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Abstrait

Arrière-plan:La myasthénie grave est une maladie auto-immune médiée par des anticorps dirigés contre des protéines associées à la 
membrane postsynaptique de la jonction neuromusculaire. Plusieurs médicaments peuvent déclencher une exacerbation de la maladie. Les 
suppléments de mélatonine sont largement utilisés pour le traitement de l'insomnie car ils sont bien tolérés avec peu d'effets secondaires. Le 
rôle de la mélatonine dans le système immunitaire et ses effets dans les maladies auto-immunes restent incertains.

Présentation du cas:Nous avons identifié trois patients dans notre centre de référence de 2014 à 2019 qui présentaient une 
aggravation dans les jours ou semaines suivant le début de la mélatonine. Deux d'entre eux ont arrêté le traitement sans 
amélioration clinique la semaine suivante. L'augmentation de la dose de corticostéroïdes n'a pas entraîné d'amélioration clinique le 
mois suivant et l'un des patients a finalement reçu des immunoglobulines intraveineuses.

Conclusion:La mélatonine peut déclencher des exacerbations de la myasthénie grave, probablement en raison d'une régulation à la hausse du 
système immunitaire adaptatif et d'une interaction avec les corticoïdes et d'autres traitements immunosuppresseurs. Nous considérons que la 
mélatonine doit être administrée avec prudence chez ces patients.
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Arrière-plan
La myasthénie grave (MG) est une maladie auto-immune médiée par 
des anticorps dirigés contre le récepteur de l'acétylcholine (anti-AchR), 
la kinase spécifique du muscle (anti-MuSK) ou d'autres protéines 
associées à la membrane postsynaptique de la jonction 
neuromusculaire. Les principales manifestations cliniques sont la 
faiblesse musculaire et la fatigue (qui s'aggrave après des efforts 
musculaires répétés) [1]. Les symptômes peuvent être exclusivement 
oculaires (MG oculaire), avec diplopie et/ou ptose, ou généralisés (MG 
généralisée), impliquant une faiblesse des membres, du tronc, une 
dysphagie, une dysphonie ou une insuffisance respiratoire.

Plusieurs médicaments, notamment les sédatifs et certains 
antibiotiques, peuvent déclencher une exacerbation de la MG et 
doivent donc être utilisés avec prudence, en pesant les risques et les 
bénéfices chez chaque patient. Certains produits pharmaceutiques en 
vente libre peuvent également contenir des substances qui aggravent 
les symptômes de la MG.

La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) est une hormone 
principalement sécrétée par la glande pinéale et qui intervient 
dans la régulation du cycle veille-sommeil. Les niveaux de 
mélatonine diminuent avec l'âge et cela pourrait être l'une des 
raisons pour lesquelles les personnes âgées sont plus susceptibles 
de souffrir d'insomnie.2].

Parce que la mélatonine exogène se lie aux mêmes récepteurs 
que la forme endogène, elle est efficace comme traitement de 
l'insomnie [2–5]. Les suppléments de mélatonine sont bien tolérés, 
avec peu d'effets secondaires (maux de tête, étourdissements, 
nausées et somnolence) et aucun problème de tolérance. Il s'agit 
d'un avantage important par rapport aux autres sédatifs.
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les hypnotiques comme les antihistaminiques, les antidépresseurs et 
les benzodiazépines.

En plus de réguler le cycle veille-sommeil, il devient de plus en 
plus clair que la mélatonine peut également avoir des effets 
immunomodulateurs. Il existe maintenant plusieurs rapports 
décrivant l'apparition ou l'exacerbation de troubles auto-immuns 
après la prise de suppléments contenant de la mélatonine ou l'un 
de ses analogues.6–9]. Nous rapportons ici les trois premiers cas 
de patients présentant une exacerbation clinique de MG après 
administration de mélatonine, (Tableau1).

traitement par pyridostigmine en raison d'une intolérance gastro-
intestinale. Comme peu d'amélioration a été initialement observée 
la semaine suivante, la dose de prednisone a été augmentée à 50 
mg/24 h. La patiente a ensuite montré une amélioration 
progressive et a retrouvé son état de base à cinq semaines.

