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* La myasthénie est une affection neuromusculaire auto-immune chronique.

* Bien que des recommandations francaises pour la prise en charge de la myasthénie auto-immune (myasthenia gravis-MG) aient été publiées (1), les études portant sur I'épidémiologie de |la myasthénie sont rares en France et
anciennes.

* L'objectif de cette étude était de décrire I'épidémiologie de la MG en France, son impact et sa prise en charge thérapeutique en France.

M z h d POPULATION
éthodes | | o - )
* Les patients atteints de MG ont été identifiés entre 2008 et 2020 par les codes de diagnostic CIM-10* G70,
DESIGN DE LETUDE documentés comme une affection de longue durée (ALD) ou associés a un séjour hospitalier (au moins deux) ou a un
 Cette étude a utilisé le systeme national des données de santé (SNDS) qui regroupe la base de remboursement séjour hospitalier et une délivrance d’un inhibiteur de I'acetylcholinesterase. Des comparaisons ont été faites avec un
de l'assurance maladie chainée avec la base des hospitalisations. groupe témoin apparié par age, sexe et région (ratio 1:1).

* Les patients avec des pathologies autres mais proches de la MG ont été exclus (Figure 1).
* La population incidente a été identifiee par des sujets nouvellement diagnostiqués sur la période 2012 -2020, sans

Figure 1 : Sélection des patients diagnostic de MG sur les 4 ans précédant ce diagnostic.
e Prengfgﬁ;;gggggg; avec: * La population prévalente sont les cas identifiés avant 2020 et toujours en vie au ler janvier 2020.
! > = . ;270
N=32757 | - Hospitalisation: 7 711 (23,5%)
ANALYSES DES TRAITEMENTS
e  Les crises myasthéniques ont été identifiées par les hospitalisations pour détresse/insuffisance/assistance
R LR D DS respiratoire, une intubation ou une ventilation mécanique (1)
- Exclus car non consommant sur la . s, s e . . ' - . 1. .
totalité du suivi: N = 3,018 | * Les exacerbations ont été définies comme des crises de MG ou l'administration d'immunoglobuline
intraveineuse ou d’une plasmaphérese, ou une hospitalisation pour MG ou pour une dysphagie (1)
 Quatre types de lignes de traitement ont été définis, reflétant l'intensité du traitement :
v’ Traitement symptomatique (inhibiteurs de 'acétylcholinestérase - AChEls)
Premiére identification avec: SOUS-POPULATION 1: Patients SOl-LS‘POPUL?TION deatients | Premiére identification avec: / CortiCOStérOTdeS (CS) et/ou azathioprine (AZA) et/ou mycophénOIate mOfétiI (MMF)
: o prévalents, vivants au 1* janvier incidents sur la période 2012 2 |G, : % . . . . . . . . .
Hossitatioation Co a1 (23.7% 2020 2020 oo 06 (38.1%) v’ Traitement immunosuppresseur biologique : rituximab (RTX), ciclosporine, tacrolimus,
N= 22979 N=13,912

cyclophosphamide
v’ Traitement immunomodulateur (immunoglobulines - IVIg/SClg ou échange plasmatique - PLEX)
2020, appariés au groupe témoin R ANALYSE STATISTIQUE
| N =13083 | e * |a survie globale a été définie a partir de la date index jusqu'au déces ou au 31 décembre 2020. Les méthodes de
*Critéres d’exclusion: patients identifies via une ALD avec le code G70 et avec des codes différents du G70.0 (i.e. G70.1, G70.2, G70.8 et G70.9) au cours d’une hospitalisation Kaplan-Meier et le modele de Cox ont été utilisées pour estimer les taux de survie et le sur risque comparativement
aux témoins sans MG.

En ALD pour myasthénie : 18 436 (80,2%)

Patients prevalents vivant au 1°" janvier
______ 2020 appariés avec des témoins

N =19512

Groupe témoin

N=19512

Figure 2 : incidence et prévalence par age et par sexe

Résultats
Parmi les 22 979 patients
* 22979 patients ont été identifiés comme souffrant de MG au 1ler janvier 2020 (Figure 10 . 0
. A e L “® Femme 1000- MG prévalents, 19 512
1). lls étaient en moyenne agés de 59,6 ans et 56,2% étaient des femmes. Le délai @ Homme ont pu étre appariés 3 un
moyen depuis la premiere identification de MG dans |la base de données était de 10,9 - 82,7 3 , .,
N 3 8 750 témoin apparié selon
' o S I'age et le sexe.
e 13912 patients incidents ont eté identifiés entre 2012 et 2020. lIs étaient en moyenne S = Ce%taines comorbidités
agés de 58,3 ans et 52,4% étaient des femmes. s 7 - g 500 staient plus fréquentes
 Surlabase de ces résultats : § § dans la population MG
 La prévalence a été estimée a 342 /1 000 000, 372/1 000 000 pour les femmes et g % 250- que chez les témoins
309/1 000 000 chez les hommes. ‘1 — (Tableau 1)
* Lincidence annuelle moyenne a été estimée a 25 / 1 000 000, 24/1 000 000 pour . = 9,1 7 0 4 109 '

