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La myasthénie auto-immune (MAI) est la plus fréquente des pathologies de la jonction neuromusculaire. L'antigène cible le plus fréquent est le récepteur à l'acétylcholine (RAch) avec la présence d'anticorps anti-RAch chez 70 à 80% des patients avec myasthénie généralisée. L'identification d'autres auto-anticorps tels que les anti-MuSK (muscle specific tyrosine kinase) et les anti-LRP4 (low density lipoporotein receptor-related protein 4) a défini de nouvelles formes de MAI. D'autres auto-anticorps (anti-titine, anti-récepteur à la ryanodine) n'ont pas un rôle pathogène mais sont des biomarqueurs d'association à un thymome. L'association de plusieurs auto-anticorps chez un même patient est possible. La stratification des patients avec MAI en sous groupes selon leurs caractéristiques cliniques et immunologiques a permis de dégager des spécificités évolutives et thérapeutiques.

Historique.

Les pathologies de la jonction neuro-musculaire (JNM) se caractérisent par une faiblesse de la musculature striée, focalisée ou généralisée, le plus souvent fluctuante. Leur étiologie peut être génétique (syndromes myasthéniques congénitaux), toxique (curares, botulisme) ou liée à des auto-anticorps (myasthénie auto-immune et néonatale, syndrome de Lambert-Eaton).

La myasthénie auto-immune (MAI) est de loin la plus fréquente de ces entités.

Si les premiers cas décrits compatibles avec le diagnostic de myasthénie remontent au 17è siècle, l'hypothèse d'une attaque auto-immune émise à la fin des années 50 puis l'identification des récepteurs à l'acétylcholine (RAch) comme antigène cible ouvriront la voie aux traitements immuno-modulateurs tels que la corticothérapie et les échanges plasmatiques dans les années 70, puis les immunoglobulines intraveineuses dans la décennie suivante. Dans les 15 dernières années, 70 essais cliniques ont été conduits. De nouveaux sous-groupes de patients ont été caractérisés avec la découvertes d'autres antigènes cibles de la JNM [START_REF] Nguyen-Cao | Myasthenia gravis: Historical achievements and the "golden age" of clinical trials[END_REF].

Epidémiologie.

La prévalence de la MAI est estimée entre 40 et 180 par million avec une incidence annuelle de 4 à 12 par million [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF]. Il n'est pas rapporté de variations géographiques significatives à l'exception d'une incidence élevée de cas pédiatriques en Asie où 50% des cas débutent avant 15 ans. Des anticorps anti-RAch sont retrouvés chez 80% des patients présentant une myasthénie généralisée. Concernant la forme anti-MuSK, sa fréquence est moindre avec une prévalence de 2 à 9 par million et une incidence annuelle de 3 par million. Enfin les formes liées aux anti-LRP4 (low density lipoporotein receptor-related protein 4) sont réputées être deux fois moins fréquentes que les formes anti-MuSK [START_REF] Nguyen-Cao | Myasthenia gravis: Historical achievements and the "golden age" of clinical trials[END_REF][START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF].

Les auto-anticorps.

Selon les séries et les méthodes de détection employées, les anticorps anti-RAch, anti-MuSK et anti-LRP4 sont retrouvés respectivement chez 70 à 80%, 1à 10% et 1 à 33% des patients [START_REF] Mantegazza | Myasthenia gravis: from autoantibodies to therapy[END_REF]. D'autres anticorps sont connus mais leur pathogénicité reste discutée.

3.1 Les anticorps anti-récepteur à l'acétylcholine.

Physiopathologie.

