure la thyroïdite (Maladie de Basedow ou d’Hashimoto) qui est présente 

chez 10 % des patients (7,10). Suivent le lupus érythémateux disséminé (LES) et la polyarthrite 

rhumatoïde (PR) qui représenteraient d’après Nacu et al respectivement 8 % et 4 % des patients 

(10). Ensuite, on retrouve également une association avec le Syndrome de Gougerot-Sjögren, la 

maladie d’Addison, les dermato-polymyosites, la maladie de Biermer, les anémies hémolytiques, 

le vitiligo mais aussi les pemphigus et les maladies de Raynaud. Plus récemment, une association 

avec la neuromyélite optique à anticorps anti-AQP4 a été suggérée dans plusieurs études (11,12) 

même si la prévalence de cette association demeure inconnue.  

Concernant les pathologies thymiques, l’hyperplasie thymique est retrouvée chez 60 % des 

patients (13) et serait associée à un début précoce de la maladie (14). Quant au thymome, il est 

retrouvé chez 10 à 15 % des patients myasthéniques selon les séries (10,14). D’après Gilhus et al, 

30 % des patients ayant un thymome développent une myasthénie, et parmi ces patients, dans 
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le cas où un anticorps serait identifié dans le sérum, il s’agit d’un anticorps anti-RACh dans 100 % 

des cas (14).  

Pour finir, il existe une association entre la myasthénie auto-immune et certains HLA qui varient 

en fonction du genre, de l’origine géographique, de l’âge, de la présence ou non d’un thymome 

ou encore de l’anticorps. Nous citerons le HLA-B8-DR3 qui est associé à la forme oculaire pure,  à 

un début précoce de la maladie ainsi qu’à la présence d’une hyperplasie thymique (7,9,10), ou 

encore le HLA-DQ5 qui est associé aux anticorps anti-MuSK (7).   

 

3. Physiopathologie 

 

 La physiopathologie de la myasthénie repose sur l’atteinte de la jonction neuro-

musculaire (JNM) par différents anticorps spécifiquement dirigés contre différentes cibles 

moléculaires permettant son fonctionnement.  

La jonction neuro-musculaire est le lieu de contact entre les terminaisons nerveuses de l’axone 

du motoneurone périphérique - issu de la moelle épinière ou bien du tronc cérébral pour les 

formes bulbaires et oculaires -, et des fibres musculaires striées. Les terminaisons nerveuses se 

terminent par des boutons pré-synaptiques dans lequel sont présentes des vésicules contenant 

un neurotransmetteur : l’acétylcholine (ACh). Ces boutons présynaptiques sont séparés d’une 

cellule musculaire par une synapse.  

L’arrivée de l’influx nerveux au niveau du bouton présynaptique provoque la dépolarisation des 

canaux calciques voltage-dépendants, entrainant le relâchement de calcium dans le bouton qui 

déclenche la fusion des vésicules contenant l’ACh avec la membrane. L’ACh se retrouve libérée 

dans la fente synaptique. Elle va alors se fixer à un récepteur transmembranaire présent au 

niveau de la membrane musculaire post-synaptique, le récepteur à l’Acétylcholine ou RACh. La 
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fixation de l’ACh au RACh provoque l’ouverture des canaux sodiques post-synaptiques présents 

dans les replis de la cellule musculaire, entrainant une dépolarisation qui génère le potentiel de 

la plaque motrice (PPM) (4). Lorsque le PPM est supérieur à un certain seuil, il déclenche 

l’ouverture des canaux sodiques au niveau du sarcoplasme, ce qui va entrainer une 

dépolarisation en son sein, constituant le potentiel d’action musculaire, qui en se déplaçant de 

proche en proche va provoquer la contraction musculaire (15). D’après Conti-Fine et al, l’intensité 

du PPM est médiée par la quantité d’ACh libérée dans la fente synaptique, par la densité des 

RACh post-synaptiques, et par l’activité de l’acétylcholinestérase (AChE) qui dégrade l’ACh dans 

la fente synaptique (4).  

Par ailleurs, l’agrégation des RACh au niveau de la membrane post-synaptique, aussi appelée 

clustering, est médiée par le complexe Agrine/MuSK ou plus précisément Agrine/LRP4/MuSK 

(6,16). En effet le LRP4 ou LDLR Related Protein 4 est une protéine transmembranaire qui joue le 

rôle de récepteur de l’agrine, une protéine sécrétée par le motoneurone et qui joue un rôle 

important dans le fonctionnement de la jonction neuromusculaire. L’interaction de l’agrine avec 

le LRP4 active le MuSK, provoquant ainsi une réorganisation post-synaptique avec l’agrégation 

des RACh au niveau de la membrane post-synaptique (Figure 1).  
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Figure 1. Fonctionnement de la jonction neuromusculaire. Reproduit d’après Castets P. et al, The 

TOR Pathway at the Neuromuscular Junction: More Than a Metabolic Player? Frontiers in Molecular 
Neuroscience [Internet]. 2020 [cité 1 juill 2023];13

EPP : End plate potential. AP : Action potential. VGSC : Voltage-Gate sodium channels
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Dans la myasthénie, il existe une auto-immunité humorale médiée par des anticorps 

dirigés contre les composants de la jonction neuro-musculaire.  

Le mécanisme le plus connu et le plus fréquent est médié par l’anticorps anti-RACh qui en se liant 

au RACh va entrainer une diminution de la propagation de l’influx musculaire par différents 

mécanismes. Les trois mécanismes connus à ce jour sont : un blocage du fonctionnement du 

récepteur par l’anticorps qui empêche l’ACh de s’y fixer ; une attaque du RACh par le complexe 

d’attaque membranaire résultant de l’activation du complément par l’anticorps ; et une 

internalisation du RACh qui est ensuite dégradé dans les lysosomes (4). Quant aux anticorps anti-

MuSK, anti-LRP4 ou encore anti-Agrine, ils vont bloquer le complexe Agrine/LRP4/MuSK et ainsi 

empêcher le clustering des RACh, entravant ainsi la genèse d’un PPM (6,16) (Figure 2).  

Il existe d’autres anticorps ayant été identifiés dans la myasthénie auto-immune comme les anti-

Agrine, les anti-Cortactine ou encore les anti-Titine mais dont l’implication physiopathologique 

est moins claire et qui ne sont pas spécifiques à la myasthénie auto-immune d’après Catar et al. 

Les anti-Titine sont davantage un marqueur de thymome lorsqu’ils sont associés aux anticorps 

anti-RACh (17).  

 

La diminution de la stimulation des RACh directement via les anticorps anti-RACh ou 

indirectement via les autres anticorps, va mener à une diminution du PPM. Si le PPM est inférieur 

au seuil nécessaire au déclenchement du potentiel d’action musculaire, alors ce dernier ne sera 

pas généré au sein de la fibre musculaire et sa contraction n’aura pas lieu. De plus, lors d’une 

activité répétée, la quantité d’ACh libérée dans la fente synaptique diminue au fur et à mesure 

de l’effort, ce qui participe à la diminution du PPM et donc entrave la contraction de la fibre 

musculaire. C’est pourquoi la fatigabilité musculaire s’exprime préférentiellement à l’effort dans 

la myasthénie. 
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Le développement de l’auto-immunité dans la myasthénie est le fait d’une interaction 

entre facteurs environnementaux et génétiques.  

Le thymus y joue cependant un rôle central. Si les mécanismes ne sont pas entièrement connus, 

il semblerait qu’il existe chez les patients myasthéniques, et ce bien avant le début de 

l’expression clinique de la maladie, une inflammation au sein du thymus propice au 

développement d’une hyperplasie thymique au lieu de l’involution physiologiquement attendue. 

Le thymus est alors le siège d’une dérégulation des mécanismes de l’immunotolérance 

impliquant notamment les cellules épithéliales thymiques, qui vont surexprimer certains 

antigènes dont le RACh, aboutissant au développement de lymphocytes auto-réactifs 

reconnaissant les RACh. Il s’agit majoritairement de lymphocytes T qui maturent dans le thymus 

mais également de lymphocytes B qui se divisent et se différencient en plasmablastes  qui à leur 

tour vont se différencier en plasmocytes produisant les anticorps anti-RACh (18,19) (Figure 3). Le 

mécanisme pourrait être similaire chez les patients ayant un thymome avec la prolifération de 

cellules épithéliales thymiques (9).  L’hypothèse avancée par l’équipe de Cufi et al, est que la 

survenue d’une infection virale provoquerait une inflammation au sein du thymus par le biais de 

la sécrétion de cytokines et autres molécules pro-inflammatoires (20). Un rôle du virus EBV a été 

évoqué (21) mais son implication demeure controversée (22).  

En revanche, les anticorps anti-MuSK ne sont pas associés aux pathologies thymiques, et donc il 

existe une importante part de la genèse des processus auto-immuns qui demeure inexpliquée.  
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Figure 3. Implication du thymus et mécanismes auto-immuns. Reproduit d’après Myoinfo, 
Département d'information sur les maladies neuromusculaires de l'AFM-Téléthon, Évry
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4. Présentation clinique  

 

 Sur le plan clinique, la myasthénie se manifeste par une fatigabilité de la musculature 

striée consistant en une faiblesse musculaire transitoire et fluctuante apparaissant 

principalement à l’effort, en fin de journée et aggravée par la chaleur. Les déficits musculaires 

constatés ne sont alors pas systématisables en termes d’atteinte neurologique centrale ou 

périphérique.  

Les symptômes les plus fréquemment retrouvés sont liés à une fatigabilité de la musculature 

oculaire pouvant se manifester par un ptosis, une diplopie ou encore une occlusion palpébrale 

incomplète et qui d’après Sommer et al (23), sont présents chez 90 % des patients et 

représentent la moitié des manifestations initiales. Dans environ 15 à 20 % des cas (14,23), les 

patients conservent une symptomatologie confinée aux muscles oculaires aussi appelée forme 

oculaire pure. Près de 80% des patients vont présenter une généralisation des symptômes qui 

survient majoritairement dans les 2 années suivant les premiers symptômes (24) et la myasthénie 

est dans ce cas dite généralisée. La fatigabilité musculaire peut alors atteindre les muscles 

segmentaires (déficit d’un membre), axiaux (chute de la tête ou du tronc), bulbaires (troubles de 

l’élocution, de la mastication ou de la déglutition, voix nasonnée, faiblesse de la motricité 

linguale, paralysie faciale) ou respiratoires (dyspnée voire détresse respiratoire aigüe). Il est 

important d’insister sur le caractère fluctuant de ces manifestations qui est au cœur du diagnostic 

clinique de la myasthénie et permettra d’écarter certains diagnostics différentiels.  

Rarement, et dans le cas d’une longue évolution de la maladie, certains patients peuvent 

présenter des amyotrophies pouvant entraîner une faiblesse musculaire permanente. Elles sont 

en revanche relativement fréquentes et peuvent être précoces au niveau de la langue ou des 

masséters dans les formes à anti-MuSK.   
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5. Diagnostic paraclinique  

 

 Dans le cas de symptômes cliniques évocateurs, le diagnostic devra être confirmé par des 

examens complémentaires.  

Le test aux anticholinestérasiques (ACE) est pratiqué depuis de nombreuses années. Il 

consiste en l’administration d’un anticholinestérasique par voie intra-veineuse (Edrophonium, 

Néostigmine) mais aussi sous-cutanée ou intramusculaire (Néostigmine), et est positif en cas 

d’amélioration de la symptomatologie et des signes cliniques par la suite. L’amélioration clinique 

peut se constater dès 30 secondes et jusqu’à 5 minutes après l’administration d’Edrophonium, 

et dès 15 minutes après l’injection de Néostigmine dont l’effet est plus lent, avec un effet optimal 

30 minutes après l’injection (9,25). Ces tests doivent être réalisés en milieu hospitalier, avec 

monitoring de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle en raison des risques de crise 

cholinergique, avec une ampoule d’Atropine préparée au préalable à disposition. Les 

anticholinestérasiques peuvent également être administrés plusieurs semaines par voie orale, ce 

qui permet de s’affranchir du test en milieu hospitalier et peut être utile également en cas de 

contre-indication au test. La positivité du test anticholinergique conforte le diagnostic de 

myasthénie quand sa négativité le rend moins probable (25). Toutefois ce test peut être pris à 

défaut, notamment en l’absence de faiblesse musculaire observée, d’où l’intérêt de le réaliser 

chez des patients présentant des signes cliniquement objectivables.  

Le test au glaçon peut également être réalisé en cas de ptosis, avec une bonne sensibilité et une 

bonne spécificité, sous réserve de la présence d’un ptosis (26).  

 

 Les explorations électrophysiologiques par électroneuromyogramme (ENMG) ont une 

place centrale dans le diagnostic positif, mais également pour écarter des diagnostics 
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différentiels notamment un syndrome de Lambert-Eaton où l’atteinte de la JNM est 

présynaptique, ou encore certaines myopathies. Il existe deux techniques permettant de mettre 

en évidence une fatigabilité musculaire : la première est celle des stimulations répétitives à basse 

fréquence à 3Hz et la deuxième est celle de l’étude en fibre unique (9).  

La technique des stimulations nerveuses répétitives (SNR) consiste à appliquer une stimulation 

au niveau d’un couple nerf/muscle avec une fréquence qui doit être comprise en 2 et 5Hz. La 

survenue d’un décrément significatif d’au moins 10 % entre la 2ème et la 5ème onde (27) et portant 

sur au moins 2 couples nerf/muscles (9) témoigne d’une fatigabilité musculaire post-synaptique 

(Figure 4). La SNR est plus rentable si elle réalisée au niveau des muscles cliniquement atteints 

et des muscles proximaux et devrait ainsi idéalement porter sur 8 couples nerf/muscles (28).  

La seconde technique, plus invasive et techniquement plus exigeante est celle de l’étude en Fibre 

Unique (FU) qui consiste à recueillir à l’aide d’une électrode-aiguille les potentiels d’action 

musculaires de deux fibres musculaires appartenant à la même unité motrice et d’évaluer le jitter 

qui est l’intervalle de temps séparant le recueil des deux potentiels et dont l’allongement est 

témoin d’une atteinte de la JNM (29).  

L’étude en FU est plus sensible que la SNR avec une sensibilité évaluée à 92 % par l’équipe de Oh 

et al, quand celle de la SNR est à 77 % (30). D’après Witoonpanich et al, la sensibilité en FU peut 

même aller jusqu’à 99 % dans les formes oculaires pures quand celle de la SNR est seulement à 

62 % (31). Toutefois, l’étude en SNR est plus facile de réalisation, plus simple d’accès, moins 

invasive et a une meilleure spécificité que la FU qui peut être positive dans certaines myopathies 

(27).  Néanmoins, la sensibilité de 62 % de la SNR dans les formes oculaires montre que cet 

examen peut être pris à défaut dans plus d’un tiers des cas en cas de forme oculaire, qui reste la 

forme la plus fréquente au diagnostic. Par conséquent, l’absence de décrément significatif lors 
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d’un l’ENMG n’élimine pas le diagnostic de myasthénie auto-immune, et l’examen peut être 

répété ultérieurement. 

 

 Enfin, la mise en évidence de la présence d’anticorps spécifiques dans le sérum permet 

dans la plupart des cas de confirmer le diagnostic de myasthénie.  

C’est le cas des anticorps anti-RACh, identifiés dans 50 % des formes oculaires de myasthénie et 

dans 80 % des formes généralisées, mais aussi des anticorps anti-MuSK présents dans 5 % des 

myasthénies (17). D’après Catar et al, ces anticorps sont spécifiques de la myasthénie et leur 

présence associée à une clinique évocatrice seule suffit au diagnostic. Il existe d’autres anticorps 

comme les anti-LRP4 qui seraient présents dans 5 % des myasthénies mais qui ne sont pas 

totalement spécifiques et peuvent être retrouvés dans d’autres pathologies neuromusculaires 

(17). Enfin, 10 à 20 % des myasthénies selon les séries sont séronégatives, c’est-à-dire sans 

anticorps identifié. Toutefois, des anticorps anti-RACh de faible affinité non détectés par les 

techniques standards d’immunoprécipitation (type ELISA) mais détectés par des techniques de 

transfert cellulaire ont été mis en évidence en 2008 par l’équipe de Leite et al (32), et pourraient 

représenter plus d’un quart des myasthénies séronégatives (17). Il existe également d’autres 

anticorps (Anti-Agrine, anti-Cortactine) mais dont la spécificité n’est pas claire et qui ne sont pas 

dosés en pratique.  

Dans le cas d’une myasthénie séronégative où aucun anticorps n’a pu être mis en évidence, il est 

conseillé de redoser les anticorps dans le sérum dans 6 à 12 mois (9,17,33). En l’absence 

d’anticorps, Catar et al proposent de retenir le diagnostic de myasthénie uniquement en 

présence d’une étude SNR ou FU pathologique à l’EMG et/ou d’une réponse positive lors du test 

aux ACE (17), ce qui permet de ne pas considérer comme myasthéniques des patients présentant 

un diagnostic différentiel.   
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Une fois le diagnostic suspecté, devant l’association fréquente de la myasthénie avec des 

anomalies thymiques, avec la possibilité de thymomes invasifs menaçant le pronostic vital et 

l’efficacité de la thymectomie, il convient de rechercher la présence d’un reliquat thymique voire 

d’un thymome par le biais d’un scanner thoracique non injecté (9). 

Enfin, il convient de rechercher les pathologies dysimmunitaires associées (thyroïdite, anémie de 

Biermer, connectivites, polyarthrite rhumatoïde …) qui peuvent modifier le pronostic 

fonctionnel, nécessiter des traitements spécifiques mais également modifier la prise en charge 

thérapeutique de la myasthénie (9,14). 

Figure 4. Exemple de décrément significatif sur 2 couples nerf/muscles chez un 
patient de 15 ans présentant un ptosis et une diplopie fluctuante.
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6. Diagnostics différentiels  

 

 Le principal diagnostic différentiel à évoquer est le Syndrome myasthéniforme de 

Lambert-Eaton (SMLE) du fait de la présentation clinique comprenant une faiblesse motrice 

fluctuante. En effet, tout comme la myasthénie, il est lié à une atteinte de la jonction 

neuromusculaire. Toutefois, le mécanisme est cette fois présynaptique avec la présence 

d’anticorps dirigés contre les canaux calciques voltages-dépendants, qui vont entraîner une 

diminution de la quantité de calcium relâché dans le bouton présynaptique, et ainsi réduire la 

quantité d’ACh relâchée dans la fente synaptique, menant à une la diminution du PPM. Cette 

différence physiopathologique se manifeste cliniquement par une amélioration de la faiblesse 

motrice à l’effort et électrophysiologiquement par un incrément à l’effort ou à la stimulation à 

haute fréquence, expliqué par une augmentation de la quantité de calcium relâché dans le 

bouton présynaptique à l’effort. Cliniquement, il se distingue également par une atteinte 

préférentielle aux muscles proximaux des membres inférieurs et une possible diminution des 

réflexes ostéotendineux (34). L’origine la plus fréquemment retrouvée est paranéoplasique avec 

au premier plan le cancer pulmonaire à petites cellules qu’il convient de rechercher. 

