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> La myasthénie est une maladie auto-immune
avec, dans 80 % des cas, des anticorps diri-
gés contre le récepteur de I'acétylcholine
(anti-RACh) positifs et deux formes cliniques
distinctes, oculaire et généralisée. Les formes
séronégatives sont relativement rares et cli-
niqguement hétérogenes. Le diagnostic de la
myasthénie séronégative reste souvent diffi-
cile, notamment pour les formes oculaires et
est essentiellement basé sur une symptoma-
tologie fluctuante caractéristique. La décou-
verte des anticorps anti-RACh a faible affinité
et des nouveaux anticorps comme les anti-
MuSK (dirigés contre le récepteur spécifique
de la tyrosine kinase), les anti-LRP4 (dirigés
contre la protéine 4 reliée au récepteur des
lipoprotéines de faible densité), les anti-
agrine ou les anti-cortactine constitue un
avancement considérable dans la compréhen-
sion de la physiopathologie de la myasthénie.
Selon le profil sérologique, il est possible de
prévoir la gravité potentielle de la maladie, la
réponse aux traitements et le risque de patho-
logie thymique associée. <

Diagnostic de la myasthénie séronégative

€n I’absence d’anticorps spécifiques (anti-RACh ou
anti-MuSK), le diagnostic de la myasthénie séro-
négative repose avant tout sur le tableau clinique
caractéristique qui se manifeste essentiellement
par une fatigabilité musculaire excessive a I'effort.
La fluctuation des symptomes cliniques, le déficit
moteur réversible et non systématisé constituent
des éléments essentiels dans le diagnostic de la
myasthénie ; diagnostic qui devrait encore étre
confirmé :

Vignette (Photo © Wikimedia Commons).
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— par la présence d’un défaut de transmission neuromusculaire
mise en évidence par une étude électroneuromyographique (décré-
ment significatif sur plusieurs couples nerf-muscles supérieur a
10 % ou allongement du « jitter » lors de I’étude en fibre unique) ;
—et/ou par la réponse positive au traitement anticholinestéras-
ique (test pharmacologique a I’édrophonium par voie intraveineuse
ou traitement oral avec la pyridostigmine ou I’ambénonium) [1].
Il existe un intérét a refaire le dosage des anticorps anti-RACh &
distance du diagnostic de la myasthénie, notamment a 6-12 mois
si le premier dosage a été négatif [2].

Par ailleurs, il est nécessaire de rechercher des arguments en
faveur d’une coexistence avec une autre pathologie auto-immune ;
la plus fréquente étant la dysthyroidie [1, 3].

Dans le diagnostic différentiel, il est essentiel de prendre en
compte le syndrome myasthénique congénital a début tardif dont
les manifestations cliniques peuvent étre quasi identiques a celles
observées dans la myasthénie auto-immune séronégative [4].
Uensemble des éléments cliniques et paracliniques doit étre ana-
lysé attentivement (Tableau ). Par conséquent, I’existence d’un
ou de plusieurs éléments parmi les suivants doit faire penser au
syndrome myasthénique congénital :

— une amyotrophie et/ou un déficit musculaire permanent ;

— des rétractions tendineuses ;

— des antécédents familiaux de maladie neuromusculaire ;

— une coexistence d’un défaut de transmission neuromusculaire et
d’un tracé myogene a I’examen électroneuromyographique (ENMG) ;
—une élévation modérée des créatinines phosphokinases (CPK)

[1].
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« Nouveaux anticorps » : physiopathologie et aspects
cliniques

Lorigine auto-immune de la myasthénie a été déja évoquée dans
les années 1960 mais "identification de I’anticorps anti-RACh
n’a eu lieu qu’en 1976 [5]. Déja a I’époque, il était clair que cet
anticorps n’est pas systématiquement présent et que malgré des
manifestations cliniques et électrophysiologiques évocatrices de
la myasthénie, environ 20 % des patients avec des symptomes
généralisés et environ 50 % de ceux avec une forme oculaire
restent séronégatifs.

Les études menées dans les années 90 ont permis de confirmer que le
facteur humoral est bien a I’origine de la myasthénie séronégative. |l
faut notamment citer ici "effet bénéfique des échanges plasmatiques
dans ce groupe de patients ainsi que la présence de troubles de la
transmission neuromusculaire chez la souris recevant du sérum de
patients myasthéniques séronégatifs [6].

Deux hypothéses ont été émises pour expliquer ce phénomeéne de
« séronégativité » : 1/ que la technique de radioimmunoprécipita-
tion (RIPA) pourrait ne pas étre suffisamment sensible pour détecter
les anticorps anti-RACh a faible concentration et 2/ qu’il existerait
peut-étre d’autres anticorps impliqués dans la pathophysiologie de
la myasthénie auto-immune. Ces deux hypothéses ont été confirmées
par la suite.