Le récepteur à l'acétylcholine est composé de cinq sous unités. Les anti-RAch sont le plus souvent dirigés contre un épitope extracellulaire des deux sous unités α. Les anticorps dirigés contre la sous-unité β semblent moins pathogènes [START_REF] Koneczny | Myasthenia Gravis: Pathogenic Effects of Autoantibodies on Neuromuscular Architecture[END_REF]. Les anti-RAch sont majoritairement de classe IgG1 et IgG3 et ont donc la capacité d'activer la voie classique du complément : la formation du complexe d'attaque membranaire entraîne une lyse de la membrane postsynaptique avec déplétion en RAch. Il est suggéré que ces lésions structurelles sont responsables de symptômes fixés non améliorés par les traitements [START_REF] Behin | New Pathways and Therapeutic Targets in Autoimmune Myasthenia Gravis[END_REF]. L'internalisation des RAch ou la fixation de l'anticorps sur le site de liaison à l'acétylcholine sont d'autres mécanismes pathogènes possibles des anti-RAch [START_REF] Souto | Myasthenia gravis: State of the art and new therapeutic strategies[END_REF].

Le titre des anti-RAch n'est pas corrélé à la sévérité de la myasthénie. Néanmoins, un parallélisme entre le titre des anti-RAch et l'évolutivité de la maladie a été rapporté : une augmentation du titre semble prédictif d'une rechute tandis qu'un taux stable ou décroissant s'observe dans les formes stabilisées [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF]. Chez 16 à 38% des patients séronégatifs en technique usuelle (immunoprécipitation), des anti-RAch dits à faible affinité peuvent être détectés par des méthodes plus sensibles (transfection cellulaire). Ces anticorps reconnaissent les RAch agrégés [START_REF] Catar | Myasthénie auto-immune séronégative[END_REF].

Aspects cliniques.

Soixante pour cent des patients ont des symptômes inauguraux oculaires (ptosis et/ou diplopie). On considère que la myasthénie est oculaire pure (15 à 20% des patients) si les symptômes restent limités à cette topographie. Dans le cas contraire, la généralisation survient le plus souvent dans les 2 ans suivant le début de la maladie. Si l'atteinte oculaire est le plus souvent asymétrique, la fatigabilité des membres est en règle symétrique et à prédominance proximale [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF][START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF].

On individualise deux sous-groupes de myasthénie anti-RAch :

-la myasthénie à début précoce (< 45-50 ans) : le sexe ratio est de 3 femmes pour un homme ; le titre des anti-RAch est habituellement élevé et une hyperplasie thymique est fréquente et plus souvent retrouvée chez les femmes (80%) ; il existe une association avec des groupes HLA (HLA DR3 et B8) conférant un risque de maladie auto-immunes associées. Les formes pédiatriques partagent ces caractéristiques cliniques et évolutives [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF].

-La myasthénie à début tardif (>45-50 ans) : le sexe ratio montre une légère prédominance masculine ; l'hyperplasie thymique est plus rare que dans le groupe précoce mais l'association à un thymome est plus fréquente [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF][START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF].

Les anticorps anti-MuSK.

Selon les séries, la prévalence des anti-MuSK varie entre 1 et 10% des patients myasthéniques [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF]. 

Les anticorps anti-LRP4.

Les anti-LRP4 sont détectés chez 1 à 5% des patients myasthéniques et chez 7 à 33% des patients doubles séronégatifs (anti-RAch et anti-MuSK) [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF].

Physiopathologie.

LRP4 est une protéine post-synaptique faisant partie de la voie de signalisation agrine-LRP4-MuSK. LRP4 et MuSK sont pré-assemblées mais l'activation de MuSK est induite par la liaison de l'agrine à LRP4 [START_REF] Koneczny | Myasthenia Gravis: Pathogenic Effects of Autoantibodies on Neuromuscular Architecture[END_REF]. Les anti-LRP4 bloquent la liaison agrine-LRP4 et probablement la liaison LRP4-MuSK [START_REF] Souto | Myasthenia gravis: State of the art and new therapeutic strategies[END_REF][START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF][START_REF] Catar | Myasthénie auto-immune séronégative[END_REF]. Par ailleurs, les anti-LRP4 sont de classe IgG 1 et 2 et peuvent donc activer le complément. La pathogénicité de ces anticorps est étayée par des études chez l'animal : l'immunisation de la souris avec le domaine extracellulaire de LRP4 conduit à la production d'anticorps et l'apparition de symptômes de myasthénie et le transfert passif des anti-LRP4 chez la souris naïve entraine des signes de myasthénie [START_REF] Mantegazza | Myasthenia gravis: from autoantibodies to therapy[END_REF][START_REF] Yan | Agrin and LRP4 antibodies as new biomarkers of myasthenia gravis[END_REF].