Il existe également des syndromes myasthéniques dit congénitaux liés à des mutations 

génétiques entravant le fonctionnement de la jonction neuromusculaire. La faiblesse musculaire 

apparait alors aggravée à l’effort comme dans la myasthénie (35). Toutefois les déficits 

musculaires tendent à devenir permanents, masquant progressivement le caractère fluctuant. 

D’après Catar el al, la présence de déficits musculaires permanents avec de surcroît des 

rétractions tendineuses, mais également une élévation des CPK ou encore un tracé myogène à 

l’ENMG doit faire évoquer ce diagnostic (17) plutôt que la myasthénie auto-immune qui ne 
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présente pas de signes d’attente myogène, hormis au bout d’une longue évolution de la maladie 

ce qui demeure toutefois rare.  

  

 Enfin, plusieurs pathologies occasionnant une atteinte motrice peuvent représenter des 

diagnostics différentiels. C’est le cas des myopathies, d’autant plus lorsqu’elles atteignent la 

musculature oculaire ou bulbaire comme la Dystrophie Musculaire Oculopharyngée ou certaines 

myopathies mitochondriales. Les intoxications aux curares ou à la toxine botulique miment 

également les symptômes de la myasthénie auto-immune en bloquant les RACh. Enfin, les 

polyradiculonévrites aiguës comme Syndrome de Guillain-Barré qui a une présentation bulbaire 

fréquente ou le Syndrome de Miller-Fischer qui a une présentation oculaire, ou encore les 

scléroses latérales amyotrophiques comportant fréquemment des symptômes bulbaires ou 

axiaux qui peuvent porter à confusion avec un diagnostic de myasthénie. Toutefois, dans 

l’ensemble de ces pathologies, les symptômes ne sont pas fluctuants mais d’installation 

progressive la plupart du temps ou au mieux stables, ce qui est un élément majeur dans la 

démarche diagnostique.  

 

7. Scores d’évaluation 

 

Il existe différents scores permettant d’évaluer la myasthénie. Ils peuvent porter sur la 

sévérité de la symptomatologie, sur la qualité de vie ou les limitations fonctionnelles, ou encore 

permettent d’évaluer l’efficacité thérapeutique.  

Le score le plus utilisé dans la littérature pour évaluer la sévérité de la symptomatologie est le 

score MGFA développé par le conseil médical consultatif de la Myasthenia Gravis Fundation of 

America (Annexe 1) (36). Il existe également d’autres scores moins utilisés actuellement comme 
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le score d’Osserman qui suit le même principe à savoir la séparation des formes oculaires et 

généralisées, avec une augmentation du score reflétant la sévérité des symptômes.  

En France, le score myasthénique - aussi appelé score de Garches - (Annexe 2), est largement 

utilisé pour coter la sévérité en pratique courante. Toutefois il a comme limite de ne pas prendre 

en compte la fluctuation des symptômes et de les évaluer à un moment donné. Il n’est pas ou 

très peu utilisé dans la littérature.  

Enfin, il existe le score QMG ou Quantitative Myasthenia Gravis (Annexe 3) qui est quantitatif 

alors que les autres scores sont qualitatifs, ce qui permet d’augmenter la précision et de diminuer 

la variabilité inter-évaluateurs. Il est fréquemment utilisé dans la littérature anglophone. 

Toutefois tout comme le score myasthénique, il ne prend pas en compte la fluctuation des 

symptômes, alors que le score MGFA est plus global bien que moins précis et plus subjectif.  

 

Ensuite, il existe des scores permettant d’évaluer les aspects fonctionnels ou la qualité de 

vie spécifiquement élaborés pour la myasthénie auto-immune comme le score MG-ADL, 

Activities of Daily Living (37) ou le score MG-QOL-15, Quality Of Life 15 items  (38). 

Concernant la réponse au traitement, le score MGFA-PIS, Post-intervention Status 

(Annexe 4) (36), permet d’évaluer l’état clinique après la mise en place d’un traitement, en 

prenant en compte le type de traitement (anticholinestérasiques, corticoïdes, 

immunosuppresseurs, échanges plasmatiques, immunoglobulines polyvalentes). Il est 

fréquemment utilisé dans les études comme critère de jugement principal pour l’efficacité. 
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8. Histoire naturelle et pronostic  

 

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant par poussées, entrecoupées ou non de 

rémissions. Les poussées consistent en l’aggravation ou la réapparition de symptômes 

myasthéniques entre des périodes d’amélioration. Pendant ces périodes, les patients peuvent 

garder une fatigabilité musculaire se manifestant principalement en fin de journée ou au cours 

d’un effort prolongé, ou bien être en rémission. Dans ce dernier cas, la poussée constitue une 

rechute.  

Les rémissions sont définies comme la disparition des symptômes myasthéniques. Elles peuvent 

être transitoires d’une durée de plusieurs mois voie années avant une rechute, ou définitives, et 

peuvent être liées à l’introduction d’un traitement ou spontanées. Le taux de rémission complète 

- soit la disparition de tout symptôme myasthénique persistant 1 an après l’arrêt de tout 

traitement - pourrait aller jusqu’à 21% à 10 ans dans la forme généralisée d’après l’équipe de 

Behgi et al (39) et jusqu’à 30 % à 10 ans dans la forme oculaire d’après Wakata et al (40). Les 

facteurs qui sont associés à la survenue d’une rémission sont : un âge inférieur à 40 ans au 

diagnostic, un délai au diagnostic court (39,41), une thymectomie précoce (40) ainsi qu’une 

sévérité moindre des symptômes au diagnostic et à l’acmé de la maladie (39).  

Quant aux rechutes, elles sont définies par l’équipe de Wang et al (41) comme la réapparition de 

symptômes ou bien de signes cliniques myasthéniques d’une durée d’au moins 24 heures chez 

un patient considéré en rémission depuis plus d’un mois. Les facteurs associés à un risque de 

rechute plus important sont l’existence d’une maladie auto-immune associée (41) ou d’une 

hyperplasie thymique (40). L’âge, le genre et la présence d’un thymome ne seraient pas associés 

à un risque de rechute plus important (41).  
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L’évolution peut être marquée par la survenue de crises myasthéniques, caractérisées par 

la survenue rapide et durable (plusieurs heures) de troubles respiratoires (essoufflement, toux 

inefficace, parole entrecoupée) ou bulbaires (fausses routes) qui menacent le pronostic vital à 

court terme. Elles impliquent une hospitalisation avec la mise en place d’un traitement de crise 

aussi appelé rescue therapy par immunoglobulines polyvalentes ou échanges plasmatiques, et 

nécessitent la plupart du temps un passage en réanimation en raison de la nécessité d’une 

intubation orotrachéale.  

  

 Concernant les formes à anticorps anti-MuSK, d’après Guptill et al, elles sont plus 

fréquemment associées à des troubles bulbaires et une sévérité des symptômes plus importante 

au diagnostic. Dans leur série de 110 patients ayant un anticorps anti-MuSK, 85 % des patients 

avaient un score MGFA supérieur à III au diagnostic, et 28 % ont présenté une crise myasthénique 

(42). La réponse aux immunoglobulines polyvalentes apparait moins bonne que dans les formes 

à anticorps anti-RACh alors que la réponse aux échanges plasmatiques serait meilleure. 

Toutefois, le pronostic à long terme rejoindrait celui des formes à anti-RACh (42).  
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B. Prise en charge thérapeutique   

 

1. Traitement symptomatique 

 

 Le traitement symptomatique de la myasthénie repose sur l’utilisation 

d’anticholinestérasiques par voie orale. Il existe deux traitements ayant l’AMM, la Pyridostigmine 

- qui peut être sous forme à libération immédiate ou libération prolongée -, et l’Ambémonium. 

Ils permettent d’augmenter la quantité d’ACh présente dans la fente synaptique et ainsi 

d’améliorer la transmission de l’influx nerveux à la cellule musculaire via l’augmentation du PPM. 

Leur effet se manifeste par une diminution de la faiblesse musculaire voire la disparition de 

certains symptômes ou signes cliniques. Il dure environ 4h pour la Pyridostigmine et il est 

légèrement plus long pour l’Ambémonium.  

La Pyridostigmine se prescrit sous forme de comprimés de 60 mg, initialement prescrits à raison 

de 2 comprimés par jour avec une posologie maximale de 8 comprimés par jour en 3 ou 4 prises 

séparées de 4h (43). Sa forme LP n’est disponible qu’en comprimé de 180 mg à prendre au 

coucher en cas de symptômes matinaux gênants. Quant à l’Ambémonium, il se prescrit sous 

forme de comprimés de 10 mg avec une posologie maximale de 10 comprimés par jour répartis 

en 3 à 4 prises.  

Les effets indésirables sont liés soit à la stimulation des récepteurs muscariniques de l’ACh :  

douleurs abdominales, diarrhées, nausées et vomissements, hypersalivation, hypersudation, 

larmoiement, augmentation des sécrétions bronchiques, mais aussi bradycardie ; soit liés à la 

stimulation des récepteurs nicotiniques : fasciculations et crampes musculaires au premier plan 

(43). Un surdosage peut provoquer la survenue d’une crise cholinergique pouvant mettre en jeu 

le pronostic vital notamment via les troubles de conduction cardiaque, la bradycardie ou encore 
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l’aggravation de la faiblesse musculaire respiratoire paradoxale. Son traitement consiste en 

l’administration d’une ampoule d’Atropine. En cas d’effets indésirables, il convient de diminuer 

la posologie. Ils peuvent parfois être corrélés à un bon contrôle des symptômes de la maladie. 

 

2. Thymectomie 

 

 La thymectomie doit être réalisée à titre systématique en présence d’un thymome, 

indépendamment de la sévérité de la myasthénie et de l’âge, en raison du risque d’évolutivité et 

de forme invasives (thymome malin) (9,44–46).  

 En l’absence de thymome, l’indication d’une thymectomie est plus controversée car sa 

supériorité n’a pas pu être clairement démontrée par des études de haut niveau de preuve. 

Toutefois elle est recommandée à titre optionnel par l’équipe de Gronseth et al (44). En effet 

plusieurs études ont montré une probabilité plus forte d’amélioration ou de rémission clinique 

après thymectomie chez des patients n’ayant pas de thymome (44,45,47). Elle permettrait 

également de diminuer le recours aux traitements immunosuppresseurs, ainsi que de diminuer 

leur durée d’utilisation et leur posologie dans le cas où ils sont prescrits d’après Sanders et al 

(46).  

Elle est recommandée chez les patients ayant une forme généralisée et dont l’âge est inférieur à 

45 ans (9) et dans l’idéal dans la première année suivant le diagnostic (45). En revanche elle n’est 

pas recommandée dans les formes à anticorps anti-MuSK en raison de l’absence d’amélioration 

constatée dans les études (9,45). Néanmoins, d’après Skeie et al, l’efficacité semble similaire 

entre les formes séronégatives à anti-RACh et anti-MuSK et les formes à anti-RACh (45).  
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3. Traitements des poussées  

 

 Il existe deux traitements immunomodulateurs qui sont indiqués à court terme en cas 

d’aggravation de la symptomatologie : les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IgIV) 

et les échanges plasmatiques (EP), ils sont aussi appelés rescue therapy. Leur principe repose sur 

la régulation de l’activité des auto-anticorps afin de limiter leur effet pathogène.  

Les mécanismes immunomodulateurs des IgIV sont multiples bien qu’ils soient encore 

imparfaitement connus. D’après Collongues et al, ils permettraient la neutralisation des anticorps 

et l’accélération de leur clairance, mais aussi la diminution de l’activation du complexe immun, 

la diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires, la modulation de la voie du 

complément et la régulation de la prolifération des lymphocytes T CD4+ et B (48) (Figure 5) . Les 

EP quant à eux utilisent les techniques d’hémodialyse qui permettent de séparer le plasma des 

cellules sanguines, puis de le filtrer pour permettre l’élimination des anticorps présents dans le 

sérum (49).  

Leurs indications sont similaires et l’indication principale est l’exacerbation des symptômes 

myasthéniques - ou poussée - comprenant entre autres la crise myasthénique. Ils peuvent aussi 

être utilisés au moment de l’introduction d’un traitement immunosuppresseur afin de prévenir 

l’aggravation de la symptomatologie pouvant s’ensuivre, ou avant une chirurgie de 

thymectomie (9,45,46,50). Les IgIV peuvent également être prescrites pendant la grossesse à 

l’occasion d’une poussée ou au moment de l’accouchement pour prévenir une poussée au 

moment du post-partum (50).  

L’effet durerait environ 4 semaines pour les IgIV (50) et jusqu’à 3 mois pour les EP (45) mais 

d’après plusieurs études, leur efficacité est jugée similaire (45,46,51). Il y a toutefois une 
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exception pour les formes à anticorps anti-MuSK où les EP seraient plus efficaces en raison d’une 

moins bonne réponse aux IgIV (42,46).  

L’utilisation d’un traitement plutôt que de l’autre dépend de leurs modalités d’utilisation : les 

IgIV sont plus faciles d’utilisation et plus rapidement disponibles mais il peut y avoir des ruptures 

de stocks. Elle dépend aussi des contre-indications : les EP sont contre-indiqués en cas d’infection 

et les IgIV en cas d’insuffisance rénale. Concernant la posologie, elle est de 1 à 2 g/kg sur 1 à 2 

jours pour les IgIV, sans supériorité démontrée de la dose la plus forte (52).   

Les deux traitements sont relativement bien tolérés, avec possibilité de survenue de céphalées 

voire de méningites aseptiques avec les IgIV (9,46). 

 

 Concernant l’utilisation à long terme de ces traitements, si elle est fréquemment réalisée 

en pratique et est pourvoyeuse d’amélioration clinique en cas de contre-indication, de refus d’un 

traitement de fond, ou encore de forme réfractaire, le niveau de preuve est considéré comme 

insuffisant (49,50,53). 
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Figure 5. Mécanisme d’action des immunoglobulines polyvalentes. Reproduit d’après 
Collongues N, Felten R, De Seze J, Bigaut K. EM-Consulte. [cité 8 juill 2023]. Gestion des 

biothérapies à l’usage des neurologues. (48)
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4. Traitements de fond : Première ligne  

 

 Lorsque les symptômes myasthéniques persistent malgré une utilisation optimale des 

anticholinestérasiques oraux, il convient d’introduire un traitement de fond immunosuppresseur 

visant à empêcher la production des auto-anticorps responsables d’un dysfonctionnement post-

synaptique de la JNM (9,46).  

 

Les traitements à utiliser en première ligne sont les corticoïdes per os (Prednisone, 

Prednisolone) ou l’Azathioprine, un immunosuppresseur non stéroïdien (9,14,45,46). De manière 

plus controversée, le Mycophénolate Mofétil peut être utilisé comme alternative à l’Azathioprine 

en première ligne, bien que son efficacité n’ait pas été validée par des études de niveau de preuve 

suffisant (14,46,54). La Ciclosporine, le Tacrolimus ou encore le Méthotrexate peuvent être 

utilisés en tant qu’immunosuppresseurs dans la myasthénie d’après le consensus international 

(46) mais ne sont pas recommandés en première ligne (9,14,45).  

Il est possible de débuter le traitement par des corticoïdes seuls ou d’associer les 

corticoïdes avec l’Azathioprine (9,45). Un essai clinique randomisé a toutefois démontré une 

diminution du risque de rechute, de la dose de corticoïdes et des effets indésirables cortisoniques 

en cas d’association d’emblée avec l’Azathioprine (55). Les recommandations établies par Skeie 

et al conseillent d’associer systématiquement l’Azathioprine en cas de nécessité d’une 

immunosuppression à long terme à visée d’épargne cortisonique (45).  

D’après le consensus international, l’Azathioprine peut être utilisée seule en cas de contre-

indication à la corticothérapie, de refus du patient, ou bien en cas de risque élevé d’effets 

indésirables liés à la corticothérapie (46). Dans le cas d’un traitement débutant par une 

corticothérapie orale seule, le traitement immunosuppresseur non stéroïdien doit être ajouté en 
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cas de mauvaise réponse aux corticoïdes, d’effets indésirables gênants pour permettre de 

diminuer la posologie des corticoïdes ou en cas de corticodépendance avec rechute de la 

symptomatologie à chaque essai de décroissance des corticoïdes (46).  

 

 Corticoïdes per os  

La posologie cible à atteindre à l’initiation du traitement est de 1 mg/kg/jour. Devant un  

risque d’aggravation des symptômes plus important dans les deux semaines suivant son 

introduction, il convient soit d’augmenter les posologies de manière progressive sur 2 à 4 

semaines, soit de débuter à la posologie cible sous couvert d’un traitement immunomodulateur 

par IgIV ou EP (9,14,45). Le délai d’action du traitement est de 2 à 4 semaines (9). Après obtention 

d’une rémission clinique pendant au moins 4 mois, il convient de diminuer progressivement les 

posologies jusqu’à la dose minimale efficace (45).  

  Les effets indésirables sont fréquents, comprenant notamment une prise de poids voire 

un syndrome de Cushing, diabète cortico-induit, insuffisance surrénalienne voire atrophie, 

hypokaliémie, rétention hydrosodée, atrophie cutanée, acné, hypertrichose, ostéoporose, 

ostéonécrose aseptique de la tête fémorale, cataracte, glaucome, troubles de l’humeur, 

agitation, insomnie, susceptibilité accrue aux infections, entre autres (56). Skeie et al proposent 

de prescrire le traitement en alternance un jour sur deux afin de limiter les effets indésirables 

(45).  

 

Azathioprine  

L’Azathioprine est un immunosuppresseur non stéroïdien qui inhibe la synthèse des 

purines, provoquant la diminution de la prolifération des lymphocytes T mais aussi B (14). Le délai 

d’action va de 3 à 12 mois et serait optimal à 6 mois (9,45).  
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La posologie est de 50 à 250 mg par jour en 1 à 3 prises (14) et le traitement nécessite 

une surveillance biologique régulière de la NFS, du bilan hépatique et pancréatique ainsi qu’une 

surveillance cutanée régulière (9). 

En effet les principaux effets indésirables liés au traitement sont une augmentation du risque 

d’infections - dont de rares cas de Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP) liés à 

une infection par JC virus -, une augmentation du risque néoplasique avec au premier plan les 

cancers cutanés, des cytopénies au premier rang desquelles figure la leucopénie, des troubles 

digestifs allant de douleurs abdominales aux diarrhées voire à des pancréatites, ou encore des 

cholestases ou cytolyses hépatiques (57). Il convient de mesurer l’activité de la Thiopurine 

méthyltransférase (TPMT), une enzyme métabolisant l’Azathioprine, car il existe environ 10 % de 

métaboliseurs lents chez qui le risque de toxicité hépatique sera accru et chez qui il convient de 

diminuer la posologie (14). Le traitement est contre-indiqué en cas d’infection évolutive, 

notamment la Tuberculose, ou en cas de cancer évolutif.  

 

Mycophénolate Mofétil  

Le mécanisme d’action du Mycophénolate Mofétil est similaire à celui de l’Azathioprine.  

