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Un homme de 65 ans s’est présenté a la clinique des yeux avec une vision floue
non spécifique, une légere diplopie horizontale intermittente et une légere
ptose intermittente de la paupiére supérieure gauche ala suite d’une infection
ala COVID-19 non traitée trois semaines auparavant. Les constatations ocu-
laires étaient variables et incohérentes entre les deux examens. Une ptose et
une diplopie intermittentes, suivis de Papparition d’un probléme d’équilibre
et d’'un essoufflement, ont conduit a la recherche d’anticorps sériques contre
le récepteur de l'acétylcholine, qui a donné un résultat positif. Le patient a
recu un diagnostic de myasthénie grave séropositive post-infectieuse et a été
traité avec succés par pyridostigmine et prednisone. Dans ce rapport de cas,
les fournisseurs de soins oculaires sont prévenus qu’une myasthénie grave
peux se développer suite a une infection récente par la COVID-19.
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La myasthénie grave (MG) est une maladie auto-immune dans laquelle les
auto-anticorps détruisent les connexions neuromusculaires, ce qui entraine
une faiblesse et une fatigabilité des muscles squelettiques, qui s’aggravent avec
lactivité et saméliorent avec le repos. Les symptomes de cette maladie peuvent
inclure une ptose ou une diplopie intermittentes et variables' dues a la faiblesse
et a la fatigabilité du levator palpebrae superioris, de I'orbicularis oculi et des
muscles oculomoteurs?. Lorsque les symptomes sont localisés dans la zone ocu-
laire, la maladie est diagnostiquée comme une myasthénie grave oculaire. Dans
les deux ans suivant la présentation, environ 50 a 60 % des patients atteints de
myasthénie grave oculaire peuvent développer une MG généralisée potentiel-
lement mortelle et présentent une faiblesse et une fatigabilité généralisées des
muscles squelettiques du corps®. Les symptémes de la MG généralisée peuvent
inclure la dyspnée, la dysphagie, la dysarthrie et une faiblesse dans le cou et
les extrémités®. Bien qu'un diagnostic rapide soit important, le bilan de la MG
est généralement considéré comme non urgent, sauf en cas de dyspnée ou de
dysphagie®. La MG peut se manifester a tout 4ge, mais elle a tendance a toucher
les femmes de moins de 40 ans et les hommes de plus de 50 ans’. Les patients
qui ont recu un diagnostic de MG peuvent souffrir d’exacerbations dues a
des infections ou a la prise de certains médicaments. Les infections peuvent
déclencher la MG chez les patients présentant des facteurs de prédisposition
tels que la présence de certains marqueurs génétiques, la présence d’anticorps
contre les récepteurs de P'acétylcholine en 'absence d’un diagnostic de myas-
thénie grave ou la présence d’anomalies thymiques®. Il existe de plus en plus de
données probantes indiquant que l'infection par la COVID-19 peut entrainer
le développement de manifestations liées a 'auto-immunité®. Dans ce rapport
de cas, les fournisseurs de soins oculaires sont avertis de la possibilité quune
myasthénie grave apparaisse suite a une infection récente par la COVID-19.

Un homme de 65 ans s’est présenté pour un examen en signalant une vision
floue non spécifique, une légere diplopie horizontale intermittente et un
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trouble de I'équilibre a la suite d’une infection par la COVID-19 non traitée trois semaines auparavant. Les antécédents
oculaires comprenaient une erreur de réfraction et un dermatochalasis bilatéral. Ses antécédents médicaux compre-
naient une arthrose pour laquelle il prend de Poxycodone 5 mg/acétaminophene 325 mg au besoin aux huit heures
et une ostéomyélite chronique de la cheville gauche pour laquelle il prend du sulfaméthoxazole 800/triméthoprime
160 mg deux fois par jour. Les antécédents médicaux familiaux n’avaient rien d’anormal. Sa meilleure acuité visuelle
de loin corrigée était de 20/25 a I'ceil droit et de 20/20 a 'ceil gauche. Les résultats de tous les tests préliminaires, y
compris les tests de pupilles, les tests écran, la motilité extraoculaire, les champs visuels dans leur ensemble et les pres-
sions intraoculaires étaient normaux dans les deux yeux. La diplopie n’a pas pu étre observée pendant 'examen. Les
résultats de ’'examen du segment antérieur ont révélé une kératoconjonctivite séche bilatérale et un possible derma-
tochalasis asymétrique a l'origine d’une légere ptose de I'ceil gauche. La MRD-1 était de 4 mm a P'ceil droit et de 1 mm
a Pceil gauche. L'examen du fond de P'ceil dilaté n’avait rien d’anormal dans les deux yeux. En raison de résultats non
concluants, on a demandé au patient de revenir deux semaines plus tard pour surveiller ses symptomes.