Cas 2
Le patient était un homme de 87 ans avec une MG 
généralisée, positif aux anticorps anti-AchR, sans signe de 
thymome au scanner thoracique. Les antécédents médicaux 
incluaient une chirurgie pour un carcinome glottique, avec 
une dysphagie résiduelle. Ses symptômes de MG sont restés 
stables pendant plus de six mois avec de la prednisone 15 mg/
48 h (ADL 0, MGFA : I, MG-PIS : MM1), puis la dose a été 
réduite à 10 mg/ 48 h en raison de son irritabilité. Avec ce 
changement, le patient est resté stable pendant six semaines. 
En raison de difficultés à s'endormir, il a commencé à prendre 
1,9 mg de mélatonine chaque nuit. Deux jours plus tard, il 
présentait un ptosis constant pendant la journée et une 
dysphagie accrue (AVQ : 4) sans signe de récidive du 
carcinome glottique. Après avoir repris la dose initiale de 
prednisone, plus pyridostigmine au besoin, ses symptômes se 
sont stabilisés mais ne se sont pas améliorés. On lui a conseillé 
d'arrêter la mélatonine,

Présentation du cas
Nous avons identifié trois patients dans notre centre de référence de 
2014 à 2019 qui ont présenté une exacerbation clinique de myasthénie 
grave après le début d'un traitement à la mélatonine.

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de l'hôpital 
universitaire de Bellvitge (PR162/20).

Cas 1
La patiente était une femme de 49 ans atteinte de MG généralisée, 
négative pour les anticorps anti-AchR et anti-MuSK et sans signe 
de thymome à la tomodensitométrie (TDM) thoracique. Elle était 
traitée par prednisone 10 mg/48 h et acide mycophénolique 360   
mg/12 h, et était asymptomatique de MG depuis plus d'un an 
(ADL : 0, MGFA : 0, MG-PIS : PR (https://myasthenia.org/What-is-
MG,annexedans le tableau 2,annexedans le tableau 3 etannexe
dans le tableau 4). En raison d'insomnies persistantes, elle a 
commencé à prendre un supplément de mélatonine en vente libre, 
1,95 mg/jour. Quelques semaines plus tard, elle présentait une 
diplopie binoculaire constante, une dysphonie et une fatigue 
généralisée (AVQ : 5), sans autres déclencheurs identifiables. En 
raison de la relation temporelle entre ses symptômes et le début 
du supplément de mélatonine, on lui a conseillé de cesser de le 
prendre. elle n'a pas commencé

Cas 3
Le patient était un homme de 35 ans diagnostiqué avec une MG 
généralisée, positive pour les anticorps anti-AchR. Le scanner 
thoracique n'a montré aucun thymome, le patient ayant subi une 
thymectomie (hyperplasie du thymus). Il était traité par 
pyridostigmine 60 mg/4 h, acide mycophénolique 540 mg/j en 
deux doses fractionnées et prednisone 15 mg/48 h. Avec ce 
traitement, ses symptômes de MG ont été bien contrôlés pendant 
plus d'un an et il n'a présenté qu'une diplopie intermittente.

Tableau 1Caractéristiques cliniques des patients
Patient

Années d'âge)

Type de MG

Anticorps

Traitement

Malade 1

49

Généralisé

Double séronégatif

Malade 2

87

Généralisé

Positif pour anti-AchR

PDN 10 mg/48 h

Malade 3

35

Généralisé

Positif pour anti-AchR

PDN 10 mg/48 h et MA 540 mg/24 hPDN 10 mg/48 h et 
MA 360 mg/12 h

MGFA avant de prendre de la mélatonine

MGFA-PIS avant de prendre de la mélatonine

Score ADL avant de prendre de la mélatonine

Dose de mélatonine

Délai entre le début de la mélatonine et son aggravation

Détérioration du score AVQ

La mélatonine a cessé

Traitement reçu

Temps écoulé entre l'arrêt de la mélatonine et l'amélioration

0

RP

0

1,95 mg/jour

3 semaines

5

Oui

Augmentation de la dose de PDN

5 semaines

je je

MM1

0

1,9 mg/jour

2 jours

4

Non

Augmentation de la dose de PDN

–

MM3

2

1,95 mg/jour

7 jours

7

Oui

Augmentation de la dose de PDN plus IVIG

6 semaines

MGmyasthénie grave,anti-AchRdes anticorps dirigés contre le récepteur de l'acétylcholine,NRPprednisone,MAl'acide mycophénolique,IgIVimmunoglobulines intraveineuses,MGFA 
Classification clinique de la Myasthenia Gravis Foundation of America,MGFA-PISMyasthenia Gravis Foundation of America Statut post-intervention,RPRémission pharmacologique,MM
Manifestations minimales,AVQProfil des activités de la vie quotidienne