La posologie est de 1 à 2 g par jour en 2 prises (14). 

Les effets indésirables sont globalement similaires à ceux de l’Azathioprine bien que 

moins fréquents, et dominés par les troubles digestifs. Comme l’Azathioprine, il est contre-

indiqué en cas d’infection ou de néoplasie évolutive, mais également chez la femme en âge de 

procréer et en cas de grossesse en raison du risque tératogène (58).  
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5. Traitements de fond : Seconde ligne  

  

 Les traitements de seconde ligne sont indiqués en cas de mauvaise tolérance des 

traitements de première ligne ou bien en cas de myasthénie réfractaire, c’est-à-dire 

insuffisamment contrôlée par les corticoïdes oraux ou l’Azathioprine, voire le Mycophénolate 

Mofétil. Un mauvais contrôle de la maladie peut se manifester par l’absence d’amélioration de 

la symptomatologie ou bien la survenue de multiples rechutes ou exacerbations.  

L’introduction d’un traitement de seconde ligne requiert l’avis d’un centre expert (9,46). En effet, 

aucun de ces traitements n’a démontré sa supériorité par rapports aux autres, par conséquent 

le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) juge que le choix d’un traitement plutôt 

que d’un autre sera à évaluer au cas par cas (9). 

D’après les différentes recommandations de bonnes pratiques, figurent parmi les traitements de 

seconde ligne : la Ciclosporine, le Tacrolimus, et le Méthotrexate ; les IgIV ou les EP au long cours 

évoqués précédemment ; le Cyclophosphamide ; le Rituximab ; et plus récemment les nouvelles 

biothérapies dont certaines sont encore en cours d’évaluation (9,45,46).  

 

Ciclosporine, Tacrolimus et Méthotrexate  

La Ciclosporine et le Tacrolimus sont des inhibiteurs de la calcineurine, et inhibent ainsi la 

prolifération des lymphocytes T. D’après Skeie et al, plusieurs études de faible niveau de preuve 

suggèrent un effet dans la myasthénie. Le Tacrolimus aurait une action spécifique sur le 

récepteur à Ryanodine, facilitant ainsi la contraction musculaire, ce qui suggère un intérêt 

particulier dans les formes à anticorps anti-Récepteur à la Ryanodine (45), cependant ces 

anticorps ne sont actuellement pas dosés en pratique courante. 
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Ces traitements ont de nombreux effets secondaires parmi lesquels figurent hypertension 

artérielle, dyslipidémie, risque accru d’infections ou de néoplasie, insuffisance rénale, 

leucopénies, troubles digestifs (59). Ils nécessitent une surveillance clinique et biologique 

régulière. 

 Concernant le Méthotrexate, il s’agit d’un inhibiteur de la dihydrofolate réductase, 

provoquant une inhibition de la synthèse des acides nucléiques, lui conférant un rôle 

antinéoplasique mais également immunosuppresseur. Son efficacité n’a pas été démontrée dans 

la myasthénie avec notamment l’absence d’effet sur la diminution de la posologie des corticoïdes 

(45,60). Il peut cependant être utilisé dans les myasthénies réfractaires d’après certaines 

recommandations (45). Il peut être intéressant dans le cas de comorbidités répondant bien à ce 

traitement comme la Polyarthrite Rhumatoïde par exemple. Ses effets indésirables sont 

multiples, il peut provoquer entre autres une aplasie médullaire, une toxicité hépatique, 

pulmonaire, rénale ou encore neurologique. Il nécessite une surveillance biologique régulière.   

 

Cyclophosphamide 

 Le cyclophosphamide est un agent alkylant, jouant un rôle antinéoplasique mais 

également immunosuppresseur en inhibant la production de lymphocytes T et B et en diminuant 

la production d’anticorps (14,45). Un essai randomisé a montré son efficacité par rapport au 

placebo en termes de réduction de la posologie des corticoïdes oraux, et d’amélioration clinique 

à 12 mois (61). Aussi différents groupes de recommandations le proposent en cas de myasthénie 

réfractaire (9,45,46).  

Il se prescrit à raison d’une perfusion tous les mois, et la posologie recommandée varie selon les 

études.  
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Néanmoins sa toxicité est importante avec un risque d’infections opportunistes important, un 

risque de toxicité hématologique allant de la leucopénie, fréquente, jusqu’à l’aplasie médullaire, 

un risque accru de néoplasies notamment vésicales, ou encore une neurotoxicité. C’est pourquoi 

il est réservé aux formes de myasthénies réfractaires ne répondant pas aux immunosuppresseurs 

plus conventionnels (9,45).  

 

Rituximab 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, c’est-à-dire dirigé contre le 

récepteur membranaire CD20 présent à la surface des lymphocytes B matures.  

Les anticorps anti-CD20 provoquent la destruction du lymphocyte B par le biais de 

différents mécanismes : la destruction médiée par les anticorps qui en se fixant au CD20 

déclenchent des signaux apoptotiques au sein de la cellule ; la lyse cellulaire médiée par le 

complément, il est en effet activé par l’anticorps qui déclenche la formation du complexe 

d’attaque membranaire ; et enfin la destruction médiée par les cellules immunitaires,  soit par 

des Natural Killers libérant des molécules provoquant la lyse des lymphocytes B, soit par des 

macrophages réalisant une phagocytose (48,62) (Figure 6). La diminution du pool de lymphocytes 

B, précurseurs des plasmocytes, entraine une diminution indirecte du nombre de plasmocytes 

sécréteurs d’auto-anticorps, avec une atteinte préférentielle des plasmocytes de courte durée 

de vie d’après les recherches menées par Huang et al (63).  

Le CD20 n’est pas présent à la surface des lymphocytes B pré-matures ni des plasmocytes qui ne 

sont donc pas affectés directement par les anti-CD20. De plus, certains lymphocytes mémoires 

seraient résistants au Rituximab de par la perte de l’expression du récepteur CD20 à leur surface 

(64). Les anticorps monoclonaux anti-CD20 joueraient également un rôle sur les lymphocytes T : 

ils favoriseraient l’augmentation du nombre de Lymphocytes T régulateurs et diminueraient 
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indirectement l’activation des lymphocytes T via la diminution de la fonction présentatrice 

d’antigènes des lymphocytes B (65).  

 

Si le Rituximab a l’AMM dans différentes pathologies à savoir le Lymphome Non 

Hodgkinien – pour lequel il a été développé initialement -, la Leucémie Lymphoïde Chronique, la 

Polyarthrite Rhumatoïde, les vascularites à ANCA, et le Pemphigus, il est utilisé dans de 

nombreuses autres pathologies systémiques et neurologiques comme la Myasthénie mais aussi 

la Sclérose en Plaques, les neuropathies à anti-MAG ou les myopathies d’après Collongues et al 

(48). Cependant il n’a pas l’AMM dans ces dernières indications faute d’études de niveau de 

preuve suffisant ayant validé son efficacité.  

D’après le PNDS, son administration se fait par voie intraveineuse, soit à raison d’une perfusion 

de 375 mg/m² répétée à 1 semaine d’intervalle sur 4 semaines – schéma utilisé en hématologie 

– soit par perfusion de 1000 mg avec une induction consistant en 2 perfusions rapprochées de 2 

semaines. La fréquence d’administration dépend de la situation clinique et peut se faire au long 

cours ou à la demande, il n’y a pas de consensus à ce sujet (9). Le délai d’action est d’environ 3 

mois et l’effet persiste jusqu’à 6 à 12 mois après la dernière perfusion (66,67). 

Le Rituximab est contre-indiqué en cas d’infection évolutive ou de déficit immunitaire sévère. 

Ses principaux effets indésirables sont des réactions à la perfusion (fièvre, céphalée, asthénie), 

des réactions anaphylactiques, une susceptibilité accrue aux infections bactériennes mais aussi 

virales avec un risque élevé d’infections graves liées à SARS-CoV2, des infections opportunistes à 

JC Virus avec des cas de LEMPS décrits  – mais d’après le PNDS, aucun cas n’a été rapporté dans 

la myasthénie à ce jour (9) -, ou encore une hypogammaglobulinémie (48,68). Afin de prévenir le 

risque allergique ou les réactions à la perfusion qui surviennent fréquemment, le traitement 
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nécessite une surveillance hospitalière et une prémédication par méthylprednisolone et 

antihistaminiques (9,48). 

Figure 6. Mécanismes d'action du Rituximab. D’après BioRender (2020), consultable 
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures/all/t-5fc96beef5874d00a7152e81-rituximab-

monoclonal-antibody-mechanisms-of-action-against-b
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Nouvelles biothérapies  

 Plus récemment, de nouvelles thérapeutiques ont été développées dans la myasthénie et 

elles ont en commun d’être des biothérapies ciblées contre différentes molécules impliquées 

dans la physiopathologie de la myasthénie. Le Rituximab fait partie de ces biothérapies ciblées 

mais il est présenté à part car il est utilisé depuis près de 15 ans dans la myasthénie (67).  

Nous citerons tout d’abord les inhibiteurs de la fraction C5 du complément qui en inhibant 

le clivage de la fraction C5 en C5a et C5b, vont empêcher la formation du complexe d’attaque 

membranaire (CAM) et ainsi empêcher la lyse cellulaire médiée par le complément. L’Eculizumab 

est un anticorps monoclonal anti-C5. Il a fait la preuve de son efficacité dans la myasthénie avec 

l’étude de phase III REGAIN publiée en 2017 - efficacité par rapport au placebo sur les critères de 

jugement secondaires -  (67,69), et a l’AMM en France comme traitement dans la myasthénie 

généralisée réfractaire à anticorps anti-RACh depuis 2018 (70). Toutefois, cette spécialité n’est 

pas remboursée pour la myasthénie en France, faute de demande de remboursement de la part 

du laboratoire dans cette indication. Il s’administre sous forme de perfusion intraveineuse toutes 

les 2 semaines à la phase d’entretien.  

Le Ravulizumab est un autre anticorps monoclonal anti-C5. Il a également fait la preuve de son 

efficacité dans la myasthénie dans l’étude de phase III CHAMPION (71) et a l’AMM en France 

depuis 2023, en addition à un traitement de première ligne dans la myasthénie généralisée 

réfractaire à anti-RACh. Toutefois, il est utilisable en monothérapie dans cette même indication 

dans le cadre d’une autorisation d’accès précoce. Il est sur les listes des médicaments 

remboursables (70). Il s’administre en perfusion intraveineuse tous les 2 mois (48).  

Enfin, plus récemment, le Zilucoplan, un peptide empêchant le clivage de la fraction C5 a été 

développé et a montré son efficacité sur l’amélioration des scores QMG et MG-ADL dans une 

étude de phase II (72). Il est en autorisation d’accès précoce sur la marché français depuis début 
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2023 dans la myasthénie généralisée réfractaire à anticorps anti-RACh, de stade MGFA III ou IV,  

mais il n’est pas inscrit sur la liste des spécialités remboursables à l’heure actuelle, (73). Il 

s’administre de manière quotidienne par voie sous-cutanée.  

Leurs principaux effets indésirables sont la survenue de diarrhées mais surtout un risque accru 

d’infections au premier rang desquelles figure la méningite à méningocoque. Une vaccination est 

nécessaire avant de débuter le traitement et une antibioprophylaxie par Pénicilline M ou 

Macrolide devra être administrée toute la durée du traitement (48). 

 Il existe également des anticorps dirigés contre le FcRn. Il s’agit du fragment constant 

néonatal présent sur les immunoglobulines, et leur permettant de lier l’albumine ce qui empêche 

leur dégradation par les lysosomes et augmente ainsi leur durée de vie (67). La fixation d’un 

anticorps reconnaissant spécifiquement le FcRn va ainsi entraver la protection de 

l’immunoglobuline qui sera alors dégradée.   

L’Efgartigimod est un anticorps monoclonal anti-FcRn qui a également fait la preuve de son 

efficacité versus placebo dans l’étude de phase III ADAPT (74). Il a une autorisation d’accès 

précoce en France depuis début 2023 en addition à un traitement de première ligne dans la 

myasthénie réfractaire à anti-RACh et la demande de remboursement a été accepté (75).  

Le Rosanolixizumab est un autre anticorps monoclonal dirigé contre le FcRn qui n’a pas fait la 

preuve de son efficacité dans une étude de phase II (76) mais pour lequel une étude de phase III 

est en cours (48).  

Les principaux effets indésirables des anticorps anti-FcRn rapportés à ce jour sont des céphalées, 

des myalgies ainsi que des infections urinaires ou respiratoires (77).    

 Enfin il existe de nombreuses autres biothérapies ciblées en cours d’investigation d’après 

Schneider-Gold et al (67), notamment l’Inebilizumab, un anticorps anti-CD19 qui, contrairement 

aux anti-CD20, a une action sur les plasmablastes et plasmocytes. Une étude de phase III intitulée 
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MINT est en cours (78). La greffe de cellules souches hématopoïétiques est également à l’étude 

dans la myasthénie (48,67). 

Toutefois, si de nombreuses molécules ont vu le jour dans la myasthénie et apparaissent 

prometteuses, les études coût-efficacité manquent et semblent primordiales chez ces molécules 

ayant un coût important pour la société (14,67).

Tableau 1. Résumé de l'AMM et du remboursement des nouvelles biothérapies en 
France en juillet 2023

AMM : Autorisation de mise sur le marché. AAP : Autorisation d’accès précoce.  

Spécialité Autorisation de prescription dans la myasthénie réfractaire
généralisée à anticorps anti-RACh

Remboursement 
en France

Eculizumab AMM Non 

Ravulizumab AMM en addition au traitement de 1ère ligne, AAP en monothérapie Oui (AMM)

Efgartigimod AAP en addition au traitement de 1ère ligne Oui (AAP)

Zilucoplan AAP en addition au traitement de 1ère ligne, MGFA stade III et IV Non
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6. Place du Rituximab 

  

 A l’heure où de nouvelles biothérapies ciblées ayant une efficacité prouvée dans la 

myasthénie voient le jour, la place du Rituximab dans le traitement de la myasthénie demeure 

imparfaitement définie.  

 

 Comme nous l’avons vu précédemment, il est indiqué dans les formes réfractaires d’après 

les différentes recommandations, qu’elles viennent du PNDS (9), des recommandations du 

consensus international (46) ou encore des recommandations européennes (45). Toutefois, son 

efficacité par rapport au placebo ou aux traitements de première ligne dans la myasthénie 

réfractaire n’a pas été démontrée par des études de haut niveau de preuve.  

Il existe une étude de phase II randomisée contre placebo qui a étudié l’efficacité du Rituximab 

par rapport à un placebo dans la myasthénie réfractaire, l’étude BeatMG (79). Cependant elle 

n’est pas parvenue à montrer un effet significatif du Rituximab sur la diminution des doses de 

corticoïdes oraux par rapport au placebo. Il existe toutefois des limites à cette étude, notamment 

sa faible puissance, le fait que les patients avaient majoritairement une forme peu sévère de 

myasthénie ou encore que le score QMG était plus élevé dans le groupe Rituximab. 

Les autres études suggérant une efficacité du Rituximab dans la myasthénie réfractaire sont des 

études observationnelles de faible niveau de preuve et non comparatives. Nous citerons l’étude 

menée par Tandan et al qui suggère une réduction du nombre de rechutes après mise sous 

Rituximab et une augmentation de la proportion de patients en rémission clinique, sans moyen 

de comparaison toutefois (66). Plusieurs revues de la littérature ont été réalisées, comme celle 

de Young, McGill et al en 2021 rapportant les résultats d’un méta-analyse de Li et al (80) et de 9 

études observationnelles, et qui suggère une augmentation du pourcentage de patients en 
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amélioration après Rituximab, une diminution de la dose quotidienne de corticoïdes et un arrêt 

des immunosuppresseurs dans plus de la moitié des cas (81). Il n’y avait toutefois pas de 

comparaison à d’autres traitements mais uniquement une comparaison avant-après. Enfin, une 

autre revue de la littérature menée par Iorio et al retrouve un taux de réponse au Rituximab de 

plus de 80 % (65).  

 

 Par ailleurs, le Rituximab apparait comme une molécule de choix dans les myasthénies à 

anticorps anti-MuSK. En effet plusieurs études dont celles de Díaz-Manera et al en 2012 (82) ou 

encore l’étude Hehir et al en 2017 (83) ont montré une meilleure réponse au Rituximab dans les 

formes à anti-MuSK. Elles ont mis en évidence une augmentation de la proportion de patients en 

rémission clinique plus forte chez les patients anti-MuSK positifs, ainsi qu’une diminution plus 

importante des posologies des corticoïdes per os et un arrêt des autres immunosuppresseurs 

dans la majorité des cas par rapport aux formes sans anticorps anti-MuSK. Ce sont toutefois des 

études observationnelles en vie réelle et non comparatives.  

 

 Enfin, plus récemment, des études ont suggéré un intérêt du Rituximab dans les 

myasthénies sévères à la phase précoce de la maladie, c’est-à-dire dans la première année 

suivant le diagnostic. L’étude RINOMAX menée par Piehl et al et publiée en 2022 (84) est une 

étude randomisée comparant l’efficacité du Rituximab par rapport au placebo chez des patients 

diagnostiqués il y a moins de 12 mois avec un score MGFA supérieur ou égal à 2, pouvant être 

traités par de faibles doses de corticoïdes. La proportion de patients atteignant un score QMG 

inférieur à 4 au bout de 4 mois était supérieure dans le groupe traité par Rituximab. Brauner et 

al ont quant à eux mené une étude observationnelle comparant le délai à la rémission entre les 

patients chez qui le Rituximab était introduit dans les 12 mois suivant le diagnostic et ceux chez 
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qui il était introduit plus tard. Le délai apparaissait alors plus court quand le Rituximab était 

introduit dans les 12 mois. Ils ont également comparé le délai à la rémission quand les patients 

étaient traités par Rituximab ou bien par un autre traitement immunosuppresseur à la phase 

précoce, et le délai apparaissait plus court chez les patients traités par Rituximab (85). Le principe 

du traitement à la phase précoce repose sur le fait qu’il existerait des plasmocytes à longue durée 

de vie qui pérenniseraient l’auto-immunité et qui ne sont pas sensibles à l’action du Rituximab 

n’ayant pas de récepteur CD20 à leur surface. Cela expliquerait la survenue de rechutes dans les 

myasthénies traitées par Rituximab. L’hypothèse avancée est que l’administration précoce de 

Rituximab préviendrait la formation de ce pool de plasmocytes à longue durée de vie (84,85). Ces 

études restent peu nombreuses et de niveau de preuve insuffisant pour tirer des conclusions à 

plus large échelle.  

 

Il existe donc un intérêt du Rituximab dans la myasthénie, dont l’efficacité est suggérée 

par de nombreuses études. Cela justifie son utilisation en pratique courante avec de bons 

résultats en termes d’efficacité et de sécurité dans les myasthénies réfractaires et les formes à 

anti-MuSK. Son rôle à la phase précoce de la maladie reste quant à lui plus débattu.   