les femmes et 25/1 000 000 pour les hommes. SE  (ELIE DB DR AN R BR[| ban <18 [18-25] [25-35[ [36-45] [45-55[ [55-65[ [65-75]  >=T5
Age (en années) Age (en années)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients et comorbidités

Population prévalente au ler Janvier 2020 P : : : : L NI ;
MG (N=19 512) Controls (N=19 512) Chi2 tect Figure 3: Taux de survie des patients MG comparativement aux témoins de méme age et de méme sexe
Age : moyenne (SD) 58,6 (18,5) 58,6 (18,5) (Courbes de Kaplan Meier) o
Sexe: Femmes 57,1% 57,1% 100 T R
Comorbidités Les patients atteints e e e e
» Diabéte de type 2 13,7% 12,9% <0,0001 de MG présentaient T e —— TR

o Cancer du thymus 4% 0% <0,0001 ggcégsque (al'clcRril g(ze 0751 =|T>2?§rl1rt}ss |
2,4% 0,7% <0,0001 1C85%=1 741901

1,5% 0,2% <0,0001 D
1,2% 0,3% <0,0001 comparativement aux

Patients MG Témoins

Q
£
7
- - A I = Probabilité de survie [IC 95% Probabilité de survie [IC 95%
Colite ulcérative 0,8 0,5% 0,0014 temoins. SEES Bay——" ( pT— 75] — 58550 361 9 4 .
Lupus systemique 1,2% 0,1% <0,0001 = 1 0’957 [0’954 0’961] 0’984 [0’982 0’986]
~ an ’ ’ - Y, ’ ’ - Y,
Syndréme de Sjégren 1,0% 0,1% <0,0001 S i 0930 (0,925 - 0,935 0968 [0.964 - 0.971]
’ - 0o 7 — ans ’ ’ -y, ’ ’ -y,
e Anemie pernicieuse par deficit en VIT B12 0,8% 0,1% <0,0001 o
3 ans 0,907 [0,902 - 0,912] 0,953 [0,949 — 0,957]
=1 4 ans 0,885 [0,879 - 0,891] 0,937 [0,932 - 0,942]
| 5ans 0,866 [0,858 — 0,873] 0,920 [0,914 - 0,926]
e La proportion de patients ayant eu une thymectomie était de 8,0 % la premiere année apres |la date index § Sii 0,844 [0,836 — 0,852] 0,907 [0,900 — 0,914]
(identification de la maladie dans la base) des cas incidents et de 9,5 % sur 'ensemble des 3 premiéres années. ol | 7aNS 0,830 (0,821 - 0,839] 0,894 [0,886 — 0,902]
Le nombre de patients incidents avec un traitement médicamenteux spécifique pour MG était de (Figure 4) : | ) , ] ) , _ ) )
v' 10104 (81,3%) a 1 an de suivi parmi les 12 432 patients incidents avec au moins 1 an de suivi; i ' ? ’ : > ° ! ¢

v 7936 (86,8 %) sur un suivi de 3 ans parmi les 9 146 patients incidents avec au moins 3 ans de suivi. Temps de suivi (années)
* La Figure 4 rapporte les traitements délivrés au cours de la premiere année et des trois premieres années apres
la date index pour les patients traités.

