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1 INTRODUCTION 

La myasthénie est une maladie auto-immune, se traduisant par un dysfonctionnement de 

la jonction neuromusculaire post-synaptique, lié à la présence d’anticorps spécifiques, 

notamment les anticorps anti récepteurs de l’acétylcholine (anti-Rach). La jonction 

neuromusculaire (FIGURE 1) regroupe la terminaison motrice présynaptique (où 

l’acétylcholine est synthétisée et stockée), l’espace synaptique, qui contient l’enzyme 

acétylcholinestérase (qui permet la recapture de l’acétylcholine), et la membrane musculaire 

postsynaptique, sur laquelle reposent les récepteurs de l’acétylcholine (RAch). La transmission 

neuromusculaire commence dès l’arrivée d’un potentiel d’action dans la terminaison 

nerveuse, déclenchant ainsi la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. 

L’acétylcholine se fixe ensuite sur ses récepteurs, provoquant une dépolarisation locale et la 

genèse d’un potentiel d’action.  

 

Figure 1 : Schéma de la jonction neuromusculaire, d’après Meriggioli (1)  
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Les anticorps impliqués dans la myasthénie généralisée sont principalement les anticorps 

anti-Rach, qui sont retrouvés chez environ 80 à 85 % des patients (2). Pour les patients 

séronégatifs (dépourvus d’anticorps anti-Rach), il a été retrouvé des anticorps anti-Musk (anti-

muscle specific kinase) (3) dans 40 à 50 % des cas (4) ou d’autres anticorps plus rares tels que 

les anticorps anti-LRP-4 (low density lipoprotein related protein).  

La présence d’anticorps, notamment les anticorps anti-Rach, diminue la fixation 

d’acétylcholine sur ses récepteurs grâce à différents mécanismes (blocage des récepteurs, 

dégradation accélérée du RAch membranaire, ou mise en jeu du complément). Cela entraîne 

une diminution du potentiel d’action et la survenue de signes moteurs déficitaires (5).  

Il est courant d’opposer les formes oculaires de myasthénie (ptosis et/ou déficit de 

l’oculomotricité) aux formes généralisées (extension du déficit aux muscles pharyngolaryngés 

et/ou muscles des membres et/ou muscles respiratoires) (6). Les myasthénies oculaires 

peuvent survenir à tout âge (7,8) et l’âge moyen au diagnostic varie de 40 à 53 ans. Une 

myasthénie est considérée comme purement oculaire si aucun groupe musculaire, en dehors 

des muscles oculomoteurs, n’est touché après deux ans d’évolution de la maladie (9,10). Les 

anticorps anti-Rach ne sont retrouvés que dans environ 50 % des cas (11), les anticorps anti-

Musk sont rarement présents. Cette forme de myasthénie est plus fréquente en Asie que dans 

les pays caucasiens, notamment chez les enfants (12). La forme oculaire peut être sous-

diagnostiquée, le plus souvent chez les sujets âgés (13).  

Le diagnostic positif de myasthénie est posé sur un faisceau d’arguments (14–16):  
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- cliniques : déficit moteur exclusif évocateur (ptosis, diplopie, troubles bulbaires, 

atteinte des membres supérieurs, inférieurs et musculature axiale…) variable dans le 

temps, et caractérisé par une aggravation à l’effort.  

- électrophysiologiques : décrément de plus de 10 % de la réponse musculaire obtenue 

en électroneuromyogramme, sur au moins deux couples nerfs-muscles, lors de la 

stimulation répétitive à basse fréquence.  

- biologiques : présence d’anticorps anti-Rach ou d’autres anticorps plus rares (anti-

Musk, anti LRP-4). 

- thérapeutiques : effet favorable des anticholinestérasiques, inhibiteurs compétitifs de 

l’acétylcholinestérase, qui maintiennent une quantité suffisante d’acétylcholine au 

sein de la jonction neuromusculaire, et corrigent ainsi les signes moteurs déficitaires.  

 La myasthénie est considérée comme une maladie rare mais peu d’études évaluent 

son épidémiologie. Deux revues de la littérature (17,18) regroupant différentes études 

réalisées entre 1950 et 2000, révèlent une grande variabilité des taux d’incidence et de 

prévalence de la myasthénie. L’incidence de la myasthénie, étudiée dans les pays occidentaux, 

est évaluée entre 3 et 30 cas par million d’habitants par an (18).  La prévalence de la 

myasthénie est estimée entre 15 et 180 cas par million d’habitants (17), et ce chiffre semble 

croître toutes les décennies depuis 1950 (FIGURE 2). Cela s’explique d’une part grâce à 

l’amélioration des capacités de diagnostic (meilleure reconnaissance des signes cliniques et 

évolution des techniques diagnostiques) et d’autre part grâce aux avancées thérapeutiques 

permettant de prolonger l’espérance de vie de ces patients (19,20). 
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Figure 2 : Augmentation de la prévalence de la myasthénie (par million d’habitants), entre les 
années 1950 et 2010, d’après Phillips (21) 

 

Concernant le sex-ratio, il est observé dans la littérature une prédominance féminine 

de patients myasthéniques (11) avec un sex-ratio Homme/Femme (H/F) à 0,67 (20), ce rapport 

étant encore plus prononcé lorsque la maladie débute avant l’âge de 40 ans avec un sex-ratio 

H/F à 0,34 (11).  

Chez les patients débutant leur pathologie après l’âge de 70 ans, il existe une 

prédominance masculine, avec une inversion du sex-ratio H/F à 2,6 si le diagnostic est fait 

dans la huitième décennie et 4,5 après l’âge de 90 ans (22). Le taux plasmatique d’anticorps 

anti-Rach est moins important chez les sujets âgés de plus de 70 ans (même si le pourcentage 

de positivité est identique à celui des populations plus jeunes). Dans cette population, le 

pronostic semble meilleur que chez des patients débutant leur maladie plus tôt avec une 

réponse au traitement plus favorable (22). 
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 La répartition de la fréquence de la myasthénie en fonction de l’âge et du sexe 

(FIGURE 3) semble avoir une distribution bimodale dans la population féminine, avec un 

premier pic d’incidence dans la tranche d’âge de 20 à 40 ans, et un second pic entre 50 et 70 

ans (17).  Une revue de la littérature (17) a rassemblé 14 études épidémiologiques. Seulement 

5 de ces études confortent cette distribution bimodale, et 9 études ne retrouvent pas le pic 

d’incidence chez la femme jeune. Chez les hommes, il serait retrouvé un pic d’incidence vers 

l’âge de 40 ans, précédant une augmentation de l’incidence de la myasthénie chez les patients 

âgés de 60 à 80 ans (18).  