Anticorps anti-RACh a faible affinité

L'existence d’une séroconversion a incité I"équipe anglaise d’Angela
Vincent a rechercher les anticorps anti-RACh a faible affinité [7]. Il
a été mis en évidence que ces anticorps ne peuvent pas étre détectés
par RIPA mais le sont par des techniques de transfection cellulaire. €n
effet, les anticorps anti-RACh a faible affinité se fixent uniquement
sur les récepteurs agrégés comme c’est le cas sur la membrane des
fibres musculaires. Ces anticorps sont majoritairement de sous-classe
lgGl et peuvent donc activer le complément (comme d’ailleurs les
anti-RACh détectés par RIPA).

Ces anticorps anti-RACh a faible affinité sont a 100 % spécifiques de
la myasthénie et peuvent étre responsables de 16 a 38 % des cas de
myasthénie séronégative [8, 9].

D’un point de vue clinique, les anticorps anti-RACh a faible affinité
sont habituellement retrouvés chez les patients myasthéniques pré-
sentant un tableau peu sévére, le plus souvent de forme oculaire. La
réponse aux traitements habituels est bonne avec un faible recours a
la thymectomie chez 6 % des patients et un taux élevé de rémission
estimé a 50 % [9].

Anticorps anti-MuSK

€n 2000, Blaes et al. ont rapporté la présence d’un anticorps
se fixant sur un antigene musculaire différent du récepteur de
’acétylcholine [10]. Il a été rapidement conclu qu’il s’agit d’un
anticorps anti-MuSK. Ces anticorps sont de type lgG4 et n'activent
pas le complément. Les séries des patients myasthéniques décrits
dans les années suivantes ont permis d’affirmer que cet anticorps
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est responsable de 30 a 70 % des myasthénies sans
anticorps anti-RACh et qu’il est hautement spéci-
fique de la myasthénie. De plus, la sensibilité parait
nettement meilleure avec les techniques cellulaires
qu’avec la RIPA, habituellement utilisée en routine
pour le screening de ces anticorps [11].

La myasthénie aux anticorps anti-MuSK se distingue
par un aspect clinique particulier (atteintes bulbaire et
respiratoire fréquentes avec parfois une amyotrophie
de la langue), par une mauvaise réponse aux trai-
tements anticholinestérasiques et par une meilleure
réponse aux échanges plasmatiques qu’aux perfusions
d’immunoglobulines polyvalentes [12]. €n général,
aucune pathologie thymique n’est observée dans cette
forme particuliére.

La découverte de la physiopathologie de la myasthé-
nie aux anticorps anti-MuSK a permis une meilleure
compréhension du fonctionnement de la jonction
neuromusculaire. Les études menées dans les années
2000 ont montré le rdle crucial du complexe « agrine-
LRP4-MuSK » (Figure 1) dans I’agrégation des récep-
teurs d’acétylcholine a la membrane des fibres mus-
culaires. Cela a été confirmé ensuite par la mise en
évidence d’une implication des anticorps contre les
protéines de ce complexe dans la physiopathologie de
la myasthénie.

Anticorps anti-LRP4

Détectés pour la premiére fois en 2011 dans la cohorte
des patients myasthéniques [13], les anticorps anti-
LRP4 interféerent tres vraisemblablement dans la liaison
de I’agrine a son récepteur LRP4 et modifient I’agréga-
tion des récepteurs de "acétylcholine sur la membrane
des fibres musculaires. Ils sont principalement de sous-
classe IgGl et activent le complément.

La pathogénicité de ces anticorps a été démontrée en
injectant chez la souris des IgG de lapin immunisé avec
I’antigene LRP4. Ces souris développaient alors des
symptdémes myasthéniques [14]. Néanmoins, il existe
encore des éléments a clarifier. En effet, les premieres
études montrent que cet anticorps n'est pas complete-
ment spécifique de la myasthénie et peut étre retrouvé
dans différentes pathologies neurologiques comme la
sclérose amyotrophique latérale et la polymyosite. Il
reste également a élucider I'existence d’une double
positivité sérologique estimée a environ 13 % des myas-
thénies anti-RACh et anti-MuSK positives [15].