Entre la premiere et la deuxiéme visite a la clinique d’optométrie, le médecin traitant a demandé une imagerie par
résonance magnétique du cerveau et une angiographie de la téte et du cou dans le cadre d’un bilan de santé, le trou-
ble de I’équilibre laissant soupconner un accident vasculaire cérébral. Aucun des deux tests n’a révélé un probléeme
d’importance. Les tests supplémentaires effectués par le médecin comprenaient ’hormone stimulant la thyroide, la
T4 libre, une numération sanguine compleéte avec différentiel, la glycémie, la protéine C réactive, un test rapide de la
réagine plasmatique, les anticorps antinucléaires, le virus de 'immunodéficience humaine et le taux de sédimentation
des érythrocytes (REE). Les résultats de tous les tests étaient normaux, a Pexception d’un REE légérement élevé.

A son retour 2 la clinique d’optométrie, le patient a déclaré qu’il continuait d’avoir une diplopie intermittente. La meil-
leure acuité visuelle a distance corrigée était de 20/20 dans chaque ceil. Un test écran a révélé une légere hypertropie
a Pceil droit. Il n’y avait aucune ptose apparente. Les résultats de tous les autres tests préliminaires étaient normaux.
Le patient a été traité avec un prisme de Fresnel de 4 dioptries, base en bas sur le verre de I'eeil droit, ce qui a atténué
la diplopie au bureau, mais a suscité une réponse variable au cours des jours suivants. Deux semaines plus tard, la cli-
nique d’optométrie a appelé le patient pour un suivi téléphonique. Il a mentionné qu’il avait récemment été évalué par
son médecin traitant pour Pessoufflement aigu. En raison d’une suspicion de myasthénie grave, 'optométriste a pre-
scrit un dosage des anticorps sériques contre le récepteur de I'acétylcholine (AChR) et le médecin traitant a demandé
une consultation en neurologie. Un résultat positif pour 'AChR a permis de confirmer le diagnostic de myasthénie
grave séropositive. 'imagerie tomodensitométrique du thorax était négative pour les anomalies thymiques.

La clinique de neurologie a lancé un traitement par pyridostigmine, un inhibiteur de Pacétylcholinestérase, a raison
de 30 mg trois fois par jour, qui a amélioré les symptomes, mais qui ne les a pas fait disparaitre complétement. En
raison de symptomes persistants, la dose de pyridostigmine a été augmentée a 60 mg trois fois par jour et 180 mg de
pyridostigmine a libération contrélée chaque soir au coucher. On a également ajouté 10 mg de prednisone une fois
par jour au traitement. Les symptomes du patient se sont améliorés avec le traitement ci-dessus et, au suivi optomé-
trique de six mois, il n’a signalé aucun autre épisode de diplopie, d’essoufflement ou de difficulté a avaler ou a macher.
Lexamen n’a révélé aucune ptose ni diplopie et un traitement avec prisme de Fresnel n’était plus nécessaire. Les cli-
niques d’optométrie, de soins primaires et de neurologie suivent toujours le patient pour assurer la stabilité de son état.