Figure 3 : Evolution de l’incidence de la myasthénie (cas par million d’habitants et par an) par 
tranche d’âge, pour les hommes (A) et les femmes (B), d’après Carr (17) 
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Après la confirmation du diagnostic, il est important d’identifier les comorbidités 

souvent associées à la myasthénie (23). La recherche de pathologies thymiques est 

indispensable (24). Des anomalies thymiques sont retrouvées dans environ 75 % des cas (24). 

Parmi elles, les thymomes (tumeurs épithéliales du thymus) concernent 10 à 15 % des patients 

myasthéniques (23,25). Une hyperplasie thymique (thymus macroscopiquement normal mais 

caractérisé par la prolifération de follicules germinatifs à centre clair) est observée chez 

environ 65 % des patients myasthéniques (26). Il est parfois retrouvé des reliquats thymiques 

(thymus involué résiduel). 

Les myasthénies associées aux thymomes peuvent survenir autant chez les femmes 

que chez les hommes, quel que soit l’âge, bien qu’il semblerait exister un pic d’incidence dans 

la cinquième décennie (27). Les myasthénies associées aux hyperplasies thymiques 

concernent une majorité de femmes (1,11), avec un début de maladie précoce 

(préférentiellement avant l’âge de 40 ans). Les pathologies thymiques (thymome ou 

hyperplasie thymique) sont le plus souvent associées à la présence d’anticorps anti-Rach (1), 

dont les taux semblent plus élevés en présence d’un thymome. La présence de ce dernier 

semble également corrélée à l’existence d’une myasthénie cliniquement plus sévère (28), 

notamment chez les patients de moins de 60 ans (29,30). Enfin, l’existence d’un thymome 

s’associerait dans 8 à 33 % des cas à une autre néoplasie (28,31).  

Il est ensuite nécessaire de rechercher d’autres pathologies auto-immunes associées, 

présentes dans environ dans 10 à 15 % des cas (23,32). Les pathologies les plus fréquemment 

retrouvées sont les dysthyroïdies (5 à 8 % de maladie de Basedow, 2 à 4 % de thyroïdite 

d’Hashimoto). La polyarthrite rhumatoïde toucherait environ 2 à 4 % des patients 

myasthéniques et le lupus érythémateux disséminé 2% des patients. Cette association de 
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pathologies auto-immunes semble survenir le plus souvent chez les femmes, et dans le cadre 

de myasthénies séropositives, à anticorps anti-Rach. 

Le traitement de la myasthénie doit être adapté en fonction de la sévérité et de la 

forme évolutive de la maladie, selon les recommandations du Protocole National de 

Diagnostic et de Soins (PNDS) (6). Il est important de distinguer les traitements de fond et les 

traitements de crise (33). Les anticholinestérasiques (pyridostigmine bromide [Mestinon®] ou 

ambenonium chloride [Mytelase®]) sont les traitements symptomatiques de référence (1). 

Lors d’une crise myasthénique, des traitements immunomodulateurs d’action rapide sont à 

envisager : il peut s’agir soit des échanges plasmatiques (EP), soit des immunoglobulines 

intraveineuses (IgIV). Ces deux thérapeutiques ont des efficacités similaires avec une durée 

d’action n’excédant pas six semaines (6).  

Si les symptômes myasthéniques ne sont pas suffisamment contrôlés par l’utilisation 

seule des anticholinestérasiques, il est possible d’introduire en première intention des 

corticoïdes et/ou un immunosuppresseur : Azathioprine (Imurel®) ou Mycophénolate mofetil 

(Cellcept®). Des traitements de seconde ligne (Rituximab [Mabthera®], Ciclosporine [Neoral®], 

Tacrolimus [Prograf®] ou encore Cyclophosphamide [Endoxan®] seront à discuter si la 

situation n’est pas stable sous traitement de première ligne. 

La thymectomie fait partie intégrante du traitement dans le cas où la myasthénie est 

associée à un thymome. S’il n’existe pas de pathologie thymique, la thymectomie peut 

s’envisager dans le cadre d’une pathologie à anticorps anti-Rach, chez des patients jeunes, 

afin d’augmenter la probabilité de rémission ou d’amélioration de la maladie (26). Une étude 

prospective randomisée de 2019 (34,35) a prouvé le bénéfice de ce geste chirurgical chez des 
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patients âgés de 18 à 65 ans, dépourvu de thymome, dans le cadre d’une myasthénie 

généralisée séropositive de diagnostic récent (moins de 5 ans). La résection thymique, en 

association avec des corticoïdes, permet une amélioration du score fonctionnel de la 

myasthénie et de la corticodépendance, en comparaison avec une prise en charge par 

corticothérapie seule. Ce bénéfice persiste jusqu’à cinq ans après le geste chirurgical.   

 

Devant l’absence de données épidémiologiques françaises et la grande variabilité des 

données rassemblées dans deux grandes revues de la littérature (17,18) regroupant 

majoritairement des pays occidentaux, nous proposons de réaliser une étude sur 

l’épidémiologie de la myasthénie en France. Nous avons analysé les données de l’EGB 

(échantillon généraliste de bénéficiaires), représentatif de la population bénéficiant de 

l’assurance maladie en France (SNIIRAM). Nous avons également effectué une étude sur la 

cohorte du centre de référence des maladies neuromusculaires rares au CHU de Clermont-

Ferrand, en analysant l’épidémiologie, les comorbidités et la prise en charge thérapeutique 

des patients myasthéniques. 
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2 METHODES 