Toutefois, comme abordé précédemment, ces études n’ont pas un niveau de preuve suffisant 

pour permettre d’affirmer sa supériorité par rapport aux autres traitements disponibles de 

première ligne, et il n’y a aucune étude le comparant aux traitements de seconde ligne. C’est 

pourquoi à ce jour, aucun consensus n’a pu être établi concernant à sa place dans la stratégie 

thérapeutique ni ses modalités d’utilisation (46) et que le Rituximab n’a pas l’AMM dans la 

myasthénie après 15 ans d’utilisation.  
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C. Objectifs de l’étude  

 

 Notre étude a pour but d’étudier l’utilisation du Rituximab dans une cohorte 

strasbourgeoise ainsi que d’évaluer son efficacité et son profil de tolérance.  

Dans un premier temps, nous tâcherons de décrire l’utilisation du Rituximab dans notre 

cohorte en étudiant ses modalités de prescription ainsi que les facteurs associés à son recours.  

Dans un second temps, nous évaluerons son efficacité en comparant les caractéristiques 

de la maladie chez les patients avant et après traitement par Rituximab.  

Enfin, nous tenterons de comparer son efficacité et sa sécurité d’utilisation par rapport 

aux autres traitements immunosuppresseurs dits conventionnels chez des patients 

myasthéniques ayant un profil similaire.  

 

 

 

 

  



59 
 

II. Méthodes 
 

A. Population de l’étude  

 

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle, rétrospective, monocentrique.  

 Afin de créer notre cohorte, nous avons utilisé le registre BaMaRa (Banque des Maladies 

Rares) de la BNDMR (86) recensant les patients atteints de myasthénie auto-immune. Nous avons 

extrait les patients ayant eu au moins une consultation avec un neurologue du CHRU de 

Strasbourg puis nous avons consulté les dossiers de chaque patient afin de remplir notre base de 

données. L’inclusion des patients dans l’étude s’étend du mois de mars 1994 au 31 janvier 2023. 

 

Afin d’être inclus dans l’étude, les patients devaient avoir plus de 18 ans au moment de 

l’inclusion, avoir un diagnostic de myasthénie auto-immune défini et bénéficier d’un suivi au 

CHRU de Strasbourg. 

Le diagnostic de myasthénie auto-immune était considéré comme défini dans notre étude 

devant l’association d’un tableau clinique caractéristique comprenant : un déficit moteur 

caractérisé par une fluctuation de la symptomatologie dans le temps avec un caractère 

réversible, une fatigabilité à l’effort et l’absence de systématisation à un territoire neurologique 

central ou périphérique seul ; associé à la présence dans le sérum d’au moins un anticorps connu 

pour être responsable de myasthénie auto-immune : un anticorps anti-RACh, anti-RACh de faible 

affinité ou anti-MuSK - considérés comme spécifiques d’après Catar et al (17) -, ou bien un 

anticorps anti-LRP4 non complètement spécifique (17) mais retenu comme responsable d’une 

myasthénie en cas d’association à une clinique caractéristique. Dans les cas où il existait un 

tableau clinique caractéristique en l’absence d’un anticorps dosable dans le sérum – ce qui 
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correspond à la définition d’une myasthénie séronégative –, le patient devait présenter soit un 

décrément significatif de plus de 10 % sur au moins un couple nerf/muscle à l’ENMG, soit une 

amélioration d’au moins 5 points sur le score myasthénique – ou score de Garches (9) - après 

administration d’un anticholinestérasique par voie intraveineuse (Néostigmine, Edrophonium) 

ou par voie orale pendant plus de 2 semaines consécutives (Pyridostigmine, Ambémonium).  

Les patients n’étaient pas inclus s’ils avaient un diagnostic de syndrome myasthénique 

congénital ; syndrome myasthéniforme de Lambert-Eaton ; syndrome myasthéniforme dit 

somatomorphe ou psychogène entrant dans le cadre d’un Trouble Neurologique Fonctionnel ; 

Cytopathie mitochondriale ; Dystrophie Musculaire Oculopharyngée ou tout autre diagnostic 

différentiel de myasthénie.  

 

Les patients étaient exclus de l’étude s’ils étaient considérés comme perdus de vue avec 

moins de deux consultations de suivi ou bien une durée de suivi totale inférieure à une année, le 

suivi de l’efficacité du traitement et de l’évolution de la maladie étant jugé non réalisable dans 

ce cas. De même, les patients qui ne disposaient d’aucun dossier électronique consultable étaient 

exclus pour les mêmes raisons évoquées ci-dessus.  
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B. Recueil de données  

 

Les données ont été recueillies d’après les différents courriers de consultation, comptes-

rendus d’hospitalisation, résultats biologiques ou encore résultats d’examens complémentaires 

présents dans les dossiers électroniques. Le recueil a été fait de manière prospective au cours du 

suivi des patients par leurs praticiens respectifs. 

 

Nous avons recueilli les données démographiques telles que l’âge du patient au diagnostic 

et le sexe. Nous avons recueilli les antécédents et comorbidités des patients comme la présence 

d’une pathologie thymique - en précisant s’il s’agissait d’une hyperplasie ou d’un thymome -, 

d’une dysthyroïdie - en précisant s’il s’agissait d’une thyroïdite auto-immune -, les autres 

pathologies auto-immunes, les antécédents familiaux de maladies auto-immunes, la présence 

d’une maladie inflammatoire chronique, d’une néoplasie, d’une hémopathie ou encore la 

présence d’un SAOS. 

Nous avons recueilli les caractéristiques de la myasthénie au diagnostic comprenant 

l’année et l’âge au diagnostic, le score myasthénique, le score MGFA (Annexe 1) (36), la présence 

d’un anticorps (Anti-RACh, anti-RACh de faible affinité, anti-MuSK, anti-LRP4, anti-Titine), la 

présence d’un décrément significatif à l’ENMG, l’amélioration du score myasthénique après 

administration d’un anticholinestérasique en intraveineux ou bien per os pendant au moins 2 

semaines, ainsi que le tableau clinique au diagnostic en précisant s’il s’agissait de formes 

oculaires pures, respiratoires ou bulbaires.  

Au cours du suivi, nous avons recueilli pour tous les patients : la durée du suivi, la 

survenue d’une thymectomie, ainsi que les différents traitements symptomatiques et 

traitements de fonds reçus par les patients : les anticholinestérasiques ; les corticoïdes per os ; 
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le Rituximab ; les immunosuppresseurs non stéroïdiens considérés dans notre étude comme 

conventionnels par rapport au Rituximab soit l’Azathioprine, le Mycophénolate Mofétil, mais 

aussi la Ciclosporine, le Tacrolimus, le Méthotrexate ; les nouvelles biothérapies en cours 

d’investigation soit l’Efgartigimod, l’Eculizumab, le Ravulizumab, le Rosanolixizumab, le 

Zilucoplan ou encore l’Inebilizumab ; les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses en 

traitement de crise en précisant le nombre ou en traitement de fond en précisant le nombre et 

la fréquence des cures ; les échanges plasmatiques en traitement de crise ou en traitement de 

fond.  

Afin de pouvoir décrire l’utilisation du Rituximab, nous avons recueilli l’âge et l’année à 

l’introduction du traitement, la durée du traitement, le nombre de cures reçues, le schéma 

d’administration à la demande ou au long cours en précisant dans ce cas la fréquence 

d’administration des cures, et la posologie. Nous avons recueilli les motifs ayant justifié 

l’introduction du traitement comme la présence de troubles bulbaires ou respiratoires, la 

survenue d’une crise myasthénique, d’une mauvaise tolérance des immunosuppresseurs 

conventionnels, d’une corticodépendance, d’une visée d’épargne cortisonique ou encore d’une 

repopulation des lymphocytes CD19+. Nous avons précisé si le traitement était introduit en 

seconde ligne après un traitement bien mené par corticoïdes per os et/ou immunosuppresseurs 

conventionnels tels que l’Azathioprine ou le Mycophénolate Mofétil (formes réfractaires) ou s’il 

était introduit en première ligne, et s’il était introduit à la phase précoce, soit dans la première 

année suivant le diagnostic. Enfin nous avons recueilli les causes d’arrêt du Rituximab.  

 

Concernant les critères d’efficacité des traitements, pour tour les patients, nous avons 

recueilli à la fin du suivi : le score MGFA et le score MGFA-PIS (Annexes 4) (36) ; la présence d’une 

amélioration ou la présence d’une rémission clinique ; le délai à la rémission depuis le diagnostic 
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et depuis la mise sous traitement immunosuppresseur ; le tableau clinique à la fin du suivi ; l’arrêt 

de l’immunosuppresseur conventionnel ; l’arrêt des corticoïdes ou une diminution de la 

posologie inférieure ou égale à 10 mg/jour d’équivalent prednisone ; le nombre de poussées 

traitées par immunoglobulines polyvalentes IV ou échanges plasmatiques ;  la survenue d’une 

rechute après la mise sous traitement ; le nombre de traitements reçus au total.  

L’amélioration est définie dans notre étude d’après Chuquilin et al (87) qui la définissent par un 

score MGFA-PIS CSR, PR, MM ou I, c’est-à-dire par l’amélioration de la symptomatologie 

présentée par le patient par rapport à son état antérieur à la mise sous traitement, la réduction 

durable des traitements reçus ou bien par la rémission clinique. La rémission clinique est quant 

à elle définie également d’après Chuquilin et al (87) par un score MGFA-PIS CSR, PR ou MM, c’est-

à-dire par l’absence de symptômes ou de limitation fonctionnelle, avec ou sans faiblesse 

musculaire constatable à l’examen clinique, avec ou sans traitement immunosuppresseur ou 

symptomatique reçu. Enfin la rechute est définie d’après Wang et al comme la réapparition de 

symptômes ou de signes myasthéniques durant plus de 24h chez un patient en rémission clinique 

depuis au moins 1 mois (41) . 

Pour les patients traités par Rituximab, nous avons recueilli de manière supplémentaire 

le score myasthénique à l’introduction du traitement et à 6 mois ; la présence d’un taux de 

lymphocytes CD19+ inférieur à 1% à la fin du suivi ; nous avons précisé le nombre de poussées 

traitées par immunoglobulines polyvalentes IV ou échanges plasmatiques avant et après la mise 

sous Rituximab.   

 

 Concernant les critères de sécurité, nous avons recueilli la présence d’effets indésirables 

en lien avec les traitements, et ceux plus spécifiquement attribués aux traitements 

immunosuppresseurs à savoir la survenue de leucoencéphalopathie multifocale progressive 
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(LEMP), d’une hypogammaglobulinémie, d’une cytopénie, d’une réaction allergique, de 

manifestations cutanées, d’une infection en précisant la survenue d’infections graves - définies 

comme pouvant entraîner le décès, la mise en jeu du pronostic vital, ou une atteinte 

fonctionnelle (88) - , la survenue de perturbations cliniques ou biologiques hépatiques ou 

pancréatiques. 
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C. Formation de groupes d’analyse  

 

 Dans le but de pouvoir répondre aux différentes problématiques de cette étude, nous 

avons isolé différentes cohortes.  

 Premièrement, afin d’analyser les facteurs de recours au Rituximab, nous avons isolé 

parmi les patients traités par Rituximab ceux dont le diagnostic a été fait à partir de la première 

année de dispensation de Rituximab au CHRU de Strasbourg, soit l’année 2008, afin que tous les 

patients aient la même possibilité d’être traités ou non. Nous avons ainsi exclu les patients 

diagnostiqués avant que ce traitement ne puisse être dispensé.  

 Deuxièmement, dans le but de décrire l’utilisation du Rituximab et d’évaluer son efficacité 

chez un même patient, nous avons étudié la cohorte de l’ensemble des patients myasthéniques 

traités par Rituximab afin d’augmenter la puissance des analyses.  

 Enfin, dans le but de comparer l’efficacité du Rituximab aux autres traitements 

immunosuppresseurs, nous avons tout d’abord choisi d’isoler les patients ayant une forme 

généralisée de myasthénie afin de ne pas prendre en compte les formes oculaires pures dont 

l’évolution et le pronostic sont connus pour être plus favorables que ceux des formes 

généralisées. Parmi les patients n’étant pas traités par Rituximab, nous avons créé un groupe 

« contrôle » en isolant les patients bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur 

« conventionnel » par Azathioprine, Mycophénolate Mofétil, Ciclosporine, Tacrolimus ou 

Méthotrexate et qui n’ont pas été traités par Rituximab. Nous avons donc exclu de ce 

groupe contrôle les patients uniquement traités par anticholinestérasiques ou corticoïdes per os 

ainsi que les patients traités par des nouvelles biothérapies dont la majorité sont utilisées au sein 

du CHRU de Strasbourg dans le cadre de protocoles de recherche. Les patients du groupe 
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Rituximab pouvaient en revanche avoir été traités par des immunosuppresseurs conventionnels 

ou des corticoïdes oraux seuls avant l’introduction de l’anti-CD20.  

Etant donné que les critères d’efficacité ont été recueillis à la fin du suivi des patients et que la 

présence de plusieurs immunosuppresseurs chez un même patient rend difficile la comparaison 

de ces critères sur un mode « avant/après traitement » comme nous avons pu le faire pour le 

Rituximab, nous avons réalisé une comparaison des critères d’efficacité et de sécurité sur 

l’ensemble de l’histoire de la maladie, soit du diagnostic à la fin du suivi.  
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D. Analyses statistiques  

 

 L’intégralité des analyses statistiques a été réalisée à l’aide du logiciel en ligne pvalue.io, 

Medistica (89). Les variables catégorielles ont été représentées par le nombre de cas et la 

proportion observée correspondante. Les variables continues ont été analysées en termes de 

moyenne et d’écart-type, ou de médiane et d’intervalles interquartiles. Le risque de première 

espèce alpha est défini à 5% soit un seuil de significativité à p=0,05. Nous n’avons pas utilisé de 

techniques permettant un contrôle de l’inflation du risque alpha dans notre étude. 

En raison d’un nombre parfois important de données manquantes pour une même 

variable, nous n’avons pas prévu de remplacement des données manquantes afin de ne pas 

biaiser les résultats, excepté pour le score myasthénique à 6 mois où nous avons utilisé la 

méthode du Near Available Observation (NAO) en ne prenant en compte que les données 

renseignées 1 mois avant ou 1 mois après le recueil prévu à 6 mois. Dans les autres cas, les 

données n’ont pas été analysées dans le cas où elles n’étaient pas renseignées.  

  

Concernant les analyses univariées, les variables qualitatives ont été comparées entre les 

différents groupes à l’aide d’un test de Chi2, d’un test exact de Ficher ou bien d’un test de 

McNemar. Concernant les variables continues, dans le cas de variables ne suivant pas la loi 

normale nous avons utilisé les tests non paramétriques de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. 

Dans le cas de variables suivant la loi normale, nous avons utilisé le test de Student ou le test de 

Welch.  

 Concernant les analyses multivariées, les variables d’ajustement potentielles ont été 

sélectionnées afin qu’il y ait moins de 20% de patients ayant une donnée manquante sur 

l’ensemble de l’analyse et qu’il y ait moins de 5% de données manquantes sur une même 
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variable. Les variables d’ajustement potentielles ont été introduites dans un modèle de 

régression pénalisée de type LASSO (89). D’après la littérature et notamment l’article de Tandan 

et al (66), les variables fréquemment utilisées pour l’ajustement des critères d’efficacité dans la 

myasthénie sont le sexe, l’âge au diagnostic, la durée d’évolution de la myasthénie à 

l’introduction du traitement, la sévérité au diagnostic, l’anticorps, la présence d’un thymome ou 

d’une thymectomie. Dans notre étude nous n’avons pu ajuster que sur l’âge au diagnostic, le sexe 

et de le recours à la thymectomie pour la comparaison du pourcentage d’amélioration, et 

uniquement sur la thymectomie pour la comparaison du pourcentage de rémission clinique en 

raison d’un nombre de données insuffisant. Les analyses n’ont pas pu être ajustées sur la 

présence ou non d’un anticorps anti-MuSK en raison du faible nombre de patients concernés et 

de leur distribution exclusive dans le groupe Rituximab. Afin de pouvoir prendre en compte cette 

variable et d’éviter un biais de confusion majeur, nous avons effectué les mêmes analyses 

ajustées précédemment décrites en excluant les patients ayant une forme à anti-MuSK.  

  

Nous avons censuré le recueil des données dans plusieurs cas. Chez les patients recevant 

un traitement par Rituximab et qui a été arrêté pour être remplacé par un autre traitement 

immunosuppresseur, nous avons censuré le recueil de données au moment de l’arrêt du 

Rituximab, afin de ne pas confondre l’évolution clinique sous Rituximab de l’évolution sous un 

autre traitement en fin de suivi. Enfin nous avons censuré le recueil lors de la survenue d’un 

décès, et lorsque les patients étaient considérés comme perdus de vue – c’est-à-dire lorsqu’il n’y 

avait plus aucun élément de suivi chez des patients ayant initialement bénéficié d’au moins 1 an 

de suivi et de 2 consultations.  
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III. Résultats  
 

A. Population de l’étude  

 

Il y avait 259 patients inscrits dans le registre BaMaRa de la myasthénie auto-immune. Sur 

ces 259 patients, 200 ont rempli les critères d’inclusion de l’étude. Parmi les 59 patients qui n’ont 

pas été inclus, 40 patients ne remplissaient pas les critères de myasthénie auto-immune définie 

- détaillés dans la partie Méthodes - A. Population de l’étude - et 19 patients avaient un 

diagnostic différentiel (Figure 7). Sur les 200 patients inclus, 26 patients ont été exclus soit parce 

qu’ils étaient considérés comme perdus de vue (18 patients soit 9 % des patients inclus), soit 

parce qu’il n’y avait pas de dossier électronique permettant un suivi.  

Finalement, nous avons inclus 174 patients dans notre étude. Parmi ces patients, 44 ont bénéficié 

d’un traitement par Rituximab et 130 ont été traités par d’autres traitements.  
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DMO : dystrophie musculaire oculopharyngée.DMO : dystrophie musculaire oculopharyngée.

Figure 7. Diagramme de flux de l'étude
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B. Description des caractéristiques démographiques 

 

Parmi les patients inclus dans l’étude, le sex ratio est de 1.2 avec 55% d’hommes, et l’âge 

moyen au diagnostic est de 53 ans. Il n’y a pas de différence significative entre les groupes 

concernant l’âge, le sexe et la durée du suivi. Concernant les antécédents des patients, il y a dans 

le groupe Rituximab un nombre significativement plus élevé de patients ayant un antécédent de 

maladie inflammatoire chronique – comprenant entre autres les antécédents d’asthme, 

d’eczéma ou de psoriasis. Il n’y a pas de différence significative concernant les autres antécédents 

relevés, hormis une tendance à une plus forte proportion de patients ayant une pathologie 

thymique dans le groupe Rituximab. 

Concernant la sévérité de la myasthénie, il y a une proportion significativement plus 

élevée (p=0.034) de patients ayant un score MGFA inférieur ou égal à 2 au diagnostic – soit une 

faiblesse des muscles oculomoteurs ou une faiblesse légère des autres muscles – dans le groupe 

sans Rituximab avec 80 patients (62%) contre 19 (43%) dans le groupe Rituximab (Figure 8). Le 

score myasthénique est comparable entre les deux groupes.  