Si les anti-LRP4 ont été initialement retrouvés chez des patients double séronégatifs, leur association avec des anti-RAch ou anti-MuSK chez un même patient est possible.

Actuellement, il n'y a pas de test disponible en routine pour la détection de ces anticorps.

Aspects cliniques.

C'est en 2011 qu'une première série de patients a été rapportée [START_REF] Pevzner | Anti-LRP4 autoantibodies in AChR-and MuSK-antibody-negative myasthenia gravis[END_REF], suivie d'un travail exposant les données cliniques de 67 patients [START_REF] Zisimopoulou | A comprehensive analysis of the epidemiology and clinical characteristics of anti-LRP4 in myasthenia gravis[END_REF]. Le phénotype est majoritairement celui d'une forme généralisée d'intensité modérée. Vingt pour cent des patients présentent une forme oculaire pure. L'atteinte respiratoire est rare. Dans deux tiers des cas, le thymus est atrophique ou normal pour l'âge. Une hyperplasie thymique est décrite dans un tiers des cas [START_REF] Zisimopoulou | A comprehensive analysis of the epidemiology and clinical characteristics of anti-LRP4 in myasthenia gravis[END_REF]. 

Autres anticorps.

Des anticorps anti-titine, protéine musculaire intracellulaire, sont retrouvés dans 20 à 30% des patients avec anti-RAch. Ces anticorps n'ont a priori pas de rôle pathogène mais sont utilisés comme marqueurs d'association à un thymome dans les formes tardives tant ils sont fréquents dans ce contexte (cf 3.5) [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF][START_REF] Szczudlik | Antititin antibody in early-and late-onset myasthenia gravis[END_REF].

Les anticorps anti-récepteur à la ryanodine (RyR) ont la même signification que les anti-titine.

Ils sont en effet détectés chez 70% des patients anti-RAch avec thymome [START_REF] Souto | Myasthenia gravis: State of the art and new therapeutic strategies[END_REF]. Un kit commercial est disponible pour le dosage des ces deux anticorps. D'autres auto-anticorps de signification incertaines ont été décrits : anti-canal potassique Kv 1.4, anti-collagène Q (ColQ) et anti-cortactine [START_REF] Souto | Myasthenia gravis: State of the art and new therapeutic strategies[END_REF][START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF].

Associations d'auto-anticorps.

Des cas exceptionnels de double séropositivité anti-RAch et anti-MuSK ont été rapportés, principalement lors d'études évaluant des méthodes de détection plus sensibles que celles utilisées en routine. Le phénotype est alors réputé sévère mais peu données cliniques sont clairement exposées [START_REF] Tsonis | MuSK autoantibodies in myasthenia gravis detected by cell based assay--A multinational study[END_REF][START_REF] Hong | Multiple antibody detection in "seronegative" myasthenia gravis patients[END_REF].

Les anti-titine sont retrouvés chez 20 à 30 % des patients anti-RAch mais leur prévalence varie considérablement selon le sous groupe, allant de 0,6% dans les formes précoces sans thymome à 54% dans les formes avec thymome [START_REF] Szczudlik | Antititin antibody in early-and late-onset myasthenia gravis[END_REF]. De même, les anti-RyR sont présents dans 14% des formes anti-RAch tardives et 70% des formes anti-RAch avec thymome [START_REF] Souto | Myasthenia gravis: State of the art and new therapeutic strategies[END_REF].