 Etude de l’EGB 

2.1.1 Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive rétrospective grâce à 

l’utilisation des données de l’EGB, en France. L’EGB, acronyme d’« échantillon généraliste de 

bénéficiaires » est un échantillon représentatif de la population protégée par l’assurance 

maladie, en France. Il résulte d’un sondage au 1/97ème sur le numéro de Sécurité Sociale (NIR) 

des bénéficiaires, qu’ils aient perçu ou non des remboursements. Cet échantillon est géré par 

la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), depuis l’Arrêté 

ministériel du 20 juin 2005 (36). L’EGB récence plus de 600 000 bénéficiaires. Il couvre le 

régime général depuis 2003 (hors sections locales mutualistes : fonctionnaires et étudiants), 

la Mutualité Sociale Agricole (MSA) depuis 2010 et le Régime Social des Indépendants (RSI) 

depuis 2011. L’EGB est un échantillon vivant qui s’enrichit tous les trimestres, en prenant en 

compte les entrées (naissances, nouvelles affiliations) et les sorties (décès, changements de 

régime). Il regroupe des informations anonymes sur les caractéristiques sociodémographiques 

des bénéficiaires contenues dans les bases de données des différents régimes (âge, sexe, date 

de décès, caisse d’affiliation et affiliation à la complémentaire santé solidarité) ainsi que les 

données médicales contenues dans le Système National d’Informations Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIRAAM). L’échantillon contient les codes détaillés des actes de 

biologie, des dispositifs médicaux et des actes techniques médicaux selon la Classification 

Commune des Actes Médicaux (CCAM). Il inclut des informations concernant les 

professionnels de santé rencontrés (spécialité, nature d’exercice) et les établissements de 

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=15C6D153F9E903B420C7C808A2A17220.tpdila10v_3?cidTexte=JORFTEXT000000808427&categorieLien=id
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=15C6D153F9E903B420C7C808A2A17220.tpdila10v_3?cidTexte=JORFTEXT000000808427&categorieLien=id
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soins. Le panel comporte aussi les données médicalisées hospitalières du PMSI (Programme 

de Médicalisation des Systèmes d’Information) avec les informations concernant les 

diagnostics posés (principal, relié, associé) selon la CIM 10 (Classification Internationale des 

Maladies, 10ème version), cela pour chaque séjour hospitalier du bénéficiaire. L’EGB contient 

également les affections de longue durée (ALD), recueillies selon leur code CIM 10. Enfin, il 

comporte l’ensemble des médicaments remboursés classés selon leur code « Anatomical 

Therapeutic Chemical » (ATC), à l’exception des médicaments rétrocédés par l’hôpital. Les 

données ainsi collectées sont conservées pendant 20 ans au-delà de l’année en cours.  

2.1.2 Population étudiée 

 Nous avons réalisé un algorithme pour inclure les patients myasthéniques, parmi les 

données de l’EGB. Le diagnostic de myasthénie était posé selon l’algorithme suivant :  

1. La présence du codage G70 ou G700 en ALD (myasthénie) 

2. La présence du codage G70 en PMSI, correspondant à un séjour hospitalier ET au moins 

3 délivrances de traitement anticholinestérasique (non prescrits par un 

gastroentérologue) 

3. Au moins 3 délivrances de traitement anticholinestérasique (non prescrits par un 

gastroentérologue) ET la réalisation d’une biologie (recherche d’anticorps spécifiques 

de la myasthénie) ou d’un ENMG  

4. Au moins 12 délivrances de traitement anticholinestérasique (non prescrits par un 

gastroentérologue) 
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5. Au moins 1 délivrance de traitement anticholinestérasique (non prescrits par un 

gastroentérologue) ET décès survenu moins d’un mois après la fin du traitement   

Nous avons exclu les délivrances de traitement anticholinestérasique par des 

gastroentérologues, le Mestinon® étant également utilisé pour le traitement de l’atonie 

intestinale (37). Dans cette indication, les durées de traitement sont limitées, et dépassent 

rarement trois mois consécutifs. 

La date de début de la maladie correspond soit à la date de mise en place de l’ALD, soit 

à la première cotation en PMSI, soit à la mise en place d’un traitement 

anticholinestérasique. Nous avons étudié grâce à l’EGB, les caractéristiques suivantes des 

patients myasthéniques : l’incidence par âge et par sexe, la prévalence, ainsi que les 

comorbidités associées (maladies auto-immunes, thymome et thymectomie, néoplasie). 

2.1.3 Analyse statistique 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS‐9.3 (SAS Institute, USA) et Stata v15 

(StataCorp, College Station, Texas, USA). Les données sont décrites par des fréquences et 

pourcentages pour les critères catégoriels et par des moyennes plus ou moins écarts-types 

(ou médiane et intervalles interquartiles, minimum et maximum) pour les critères quantitatifs. 

L’incidence, en fonction de l’âge et du sexe, est estimée en million d’habitants et par an. Celle-

ci a été calculée en faisant la division du nombre de cas de myasthénie dans chaque tranche 

d’âge et pour chaque sexe par le nombre de personnes de ces mêmes tranches d’âge et de 

sexe dans la population de l’EGB. La prévalence a été calculée sur la base de l’EGB également, 

par année, en associant les cas prévalents et les cas déjà connus de myasthénie, et en ôtant 

les cas décédés l’année précédente. Bien que les données soient disponibles à partir de 
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l’année 2007, cette première année n’a pas été prise en compte en raison de l’observation 

d’un effet rebond cette année-là, pouvant fausser les résultats. Tous les tests sont bilatéraux 

et une p-value < 5% a été considérée statistiquement significative. 

2.1.4 Considérations légales 

 L’EGB garantit la confidentialité de l’intégralité des données et de l’anonymat. Elle a 

fait l’objet d’un accord de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) le 

14 juin 2005. La loi du 20 juin 2005 et la CNIL encadrent strictement l’utilisation et l’accès à 

l’EGB pour permettre la protection des données individuelles. Les identifiants des individus 

sont anonymisés de manière irréversible avant d’être envoyés et stockés vers le SNIIRAM. Afin 

de garantir la confidentialité des informations, l’alimentation de l’EGB repose sur un double 

cryptage des identifiants des bénéficiaires, dans les bases administratives des régimes d’une 

part, dans le SNIIRAM d’autre part. Les données médicales ne sont accessibles que par un 

nombre restreint d’utilisateurs (médecins, chercheurs) autorisés. 