La myasthénie grave constitue un défi diagnostique en raison de signes et de symptdomes non spécifiques® La ptose ob-
servée dans la myasthénie grave oculaire et la MG généralisée peut étre unilatérale ou bilatérale et est souvent asymé-
trique. Elle peut se distinguer des autres causes par sa variabilité et la fatigabilité qu’elle cause. Les tests de fatigue du leva-
tor peuvent étre effectués en demandant au patient de lever les yeux pendant 30 a 60 secondes, puis de revenir au regard
primaire. Le clinicien observe le retard de la paupiére ou I'aggravation de la ptose, ce qu'on appelle le pseudo-signe de von
Graefe. Le signe de Cogan est souvent noté dans les cas de MG et survient lorsque le patient regarde vers le bas pendant
15 secondes, puis fixe une cible en face de lui. Un résultat est défini comme positif lorsque la paupiére supérieure s’éléve
excessivement et rapidement, puis revient a un état ptotique, en raison de la fatigabilité du muscle et de la récupération.
Ladiplopie observée dans la MGO et la MG peut également étre variable, s’aggraver au cours de la journée ou a leffort et
peut imiter n’importe quel trouble du mouvement des yeux ou une ophtalmoplégie externe compleéte®.

Les troubles susceptibles d’étre confondus avec la MG oculaire comprennent également la faiblesse des paupieres
et des muscles extraoculaires, ce qui produit une diplopie et une ptose. L'ophtalmopathie thyroidienne restreint
les mouvements oculaires en raison de ’hypertrophie des muscles extraoculaires et peut causer une proptose, la
rétraction de la paupiére, le retard de la paupiere et 'cedéeme périorbitaire. Bien que la ptose ne soit pas une car-
actéristique typique, elle peut étre un signe avant-coureur d’une ophtalmopathie thyroidienne!. L'ophtalmoplégie
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externe chronique progressive, la dystrophie myotonique et la dystrophie oculaire sont également des affections
qui peuvent ressembler beaucoup a la MG. Ces troubles progressent généralement lentement, tandis que la MG
a habituellement une présentation aigué'. La MG peut aussi passer pour n’importe quelle ophtalmoplastie pupil-
laire®. Les tumeurs et les anévrismes peuvent nuire au fonctionnement des troisiéme, quatriéme et sixieme nerfs
craniens. Les neuropathies motrices craniennes multiples, comme celles produites par la méningite ou le syndrome
de Miller-Fisher, peuvent également produire des anomalies du mouvement des yeux qui peuvent étre confondues
avec la MG. L'IRM et les tests sérologiques peuvent aider a clarifier le diagnostique®.

Les tests sérologiques pour la myasthénie grave comprennent principalement le dosage des anticorps sériques con-
tre le récepteur de l'acétylcholine (AChR) suivi d'un dosage des anticorps contre la kinase spécifique aux muscles
(MuSK) si le premier dosage est négatif. Un résultat positif au dosage des anticorps sériques contre le récepteur de
lacétylcholine est considéré comme un diagnostic de myasthénie grave, mais, en cas de résultat négatif, un dosage
des anticorps contre la kinase spécifique aux muscles est réalisé. Un résultat positif au dosage des anticorps contre la
kinase spécifique aux muscles est également considéré comme un diagnostic de myasthénie grave®®. Environ 85 % des
patients atteints de myasthénie grave sont séropositifs pour les anticorps contre 'AChR et environ 40 % des patient qui
sont séronégatifs pour les anticorps contre 'AChR sont séropositifs pour les anticorps contre la MuSK". Environ 85 %
des patients atteints de myasthénie ont des anomalies thymiques® et 15 % d’entre eux ont un diagnostic de thymome'®.

Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase, qui ont pour fonction de prévenir la dégradation de I’acétylcholine a la
jonction neuromusculaire, sont considérés comme des traitements de premiére intention pour la MG®. Les agents
immunosuppresseurs, comme les corticostéroides, sont souvent utilisés conjointement avec des inhibiteurs de
Pacétylcholinestérase pour aider a prévenir d’autres dommages aux récepteurs de l'acétylcholine et peuvent étre
utilisés a court ou a long terme selon les besoins. En plus des corticostéroides, d’autres options d’agents immuno-
suppresseurs a long terme comprennent ’azathioprine, la cyclosporine A, le mofétilmycophénolate, le cyclophos-
phamide, le rituximab, le tacrolimus, le méthotrexate et I’étanercept. Les options d’immunosuppresseurs a court
terme comprennent les immunoglobulines intraveineuses et la plasmaphéreése. Les patients qui ont un thymome
doivent aussi subir une thymectomie®. Si les symptomes visuels persistent, il est possible de prodiguer des traite-
ments de soutien comme le positionnement de la téte et Pocclusion oculaire. Une ptose persistante peut s’améliorer
par des injections de toxine botulinique ou nécessiter une réparation chirurgicale®.

Les infections sont depuis longtemps considérées comme des facteurs de causalité potentiels dans le développement
de maladies auto-immunes. L’émergence de la myasthénie grave pendant les semaines ou les mois" suivant une infec-
tion virale a déja été associée, notamment, au virus d’Epstein-Barr, au virus de la polio, au cytomégalovirus, au virus du
papillomavirus humain'®, au zona, au virus du Nil occidental, au virus Zika, au virus de la dengue® et, plus récemment,
a celui de la COVID-19** bien que le lien de causalité soit difficile a prouver®. On croit que la COVID-19 entraine des
réponses immunitaires inflammatoires semblables a celles des troubles auto-inflammatoires et autoimmuaires® et
limite les réponses immunitaires innées et adaptatives?. Selon les facteurs environnementaux et génétiques, cela peut
entrainer une perturbation de la tolérance au soi et éventuellement une réponse et une maladie auto-immunes®.

Les récepteurs de I'enzyme de conversion de 'angiotensine 2 (ACE-2) des cellules épithéliales alvéolaires des voies
respiratoires ont été identifiés comme le principal point d’entrée cellulaire pour le virus de la COVID-19%, La liai-
son du virus de la COVID-19 aux récepteurs ACE-2 de I’héte entraine une dysrégulation du signal de ’'angiotensine
I1%, ce qui engendre une cascade inflammatoire importante. Les auto-anticorps se forment en raison d’une lésion
inflammatoire et entrainent une diminution de la tolérance au soi'®. En raison de la pathogenése de la COVID-19, des
traitements ciblant directement la COVID-19 peuvent étre recommandés plus tot dans I’évolution de la maladie, ain-
si que des traitements immunosuppressifs et anti-inflammatoires plus tard au cours de I’évolution de la maladie?*.

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer la perte de la tolérance au soi, notamment le mimétisme moléculaire, la
propagation de la réponse immune, ’activation des cellules T autoréactives et la persistance virale. Le mimétisme
moléculaire entre les anticorps contre la COVID-19 et les protéines hotes peut endommager les récepteurs de ’ACh
et du MuSk a la membrane postsynaptique®’®. La propagation de la réponse immune fait référence a une réponse
immune a des épitopes endogenes, plutot qu’a des épitopes antigéniques, a la suite d’une insulte infectieuse ou in-
flammatoire qui cause des dommages a la membrane postsynaptique®. L’activation des cellules T autoréactives im-
plique l'autoactivation de lymphocytes qui ne sont pas spécifiques a I’antigéne viral, ce qui entraine des dommages
a la membrane postsynaptique?. On pose aussi ’hypothese qu’une infection virale persistante dans le thymus, due
a l'infiltration de protéines virales dans les séquences de protéines des cellules de la membrane postsynaptique, en-
traine des dommages a la membrane postsynaptique. Dans ces cas, la présence prolongée d’anticorps antigéniques
peut étre mesurée dans les titres sériques®.
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La COVID-19 peut provoquer une dysrégulation immunitaire et déclencher des troubles auto-immuns chez les
personnes vulnérables. Bien que ’émergence de la myasthénie grave quelques semaines ou quelques mois apres un
diagnostic de COVID-19 soit rare, les fournisseurs de soins oculovisuels doivent étre conscients de cette possibilité

pour assurer un diagnostic et un traitement rapides.

Thomas Keith - alexkeithod@gmail.com
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