Selon les études menées ces cinq derniéres années, les
myasthénies aux anticorps anti-LRP4 sont retrouvées
plus souvent chez les femmes et se distinguent cli-
niquement par la prédominance de formes bénignes,
surtout oculaires et par une bonne réponse aux traite-
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Anti-RACh a faible

Anti- h
nti-RAC affinité

Pourcentage des patients
24 . 80 % ~5%
myasthéniques atteints

Jeunes adultes F> H

Jeunes adultes F> H

Anti-MuSK Anti-LRP4

~5 % ~5%

Jeunes femmes Jeunes femmes

o Principalement formes
Principalement formes

Population . .
Personnes agées F = H Personnes agées F = H
Principalement formes
L, Tous les grades de L
Gravité bénignes, le plus souvent

sévérité possibles )
oculaires

H lasie thymi
Implication du thymus e
thymome

Spécificités ) )
L. Oui Oui
pour la myasthénie

Hyperplasie thymique

bénignes, le plus souvent

graves :
oculaires
N Hyperplasie thymique
on
chez 30 % des patients
Oui Non

Tableau I. Principales caractéristiques des patients myasthéniques selon la sérologie retrouvée.

ments habituels. €n revanche, les patients avec une double séroposi-
tivité semblent présenter des formes plus séveres sur le plan clinique.
Il 'a donc été suggéré que I'anticorps anti-LRP4 constitue un facteur
pronostique aggravant chez les patients doublement positifs [15].

Anticorps anti-agrine

Seule une quinzaine de patients myasthéniques avec des anticorps
contre I’agrine ont été jusqu’a présent rapportés dans la littérature [3,
16, 17] et, a I’exception de trois cas, ils ont été décrits en association
avec un autre anticorps pathogéne connu (anti-RACh, anti-MuSK ou
anti-LRP4). Selon quelques études, ces anticorps seraient présents en
proportion égale chez ’lhomme et la femme, le plus souvent chez les
adultes de 30 a 50 ans. Sur le plan clinique, il s’agit principalement de
formes graves, avec une atteinte a prédominance bulbaire [17].

Anticorps anti-cortactine

Décrit en 2014 par une équipe catalane, ’anticorps contre la cortactine
[18] pourrait avoir son utilité dans le diagnostic de la myasthénie ocu-
laire séronégative. Cet anticorps est retrouvé chez environ 20 a 24 % de
patients présentant une myasthénie séronégative, définie dans cette
étude comme étant sans anti-RACh, anti-MuSK ni anti-LRP4. Les deux
tiers de ces patients ont des symptomes purement oculaires.

Les anticorps anti-cortactine peuvent étre également détectés dans
le sérum de 5 a 10 % des patients présentant une myasthénie aux
anticorps anti-RACh. Les quelques études montrent déja qu’il s’agit
d’un anticorps relativement peu spécifique de la myasthénie puisque
retrouvé dans de nombreuses maladies auto-immunes et également
chez 5 % des sujets sains [18].

Anticorps anti-ColQ

Le collagene Q joue un rdle capital dans le fonctionnement de la jonction
neuromusculaire en ancrant I’acétylcholinestérase a la protéine MuSK. Il
est donc une cible potentielle dans la myasthénie auto-immune. Les anti-
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corps contre le collagene Q ont été décrits dans une seule
étude [19]. lls sont rarement détectés ; sur 415 patients
étudiés, seulement 12 se sont avérés positifs, soit 2,9 %
de la cohorte. Parmi ces 12 patients, 5 étaient également
positifs aux anti-RACh (dont 4 & faible affinité) et 2 aux
anticorps anti-MuSK. Dans le groupe témoin, 1 sérum sur
43 était positif (chez un patient épileptique).

La pathogénicité de ces anticorps paraft donc incer-
taine pour I"instant.

Anticorps anti-titine

Connus depuis presque 30 ans, les anticorps anti-titine
ont fait leur retour dans de récentes publications. Ces
anticorps ont été longtemps considérés comme asso-
ciés exclusivement a la myasthénie aux anticorps anti-
RACh (20-40 %). Rarement détectés dans la myasthénie
« anti-RACh positive » a début précoce (chez 6 %), ils
indiquent dans cette population un haut risque de thy-
mome concomitant (estimé & 50-95 % selon différentes
études). Les anticorps anti-titine sont largement plus
fréquents dans la myasthénie “anti-RACh positive” a
début tardif (50-80 %) mais leur association avec le thy-
mome est par contre ici beaucoup moins spécifique [20].
Ces dernieres années, il a été possible d’affiner les
techniques de détection des anticorps anti-titine et de
remplacer le test ELISA par la RIPA, technique plus sen-
sible. Ce test a permis d’identifier les patients myasthé-
niques triple-séronégatifs (sans anticorps anti-RACh,
anti-MuSK ni anti-LRP4) mais porteurs d’anticorps
anti-titine [3, 21]. Ces patients présentent une myas-
thénie cliniquement bénigne (n’excédant pas le stade
Il selon la classification MGFA) qui se manifeste le
plus souvent par une fatigabilité modérée des quatre