 Données locales 

2.2.1 Type d’étude 

Nous avons également réalisé une étude descriptive et rétrospective sur la cohorte de 

patients myasthéniques, suivis au CHU de Clermont-Ferrand sur la période 2007 à 2017. Ces 

patients ont bénéficié d’au moins une consultation avec un neurologue au sein du centre de 

référence des maladies neuromusculaires rares, au CHU de Clermont-Ferrand. Ce diagnostic 

était confirmé par la présence d’anticorps (anti-Rach ou anti-Musk) et/ou la présence 

d’arguments électroneuromyographiques et/ou une clinique compatible ainsi qu’une 

efficacité des traitements symptomatiques, notamment des anticholinestérasiques. Les 
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données suivantes ont été recueillies de façon rétrospective, grâce aux dossiers médicaux : 

âge, sexe, date du diagnostic, présence d’anticorps, présence de thymome et réalisation d’une 

thymectomie, association avec des maladies auto-immunes ou pathologies néoplasiques, 

décès, informations sur le traitement de fond et les éventuels traitements de crise. 

2.2.2 Analyse statistique 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS‐9.3 (SAS Institute, USA) et Stata v15 

(StataCorp, College Station, Texas, USA). Les données sont décrites par des fréquences et 

pourcentages pour les critères catégoriels et par des moyennes plus ou moins écarts-types 

pour les critères quantitatifs. Pour la recherche d’association entre variables catégorielles, un 

test de chi-2 a été réalisé (ou test exact de Fisher si nécessaire). Tous les tests sont bilatéraux 

et une p-value < 5% a été considérée statistiquement significative. 
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3 RESULTATS 

 Résultats sur les données de l’EGB 

3.1.1 Incidence  

Sur la période 2008-2018 (FIGURE 4), 331 cas nouvellement diagnostiqués de 

myasthénie ont été retrouvés dans la base EGB, correspondant à une incidence moyenne de 

50,15 cas par million d’habitants et par an. L’incidence moyenne chez les femmes est évaluée 

à 56,37 cas par million d’habitants et par an, et chez les hommes à 43,99 cas par million 

d’habitants et par an.  

 

 

Figure 4 : Nombre de nouveaux cas de myasthénie sur les données de l’EGB, entre les années 
2008 et 2018 
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3.1.2 Prévalence 

Sur la période 2008-2018, la prévalence de la myasthénie, évaluée sur la base de l’EGB, 

varie entre 330 et 580 cas par million d’habitants (FIGURE 5).  

Figure 5 : Evolution de la prévalence de la myasthénie (nombre de cas par million 
d’habitants) en France, à partir des données de l’EGB, entre les années 2008 et 2018 

 

3.1.3 Sex-ratio 

Le sex-ratio H/F, calculé sur la période 2008-2018, est de 0,75 (un diagnostic de 

myasthénie a été posé chez 142 hommes et 189 femmes). Il n’existe pas de modification du 

sex-ratio en fonction de l’âge au moment du diagnostic (FIGURE 6) qu’il soit inférieur à 50 ans 

(sex-ratio à 0,78), ou supérieur à 50 ans (sex-ratio à 0,75).  
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Figure 6 : Répartition des nouveaux cas de myasthénie entre 2008 et 2018, en fonction de 
l’âge au moment du diagnostic et du sexe 

 

3.1.4 Evolution de l’incidence selon l’âge et le sexe 

Une augmentation croissante de l’incidence est observable au fil des années, que ce 

soit chez les hommes ou chez les femmes (FIGURE 7), de façon exponentielle. Il faut noter qu’il 

existe un premier pic d’incidence pour la population féminine entre 40 et 60 ans et un 

deuxième entre 70 et 80 ans. Pour les hommes, le pic d’incidence se situe dans la septième 

décennie. 
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Figure 7 : Répartition de l’incidence (A) et du nombre de nouveaux cas (B) de myasthénie, 

entre 2008 et 2018, en fonction du sexe et de l’âge au moment du diagnostic. 
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3.1.5 Comorbidités 

Le pourcentage de thymomes, quel que soit l’anatomopathologie, des patients 

myasthéniques de l’EGB est supérieur à celui de l’ensemble des patients de l’EGB (TABLEAU 1). 

Le pourcentage de thymectomie est également plus important chez les patients 

myasthéniques (4,53 %) que dans l’ensemble des patients de l’EGB (0,0043 %) (p < 0,001).  

 Les dysthyroïdies sont également plus de trois fois plus fréquentes chez les patients 

myasthéniques que dans l’ensemble de la population de l’EGB. Concernant les autres 

pathologies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux disséminé, maladie 

de Biermer), le nombre de cas est trop faible chez les patients myasthéniques de l’EGB. Il n’a 

pas été possible de réaliser de comparaison avec l’ensemble des patients de l’EGB. 

La proportion de cancers semble plus élevée chez les patients myasthéniques 

(présence d’une néoplasie dans 24,5 % des cas) que dans la population totale de l’EGB (10,3 % 

des cas). 

Comorbidités Patients 

myasthéniques dans la 

base de l’EGB (331 

patients) 

Population totale de 

l’EGB (600 000 

patients) 

p value 

Cancer, N (%) 81 (24,47 %) 62 084 (10,34 %) < 0,001 

Dysthyroïdie, N (%) 29 (8,76 %) 16 643 (2,77 %) < 0,001 

Thymome, N (%) 15 (4,53 %) 161 (0027 %) < 0,001 

 

Tableau 1 : Pourcentage des comorbidités des patients myasthéniques présents dans la base 
de données de l’EGB et de la totalité de l’EGB (exprimé en nombre de patients et en 

pourcentage) 
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 Résultats sur la cohorte du centre de référence clermontois 

3.2.1 Données démographiques 

Sur la période 2007-2017, 161 patients myasthéniques ont bénéficié d’au moins une 

consultation au CHU de Clermont-Ferrand, dont 80 femmes (49,7 %) et 81 hommes (51,3 %). 

Sur les données disponibles de cette cohorte, soit 160 patients, l’âge moyen au diagnostic est 

de 55,5 ans (+/- 20,6 ans). Il est plus précoce chez les femmes [en moyenne 50,3 ans (+/- 

22,2 ans)] que chez les hommes [en moyenne 60,8 ans (+/- 17,5 ans)] (p = 0,0012). 