 

Il existe un nombre significativement plus bas (p=0.012) de patients ayant une forme 

oculaire pure dans le groupe Rituximab avec 2.3% de patients contre 17% de patients dans le 

groupe sans Rituximab. Les formes bulbaires et respiratoires ont tendance à être plus 

représentées dans le groupe Rituximab.  

Enfin, il existe une différence significative (p<0.001) concernant la distribution des 

patients ayant une forme à anticorps anti-MuSK. La totalité des patients ayant un anticorps anti-

MuSK ont été traités à un moment donné par Rituximab (Figure 9), et ils représentent 11% des 

patients de ce groupe.  



72 
 

Pour terminer, un nombre significativement plus important de patients (p<0.01) ont eu 

recours à une thymectomie dans le groupe Rituximab avec 55% de patients contre 32% de 

patients dans le groupe sans Rituximab.  

Les données démographiques et les caractéristiques des patients sont décrites dans le 

Tableau 2.  
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Figure 9. Répartition des anticorps selon les groupes

IS : immunosuppresseur 

Figure 8. Répartition du score MGFA ≤ 2 selon les groupes



74

Tableau 2. Caractéristiques démographiques des patients

n=174
Sans Rituximab 

n=130 (75%)
Rituximab 
n=44 (25%) p 

Démographie

Sexe féminin, n (%) 78 60 (46%) 18 (41%) 0,55

Âge au diagnostic, ans, moyenne (écart-type) 174 53.3 (20.3) 52.9 (16.5) 0,89

Antécédents 

Pathologie thymique, n (%) 57 38 (29%) 19 (43%) 0,088

Dont thymome 24 15 (12%) 9 (20%) 0,14

Dysthyroïdie, n (%) 22 15 (12%) 7 (16%) 0,45

Dont thyroïdite 17 12 (9%) 5 (11%) 0,77

Maladie auto-immune, n (%) 32 24 (18%) 8 (18%) 0,97

Dont LES 3 3 (2.3%) 0 (0%) 0,57

Dont PR 3 2 (1.5%) 1 (2.3%) 1

Dont GS 2 1 (0.77%) 1 (2.3%) 0.44

Dont Biermer 4 3 (2.3%) 1 (2.3%) 1

Antécédent familial de MAI, n (%) 11 10 (7.7%) 1 (2.3%) 0.29

Maladie inflammatoire chronique, n (%) 18 9 (6.9%) 9 (20%) 0.019

Dont psoriasis 2 1 (0.77%) 1 (2.3%) 0,44

Dont Eczéma 4 2 (1.6%) 2 (4.5%) 0,27

Néoplasie solide, n (%) 43 31 (24%) 12 (27%) 0,65

Hémopathie, n (%) 12 9 (6.9%) 3 (6.8%) 1

SAOS, n (%) 23 14 (11%) 9 (20%) 0,1

Caractéristiques au diagnostic 

Score myasthénique au diagnostic, médiane [Q25-75] 101 70.0 [55.0; 84.0] 65.5 [49.8; 82.8] 0,5

Score MGFA ≤2 au diagnostic, n (%) 174 80 (62%) 19 (43%) 0.034

Anticorps, n (%)

Anti-RACh 141 107 (82%) 34 (77%) 0,46

Anti-MuSK 5 0 (0%) 5 (11%) <0.001

Anti-LRP4 0 0 (0%) 0 (0%) -

Anti-Titine 2 1 (0,8%) 1 (2%) 0,46

Séronégative 27 23 (18%) 4 (9.1%) 0,17

Décrément à l'EMG, n (%) 88 66 (66%) 22 (81%) 0.12

Amélioration sous ACE, n (%) 67 53 (72%) 14 (93%) 0,1

Clinique au diagnostic 

Oculaire pure, n (%) 23 22 (17%) 1 (2.3%) 0,012

Forme respiratoire, n (%) 41 26 (20%) 15 (34%) 0,064

Forme bulbaire, n (%) 109 76 (59%) 33 (75%) 0,063

Au cours du suivi 

Thymectomie, n (%) 65 41 (32%) 24 (55%) <0.01

Durée de suivi, moyenne (écart-type) 174 9.92 (7.98) 11.8 (10.2) 0.47

LES : Lupus érythémateux systémique. PR : polyarthrite rhumatoïde. MAI : maladie auto-immune. SAOS : 

Syndrome d’apnées du sommeil. EMG : électromyogramme. ACE : anticholinestérasiques.  
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C. Description des facteurs de recours au Rituximab   

 

La cohorte de patients ayant permis une analyse des facteurs de recours au Rituximab 

comprend 136 patients dont le diagnostic a été posé après 2008, dont 31 traités par Rituximab 

et 105 traités par un autre traitement. L’ensemble des résultats concernant les facteurs de 

recours au Rituximab sont détaillés dans le Tableau 3. 

 

Les facteurs présents au diagnostic et associés de manière significative à un recours au 

Rituximab au cours du suivi sont la présence d’un anticorps anti-MuSK (p=0.011), une forme 

généralisée de myasthénie (p<0.01), la présence de troubles bulbaires (p=0.022) ou respiratoires 

(p=0.019) ainsi que la survenue d’une thymectomie (p<0.01).  

 

La présence d’un décrément à l’ENMG – présent chez 84 % des patients ayant été mis 

sous Rituximab contre 67 % des patients mis sous un autre traitement - ou d’un test positif aux 

anticholinestérasiques – positif chez 89 % des patients mis sous Rituximab contre 65 % chez les 

patients mis sous un autre traitement - semblent également plus associés à un recours au 

Rituximab, sans que nous ayons pu obtenir des résultats significatifs.  

Enfin, les patients ayant une pathologie thymique (hyperplasie thymique ou thymome) semblent 

plus à même d’être traités par Rituximab, sans pour autant pouvoir conclure à une association 

significative dans cette étude.  
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n = 
136

Autre traitement 
n=105

Rituximab 
n=31 p

Caractéristiques démographies 

Âge du diagnostic, ans, médiane [Q25-75] 136 61.0 [41.0; 72.0] 58.0 [44.5; 71.0] 0.66

Sexe féminin, n (%) 60 47 (45%) 13 (42%) 0.78

Score de sévérité

MFGA ≤ 2 au diagnostic, n (%) 74 61 (58%) 13 (42%) 0.11

Score myasthénique au diagnostic, 
médiane [Q25-75]

88 70.0 [54.8; 85.0] 63.0 [46.8; 82.8] 0.41

Thymectomie, n (%) 49 31 (30%) 18 (58%) <0.01

Antécédents

Pathologie thymique, n (%) 43 29 (28%) 14 (45%) 0.065

Dont Hyperplasie thymique 24 16 (15%) 8 (26%) 0.18

Dont Thymome 19 13 (12%) 6 (19%) 0.38

Maladie auto-immune, n (%) 23 18 (17%) 5 (16%) 0.89

Dont LES 3 3 (2.9%) 0 (0%) 1

Dont PR 3 2 (1.9%) 1 (3.2%) 0.54

Dont dysthyroïdie 14 10 (9.5%) 4 (13%) 0.74

Dont anémie de Biermer 4 3 (2.9%) 1 (3.2%) 1

Dont Vitiligo 2 1 (0.95%) 1 (3.2%) 0.41

Dont Gougerot-Sjögren 2 1 (0.95%) 1 (3.2%) 0.41

Maladie inflammatoire chronique, n (%) 11 7 (6.7%) 4 (13%) 0,27

Hémopathie, n (%) 11 8 (7.6%) 3 (9.7%) 0.71

Néoplasie, n (%) 33 25 (24%) 8 (26%) 0.82

Antécédents familiaux de MAI, n (%) 9 8 (7.6%) 1 (3.2%) 0.68

SAOS, n (%) 17 11 (10%) 6 (19%) 0.22

Anticorps 

Anti-RACh, n (%) 120 93 (89%) 27 (87%) 0.76

Anti-MuSK, n (%) 3 0 (0%) 3 (9.7%) 0.011

Anti-titine, n (%) 2 1 (0.99%) 1 (3.2%) 0.42

Séronégative, n (%) 13 12 (11%) 1 (3.2%) 0.3

Clinique

Diplopie, n (%) 85 63 (60%) 22 (71%) 0.27

Ptosis, n (%) 99 76 (72%) 23 (74%) 0.84

Oculaire pure, n (%) 19 19 (18%) 0 (0%) <0.01

Troubles bulbaires, n (%) 86 61 (58%) 25 (81%) 0.022

Dont élocution 29 18 (17%) 11 (35%) 0.028

Dont déglutition 68 48 (46%) 20 (65%) 0.066

Dont face 12 10 (9.5%) 2 (6.5%) 0.73

Dont mastication 32 22 (21%) 10 (32%) 0.19

Dont phonation 54 38 (36%) 16 (52%) 0.065

Troubles respiratoires, n (%) 35 22 (21%) 13 (42%) 0.019

Atteinte segmentaire, n (%) 61 45 (43%) 16 (52%) 0.39

Paraclinique

Décrément à l'EMG, n (%) 71 55 (67%) 16 (84%) 0.14

Test aux ACE, n (%) 44 36 (65%) 8 (89%) 0.25

n = Autre traitement Rituximab 

Tableau 3. Facteurs de recours au traitement par Rituximab au cours de la maladie

LES : Lupus érythémateux systémique. PR : polyarthrite rhumatoïde. MAI : maladie auto-immune. SAOS : 

Syndrome d’apnées du sommeil. EMG : électromyogramme. ACE : anticholinestérasiques.  
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D. Description de la prescription de Rituximab  

 

Parmi nos 44 patients traités par Rituximab, le délai d’introduction moyen du traitement 

est de 7.6 ans, la durée moyenne de traitement est de 4 ans environ. La description de la 

prescription de Rituximab est détaillée dans le Tableau 4.  

 

Le schéma d’administration se fait majoritairement sur le mode d’une induction avec 

deux injections de 1000 mg séparées de deux semaines chez 82 % des patients. Concernant le 

mode de traitement, un peu plus de la moitié des patients (59 %) bénéficient de cures au long 

cours avec une fréquence médiane à 6 mois. Le nombre moyen de cures est de 8.  

L’indication principale motivant l’introduction de Rituximab est la présence d’une 

myasthénie réfractaire aux traitements de première ligne avec 78 % des patients concernés. Une 

faible proportion de patients (8 patients soit 18 %) a démarré le traitement à la phase précoce 

de la maladie – c’est-à-dire dans la première année, après échec d’un traitement de première 

ligne ou non. Près de la moitié (46 %) des patients débutaient le traitement à la suite de la 

survenue d’une crise myasthénique, et un tiers d’entre eux (34 %) en raison d’une mauvaise 

tolérance aux immunosuppresseurs ou aux corticoïdes. Les patients étaient tous traités par 

anticholinestérasiques, et presque tous par corticoïdes per os à l’introduction du traitement. Près 

de deux tiers (61%) étaient traités par immunosuppresseurs conventionnels lorsque la décision 

d’introduire le traitement a été prise.  

Le Rituximab a été arrêté dans plus d’un tiers des cas (41 %) et la cause principale de 

l’arrêt était l’obtention d’une amélioration de la symptomatologie. 4 patients ont arrêté le 

traitement en raison d’une absence d’efficacité, et 1 patient a cessé le traitement en raison d’un 
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effet indésirable, à savoir une pneumopathie hypoxémiante à SARS-CoV2 ayant occasionné un 

séjour en réanimation. Il n’y a eu aucun décès directement lié à la prise de Rituximab enregistré.  

 Les critères de sécurités sont détaillés ultérieurement au paragraphe G. Sécurité.   
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Tableau 4. Description de la prescription du Rituximab

IS : immunosuppresseur conventionnel. CT : corticoïdes per os. ACE : 

anticholinestérasiques. Ig IV : immunoglobulines polyvalentes. EP : échanges 

plasmatiques. RTX : Rituximab. 

Délai d’introduction au diagnostic, moyenne (écart-
type), ans 

7.6 (10)

Schéma d'administration

Posologie de 1000 mg, n (%) 36 (82 %)

Au long cours 26 (59 %)

Fréquence médiane, mois 6

Nombre de cures, moyenne (écart-type) 8 (8)

Indication 

Réfractaire, n (%) 35 (78 %)

Phase précoce, n (%) 8 (18%)

Crise myasthénique, n (%)  20 (46 %)

Mauvaise tolérance IS/CT, n (%) 15 (34 %)

Cortico-dépendance, n (%) 8 (18 %)

Clinique à l’introduction du traitement 

Bulbaire, n (%) 40 (91 %)

Respiratoire, n (%) 22 (50 %)

Traitements présents à l'introduction du RTX

ACE, n (%) 44 (100 %)

Corticoïdes, n (%) 42 (95 %)

IS conventionnel, n (%) 27 (61 %)

Ig IV en traitement de fond, n (%) 5 (11 %)

EP en traitement de fond, n (%) 5 (11 % )

Suivi 

Durée du suivi total, moyenne (écart-type), ans 11,8 (10,2)

Durée du traitement, moyenne (écart-type), ans 4,10 (3,5)

Arrêt du Rituximab, n (%) 18 (41 %)

Amélioration 12/18 (67 %)

Dont absence d'efficacité 4/18 (22 %)

Mauvaise tolérance 1/18 (6 %)

Décès 0/18 (0%)
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E. Efficacité du Rituximab  

 

A la fin du suivi des patients traités par Rituximab, 35 patients (80 %) remplissaient les critères 

d’amélioration et 18 patients (41 %) étaient considérés en rémission clinique. Le délai moyen 

d’obtention d’une rémission à la suite de l’introduction de Rituximab était de 3 ans.  

Par ailleurs, parmi les 42 patients de la cohorte traités par corticoïdes, 36 d’entre eux ont pu les 

arrêter après l’introduction du Rituximab, soit un taux d’arrêt des corticoïdes de 96 %. 

Concernant les 27 patients traités par immunosuppresseurs conventionnels, ils ont pu être 

arrêtés chez 26 d’entre eux, soit un taux d’arrêt des immunosuppresseurs de 85 %. Ces résultats 

sont détaillés dans le Tableau 5. 
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Tableau 5. Efficacité du Rituximab

IS : immunosuppresseur conventionnel. CT : corticoïdes per os. ACE : anticholinestérasiques. Ig IV : 

immunoglobulines polyvalentes. EP : échanges plasmatiques. RTX : Rituximab. 

Efficacité du Rituximab

Taux de CD19 <1% à la fin du suivi, n (%) 30 (68 %)

Amélioration, n (%) 35 (80 %)

Rémission clinique, n (%) 18 (41 %)

Délai diagnostic-rémission, ans, moyenne (écart-type) 10,9 (10,6)

Délai RTX-rémission, ans, moyenne (écart-type) 3 (2,5)

Arrêt corticoïdes, n (%) 36/42 (85 %)

Arrêt IS, n (%) 26/27 (96 %)
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 Comparaisons avant/après 

Dans la cohorte des patients traités par Rituximab (n=44), nous avons réalisé des 

comparaisons avant/après traitement par Rituximab, dont les résultats sont détaillés dans le 

Tableau 6.  

Lorsque l’on compare le score myasthénique au moment de la première cure et 6 mois 

après (Figure 10), on obtient une amélioration significative (p<0,001) du score qui passe d’un 

score médian de 60 à un score médian de 81 soit plus de 20 points de différence. De plus, on 

constate une augmentation significative (p<0,001) de la proportion de patients ayant un score 

MGFA ≤ 2 à la fin du suivi par rapport au diagnostic, avec 19 (43 %) patients au diagnostic contre 

39 patients (89 %) en fin de suivi sous Rituximab (Figure 11).  

Il existe également une diminution significative du nombre de patients ayant des troubles 

bulbaires ou respiratoires à la fin du suivi par rapport à l’introduction du traitement, avec une 

réduction de 58 % des troubles bulbaires et de 72 % des troubles respiratoires.  

Enfin nous avons comparé le taux annualisé de poussée (TAP) entre la période allant du 

diagnostic à la mise sous Rituximab et la période allant de l’introduction du Rituximab à la fin du 

suivi, et nous avons mis en évidence une diminution significative (p<0,001) du TAP avec une 

réduction de 75 % du nombre de poussés par année passée sous Rituximab (Figure 12). 
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Figure 10. Comparaison du score myasthénique médian à 
l'introduction du Rituximab (avant) et à 6 mois (après)

Figure 11. Comparaison du score MGFA au diagnostic et 
à la fin du suivi après traitement par Rituximab

* différence significative
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Figure 122. Comparaison du taux annualisé de poussées 
moyen avant et après la mise sous Rituximab

* différence significative



8
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Tableau 6. Efficacité du Rituximab - Comparaison avant/après

Avant Après 

n A l'introduction du RTX A 6 mois Δ p

Score myasthénique, médiane, [Q25-75] 24 60.0 [43.5; 74.5] 81.0 [72.2; 90.0] 21,3 <0.001

Avant l'introduction du RTX A la fin du suivi sous RTX

TAP, moyenne (écart-type) 44 1.6 (1.6) 0.4 (0.6) 1,24 <0.001

Proportion de troubles bulbaires, n (%) 44 40 (91%) 17 (39%) <0.001

Proportion de troubles respiratoires, n (%) 44 22 (50%) 6 (14%) <0.01

Au diagnostic A la fin du suivi sous RTX

Score MGFA ≤2, n (%) 44 19 (43%) 39 (89%) <0.001

TAP : Taux annualisé de poussées
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Analyses en sous-groupe 

Nous avons également réalisé des analyses en sous-groupe, détaillées dans le Tableau 7.  

 Concernant l’anticorps, bien qu’il n’y ait aucun résultat significatif, on observe une 

tendance à une plus grande efficacité chez les formes avec anticorps anti-MuSK. En effet on 

observe que la totalité des patients ayant un anticorps anti-MuSK ont un score MGFA ≤ 2 et une 

amélioration en fin de suivi, et il existe un plus grand pourcentage de patients en rémission 

clinique (60%) à la fin du suivi dans ce groupe (Figure 13).  On note que la proportion de patients 

ayant des troubles bulbaires ou respiratoires en fin du suivi est plus faible dans le groupe à 

anticorps anti-MuSK.  

 

Concernant la période d’instauration du traitement – en phase précoce ou plus tardive -, 

il est difficile de dégager une tendance. On observe une proportion plus importante de patients 

ayant un faible score MGFA ou une amélioration à la fin du suivi dans le groupe d’introduction à 

la phase précoce, mais on observe également que plus de patients présentent des troubles 

bulbaires en fin de suivi dans ce groupe, à savoir 62% contre 33% dans le groupe d’introduction 

plus tardive.  