Enfin, les anti-agrine sont détectés chez 7 à 15% des patients avec anti-RAch ou anti-MuSK et chez 15 à 50% des patients triples séronégatifs (anti-RAch, MuSK et LRP4) [START_REF] Yan | Agrin and LRP4 antibodies as new biomarkers of myasthenia gravis[END_REF][START_REF] Binks | Myasthenia gravis: a clinical-immunological update[END_REF]. -des patients ayant des anti-RAch à faible affinité non détectables en immunoprécipitation. Ces patients représentent 20 à 50% des formes séronégatives [START_REF] Catar | Myasthénie auto-immune séronégative[END_REF].

-des patients ayant potentiellement des auto-anticorps dirigés contre des antigènes encore non identifiés. En effet, il est usuel que la corticothérapie soit utilisée à doses plus modérée dans les formes oculaires pures (0,5 mg/kg/j) comparativement aux formes généralisées (1 mg/kg/j) [START_REF]Myasthénie auto-immune[END_REF]. Par ailleurs, les patients anti-MuSK ont une meilleure réponse au rituximab que les patients anti-RAch, soulevant la question de l'utilisation précoce de ce produit dans ce sous-groupe [START_REF] Behin | New Pathways and Therapeutic Targets in Autoimmune Myasthenia Gravis[END_REF].

Traitement des poussées.

Chez les patients anti-MuSK, le taux de réponse aux échanges plasmatiques (EP) semble supérieur à celui obtenu après immunoglobulines intraveineuses. Par ailleurs, les EP apparaissent plus efficaces dans les formes anti-MuSK que chez les patients anti-RAch et permettent d'obtenir une baisse du taux d'auto-anticorps dans une plus grande proportion de patients anti MuSK (90%) que anti-RAch (50%) [START_REF] Morren | Myasthenia gravis with muscle-specific tyrosine kinase antibodies: A narrative review[END_REF].

Thymectomie.

La thymectomie est systématique en cas de suspicion de thymome sur l'imagerie médiastinale. En dehors de cette situation, les recommandations concernant ce geste diffèrent selon les sous-groupes.

Le bénéfice de la thymectomie a été clairement démontré chez les patients anti-RAch à début précoce [START_REF] Wolfe | auto-immune. -Les anticorps anti-RAch sont les plus fréquents. -La découverte d'autres auto-anticorps (anti-MuSK, anti-LRP4, anti-RAch à faible affinité) a permis d'individualiser d'autres sous groupes de patients et de progresser dans la compréhension de physiologie de la JNM[END_REF]. Chez certains patients plus âgés (50-65 ans) avec thymus hyperplasique et sans anti-titine ni anti-RyR, la thymectomie serait également efficace [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic strategies[END_REF].

L'intérêt de la thymectomie n'est en revanche pas démontré dans les formes anti-MuSK où l'histologie thymique est généralement atrophique ou normale pour l'âge, même si de rares cas de thymomes ou d'hyperplasies ont été décrits. Par ailleurs, le titre des anti-MuSK ne baisse pas après thymectomie [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF][START_REF] Pevzner | Anti-LRP4 autoantibodies in AChR-and MuSK-antibody-negative myasthenia gravis[END_REF].

La thymectomie n'est pas recommandée dans les formes oculaires pures car il n'a pas été démontré d'impact sur le contrôle de la maladie ni sur le risque de généralisation. Enfin, il n'y a pas de bénéfice démontré dans les formes séronégatives sauf dans les cas où la présence d'anti-RAch à faible affinité a pu être documentée [START_REF] Gilhus | Myasthenia gravis -autoantibody characteristics and their implications for therapy[END_REF].

Conclusion et perspectives.