Il existe une prédominance féminine (sex-ratio à 0,57) dans la population 

myasthénique ayant débuté sa maladie avant 50 ans, alors qu’après l’âge de 50 ans le sex-

ratio s’inverse avec une prédominance masculine (sex-ratio à 1,47) (FIGURE 8) (p = 0,004). 

 

Figure 8 : Répartition des patients myasthéniques de la cohorte de patients clermontois en 
fonction de l’âge au moment du diagnostic et du sexe 
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Concernant la répartition des patients de la cohorte clermontoise en fonction de leur 

sexe et de leur âge au diagnostic (FIGURE 9), il faut noter que dans la population féminine, il 

existe un pic d’incidence dans la troisième décennie. En revanche, pour les hommes, deux pics 

d’incidence se dessinent, dans la quatrième et la septième décennie. 

Figure 9 : Répartition des patients myasthéniques de la cohorte de patients 

clermontois en fonction de l’âge au moment du diagnostic et du sexe, par 

tranches d’âge 

 

3.2.2 Données sérologiques 

Les données sérologiques étaient disponibles pour 154 patients présents dans la file 

active du centre de référence. Une positivité des anticorps anti-Rach était retrouvée chez 119 

patients, soit dans 77.3 % des cas avec 48,7 % d’homme et 51,2 % de femme (p = 0,56). Les 

patients restants étaient séronégatifs, aucun d’entre eux n’avait d’anticorps anti-Musk. 
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3.2.3 Pathologies thymiques 

Concernant la pathologie thymique, les données étaient disponibles pour 151 patients. 

Un thymome a été retrouvé chez 33 patients, soit dans 22,5 % des cas. Sur ces 33 patients, il 

y a 19 femmes (57,6 %) et 14 hommes (42,4 %), avec un âge au moment du diagnostic plus 

faible (48,8 +/- 16,3 ans), par rapport à la population n’ayant pas de thymome (58,1 +/- 20,7 

ans) (p = 0,0096). Il n’y a pas de différence significative concernant l’âge au moment du 

diagnostic en fonction du sexe. Le résultat anatomopathologique n’était pas disponible pour 

un patient. Sur les données disponibles des 32 patients restants, 22 thymomes étaient bénins 

(64,7%). Une hyperplasie thymique a été retrouvée chez 6 patients (3,9 %). Bien que l’effectif 

soit faible, il est retrouvé une majorité de femmes (4, soit 66,7 %), et la moyenne d’âge au 

moment du diagnostic est de 24,7 ans (+/- 6,5 ans). 

Une thymectomie a été réalisée chez 46 patients (30,1 %) de la cohorte, sur les 153 

patients pour lesquels les données étaient disponibles. Ce geste chirurgical a été pratiqué sur 

30 thymomes (20 thymomes bénins, 10 thymomes malins), 6 hyperplasies thymiques, 3 

reliquats thymiques, les données étaient manquantes pour les 7 patients restants. Parmi les 

patients ayant eu une thymectomie, il est noté une majorité de femmes [30 femmes (65,22 %) 

contre 16 hommes (34,78 %)] (p = 0,016) et un âge au moment du diagnostic plus précoce 

(40,9 +/- 16,3 ans) que ceux n’ayant pas eu de thymectomie (62,0 +/- 18,4 ans) (p = 0,0001). 
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3.2.4 Pathologies auto-immunes associées 

 

Figure 10 : Répartition des maladies auto-immunes associées à la myasthénie pour les 
patients de la cohorte clermontoise 

 

Les données concernant les pathologies auto-immunes associées à la myasthénie 

étaient disponibles pour 145 patients. Il a été identifié une autre pathologie auto-immune 

chez 31 patients, soit dans 21,4 % des cas.  La pathologie thyroïdienne est la plus fréquemment 

retrouvée (FIGURE 10). 23 patients (15,8 %) ont présenté une dysthyroïdie, 15 patients avaient 

une hypothyroïdie (10,3 %) et 8 une hyperthyroïdie (5,5 %). Une thyroïdectomie a été 

effectuée chez 11 patients (7,6 %). Les dysthyroïdies concernent majoritairement les femmes, 

dans 89,2 % des cas (p < 0,001).  Les autres pathologies auto-immunes ne concernent qu’un 

faible effectif de notre cohorte : 3 patients ont une maladie de Biermer, 3 patients une 
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polyarthrite rhumatoïde, 1 patient un lupus, 1 patient un diabète de type I, 1 patient un 

purpura thrombopénique immunologique et 1 patient une vascularite. 

3.2.5 Pathologies néoplasiques extra-thymiques 

Selon la base de données clermontoise, il n’a pas été possible de mettre en évidence 

un lien de temps entre le diagnostic de néoplasie et l’apparition de la myasthénie. De plus, il 

n’a pas été possible de savoir la temporalité entre les éventuels traitements 

immunosuppresseurs et le diagnostic de néoplasie. Sur les 141 patients avec des données 

renseignées, 36 patients (25,5 %) ont eu au moins une pathologie néoplasique, au cours de 

leur vie. Au moment de l’étude, 28 d’entre eux (19,9 %) avaient eu un seul cancer, 5 patients 

(3,5 %) avaient eu deux cancers, 2 patients (1,4 %) avaient eu trois cancers et 1 (0,7 %) avait 

eu quatre cancers. La répartition de ces cancers est indiquée dans la FIGURE 11.        

Figure 11 : Répartition des néoplasies extra-thymiques associées à la myasthénie pour les 
patients de la cohorte clermontoise 
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Parmi les 36 patients ayant eu une pathologie néoplasique, une majorité d’entre eux 

ont bénéficié d’au moins un traitement immunosuppresseur : 24 patients (66,7 %) ont eu un 

traitement par corticoïdes, 9 patients (25 %) ont bénéficié d’un traitement par Imurel®, 5 

patients (13,9 %) ont eu un traitement par Cellcept® et enfin 3 patients (8,3 %) ont eu des 

injections de Rituximab®.  

L’étude de notre base de données ne met pas en évidence de lien entre thymome et 

sur-risque de cancer. Les patients avec un thymome développent une autre néoplasie dans 

19,3 % des cas. En revanche, les patients sans thymome ont une néoplasie extra thymique 

dans 26,9 % des cas (p = 0,394). 