 

Enfin concernant le mode de prescription des cures de Rituximab – au long cours ou à la 

demande -, on observe une légère augmentation de la proportion de patients ayant un score 

MGFA ≤ 2 en fin de suivi dans le groupe de cures au long cours par rapport aux cures à la 

demande. Toutefois la proportion de patients en rémission clinique à la fin du suivi apparait plus 

élevée dans le groupe de cures à la demande, et on observe moins de troubles bulbaires en fin 

de suivi dans ce groupe (5 patients) que dans le groupe des cures au long cours (12 patients).  
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Figure 13. Amélioration et rémission clinique selon l'anticorps
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Tableau 7. Efficacité du Rituximab - Analyses en sous-groupe

Anticorps 

n Anti-RACh (n = 34) Anti-MuSK (n = 5) Séronégatif (n = 5) p

Score myasthénique à 6 mois, médiane, [Q25-75] 24 80.0 [69.0; 88.0] 90.0 [81.5; 95.0] 89.5 [84.2; 94.8] 0.4

MGFA ≤2 en fin de suivi, n (%) 39 30 (88%) 5 (100%) 4 (80%) 0.74

Taux annualisé de poussées, moyenne (écart-type) 44 0.4 (0.6) 0.1 (0.2) 0.6 (0.9) 0.83

Amélioration, n (%) 35 27 (79%) 5 (100%) 3 (60%) 0.37

Rémission clinique, n (%) 18 13 (38%) 3 (60%) 2 (40%) 0.86

Troubles bulbaires en fin de suivi, n (%) 17 15 (44%) 1 (20%) 1 (20%) 0.5

Troubles respiratoires en fin de suivi, n (%) 6 5 (15%) 0 (0%) 1 (25%) 0.55

Délai d'introduction du traitement 

n ≤ 12 mois après le 
diagnostic (n=8)

> 12 mois après le 
diagnostic (n=36)

p

Score myasthénique à 6 mois, médiane, [Q25-75] 24 74.5 [68.5; 83.5] 84.5 [76.0; 90.0] 0.51

MGFA ≤2 en fin de suivi, n (%) 39 8 (100%) 31 (86%) 0.57

Taux annualisé de poussées, moyenne (écart-type) 44 0.4 [0; 0.6] 0 [0; 0.4] 0.32

Amélioration, n (%) 35 7 (88%) 28 (78%) 1

Rémission clinique, n (%) 18 3 (38%) 15 (42%) 1

Troubles bulbaires en fin de suivi, n (%) 17 5 (62%) 12 (33%) 0.23

Troubles respiratoires en fin de suivi, n (%) 6 1 (12%) 5 (14%) 1

Schémas d'administration

Au long cours (n=26) A la demande (n=18) p

Score myasthénique à 6 mois, médiane, [Q25-75] 24 79.0 [70.0; 87.0] 87.0 [79.5; 90.5] 0.49

MGFA ≤2 en fin de suivi, n (%) 39 24 (92%) 15 (83%) 0.39

Taux annualisé de poussées, moyenne (écart-type) 44 0.3 (0.6) 0.4 (0.7) 0.97

Amélioration, n (%) 35 6 (23%) 3 (17%) 0.72

Rémission clinique, n (%) 18 8 (31%) 10 (56%) 0.1

Troubles bulbaires en fin de suivi, n (%) 17 12 (46%) 5 (28%) 0.22

Troubles respiratoires en fin de suivi, n (%) 6 4 (16%) 2 (11%) 1
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F. Comparaison de l’efficacité du Rituximab aux 

immunosuppresseurs conventionnels  

 

Afin de comparer le traitement par Rituximab aux autres traitements 

immunosuppresseurs dits « conventionnels », nous avons isolé un groupe « Rituximab » de 43 

patients ayant une myasthénie généralisée et traités par Rituximab. Un patient a été exclu du 

groupe Rituximab initial car il présentait une forme oculaire pure.  

Puis nous avons isolé un second groupe « IS conventionnel seul » de 109 patients ayant une 

myasthénie généralisée et ayant eu au moins un traitement immunosuppresseur parmi ceux 

détaillés précédemment à la partie Méthodes – F. Formation de groupes d’analyse. Dans ce 

second groupe, 48 patients (73 %) ont été traités par Azathioprine, 34 patients (52 %) par 

Mycophénolate Mofétil, 4 patients (6 %) par Méthotrexate et 1 patient (2 %) par Ciclosporine.  

 

Comparaison des caractéristiques des patients  

En comparant les caractéristiques des patients des deux groupes, détaillées dans le 

Tableau 8, nous n’observons pas de différence concernant le sexe, l’âge au diagnostic et à 

l’introduction du traitement, le score myasthénique et le score MGFA à l’introduction du 

traitement ainsi que la durée moyenne de suivi. En revanche, il existe une différence significative 

concernant le délai à l’introduction du traitement (p<0,001) qui est de 7,6 ans dans le groupe 

Rituximab contre 1,8 ans dans le groupe IS conventionnel seul.  

A propos des tests diagnostic paracliniques, la proportion de patients ayant un décrément 

à l’ENMG est globalement similaire entre les groupes, et il existe une tendance à ce que la 

positivité du test aux anticholinestérasiques soit plus importante dans le groupe Rituximab.  
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De manière concordante avec les résultats évoqués précédemment, les anticorps sont 

inégalement répartis entre les groupes, et ce de manière significative (p=0,017) avec 12% de 

patients ayant un anticorps anti-MuSK dans le groupe Rituximab contre aucun patient dans 

l’autre groupe.  

Enfin, si l’on se penche sur les différents traitements reçus par les patients dans chaque 

groupe, le nombre moyen de traitements de fond par patient sur l’ensemble de l’histoire de la 

maladie est significativement plus élevé (p<0,001) dans le groupe Rituximab, avec une tendance 

à un nombre plus élevé de patients ayant reçu des corticoïdes et un nombre significativement 

plus élevé de patients ayant eu des échanges plasmatiques en traitement de fond. La totalité des 

patients a été traitée par anticholinestérasiques.  

Concernant les nouvelles biothérapies, 2 patients ont été traités par Efgartigimod dans le groupe 

Rituximab - à noter que le recueil de données a été censuré au moment du changement de 

traitement. Dans le groupe de patients traités par immunosuppresseur conventionnel, 1 patient 

a été traité par Rosanolixizumab et 1 patient par Inebilizumab.  
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n=109 IS seul
n=66

Rituximab
n=43

p

Caractéristiques 

Sexe féminin, n (%) 48 30 (45%) 18 (42%) 0,51

Âge au diagnostic, ans, moyenne (écart-type) 109 55.7 (19.8) 53.0 (16.7) 0.43

Âge à l'introduction du traitement, ans, moyenne (écart-type) 109 57 (19.4) 61 (15.6) 0.33

Délai à l'introduction du traitement, ans, moyenne (écart-type) 97 1.8 (3.0) 7.6 (10.0) <0.001

Score myasthénique au diagnostic, médiane [Q25-75] 63 60.5 [47.0; 80.0] 65.0 [49.5; 78.0] 0,82

MFGA ≤2 au diagnostic, n (%) 49 31 (47%) 18 (42%) 0,6

Thymectomie, n (%) 24 25 (38%) 24 (56%) 0,066

Forme clinique 

Forme bulbaire, n (%) 81 47 (72%) 33 (77%) 0,61

Forme respiratoire, n (%) 32 17 (26%) 15 (35%) 0,33

Paraclinique

Décrément à l'EMG, n (%) 64 42 (82%) 22 (85%) 1

Test aux ACE positif, n (%) 39 26 (72%) 13 (93%) 0,15

Anticorps 

Anti-RACh, n (%) 90 56 (85%) 34 (79%) 0.017

Anti-MuSK, n (%) 3 0 (0%) 5 (12%) -

Séronégatif, n (%) 14 10 (15%) 4 (9.3%) -

Traitements au cours de l’histoire de la maladie 

Nombre de traitements par patient, moyenne (écart-type) 109 0,7 (1,1) 2.2 (1,3) <0.001

ACE, n (%) 109 66 (100%) 43 (100%) 1

Corticoïdes, n (%) 97 56 (85%) 41 (95%) 0,12

EP en traitement de fond, n (%) 6 1 (1.5%) 5 (12%) 0,034

Ig IV en traitement de fond, n (%) 8 3 (4.5%) 5 (12%) 0,26

Nouvelles biotherapies, n (%) 4 2 (3%) 2 (4.7%) 0,65

Suivi 

Durée de suivi, moyenne (écart-type), ans 109 10,4 (8,51) 11,7 (10,3) 0,8

Tableau 8. Comparaison des caractéristiques des patients traités par Rituximab versus 
immunosuppresseurs conventionnels seuls au cours de l’histoire de la maladie.

IS : immunosuppresseur conventionnel. EMG : électromyogramme. ACE : anticholinestérasiques. EP : échanges 

plasmatiques. Ig IV : immunoglobulines polyvalentes. 
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Analyses univariées  

 Nous avons effectué une comparaison des critères d’efficacité entre les patients traités 

par Rituximab et ceux traités par immunosuppresseurs conventionnels seuls sur l’ensemble de 

l’histoire de la maladie, c’est-à-dire du diagnostic à la fin du suivi dans l’étude. Les résultats sont 

détaillés dans le Tableau 9.  

 

 Premièrement, on remarque que la durée sous traitement immunosuppresseur est 

significativement plus basse (p=0,015) sous Rituximab que sous IS conventionnel seul avec une 

durée médiane de traitement par Rituximab de 3 ans contre 6 ans pour les autres traitements 

immunosuppresseurs (Figure 14). Lorsque l’on compare le délai entre la survenue d’une 

rémission et le diagnostic, et le délai entre la survenue d’une rémission et la mise sous traitement 

immunosuppresseur, on observe que si le délai rémission/diagnostic a tendance à être plus long 

dans le groupe Rituximab, le délai rémission/introduction du traitement est plus court dans ce 

groupe, bien que cela ne soit pas statistiquement significatif (Figure 15).   

 

Deuxièmement concernant le nombre de poussées, le taux annualisé de poussées sur 

l’ensemble de l’histoire de la maladie est plus élevé, et ce de manière significative (p=0,01), dans 

le groupe Rituximab. Si l’on se focalise sur les rechutes en général, qui sont définies au 

paragraphe B. Recueil de données, on observe que le nombre de rechutes survenant après la 

mise sous traitement immunosuppresseur est significativement moins important (p=0,01) dans 

le groupe Rituximab (5 patients soit 12%) que dans le groupe IS conventionnel (22 patients soit 

33%).  
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Enfin, il existe de manière significative une proportion plus importante de patients en 

amélioration (p<0,001) ou en rémission clinique (p<0,001) dans le groupe Rituximab (Figure 16) 

avec plus de trois quarts de patients en amélioration dans le groupe Rituximab contre moins d’un 

quart dans le second groupe, et un peu moins de la moitié de patients en rémission clinique dans 

le groupe Rituximab.  On note une tendance à ce que la proportion de patients arrêtant les 

corticoïdes per os ou diminuant la posologie en-dessous de 10 mg/jour d’équivalent prednisone 

soit légèrement plus élevée dans le groupe Rituximab, toutefois nous ne sommes pas parvenus 

à mettre en évidence de différence significative. Il n’y a pas non plus de différence significative 

concernant le score MGFA en fin de suivi.  

 

Afin de tester la robustesse de ces observations, nous avons exclu les patients ayant un 

anticorps anti-MuSK (5 patients dans le groupe Rituximab) qui ont tendance à mieux répondre 

au Rituximab comme illustré précédemment. Nous constatons alors que les observations 

concernant l’efficacité du Rituximab par rapport aux immunosuppresseurs conventionnels se 

maintiennent y compris lorsque l’on retire les patients à anticorps anti-MuSK. Toutefois, on 

remarque que le nombre de thymectomies devient alors significativement plus important 

(p=0,013) dans le groupe Rituximab avec 24 thymectomies (63 % des patients) contre 25 (38 % 

des patients) dans l’autre groupe.  
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Figure 15. Comparaison du délai diagnostic/rémission au délai introduction du 
traitement par Rituximab ou Immunosuppresseur conventionnel/rémission

Délai en années. IS : immunosuppresseur conventionnel. RTX : Rituximab

Figure 14. Comparaison de la durée médiane sous traitement 
par IS conventionnel versus Rituximab

* différence significative. IS : immunosuppresseur. RTX : Rituximab
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* différence significative. IS : immunosuppresseur.

Figure 16. Comparaison de l’amélioration et de la rémission clinique entre le 
groupe IS conventionnel seul et le groupe Rituximab. 
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IS : immunosuppresseur conventionnel. RTX : Rituximab. CT : corticoïdes per os, diminution soit ≤ 10 

mg/jour. 

Tableau 9. Comparaison de l’efficacité du Rituximab versus Immunosuppresseurs conventionnels 
seuls sur l’ensemble de l’histoire de la maladie. Analyses univariées.

Cohortes avec les formes à anti-MuSK. 

n=109
IS seuls

n=66
Rituximab

n=43 p

Caractéristiques 

Thymectomie, n (%) 49 25 (38%) 24 (56%) 0.066

Efficacité

Durée sous traitement IS/RTX, ans, médiane [Q25-75] 97 6.00 [2.25; 11.0] 3.00 [1.00; 6.50] 0,015

Délai diagnostic/rémission, moyenne (écart-type), ans 49 6.81 (6.41) 10.9 (10.6) 0,2

Délai traitement/rémission, moyenne (écart-type), ans 49 5.90 (5.91) 3.06 (2.65) 0,12

Taux annualisé de poussées, moyenne (écart-type) 109 0.4 (0.5) 0.7 (0.7) 0.01

Rechute après mise sous traitement, n (%) 27 22 (33%) 5 (12%) 0.01

Arrêt ou diminution CT, n (%) 77 42 (75%) 35 (85%) 0,21

MFGA ≤2 fin de suivi, n (%) 96 58 (88%) 38 (88%) 0.94

Amélioration en fin de suivi, n (%) 49 15 (23%) 34 (79%) <0.001

Rémission clinique en fin de suivi, n (%) 24 7 (11%) 17 (40%) <0.001

Cohortes sans les formes à anti-MuSK. 

n=104
IS seuls

n=66
Rituximab

n=38 p

Caractéristiques 

Thymectomie, n (%) 49 25 (38%) 24 (63%) 0.013

Efficacité

Durée sous traitement IS/RTX, ans, médiane [Q25-75] 92 6.00 [2.25; 11.0] 3.00 [1.00; 6.00] 0.013

Délai diagnostic/rémission, moyenne (écart-type), ans 46 6.81 (6.41) 10.3 (8.60) 0,17

Délai traitement/rémission, moyenne (écart-type), ans 46 5.90 (5.91) 3.40 (2.75) 0,056

Taux annualisé de poussées, moyenne (écart-type) 104 0.4 (0.5) 0.8 (0.8) <0.01

Rechute après mise sous traitement, n (%) 26 22 (33%) 4 (11%) <0.01

Arrêt ou diminution CT, n (%) 72 42 (75%) 30 (83%) 0.34

MFGA ≤2 fin de suivi, n (%) 90 58 (88%) 32 (86 %) 1

Amélioration en fin de suivi, n (%) 44 15 (23%) 29 (76%) <0.001

Rémission clinique en fin de suivi, n (%) 21 7 (11%) 14 (37%) <0.01
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Analyses multivariées  

 Comme détaillé précédemment dans la partie Méthodes – D. Analyses statistiques, nous 

n’avons pas pu ajuster sur l’ensemble des variables habituellement utilisées pour l’ajustement 

dans la littérature en raison d’un manque de données. De même, la totalité des patients (5 

patients) avec un anticorps anti-MuSK étant dans le groupe Rituximab, nous n’avons pas pu 

ajuster sur cette caractéristique. Nous avons donc effectué les analyses multivariées avec et sans 

les patients à anti-MuSK positifs. Ces analyses sont détaillées dans le Tableau 10.   

 

Afin d’évaluer l’amélioration à la fin du suivi en fonction du traitement, nous avons ajusté 

sur l’âge à l’introduction du traitement, le sexe, et le recours à la thymectomie. Il existe une 

proportion significativement plus importante (p<0,001) de patients en amélioration dans le 

groupe Rituximab, que l’on prenne en compte ou non les patients avec un anticorps anti-MuSK. 

L’Odds-Ratio est à 12,3, IC 95% [4.83 ; 34.6] en prenant en compte les patients avec un anti-MuSK 

positif et à 9,34, IC 95% [3.56 ; 26.7] lorsque nous excluons les patients avec un anticorps anti-

MuSK (Figure 17).  

Pour ce qui est de la proportion de patients en rémission clinique à la fin du suivi, nous 

n’avons pu ajuster que sur le recours à une thymectomie. Il existe également dans ce cas une 

proportion significativement plus élevée (p<0,01) de patients en rémission clinique dans le 

groupe Rituximab que dans le groupe IS conventionnel, avec un Odds-Ratio à 6,20, IC 95% 

[2.30; 18.5] en prenant en compte les patients ayant un anticorps anti-MuSK, et à 5.54, IC 95% 

[1.96; 17.3] en excluant les patients à anti-MuSK positif (Figure 18).  
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Figure 17. Comparaison de l’amélioration en fin de suivi en fonction du traitement, de l'âge à l'introduction 
du traitement, de sexe et du recours à la thymectomie en excluant les patients anti-MuSK positifs.

RTX : Rituximab. IS : Immunosuppresseur conventionnel. F : sexe féminin.

RTX : Rituximab. IS : Immunosuppresseur conventionnel.

Figure 18. Comparaison de la rémission clinique en fin de suivi en fonction du traitement 
et du recours à la thymectomie en excluant les patients anti-MuSK positifs
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Tableau 10. Comparaison de l’efficacité Rituximab versus Immunosuppresseurs conventionnels seuls 
au cours de l’histoire de la maladie. Analyses multivariées.

n Odds-Ratio, IC 95% p n Odds-Ratio, IC 95% p

Avec anti-MuSK Sans anti-MuSK

Ajustement sur l’âge à l’introduction de traitement, le sexe et le recours 
à la thymectomie

Amélioration 109 12.3 [4.83; 34.6] <0.001 104 9.34 [3.56; 26.7] <0.001

Ajustement sur le recours à la thymectomie

Rémission clinique 109 6.20 [2.30; 18.5] <0.001 104 5.54 [1.96; 17.3] <0.01



100 
 

G. Sécurité 

 

 Afin d’évaluer la sécurité d’utilisation du Rituximab, nous avons comparé les effets 

indésirables au sein des cohortes utilisées pour l’évaluation de l’efficacité soit 43 patients sous 

Rituximab et 66 patients sous immunosuppresseurs dits conventionnel. Les résultats sont 

détaillés dans le Tableau 11.  

 

 Nous observons que la proportion de patients rapportant la survenue d’un effet 

indésirable lié au traitement immunosuppresseur, que ce soit le Rituximab ou un autre 

traitement immunosuppresseur, est comparable entre les deux groupes avec respectivement 

37% et 42% d’effets indésirables. Lorsque l’on s’intéresse au type d’effet indésirable, on 

remarque qu’il y a significativement (p=0,048) plus d’infections survenant dans le groupe 

Rituximab avec 35% d’infections contre 18% dans le groupe IS conventionnel, avec une 

proportion plus importante mais non statistiquement significative (p=0,2) de patients faisant une 

infection grave dans le groupe Rituximab (23% contre 14% dans le groupe IS conventionnel). Par 

ailleurs, dans le groupe de patients traités par IS conventionnel, on observe davantage de 

cytopénies (14% des patients) et de perturbations hépatiques (15 % des patients) – effets 

indésirables fréquemment retrouvés chez les patients traités par Azathioprine – que chez les 

patients traités par Rituximab, sans que ces différences ne soient significatives.  