* Au cours des 6 mois suivant |la date index, respectivement 59,7 % et 11,4 % des patients ont eu des exacerbations et des

Figure 4: Traitements au cours de la premiere année et des trois premiéres années apres l'identification crises, alors que ces chiffres étaient beaucoup plus faibles sur les périodes de 6 mois suivantes (15,7 % et 2,8 % 6 a 12
de la maladie pour les patients incidents ayant été traités par au moins un de ces traitements mois apres la date index, 12,6 % et 2,2 % 12 a 18 mois apres la date de l'indice...) (Figure 5).
e Parmiles patients MG incidents entre 2012 et 2013, durant les 6 mois suivant la date index (Figure 5) :
Inhibiteurs de la cholinestérase P 87 v 25,8% ont été traités uniquement par un traitement symptomatique (inhibiteurs de I'acétylcholinestérase),
82,2 v o L L L . ,
. 15,3% avec des corticoides (+- inhibiteurs de |'acétylcholinestérase),
oot es -~ . 7 | 7 v' Moins de 10% avec une association corticoides et azathioprine/mycophénolate mofétil et traitement
L 34,4 immunomodulateur ou avec une association corticoides et traitement immunomodulateur
Immunoglobuline I G
: v' Ces tendances sont similaires au cours des périodes de 6 mois suivantes
S 25,3
Azathioprine I S o . . . . , . . . .
, Figure 5 : Traitement exacerbations et crises de MG pendant la période de suivi de 6 ans (totaux par 6 mois pour
i 4,7 . . ,
Echange plasmatique-  mumm 2 o les cohortes incidentes des années 2012 et 2013). :
Mycophénolate mofétil - -41,77 4 59.7%  15.7%  12.6%  9.6%  9.8%  93%  9.1%  80%  84%  8.2% s3% 76% Analyse tr’aps"ersale Sur.
oo : 11.4%  2.8%  22%  15%  10%  14%  12%  10%  13%  09% 09% 10% Cchaquepeériodede 6 mois
Chimiothérapie- — ’4’9 100% —
5 Legend:
Rituximab - = m Deécédés
4,5 1 Autres combinaisons de traitements
) ) 02 80% — @ Cortico + IgIV/EP (+/- AChEls)
Ciclosporine - 0'3 @ Cortico + RTX + IgIV/EP (+/- AChEls)
’ Cortico + RTX (+/- AChEls)
0.1 @ Cortico + AZA/MM + IgIV/EP (+/- AChEls)
Tacrolimus- ! O Cortico + AZA/MM (+/- AChEIs)
li I 02 9
; 60% —| W IgIV/EP (+/- AChEIs)
0 O RTX (+/- AChEls)
Eculizumab- @ AZA/MM (+/- AChEls)
0 @ Cortico (+/- AChEls)
' ' ' ' ' B AChEls
0 25 20 75 100 40% — 0 Pasde traitements
Pourcentage
La premiére année suivant le diagnostic - Les trois premiéres années suivant le diagnostic
*Chimiothérapie : Séjour hospitalier pour une chimiothérapie pour une autre cause qu’un cancer 20%
° Patients incidents en 2012
. . . et 2013
Discussion - Conclusion N =2 806
0%_ | 1 | 1 [ 1 |
 Le SNDS contient peu de données cliniques mais certains soins remboursés peuvent en constituer des indicateurs. ldentification + 6 mois  +1an  +18mois 4+ 2 ans +3ans +4ans +5ans +6ans
 L'incidence et la prévalence de la MG sont plus élevées que dans la littérature (2,3), en raison d’un vieillissement De la malade
de la population et/ou une meilleure prise en charge. 1. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2015-07/pnds - myasthenie autoimmune.pdf
TN g s 7 .y 2. Harris et al. A retrospective longitudinal cohort study of the clinical burden in myasthenia gravis. BMC Neurology (2022) 22:172
° Les comorbidites identifiees sont conformes aux données de la litterature (4) 3. https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=667&Disease Disease Search diseaseGroup=Myasthenia-
° La proportion importa nte de sujets non traités pou rrait s’expliq uer par I"inclusion des formes oculaires de MG. qraviszDiseaﬁe gisease S‘Searchh Sc'lisez?seTvpe:Pat&Disease(s)/qroup%ZOof%ZOdiseases:Mvasthenia—qravis&title:Mvasthenia—
] . L, . ; . ) gravis&search=Disease Search Simple
* La MG a un impact important avec notamment, une surmortalité comparativement au groupe témoin, mais 4. Bubuioc AM, Kudebayeva A, Turuspekova S, Lisnic V, Leone MA. The epidemiology of myasthenia gravis. J Med Life. 2021 Jan-Mar;14(1):7-

16. doi: 10.25122/jml-2020-0145. PMID: 33767779; PMCID: PM(C7982252
5. Liu C, Wang Q Qiu Z, Lin J, Chen B, Li Y, et al. Analysis of mortality and related factors in 2195 adult myasthenia gravis patients in a 10-year
follow-up study. Neurol India. 2017;65(3):518-24. https://doi.org/10.4103/ neuroindia.NI_804_16

également des comorbidités plus fréquentes (4, 5).
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