3.2.6 Décès 

Il n’a pas été possible de déterminer avec précision le nombre de décès dans la cohorte 

de patients clermontois, de nombreuses données de suivi n’étant pas disponibles.  

3.2.7 Traitements  

3.2.7.1 Traitements de fond 

 

Les données concernant les traitements de fond sont disponibles pour 159 patients. 

Au sein de cette cohorte, 158 patients ont été traité au cours de leur suivi par un traitement 

anticholinestérasique (Mestinon® ou Mytelase®), soit 99,4 % des patients. Sur cette même 

cohorte, 102 patients (64 %) ont bénéficié d’une corticothérapie (sans que l’on puisse en 

préciser la durée ni la posologie). Sur ces 159 patients, 57 d’entre eux (35,8 %) ont eu recours 

à un traitement par Imurel®, 27 patients (17 %) à un traitement par Cellcept® et enfin 9 

patients (5,7 %) à un traitement par Rituximab®. Il n’a pas été possible de détailler les 
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posologies et les durées d’administration de chaque traitement, d’après notre base de 

données. 

Parmi les 69 patients ayant bénéficié d’un traitement par immunosuppresseur 

(Imurel®, Cellcept® ou Rituximab®), 52 patients (75,3 %) avaient déjà eu une corticothérapie 

au préalable. En revanche, 12 patients (17,4 %) ont eu au moins un traitement 

immunosuppresseur sans corticothérapie antérieure. 

3.2.7.2  Traitement de crise  

Les données concernant les traitements de crise étaient disponibles pour 151 patients. 

Sur cette cohorte, 98 patients (64,9 %) ont déjà eu au moins une cure d’immunoglobulines. 

Une plus faible proportion d’entre eux, 16 patients (10,6 %), ont déjà bénéficié d’échanges 

plasmatiques dans le cadre d’une poussée myasthénique.  Le recours à des IgIV ou à des EP 

est statistiquement associé à l’utilisation d’un traitement de fond par corticoïdes ou 

immunosuppresseur (Imurel®, Cellcept® ou Rituximab®). En effet, 87,7 % des patients ayant 

eu au moins une fois des IgIV ont eu une corticothérapie ou un traitement 

immunosuppresseur (contre 48,1 % des patients qui n’ont jamais eu d’IgIV, p < 0,001). Les 

patients ayant eu au moins une fois des EP ont tous bénéficié d’une corticothérapie ou d’un 

traitement immunosuppresseur. Il n’a pas été possible d’indiquer une temporalité entre la 

mise en place d’une corticothérapie ou d’un traitement immunosuppresseur et les 

traitements de crise, à partir de notre base de données. 
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4 DISCUSSION  

Ce travail, réalisé grâce à l’EGB, est l’un des premiers à décrire l’épidémiologie de la 

myasthénie en France. Des études préalables confirment la représentativité de l’EGB par 

rapport à la population générale, avec une répartition par tranches d’âges équivalentes (36). 

Nos résultats seront à confirmer par une étude pharmaco-épidémiologique observationnelle 

sur les données exhaustives de l’Assurance maladie française. L’étude de l’EGB a cependant 

plusieurs limites qui reposent essentiellement sur les contraintes liées à l’utilisation de cette 

base de données. L’algorithme construit permet de retrouver un maximum de patients 

diagnostiqués myasthéniques, mais l’exhaustivité des cas ne peut pas être garantie.  

Ce travail effectué à partir de la base EGB semble modifier les connaissances 

épidémiologiques de la myasthénie, basées sur de nombreuses études réalisées 

principalement dans les pays occidentaux et notamment ceux d’Europe du Nord, et datant 

toutes de plus de vingt ans (17,18). En effet, l’incidence de la myasthénie est évaluée à plus 

de 50 cas par million d’habitants et par an (contre 3 à 30 cas par million d’habitants et par an 

dans la littérature). La prévalence est estimée entre 300 et 600 cas par million d’habitants 

(contre 15 à 180 cas par million d’habitants dans la littérature). Ces différences importantes 

peuvent s’expliquer par plusieurs hypothèses que notre travail ne permet pas d’étayer. La 

méthodologie des études retrouvées dans la littérature (18) est basée majoritairement sur 

des analyses rétrospectives (étude de dossiers médicaux ou de bases de données 

hospitalières) qui ne sont donc probablement pas suffisamment exhaustives. La méthodologie 

de l’étude sur l’EGB est sans doute beaucoup plus performante pour le recensement des 

patients atteints de myasthénie. Par ailleurs, les données de l’EGB que nous avons utilisées 

sont plus récentes (période 2008-2018), que les données de la littérature qui regroupent des 
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études majoritairement publiées entre 1970 et 2000. Les différences épidémiologiques 

constatées peuvent donc éventuellement s’expliquer par une modification de facteurs 

environnementaux distincts sur notre période d’analyse par rapport aux études antérieures. 

Enfin, cette augmentation des taux d’incidence et de de prévalence peut également 

s’expliquer par l’amélioration des techniques de diagnostic (7) (découverte de nouveaux 

anticorps et optimisation des techniques ENMG) d’une part et avec la meilleure 

reconnaissance de cette maladie par les différents acteurs médicaux (16) d’autre part. La base 

de données des patients du centre de référence des maladies neuromusculaires rares du CHU 

de Clermont-Ferrand n’a pas permis de calculer une incidence ou une prévalence, cette base 

de données n’ayant pas été construite dans un but d’exhaustivité régionale. 