  

Toutefois, cette étude a été marquée par l’épidémie de COVID-19 liée au virus SARS-CoV2 

débutant en 2020. 10 patients sur l’ensemble des 2 groupes ont présenté une pneumopathie 

associée à ce virus (8 dans le groupe Rituximab et 2 dans le groupe IS seul), dont 6 patients ont 
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été hospitalisés en réanimation (5 dans le groupe Rituximab et un dans le groupe IS seul). Un 

patient est décédé dans le groupe IS conventionnel.  

Etant donné que cela reflète un contexte épidémiologique particulier, nous avons comparé les 

critères de sécurité en excluant les 10 patients ayant eu une infection liée à SARS-CoV2.  Nous 

observons alors que la proportion de patients ayant eu un effet indésirable lié au traitement 

immunosuppresseur devient significativement plus basse (p=0,022) dans le groupe Rituximab 

avec 19% de patients contre 39% de patients dans le groupe IS conventionnel (Figure 19). La 

proportion d’infections devient alors comparable entre les deux groupes (p=0,87) et la 

proportion d’infections graves a même tendance à être discrètement plus basse dans le groupe 

Rituximab avec 2 patients (5 %) présentant une infection grave contre 7 patients (11 %) dans le 

groupe IS conventionnel (Figure 20).  

En dehors des infections graves liées à SARS-CoV2 détaillées précédemment, les autres 

infections graves sont représentées dans le groupe IS conventionnel par de 3 cas de 

pneumopathies dont une entrainant un sepsis, 1 cas de péritonite avec sepsis, 1 abcès tubo-

ovarien, 1 cas de pyélonéphrite et 1 péricardite. Dans le groupe Rituximab, il y a eu 1 cas de 

pyélonéphrite et 1 cas de sepsis à point de départ indéterminé.  
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* différence significative. EIM : effet indésirable médicamenteux. IS : Immunosuppresseur. 

Figure 19. Survenue d’un effet indésirable lié au traitement immunosuppresseur en 
fonction de la prise en compte des infections à SARS-CoV2

* différence significative. IS : Immunosuppresseur.

Figure 20. Survenue d'une infection liée au traitement immunosuppresseur en fonction 
de la prise en compte des infections à SARS-CoV2
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n
IS 

(n=66)
Rituximab

(n=43) p

Prise en compte de tout effet indésirable médicamenteux (n=109)

EIM, n (%) 44 28 (42%) 16 (37%) 0.59

Infection 27 12 (18%) 15 (35%) 0.048

Infection grave 17 9 (14%) 10 (23%) 0.20

Cytopénie 11 9 (14%) 2 (5 %) 0.19

Hypogammaglobulinémie 2 0 (0%) 2 (5 %) 0.15

Perturbation hépatique 10 10 (15%) 0 (0%) <0.01

Perturbation pancréatique 4 4 (6 %) 0 (0%) 0.15

Réaction allergique 1 1 (1.5 %) 0 (0%) 1

Manifestation cutanée 7 5 (8 %) 2 (5%) 0.7

Exclusion des infections à SARS-CoV2 (n=99)

EIM, n (%) 34 26 (39%) 8 (19%) 0.022

Infection 17 10 (15%) 7 (16%) 0.87

Infection grave 9 7 (11%) 2 (5 %) 0.48

IS RiRituxiximab

Tableau 11. Comparaison de la sécurité d’utilisation du Rituximab par rapport aux autres 
immunosuppresseurs conventionnels au cours de l’histoire de la maladie.

IS : immunosuppresseur conventionnel. EIM : effet indésirable médicamenteux. 
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IV. Discussion 
 

 Notre étude est une étude observationnelle rétrospective, qui a pour originalité d’étudier 

l’utilisation du Rituximab en pratique courante, sur une période de 15 ans. En outre, nous avons 

recueilli les données de l’ensemble des patients myasthéniques suivis au CHRU de Strasbourg sur 

près de 30 ans, qu’ils soient ou non traités par Rituximab, ce qui nous a permis de comparer le 

Rituximab avec d’autres traitements, notamment les immunosuppresseurs dits conventionnels 

majoritairement utilisés en première ligne dans notre étude mais également en seconde ligne 

pour certains. Ces traitements concernent des patients ayant des profils d’évolution de la 

myasthénie assez similaires à ceux traités par Rituximab, car non contrôlés par un traitement 

symptomatique par anticholinestérasiques ou par corticoïdes oraux seuls en traitement de fond, 

de plus ils partagent certains effets indésirables comme le risque infectieux entre autres. Nous 

avons pu le voir en introduction, les comparaisons du Rituximab aux autres traitements de 

première et de seconde ligne manquent dans la littérature et c’est là un autre intérêt majeur de 

notre étude. Enfin, ayant un nombre relativement conséquent de patients traités par Rituximab 

pour un même centre, avec un suivi régulier sur une durée moyenne d’environ 10 ans, nous avons 

pu comparer les changements chez un même patient avant et après l’introduction du Rituximab, 

ce qui permet d’obtenir des informations importantes quant à son efficacité pour modifier le 

cours de la maladie.  

 

Utilisation du Rituximab 

Concernant l’utilisation du Rituximab en pratique courante, on observe que la principale 

indication dans notre étude est la myasthénie réfractaire aux traitements de première ligne, 

conformément aux recommandations de bonne pratique en vigueur (9,45,46) et qui concerne 



105 
 

plus de la moitié des patients. Par ailleurs, près d’un tiers des patients ont débuté le traitement 

à la suite d’une mauvaise tolérance des traitements de première ligne. Son usage respecte donc 

celui d’un traitement de deuxième intention. Toutefois, on remarque que près de la moitié des 

patients (46%) ont débuté le traitement après la survenue d’une crise myasthénique, que la 

myasthénie soit de forme réfractaire ou non, ce qui reflète le choix fréquent du Rituximab dans 

les myasthénies de forme sévère. Les cures étaient principalement administrées au long cours 

avec une fréquence moyenne de 6 mois.  

Concernant sa place dans la stratégie thérapeutique en pratique, on observe que la totalité des 

patients ayant été traités par Rituximab ont été préalablement traités par anticholinestérasiques 

et corticoïdes oraux et que plus de la moitié ont été traités par un immunosuppresseur 

conventionnel de première ligne. Dans notre étude, le délai moyen d’introduction du traitement 

par Rituximab est d’environ 7 ans après le diagnostic alors qu’il est inférieur à 2 ans pour les 

immunosuppresseurs conventionnels. De plus les patients ont reçu en moyenne 2 traitements 

de fond avant le Rituximab, soit près du double par rapport aux patients traités par 

immunosuppresseurs conventionnels seuls. Cela illustre bien l’introduction tardive du Rituximab 

dans l’histoire de la maladie par rapport aux autres traitements immunosuppresseurs qui sont 

introduits plus rapidement. Il y a plusieurs raisons pouvant expliquer cette introduction tardive, 

la principale étant que les immunosuppresseurs conventionnels sont majoritairement 

représentés par l’Azathioprine et le Mycophénolate Mofétil dans notre étude, indiqués en 

première ligne. On peut toutefois se demander si l’absence de consensus concernant le 

Rituximab - en dépit du fait qu’il soit recommandé par le PNDS (9) dans les formes réfractaires -, 

ainsi que la peur de ses effets indésirables éventuels, n’entraînent pas une réticence à le prescrire 

dès lors que la myasthénie apparait comme réfractaire. Les résultats sont similaires dans l’étude 

de Tandan et al (66) où le Rituximab est introduit en moyenne 8 ans après le diagnostic. 
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Facteurs de recours au Rituximab  

 Dans notre étude, les patients les plus à-même de recourir à un traitement par Rituximab 

sont ceux qui ont une forme séropositive à anticorps anti-MuSK, qui ont présenté des troubles 

bulbaires ou respiratoires, ou encore qui ont bénéficié d’une thymectomie au cours de l’histoire 

de la maladie. En revanche les patients ayant une forme oculaire pure sont moins propices à 

recevoir un traitement par Rituximab. De même, sans que cela soit significatif, on observe que 

les patients ayant des scores d’évaluation (MGFA et score myasthénique) plus défavorables sont 

davantage traités par Rituximab. Ce sont donc les patients qui ont une forme plus sévère de la 

maladie qui sont les plus à-même de bénéficier d’un traitement par Rituximab. Nous pouvons 

expliquer cela de deux manières : l’efficacité du Rituximab dans ces formes, ou le fait qu’il soit 

recommandé dans les formes réfractaires qui sont la plupart du temps plus sévères. Toutefois 

une myasthénie peut être sévère d’emblée sans être considérée comme réfractaire, ce qui peut 

expliquer pourquoi le Rituximab a été introduit à la phase précoce chez 18% des patients traités.  

Concernant la forme séropositive à anticorps anti-MuSK, le recours au Rituximab peut également 

s’expliquer de deux façon :  la première est que les formes à anti-MuSK sont connues pour être 

plus sévères avec notamment plus de troubles bulbaires (42) et nous avons vu que ces patients 

ont davantage recours au Rituximab ; la deuxième est que plusieurs études ont montré que le 

Rituximab était particulièrement efficace dans les formes à anti-MuSK (82,83), ce qui peut 

expliquer pourquoi ce traitement est privilégié par les praticiens, même en l’absence de 

consensus. Dans la littérature on retrouve des résultats similaires notamment dans l’étude de 

Tandan et al (66) où les patients traités par Rituximab ont majoritairement une forme sévère de 

la maladie.  
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Ensuite, on remarque que les patients ayant un SAOS ont plus tendance à être traités par 

Rituximab. On peut se poser la question d’un lien entre SAOS et les troubles respiratoires sans 

que cela puisse être affirmé dans notre étude.  

Enfin, dans notre cohorte le Rituximab est davantage prescrit chez les patients ayant un 

décrément à l’ENMG ou un test anticholinestérasique positif, nous pouvons dès lors nous 

interroger sur l’association possible entre une forme plus sévère de la maladie et la positivité de 

ces tests.  

 

Efficacité du Rituximab  

 Une grande majorité de patients (80 %) est en amélioration après l’introduction du 

Rituximab. Cela concorde avec les données de la littérature, notamment la revue de littérature 

de Young et McGill en 2021 qui retrouve une amélioration allant de 77 % à 90 % des patients 

après mise sous Rituximab selon les études (81). Cela reflète ou bien une amélioration sur le plan 

de la symptomatologie, ou bien une diminution des traitements.  

En effet, on remarque chez les patients traités par Rituximab un taux de diminution ou d’arrêt 

des corticoïdes élevé à 85 %, ce qui suggère un potentiel effet épargneur cortisonique. Ces 

résultats sont en contradiction avec ceux de l’étude BeatMG (79) qui ne retrouvait pas d’effet 

significatif sur la réduction de la posologie des corticoïdes par rapport au placebo, avec une 

réduction des posologies chez seulement 60 % des patients contre 56 % dans le groupe placebo. 

En revanche, l’étude rétrospective menée par Topakian et al (90) retrouve des données similaires 

avec 25,6 % des patients diminuant la posologie des corticoïdes et 59 % des patients les arrêtant 

après mise sous Rituximab. Dans la méta-analyse de Li et al (80), 70 % des patients diminuent la 

posologie ou arrêtent les corticoïdes après introduction du Rituximab.  
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Concernant les immunosuppresseurs conventionnels, ils ont pu être arrêtés chez la quasi-totalité 

des patients (96 %) dans notre étude, ce qui est supérieur aux données de la littérature, bien que 

de nombreuses études s’accordent à dire qu’il existe un effet épargneur des 

immunosuppresseurs avec le Rituximab (81). L’étude de Li et al (80) par exemple retrouve  un 

taux d’arrêt des immunosuppresseurs de 66 % parmi les 260 patients étudiés. Toutefois, il est 

difficile d’affirmer si l’arrêt des immunosuppresseurs est synonyme d’efficacité. En effet, bien 

que son introduction soit liée dans la majorité des cas à une inefficacité des traitements de 

première ligne, nous avons vu que dans un tiers des cas, le Rituximab était introduit en raison 

d’une mauvaise tolérance des traitements de première ligne, ce qui ne signifie pas qu’ils étaient 

inefficaces pour autant.  

Un peu moins de la moitié (41 %) des patients traités ont atteint le stade de rémission clinique 

après l’introduction du Rituximab avec une durée moyenne de 3 ans, ce qui n’est pas négligeable 

en pratique.  

  En comparant les caractéristiques des patients traités par Rituximab au moment de 

l’instauration du traitement et à la fin du suivi, nous avons mis en évidence une réduction du 

score myasthénique, une amélioration du score MGFA, et une réduction du pourcentage de 

patients avec des troubles bulbaires ou respiratoires, connus pour leur pronostic défavorable. Il 

existe donc une amélioration clinique substantielle chez les patients traités. Néanmoins, en 

l’absence de comparaison avec un placebo, nous ne pouvons écarter des changements liés à 

l’évolution naturelle de la maladie. Par ailleurs, le Rituximab permet un bon contrôle de la 

maladie avec une réduction du taux annualisé de poussées de 75 % lorsque l’on compare le 

nombre de poussées avant et après le traitement avec globalement un passage de 3 à 1 poussée 

tous les 2 ans, ce qui permet une réduction du nombre d’hospitalisations étant donné que les 

poussées relevées dans notre étude sont les poussées sévères nécessitant un traitement 
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immunomodulateur rapide – IgIV ou EP. Nous n’avons en revanche pas d’information concernant 

les poussées qui seraient jugées minimes et ne nécessiteraient pas de traitements 

immunomodulateurs.  

Les analyses en sous-groupe suggèrent une supériorité de la proportion de patients améliorés 

par le Rituximab dans les formes à anticorps anti-MuSK, ce qui est conforme aux données de la 

littérature, notamment aux résultats des études de Hehir et al (83), Díaz-Manera et al (82) que 

nous avons déjà abordés en introduction, ainsi que dans la revue de littérature de Tandan et al 

où la proportion d’amélioration est plus importante dans les groupes avec anticorps anti-MuSK 

(66). Le manque de significativité peut s’expliquer par un manque de puissance étant donné qu’il 

n’y avait que 5 patients ayant des anticorps anti-MuSK dans notre étude, en gardant à l’esprit 

que ce faible nombre peut aussi mener à une surestimation de l’efficacité du Rituximab. 

Concernant l’introduction du traitement à la phase précoce, il semblerait que le taux 

d’amélioration soit plus important lorsque le traitement est introduit dans l’année suivant le 

diagnostic, sans pouvoir affirmer si l’absence de différence est liée à un manque de puissance – 

seulement 8 patients concernés - ou à une réelle absence d’efficacité. Récemment, des études  

ont suggéré une efficacité du Rituximab à la phase précoce (84,85) mais les critères de jugements 

choisis ne permettent pas une comparaison directe avec les données de notre étude. Enfin, les 

résultats sont plus difficilement interprétables concernant le schéma au long cours ou à la 

demande, avec peut-être une tendance à une meilleure réponse lorsque le schéma est à la 

demande mais cela est lié à un biais de sélection majeur car les patients ayant une évolution plus 

favorable de la maladie nécessitent moins de cures et donc sont plus à-même de recourir à des 

perfusions à la demande.   
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Comparaison du Rituximab aux immunosuppresseurs conventionnels  

 Afin de comparer le Rituximab aux immunosuppresseurs conventionnels, nous avons 

sélectionné les patients ayant une forme généralisée de myasthénie. Les formes oculaires qui ont 

un meilleur profil d’évolution de la maladie et ont significativement moins recours au Rituximab 

ont donc été exclues. Nous n’avons pas pu comparer les données avant et après la mise sous 

chaque traitement car les patients ont souvent eu plusieurs lignes de traitements 

immunosuppresseurs conventionnels, et ce même dans le groupe Rituximab. Nous avons donc 

choisi de faire une comparaison sur l’ensemble de l’histoire de la maladie, c’est-à-dire du 

diagnostic à la fin du suivi, en gardant en tête qu’il existe de ce fait un biais de sélection important, 

car les patients traités par Rituximab sont ceux qui chez la maladie est la plus sévère et dont 

l’évolution est la plus défavorable, aussi les groupes ne sont pas comparables en tout point.  

Nous avons mis en évidence que la probabilité d’amélioration ou de rémission clinique est plus 

forte en cas de traitement par Rituximab par rapport aux immunosuppresseurs conventionnels, 

et ce malgré le fait que les patients traités par Rituximab aient une forme plus sévère de la 

maladie, ce qui augmente la robustesse de ces observations. La probabilité de présenter une 

rechute après l’obtention d’une rémission apparait également plus faible sous traitement par 

Rituximab et donc le maintien de la rémission serait meilleur qu’avec un traitement par 

immunosuppresseur conventionnel. Les résultats sont similaires lorsque l’on exclut les formes à 

anticorps anti-MuSK qui répondent bien au Rituximab et auraient pu être responsables d’un biais 

de confusion.  De même, en ajustant sur différents critères (âge au diagnostic, sexe et 

thymectomie pour l’amélioration ou seulement la thymectomie pour la rémission), les taux 

d’amélioration et de rémission demeurent plus élevés en cas de traitement par Rituximab. A 

propos du taux annualisé de poussées, celui-ci est significativement plus élevé chez les patients 

traités par Rituximab dans notre étude, ce qui est attendu puisque la comparaison porte sur 
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l’ensemble de l’histoire de la maladie et non sur la période suivant l’introduction du traitement, 

et que les patients qui ont été amenés à être traités par Rituximab avaient une forme plus sévère 

de la maladie avec un nombre plus important de poussées.  

 Si nous nous penchons sur la durée de traitement, elle apparait significativement plus 

basse lorsque le patient est traité par Rituximab avec une réduction de la durée de 50 % par 

rapport aux immunosuppresseurs conventionnels, ce qui réduit par la même occasion le risque 

d’effets indésirables. Cela n’est toutefois pas synonyme d’efficacité et est à interpréter avec 

prudence puisque que l’arrêt du Rituximab n’est lié à une amélioration que dans deux tiers des 

cas. En revanche, il existe un résultat qui est plus pertinent en termes d’efficacité bien que non 

significatif dans notre étude, c’est le délai entre l’introduction du traitement et la rémission. En 

effet ce délai est quasiment réduit de moitié lorsque le traitement est le Rituximab. En revanche, 

le délai entre le diagnostic et la rémission est plus important chez les patients traités par 

Rituximab, alors qu’ils atteignent plus vite le stade de rémission après la mise sous traitement ; 

cela est lié au fait que le Rituximab est introduit plus tardivement que les immunosuppresseurs 

conventionnels. Ces résultats concordent avec ceux de Brauner et al (85) chez qui la rémission 

arrive au bout de 7 mois dans le groupe Rituximab par rapport à 11 mois dans le groupe 

immunosuppresseurs conventionnels. La comparaison reste prudente car dans l’étude de 

Brauner et al, il s’agit d’un suivi sur un an avec introduction à la phase précoce.  