Trois siècles après la description des premiers cas, la compréhension et la prise en charge de la myasthénie auto-immune s'affinent avec l'individualisation de sous groupes de patients selon leurs caractéristiques cliniques et immunologiques. Si des différences de prise en charge apparaissent en fonction de l'âge de début de l'auto-anticorps en cause, nous sommes encore loin d'une médecine personnalisée. S'en approcher implique que les futurs essais
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 2 .1. Physiopathologie. MuSK (Muscle specific tyrosine kinase) est une protéine transmembranaire post-synaptique décrite en 1995 qui intervient dans une voie de signalisation intégrant l'agrine, LRP4, la rapsine et downstream of tyrosine kinase 7 (DOK7) et aboutissant à l'agrégation des RAch

[ 9 ]

 9 . Les anti-MuSK sont de classe IgG4 et ne peuvent donc activer le complément. Toutefois, leur pathogénicité directe a été démontrée par des études de transfert passif chez l'animal et semble liée au blocage de la liaison MuSK-LRP4, aboutissant au défaut d'agrégation des RAch[START_REF] Morren | Myasthenia gravis with muscle-specific tyrosine kinase antibodies: A narrative review[END_REF].
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 22 Aspects cliniques.Il existe une nette prédominance féminine dans ce groupe (70%). L'âge de début se situe avant 60 ans, le plus souvent autour de 36-38 ans[START_REF] Morren | Myasthenia gravis with muscle-specific tyrosine kinase antibodies: A narrative review[END_REF]. Le phénotype clinique diffère des formes avec anti-RAch par l'importance de l'atteinte crânienne et notamment bulbaire et la rapidité d'évolution. Si 30% des patients débutent par une forme oculaire, 40% des patients anti-MuSK présentent une atteinte bulbaire inaugurale avec un déficit facial, pharyngé et lingual, souvent associé à un déficit cervical et respiratoire. Le déficit des membres est au second plan, les fluctuations sont en règle peu prononcées et une amyotrophie notamment linguale peut survenir[START_REF] Rivner | Muscle-Specific Tyrosine Kinase and Myasthenia Gravis Owing to Other Antibodies[END_REF][START_REF] Morren | Myasthenia gravis with muscle-specific tyrosine kinase antibodies: A narrative review[END_REF].
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 4 Autres auto-anticorps. 3.4.1. Anti-agrine. L'agrine est une protéine de la matrice extracellulaire qui se lie à LRP4 pour activer MuSK. Elle intervient également dans la formation, la maintenance et la régénération de la JNM [6]. En 2014, Gasperi et al. ont rapporté l'existence d'anticorps anti-agrine chez 5 patients parmi 54 ayant une forme généralisée de myasthénie, en association avec des anti-RAch (1 patient) ou des anti-MuSK (4 patients). Deux patients supplémentaires avec des titres faibles d'antiagrine étaient rapportés dans la même étude, dont un patient avec la coexistence d'anti-RAch et d'anti-LRP4 [14]. In vitro, les anti-agrine ont la capacité d'inhiber la phosphorylation de MuSK et l'agrégation des RAch. Leur pathogénicité in vivo reste toutefois débattue [4].
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 6 Formes séronégatives. Environ 10% des patients ayant une myasthénie généralisée n'ont pas d'anti-RAch, d'anti-MuSK ou d'anti-LRP4. Ce groupe est toutefois hétérogène car il comprend :-des patients ayant un titre trop faible d'un de ces anticorps pour être mis en évidence par les techniques de routine.

4 .

 4 Implications thérapeutiques. Les patients myasthéniques peuvent donc être classifiés en sous-groupes selon leurs caractéristiques cliniques et immunologiques. Cette catégorisation a-t-elle pour autant une influence sur la conduite du traitement ? Dans tous les cas, le traitement de première ligne est représenté par les anticholinesthérasiques, réputés peu efficaces dans les formes oculaires pures et les celles liées aux anti-MuSK[2,19]. 4.1 Traitements immunomodulateurs. L'immunothérapie (corticoïdes et/ou immunosuppresseurs) est envisagée lorsque les symptômes ne sont pas suffisamment ou durablement améliorés par les anticholinesthérasiques [19]. Les recommandations de molécules, doses et durée d'utilisation sont les mêmes quelque soit le groupe, à quelques nuances près.