La myasthénie est habituellement décrite comme une pathologie auto-immune 

touchant principalement la femme jeune. Dans deux revues de la littérature (17,18) 

regroupant une trentaine d’études, deux pics d’incidence se dessinent dans la population 

féminine, avec une augmentation des diagnostics de myasthénie entre l’âge de 20 à 40 ans et 

entre l’âge de 50 à 70 ans. Dans l’étude sur l’EGB, nous retrouvons ces deux mêmes pics mais 

décalée dans le temps, d’une vingtaine d’années, entre les âges de 40 et 60 ans et entre 70 et 

80 ans. Concernant la population masculine, dans la littérature, un pic d’incidence de la 

myasthénie est décrit vers l’âge de 40 ans, avec une augmentation croissante des cas après 

cet âge-là. Dans l’étude sur l’EGB, le pic d’incidence chez l’homme se situe vers l’âge de 70 

ans. Cette maladie semble donc toucher une population beaucoup plus âgée que ce qui est 

classiquement décrit et ce quel que soit le sexe, même si l’analyse de la base clermontoise qui 

n’est qu’une représentation partielle et biaisée de la population auvergnate, vient nuancer 

cette hypothèse. En effet, nous retrouvons dans cette base de données locale un pic 
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d’incidence dans la troisième décennie pour la population féminine et deux pics d’incidence 

aux âges de 40 et 70 ans chez les hommes. L’augmentation de la fréquence de la myasthénie 

chez le sujet âgé peut trouver différentes explications au premier plan desquelles il faut citer 

le vieillissement progressif de la population française (38). Les formes atypiques de 

myasthénie potentiellement retrouvées chez le sujet âgé (39) (tel qu’une atteinte oculaire 

pure ou une dysarthrie/dysphagie isolée) sont également plus facilement diagnostiquées 

actuellement du fait d’une meilleure connaissance interdisciplinaire de la pathologie 

(neurologue, ORL, ophtalmologue,…) et peuvent ainsi participer à cette évolution 

épidémiologique. Celle-ci est retrouvée dans d’autres études (40,41) à l’instar du travail réalisé 

en 2010 dans la province de Ferrara en Italie (40) qui rapporte notamment une nette 

augmentation des cas d’apparition tardive de myasthénie. Une augmentation de l’incidence 

est remarquable dans d’autres maladies auto-immunes comme par exemple la thyroïdite 

d’Hashimoto (42,43), la maladie cœliaque (44) ou encore le diabète de type I (45). Les 

diagnostics de maladie cœliaque en 1960 concernaient 4 % des personnes de plus de 60 ans 

(46), actuellement 20 à 34 % des patients nouvellement diagnostiqués ont plus de 60 ans. Les 

progrès dans le diagnostic de ces pathologies (amélioration des tests sérologiques par 

exemple, meilleure connaissance de la maladie chez les sujets âgés) mais aussi les facteurs 

environnementaux peuvent participer à ce changement de ces dernières décennies.  

Concernant le sex-ratio H/F, les études de la littérature révèlent une majorité de femmes 

diagnostiquées myasthéniques avant l’âge de 50 ans. Après l’âge de 50 ans, le sex-ratio 

s’inverse, avec une prédominance masculine des patients, et il est observé une accentuation 

du sex-ratio H/F en faveur des hommes dans les âges les plus avancés. La base de données 

clermontoise, avec toutes les limites méthodologiques précédemment décrites, retrouve des 
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résultats identiques à ceux de la littérature. Par contre, les données de l’EGB soulignent une 

prédominance féminine, avec un sex-ratio H/F de 0,75, quel que soit la classe d’âge. Ce 

résultat devra être conforté par une étude exhaustive des données de l’assurance maladie 

française. Le sex-ratio d’autres maladies auto-immunes évolue dans le temps, comme par 

exemple dans la sclérose en plaques, où il est noté une augmentation de l’incidence dans la 

population féminine (47). 

La recherche de thymome est indispensable dès le diagnostic de myasthénie posé. Celui-

ci est classiquement retrouvé dans 10 à 15 % des cas (1). Dans notre cohorte clermontoise, 

dont l’objectif principal était d’étudier les comorbidités et la prise en charge thérapeutique 

des patients myasthéniques de la région Auvergne, un thymome est mis en évidence dans 

22,5 % des cas. Ce pourcentage est nettement supérieur à ce qui est habituellement décrit. 

Cela s’explique probablement par un biais de sélection. Les patients présentant un thymome 

ont le plus souvent une myasthénie plus sévère (28), justifiant d’une prise en charge 

hospitalière, et parfois dans un centre de référence. De plus, à Clermont-Ferrand, les patients 

bénéficient tous d’une consultation avec un neurologue du centre de référence avant la 

réalisation d’une thymectomie, et sont donc répertoriés dans la base locale. Enfin, depuis 

quelques années, la thymectomie peut être effectuée chez un plus grand nombre de patients 

myasthéniques. Elle est systématiquement proposée dans le cadre de découverte en imagerie 

d’un thymome, mais elle est aussi proposée de plus en plus fréquemment, dans le cadre des 

hyperplasies ou des reliquats thymiques pour permettre, quel que soit l’âge, un meilleur 

contrôle thérapeutique de la pathologie (34,35). Cette extension d’indication a été facilitée 

par l’émergence de nouvelles techniques chirurgicales (tels que la thoracoscopie) beaucoup 

moins invasives et donc moins risquées sur la période per et post-opératoire (48,49). Il faut 
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cependant noter dans l’étude sur l’EGB des nombres de thymomes (3,5 %) et de 

thymectomies (4,5 %) très inférieurs aux données de la littérature. Cela traduit 

vraisemblablement une mauvaise estimation des cas de thymomes dans la base de l’EGB, à 

rattacher à une mauvaise cotation des actes en PMSI. Pour étayer cette hypothèse, il pourrait 

être intéressant de consulter le registre EPITHOR, la base de données épidémiologiques 

françaises de chirurgie thoracique, où sont répertorié l’ensemble des thymectomies 

effectuées dans notre pays. L’exhaustivité du nombre de thymectomies lors de l’analyse de la 

base SNIIRAM pourrait être évaluée par la comparaison année par année du nombre de 

thymectomies déclarées dans les deux bases. 

La présence d’une autre pathologie auto-immune associée à la myasthénie est 

classique. Les dysthyroïdies sont indispensables à dépister car elles sont présentes dans 

environ 7 à 12 % des cas (23,25). Un pourcentage similaire de dysthyroïdies est retrouvé dans 

la population myasthénique de l’EGB. Ce chiffre est plus élevé dans notre cohorte 

clermontoise (15,9 %). Les autres pathologies auto-immunes généralement associées à la 

myasthénie (maladie de Biermer, polyarthrite rhumatoïde, lupus) sont plus rares, et ne 

concernent qu’un faible nombre de patients. 