 

Sécurité d’emploi  

Concernant la sécurité d’utilisation, aucun patient n’a présenté de LEMP au cours du suivi, 

qui est pourtant un des effets indésirables redoutés des anti-CD20. Nos résultats sont en accord 

avec la littérature, notamment le PNDS datant de 2015 d’après lequel aucun cas de LEMP n’a été 
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rapporté avec le Rituximab dans la myasthénie (9). D’après Bennett et al, le risque serait surtout 

présent dans les pathologies hématologiques (91).  

Le nombre de patient ayant présenté un effet indésirable lié à son traitement 

immunosuppresseur est comparable chez les patients traités par Rituximab (37 %) ou par un 

autre immunosuppresseur conventionnel (42 %). Toutefois la présence d’infections est 

significativement plus importante dans le groupe de patient traités par Rituximab avec plus d’un 

tiers des patients concernés au cours du suivi (35 %), et avec un nombre supérieur d’infections 

graves. Toutefois, cette étude a été marquée par la survenue de la pandémie de COVID-19 de 

2020 à 2022 pendant laquelle le virus SARS-CoV2 avait une prévalence très élevée en France avec 

de nombreuses formes d’infections graves, ce qui n’est plus d’actualité au moment où nous 

réalisons cette étude, et qui n’était pas d’actualité de 2008 à 2020. Nous avons donc réalisé les 

mêmes comparaisons en excluant les infections liées à SARS-CoV2, et nous observons alors que 

le nombre de patients ayant eu un effet indésirable médicamenteux apparaît plus faible dans le 

groupe Rituximab (19 %) et que la proportion d’infections devient comparable entre les groupes. 

On peut donc avancer que le Rituximab rend particulièrement vulnérable à la COVID-19 avec un 

nombre plus important de formes graves, et que son usage devrait être limité en cas de pandémie 

chez les patients les plus à risque.  

Les principaux effets indésirables liés au Rituximab en dehors des infections sont des cytopénies, 

des hypogammaglobulinémies et des manifestations cutanées. Cela diverge légèrement des 

données issues de la revue de littérature de Young et McGill (81) qui rapportent sur leur cohorte 

de 260 patients traités par Rituximab 13 % d’infections - ce qui est comparable avec notre étude 

-, mais aussi 19,2 % de réactions à la perfusion, ce qui parait cohérent, alors qu’aucune n’a été 

rapportée dans notre étude. Cela s’explique probablement par une sous-déclaration des 

réactions à la perfusion chez les patients de notre cohorte. En effet les réactions sont la plupart 
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du temps peu sévères et ne sont pas toujours reportées dans les dossiers des patients car elles 

surviennent principalement en hôpital de jour où elles sont de résolution rapide, de manière 

spontanée ou après prise d’antihistaminiques. De plus, ces réactions surviennent plus 

fréquemment à l’occasion des premières perfusions et ont tendance à être plus rares par la suite. 

Il n’y a eu qu’un seul patient dans notre étude qui a arrêté le Rituximab en raison d’une mauvaise 

tolérance et il s’agissait d’une infection grave à SARS-CoV2.  

Afin d’apporter un moyen de comparaison, nous aborderons les effets indésirables liés à la 

corticothérapie. Dans notre étude ils étaient principalement représentés par la prise de poids, 

l’ostéoporose, le diabète cortico-induit ou les manifestations psychiatriques qui sont plus 

spécifiques de la corticothérapie, les autres effets indésirables (manifestations cutanés, 

infections …) étant plus difficiles à attribuer aux corticoïdes seuls. Sur la totalité des patients 

myasthéniques suivis dans notre cohorte, 22 % ont présenté au moins un de ces effets 

indésirables, si ce n’est plusieurs. Mais si l’on se penche plus particulièrement sur la cohorte des 

patients traités par Rituximab, et qui ont souvent eu de fortes doses de corticoïdes avant le 

Rituximab, 39 % des patients rapportent avoir eu au moins un effet indésirable cortisonique.  

On peut donc en conclure, bien qu’il existe un biais de déclaration, que le Rituximab est 

relativement bien toléré et que le principal effet indésirable est représenté par les infections avec 

une susceptibilité particulière aux infections graves liées à SARS-CoV2.  

 

Limites et forces 

 Notre étude n’est pas sans limites. Sa principale limite réside dans sa nature rétrospective 

qui expose au risque de biais de sélection. En effet les groupes formés ne sont pas comparables 

en tous points ; les patients traités par Rituximab ont été sélectionnés en raison d’une forme plus 

sévère de la maladie. De plus, en raison du design rétrospectif de l’étude, le recueil des données 
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n’est pas exhaustif. Enfin, comme dans toutes les études de cohortes observationnelles, il existe 

un nombre non négligeable de données manquantes et de patients perdus de vue (9 % des 

patients initialement inclus). On peut également souligner qu’il existe un biais de mesure car 

certaines données étaient soumises à l’interprétation du praticien ou de l’investigateur, 

notamment les scores myasthéniques, MGFA et PIS qui ont servi à l’évaluation de l’efficacité des 

traitements.  

Notre étude comporte en outre un risque de biais de confusion. En effet étant donné le nombre 

important de données manquantes, nous n’avons pas pu ajuster sur l’ensemble des potentiels 

facteurs de confusion, notamment la sévérité de la maladie. Toutefois cela rend d’autant plus 

robustes les résultats sur l’amélioration et la rémission clinique qui sont supérieurs chez les 

patients traités par Rituximab malgré la sévérité de la maladie plus importante dans ce groupe. 

Par ailleurs sur le plan statistique, notre étude ne comporte pas de techniques de contrôle de 

l’inflation du risque alpha.  

En ce qui concerne la comparaison de l’efficacité du Rituximab aux immunosuppresseurs 

conventionnels, nous n’avons pas réalisé de comparaison des données avant et après les 

différents traitements mais une comparaison sur l’ensemble de l’histoire de la maladie ce qui 

nuit à l’interprétation de certaines données notamment le taux annualisé de poussées.  

À propos de l’évaluation de la sécurité, il existe un biais de déclaration abordé précédemment, 

concernant notamment les effets indésirables liés aux perfusions de Rituximab. Toutefois, il 

existe également un risque de sous-estimation des effets indésirables liés aux 

immunosuppresseurs conventionnels car les effets indésirables liés à ces derniers n’ont pas été 

étudiés dans le groupe Rituximab bien que plus de la moitié des patients avaient bénéficié d’un 

tel traitement. Ils ont seulement été étudiés dans le groupe immunosuppresseurs conventionnels 

seuls.  
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Enfin, concernant l’extrapolabilité des données, celle-ci est limitée par l’effet centre inhérent aux 

études monocentriques. De plus, bon nombre de patients ont été inclus au milieu des années 

1990 et au début des années 2000, où les pratiques étaient différentes de celles d’aujourd’hui et 

où le Rituximab n’était pas encore utilisé dans la myasthénie. En outre, certaines formes sont 

sous-représentées dans notre étude, notamment les formes oculaires. En effet elles sont souvent 

séronégatives (près de 50 % des cas) avec une sensibilité plus faible des tests paracliniques, et de 

nombreux patients présentant une forme oculaire n’ont pas rempli les critères d’inclusion utilisés 

dans notre étude. Or ce sont des formes d’évolution majoritairement favorables et rarement 

traitées par Rituximab, qui ont donc été exclues de la cohorte des patients non traités par 

Rituximab. Afin de compenser ce biais, nous avons comparé le Rituximab et les 

immunosuppresseurs conventionnels uniquement dans les formes de myasthénie généralisée.  

 

Notre étude comporte tout de même des avantages, en plus des forces citées en début 

de discussion. En effet c’est une étude « en vie réelle » sur 30 ans qui étudie les pratiques 

courantes - c’est-à-dire qu’elle prend en compte les habitudes de prescription des différents 

neurologues, l’absence de standardisation du suivi, les changements de pratiques au fil des 

années - et qui sélectionne peu les patients à l’inclusion. La puissance est relativement élevée en 

ce qui concerne la cohorte des patients traités par Rituximab par rapport aux autres études de la 

littérature. En effet dans la revue de littérature de Young et McGill (81), sur 9 études 

observationnelles, 8 études ont moins de 40 patients traités par Rituximab inclus – le nombre de 

patients allant de 5 à 36 – et seulement une étude a 56 patients traités par Rituximab. Le biais de 

mémoire qui est fréquent dans les études rétrospectives est ici limité du fait du recueil prospectif 

des données. Enfin, le suivi est long avec une durée moyenne de suivi de 10 ans. 

Approche pratique et ouverture  
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Le Rituximab apparaît donc particulièrement efficace dans les formes sévères de la 

maladie et les formes à anticorps anti-MuSK. Dans notre étude il semble favoriser un bon 

contrôle de la maladie avec une diminution du nombre de poussées, une augmentation de la 

probabilité d’amélioration et de rémission clinique, et un potentiel effet épargneur cortisonique. 

Il semble important de ne pas l’introduire trop tardivement car, même si nous n’avons pas de 

résultats concluant sur l’efficacité en cas d’introduction à la phase précoce, la rémission semble 

plus rapide avec ce traitement, et cela permet également de limiter les effets indésirables liés 

aux traitements de première ligne, notamment les corticoïdes oraux.  

En revanche, il apparait prudent d’éviter de traiter les patients à haut risque 

d’immunodépression en cas de circulation du virus SARS-CoV2 devant un risque d’infection et 

notamment d’infection grave plus important avec ce traitement.  

 

 Aujourd’hui, à l’heure où émergent de nouvelles biothérapies dont l’efficacité a été 

prouvée par des études de haut niveau de preuve, la place du Rituximab est d’autant plus 

questionnée. Pourquoi introduire un traitement par Rituximab, sachant qu’il n’y pas de 

consensus à son propos, alors que de nouveaux traitement efficaces et validés sont disponibles 

sur le marché et ont obtenu des autorisations dans les formes réfractaires ? C’est ici que la 

comparaison de ces traitements au Rituximab aurait toute son importance, en termes d’efficacité 

certes, mais également en termes de tolérance, et de coût. Il existe aujourd’hui plusieurs 

biosimilaires du traitement princeps du Rituximab, qui sont remboursés dans la myasthénie bien 

qu’ils n’aient pas l’AMM ; le coût d’une perfusion est d’environ 1000 €. En revanche, les nouvelles 

biothérapies disponibles ont un coût très élevé, et la seule biothérapie disposant de l’AMM en 

monothérapie dans la myasthénie réfractaire, l’Eculizumab, n’est pas remboursée par 

l’assurance maladie. Le Ravulizumab dispose d’une autorisation d’accès précoce en 
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monothérapie mais le remboursement n’est actuellement disponible qu’en association à un 

traitement de première ligne comme c’est le cas pour l’Efgartigimod, ce qui expose à un risque 

de cumulation des effets indésirables. En outre, ils ne sont indiqués que dans les formes 

généralisées à anticorps anti-RACh.  

Il n’y a pas d’études à ce jour comparant le Rituximab à ces thérapeutiques, peut-être en raison 

d’un désintérêt des laboratoires envers une molécule dont le brevet est tombé dans le domaine 

publique depuis 2017. Quoiqu’il en soit, les données actuelles ne permettent pas de positionner 

les nouvelles biothérapies par rapport au Rituximab (70,75). Des études de haut niveau de preuve 

comparant ces traitements, ainsi que des études coût-efficacité, apparaissent nécessaires pour 

permettre de définir la place du Rituximab dans la stratégie thérapeutique et pour pouvoir 

mettre en place des schémas d’escalade thérapeutique, comme on peut le voir dans d’autres 

pathologies neurologiques comme la Sclérose en plaques par exemple.  
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V. Conclusion  
 

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 utilisé en pratique courante dans la 

myasthénie auto-immune depuis près de 15 ans, mais dont la place dans la stratégie 

thérapeutique est mal définie et qui n’a pas obtenu l’AMM, faute de validation de son efficacité 

par des études randomisées de haut niveau de preuve. L’objectif de notre étude est de décrire 

son utilisation dans une cohorte strasbourgeoise ainsi que d’évaluer son efficacité et sa sécurité 

d’emploi.  

 Notre avons décrit une cohorte rétrospective regroupant 174 patients atteints de 

myasthénie auto-immune suivis au CHRU de Strasbourg, dont 44 ont bénéficié d’un traitement 

par Rituximab.  Notre étude montre une tendance à ce que les patients ayant une forme plus 

sévère au diagnostic ou bien une forme réfractaire aux traitements de première ligne aient une 

plus forte probabilité d’être traités par Rituximab. Les facteurs significativement associés à un 

recours au Rituximab sont la présence d’anticorps anti-MuSK, la survenue de troubles bulbaires 

ou respiratoires, ou encore le fait de nécessiter d’une thymectomie au cours du suivi.  

 En comparant les patients avant la mise sous Rituximab et à la fin du traitement, nous 

avons mis en évidence une amélioration significative sur le plan clinique, une diminution de la 

corticothérapie per os, ainsi qu’une réduction du taux annualisé de poussées. Les analyses en 

sous-groupe suggèrent une supériorité de l’efficacité du Rituximab chez les patients ayant une 

forme à anticorps anti-MuSK, mais les résultats sont difficilement interprétables en raison d’un 

manque de puissance. 

 En comparant le traitement par Rituximab au traitement par immunosuppresseurs 

conventionnels seuls chez des patients ayant une myasthénie généralisée, nous observons une 

augmentation significative de la proportion de patients en amélioration et en rémission clinique 
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lorsqu’ils sont traités par Rituximab, ainsi qu’une plus faible proportion de rechutes et une 

réduction de la durée de traitement. 

Concernant la sécurité d’emploi, il existe une proportion comparable d’effets indésirables 

entre les deux groupes. La présence d’infections est significativement plus importante dans le 

groupe traité par Rituximab avec plus d’un tiers des patients concernés mais il s’agit 

majoritairement d’infections liées à SARS-CoV2 survenant dans un contexte épidémiologique de 

pandémie.  

 En somme, notre étude a pour mérite d’évaluer l’utilisation et l’efficacité du Rituximab 

en pratique clinique courante et de le comparer aux autres immunosuppresseurs, sans pour 

autant suffire à définir sa place dans la stratégie thérapeutique. Elle suggère un réel intérêt du 

Rituximab dans les formes les plus sévères de myasthénie avec un effet épargneur cortisonique. 

De plus, le Rituximab étant un traitement à faible coût, d’utilisation relativement simple et ayant 

un bon profil de tolérance, sa place dans la stratégie thérapeutique gagnerait à être étayée par 

des études de plus haut niveau de preuve le comparant aux autres traitements comme les 

immunosuppresseurs conventionnels mais aussi les nouvelles biothérapies validées.  
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Annexes  
 

Annexe 1. Score MGFA. Source : MG United. Reproduit d’après Task Force of the Medical 
Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of America, et al. Myasthenia 

gravis: recommendations for clinical research standards. Neurology. 2000;55(1);16-23 
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Annexe 2.  Score myasthénique. Reproduit d’après AFM Téléthon. Myasthénie auto-immune : le 

suivi. Fiche technique. 2013 sept; ISSN:1769-1850. Disponible sur https://www.afm-
telethon.fr/sites/default/files/media/documents/myasthenie_autoimmune_le_suivi.pdf  
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Annexe 3. Score QMG. Reproduit d’après Wolfe GI, Herbelin L, Nations SP, Foster B, Bryan WW, 
Barohn RJ. Myasthenia gravis activities of daily living profile. Neurology. 1 avr 
&999;52(7):1487-1487. 
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Annexe 4.  Score MGFA Post Intervention Status (MGFA-PIS). Source : MG United. Reproduit 
d’après Task Force of the Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation 
of America, et al. Myasthenia gravis: recommendations for clinical research standards. 

Neurology. 2000;55(1);16-23 
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__________________________________________________________________________________ 
RÉSUMÉ :

Introduction - La place du Rituximab, un anticorps anti-CD20 utilisé en pratique courante dans le 
traitement de la myasthénie auto-immune, est imparfaitement codifiée, avec des études aux niveaux de 
preuve insuffisants et aux résultats parfois contradictoires. L’objectif de notre étude est de décrire son 
utilisation dans une cohorte strasbourgeoise ainsi que d’évaluer son efficacité et sa sécurité d’emploi.

Méthode - Nous avons analysé une cohorte rétrospective de patients suivis au CHRU de Strasbourg pour 
une myasthénie auto-immune définie, ayant plus de 18 ans à l’inclusion et dont les données ont été 
recueillies de manière prospective. Nous avons isolé un groupe de patients ayant bénéficié d’un 
traitement par Rituximab, ainsi qu’un groupe de patients ayant une forme généralisée de myasthénie et 
ayant bénéficié d’un traitement immunosuppresseur conventionnel seul afin de permettre une 
comparaison. Nous avons recueilli les caractéristiques des patients et de leur myasthénie à l’inclusion, 
puis nous avons recueilli les effets indésirables des différents traitements et les différents critères 
d’efficacité au cours de la maladie jusqu’à la fin de suivi dans l’étude.  
 
Résultats – Nous avons inclus 174 patients suivis entre 1994 et 2022. 44 patients ont bénéficié d’un 
traitement par Rituximab dont 43 avec une myasthénie généralisée. 109 patients ayant une forme 
généralisée ont reçu un traitement par immunosuppresseur conventionnel seul. Les facteurs de recours 
à un traitement par Rituximab sont la présence d’anticorps anti-MuSK, la survenue de troubles bulbaires 
ou respiratoires, ou le besoin d’une thymectomie. La prescription de Rituximab se fait majoritairement au 
long cours et l’indication principale est la forme réfractaire. En comparant les caractéristiques avant la 
mise sous Rituximab et à la fin du traitement, l’étude met en évidence une amélioration significative des 
scores myasthénique et MGFA, une réduction du pourcentage de patients avec des troubles bulbaires ou 
respiratoires et une réduction du taux annualisé de poussées. Les analyses en sous-groupe montrent une 
efficacité supérieure du Rituximab dans les myasthénies séropositives à anti-MuSK. En comparant 
l’efficacité chez les patients ayant une forme généralisée du traitement par Rituximab ou par 
immunosuppresseurs conventionnels seuls, il existe dans le groupe Rituximab une proportion 
significativement plus élevée d’amélioration et de rémission clinique ainsi qu’une proportion plus faible 
de rechutes après la mise sous traitement. La survenue d’effets indésirables est comparable entre les 
groupes. Il existe un nombre significativement plus important d’infections sous Rituximab, alors qu’il 
devient comparable lorsque l’on ne prend pas en compte les infections liées à SARS-CoV2. Les groupes 
sont toutefois difficilement comparables sur certains aspects dans la mesure où le Rituximab est souvent 
réservé aux formes les plus sévères.  

Conclusion – Cette étude suggère un intérêt du Rituximab en termes d’efficacité chez les formes les plus 
sévères de myasthénie, avec un profil de sécurité satisfaisant. Si sa place dans la stratégie thérapeutique 
mérite d’être étayée, cette étude fournit des pistes dans la sélection des patients à traiter par Rituximab 
et son mode d’utilisation.
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