Anti-agrine Anti-cortactine

Anti-titine

Myasthénie séronégative
(anti-RACh - anti-
MuSK- anti-LRP4 -)

~4% ~15% ~40 % ~10%
F=H F>H F<H F<H
Adultes Adultes Adultes, personnes dgées Adultes

o Principalement formes oculaires
Principalement formes graves L. L,
ou bénignes généralisées

Non Non

Non Non Non

Formes graves surtout si les
anti-RACh également présents

Thymome

Principalement formes bénignes,
oculaires

Rarement hyperplasie thymique

membres ou par une atteinte oculaire isolée. Le thymome n’a pas été
retrouvé dans cette population.

€n revanche, la présence des anticorps anti-titine chez les patients
ayant déja des anticorps anti-RACh ou anti-MuSK constitue un fac-
teur prédictif aggravant. Ces patients présentent habituellement des
formes cliniques plus graves et, pour ceux qui ont également les anti-
corps anti-RACh, il existe un risque élevé de thymome [3].

Les anticorps anti-titine ne sont pas spécifiques de la myasthénie et
peuvent étre retrouvés notamment dans les différents syndromes neu-
rologiques paranéoplasiques.

Myasthénie « tri-séronégative »

Il existe pour I'instant trés peu de cohortes publiées caractérisant les
patients séronégatifs sans anticorps anti-RACh, anti-MuSK ni anti-
LRP4 [3, 15, 22]. La recherche des anticorps anti-agrine et anti-titine
n’a été réalisée que dans une seule cohorte [3].

Les données cliniques sont assez concomitantes. Les patients sont le
plus souvent des femmes (ratio femme : homme entre 2:1a 9 : 1). Le
début des symptomes est variable mais les formes tardives semblent
prédominer. Quant & la gravité de la maladie, les formes bénignes (MGFA
| ou Il) sont les plus fréquentes. €n revanche, la réponse aux traite-
ments est habituellement moins bonne que dans la myasthénie avec les
anticorps anti-RACh, et la rémission compléte est rarement observée.
Les anomalies thymiques semblent étre rarement associées (un cas de
thymome [15] et une hyperplasie thymique chez 13 % des patients [3]).

Résultats de I’étude clinique d’une cohorte angevine
de patients myasthéniques séronégatifs

Parmi les 145 patients adultes suivis au Centre de Référence des
Maladies Neuromusculaires d’Angers, 35 ont été considérés comme
séronégatifs (sans anticorps anti-RACh ni anti-MuSK détectés par
RIPA). Une séroconversion en anti-RACh a été observée chez 6 des
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35 patients (17 %), le plus souvent dans le courant de
la premiére année aprés I"apparition des symptomes
mais chez une patiente, la séroconversion s’est pro-
duite aprés plusieurs dizaines d’années d’évolution de
la maladie. Parmi les 29 patients restés séronégatifs,
59 % (17 patients) présentaient une forme oculaire et
41 % (12 patients) une forme généralisée. La sensibilité
diagnostique de la recherche d’un bloc neuromusculaire
et du test pharmacologique a I’édrophonium est restée
faible (respectivement 28 % et 55,5 %). Les pathologies
thymiques ont été rares (1 cas de thymome et 2 cas
d’hyperplasie thymique).

Sur le plan clinique, la majorité des patients séronéga-
tifs (70 %) avaient un score MGFA de | ou Il ce qui cor-
respond a la myasthénie d’expression clinique bénigne.
Quarante-six pourcent des patients avec la forme géné-
ralisée et 27,7 % des patients avec la forme oculaire
ont nécessité un traitement par immunosuppresseur
et/ou par corticoides. La rémission pharmacologique
compléte a pu étre induite chez la moitié des patients
(15 sur 29). Ce résultat contraste avec le faible taux
habituel des rémissions completes chez les patients
« tri-séronégatifs ». Il est probable que cette meilleure
réponse aux traitements soit en lien avec la présence
dans notre cohorte de patients avec des anticorps anti-
RACh a faible affinité ou avec des anti-LRP4.

Conclusions

Le diagnostic de la myasthénie séronégative est parfois
difficile a établir. La symptomatologie peut étre assez
limitée, les formes oculaires étant les plus fréquentes.
Les examens complémentaires comme la recherche du
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Acétylcholinestérase potentiellement impliquées dans la myas-

thénie auto-immune.
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