A partir des données de l’EGB et de l’étude de la file active clermontoise, nous 

observons la présence d’une pathologie néoplasique chez environ 25 % des patients 

myasthéniques. Il n’a pas été possible de savoir si cette pathologie néoplasique a été mise en 

évidence avant ou après le diagnostic de myasthénie, ni même de connaître un lien de 

temporalité avec d’éventuels traitements immunosuppresseurs. Les résultats sont 

discordants dans la littérature. Certains articles rapportent une proportion de cancers plus 

importante chez les patients myasthéniques (50,51). En revanche, d’autres articles réfutent 
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cette affirmation (52). Dans la population générale (53), le risque cumulé de présenter une 

pathologie néoplasique sur la vie entière est en moyenne de 25 % pour la femme et de 33 % 

pour l’homme. Les résultats de la base de l’EGB ne sont donc pas supérieurs aux données de 

la population générale. Une attention particulière devra être portée sur l’analyse de la base 

de données complète du SNIIRAM afin de préciser le risque de cancer chez les patients 

myasthéniques, pour améliorer l’information et le suivi des patients.   

L’étude de la base de données clermontoise a permis une analyse de la prise en charge 

thérapeutique du centre de référence et une comparaison avec les recommandations éditées 

par le PNDS, consacrées à cette pathologie (6). La quasi-totalité des patients myasthéniques 

bénéficie d’un traitement anticholinestérasique. Le recours à un traitement de fond 

(corticothérapie et/ou immunosuppresseur) est statistiquement associé à des poussées 

myasthéniques (avec la nécessité d’utiliser des traitements de crise, IgIV ou EP), et donc à une 

maladie plus sévère. La majorité des patients sous immunosuppresseur a bénéficié au 

préalable d’un traitement par corticoïdes (plus de 75 % des cas). En revanche, il n’a pas été 

possible de décrire clairement la prise en charge thérapeutique des patients myasthéniques 

de la base EGB, devant la difficulté à extraire les informations concernant leurs traitements. 

La temporalité des évènements médicaux et des traitements entrepris ne peut être 

précisément décrite. 
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Conclusion  

 

Ce travail effectué sur la base de l’EGB est un premier aperçu de l’épidémiologie de la 

myasthénie en France et nécessitera une étude exhaustive des données de l’Assurance 

Maladie (SNIIRAM) pour conforter ces résultats.  

Ces premières analyses semblent modifier nos connaissances de l’épidémiologie de la 

myasthénie. Les taux d’incidence et de prévalence en France paraissent nettement supérieurs 

aux données de la littérature disponibles pour les pays européens. La fréquence de cette 

pathologie apparaît nettement augmenter avec l’âge et les pics d’incidence, quel que soit le 

sexe, semblent plus tardifs qu’initialement décrits, avec un décalage d’une vingtaine d’années 

par rapport aux données précédemment publiées. Ces résultats soulèvent de nombreuses 

questions auxquelles notre travail ne permet pas de répondre puisqu’il n’existe pas d’étude 

comparable sur le plan méthodologique en France : est-ce une modification de l’histoire 

naturelle de la maladie ? Existe-t-il des facteurs environnementaux pouvant influer sur 

l’épidémiologie de cette maladie auto-immune ? Ce changement épidémiologique est-il lié au 

vieillissement de la population des pays occidentaux ? Les taux élevés d’incidence et de 

prévalence retrouvés dans notre travail s’expliquent-ils grâce à l’amélioration des techniques 

diagnostiques et à la meilleure connaissance de la maladie par les professionnels de santé ? Il 

pourrait être intéressant, pour tenter de répondre à ces questions, d’effectuer très à distance 

une seconde analyse comparative de la base SNIIRAM. 
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 Epidémiologie de la myasthénie en France :  

Analyse d’une base EGB (échantillon généraliste de bénéficiaires) 

représentatif des données du SNIIRAM et étude sur la cohorte du centre de 

référence des maladies neuromusculaires rares du CHU de Clermont-Ferrand 

 
Résumé : 

CONTEXTE : Une grande variabilité des taux d’incidence et de prévalence de la myasthénie est 

rapportée dans la littérature. Aucune donnée épidémiologique n’est disponible concernant la France. 

 

OBJECTIF : Evaluer les taux d’incidence et de prévalence de la myasthénie en France à partir d’une 

base EGB. Etudier les comorbidités et la prise en charge thérapeutique des patients myasthéniques. 

METHODE : Etude épidémiologique descriptive rétrospective grâce aux données de l’EGB, 

représentatif de la population bénéficiant de l’Assurance Maladie en France. Etude épidémiologique 

descriptive rétrospective réalisée dans le centre de référence des maladies neuromusculaires rares 

du CHU de Clermont-Ferrand, données recueillies à l’aide des dossiers médicaux. 

RESULTATS : Entre 2008 et 2018, l’incidence de la myasthénie en France est évaluée en moyenne à 

50 cas/million d’habitants/an, grâce aux données de l’EGB. Le taux de prévalence est estimé entre 

300 et 600 cas/million d’habitants. Le sex-ratio Homme/Femme est de 0,75. Chez les femmes, il 

semble exister deux pics d’incidence de la myasthénie : entre 40 et 60 ans et entre 70 et 80 ans. Chez 

les hommes, le pic d’incidence se situe dans la septième décennie. Le diagnostic de thymome associé 

à la myasthénie est retrouvé dans 3,5 % des cas. Les pathologies auto-immunes les plus 

fréquemment associées à la myasthénie sont les dysthyroïdies, présentes dans environ 9 % des cas. 

Chez 24,4 % des patients myasthéniques, une pathologie néoplasique est diagnostiquée au cours de 

leur vie. 

CONCLUSION : Les taux d’incidence et de prévalence de la myasthénie sont nettement supérieurs à 

ceux retrouvés dans la littérature. Les pics d’incidence semblent décalés dans le temps avec une 

augmentation des cas d’apparition tardive. Ces premiers résultats semblent modifier les données 

épidémiologiques connues de la littérature et seront à confirmer par une étude épidémiologique 

exhaustive des données de l’Assurance Maladie française (base SNIIRAM).   

 

 

Mots-clés : 

- Myasthénie         - Epidémiologie   

- Incidence      - Comorbidités 

- Prévalence       - Traitement  
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