https://myasthenia.org/What-is-MG
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pendant la journée (ADL : 2, MGFA I ; MGFA-PIS : MM3). Après 
une période de six mois pendant laquelle il souffrait 
d'insomnie, il commença un traitement à la doxylamine, sans 
aggravation de sa MG, mais ce traitement fut suspendu pour 
inefficacité. Un mois après l'arrêt de la doxylamine, et en 
raison de la persistance de son insomnie, il a commencé à 
prendre un supplément en vente libre contenant de la 
mélatonine 1,95 mg/jour. Une semaine plus tard, il a présenté 
une aggravation progressive de sa MG, sans autre 
déclencheur identifiable. L'examen neurologique a révélé une 
faiblesse des muscles faciaux, une difficulté à mâcher et une 
faiblesse et fatigabilité appendiculaire (AVQ : 7 points). Il a 
cessé de prendre de la mélatonine, mais en l'absence 
d'amélioration au cours des jours suivants, la dose de 
prednisone a été augmentée à 30 mg/24 h. Le score ADL du 
patient reste à 6 le mois suivant et il est alors décidé 
d'administrer des immunoglobulines intraveineuses à la dose 
de 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours. Deux semaines après ce 
traitement, le patient a connu une nette amélioration clinique, 
et à un mois, il était revenu à son état initial.

détérioration neurologique plusieurs jours après avoir commencé à 
prendre un supplément de mélatonine, d'où la suspicion que la 
mélatonine ait joué un rôle dans leur exacerbation clinique.

Chez aucun des trois patients, une dose accrue de 
corticostéroïdes n'a entraîné d'amélioration clinique significative 
au cours du mois suivant. Le patient 1 a mis cinq semaines pour 
obtenir une rémission des symptômes après l'arrêt de la 
mélatonine, tandis que le patient 3 a reçu des immunoglobulines 
intraveineuses quatre semaines après l'arrêt de la mélatonine car 
ses activités quotidiennes étaient encore limitées en raison de 
l'exacerbation des symptômes. Le patient 2 n'a connu qu'une 
aggravation de ses symptômes oculaires et est resté stable malgré 
la poursuite de la prise du supplément de mélatonine. Cela peut 
être dû au fait que ses symptômes de MG étaient auparavant bien 
contrôlés avec une faible dose de prednisone, alors que les deux 
autres patients (1 et 3) recevaient également un 
immunosuppresseur, dont l'action était susceptible d'avoir été 
affectée par l'introduction de mélatonine.

L'effet immunomodulateur de la mélatonine a été mieux 
compris ces dernières années. D'une part, la mélatonine semble 
réguler négativement la réaction excessive de la réponse 
immunitaire innée et favorise l'activité immunitaire adaptative. Il 
améliore la production de lymphocytes B et stimule l'activité des 
cellules T auxiliaires (Th) [6,15] qui jouent un rôle important dans 
la pathogenèse de la MG. D'autre part, il augmente également la 
production d'interleukine pro-inflammatoire (IL). L'IL2 peut induire 
une résistance aux glucocorticoïdes (endogènes et exogènes) dans 
les cellules Th [16] et peut expliquer pourquoi ces patients n'ont 
pas répondu à une dose accrue de glucocorticoïdes, alors qu'ils 
l'avaient fait auparavant. Cet effet est susceptible de persister au-
delà de l'élimination plasmatique [17] de mélatonine exogène, ce 
qui expliquerait également pourquoi ces patients ne se sont 
améliorés que plusieurs semaines après l'arrêt de la mélatonine.

Le rôle de la mélatonine dans les maladies auto-immunes telles 
que la polyarthrite rhumatoïde et la maladie de Crohn a déjà été 
rapporté [15,16,18]. Dans la littérature, il existe trois rapports de 
cas d'hépatite auto-immune après traitement par la mélatonine : 
deux patients sans antécédent de maladie auto-immune [8,9], 
tandis que l'autre était un patient atteint de cholangite sclérosante 
primitive et de rectocolite hémorragique dont le traitement 
comprenait du mycophénolate mofétil [7]. Les trois cas décrits ici 
sont les premiers dans lesquels l'administration de mélatonine a 
été associée à une exacerbation des symptômes chez des patients 
atteints de MG qui étaient traités avec des immunosuppresseurs.

L'utilisation de mélatonine chez les patients atteints de MG, qu'elle 
soit oculaire ou généralisée, peut déclencher des exacerbations de la 
maladie, probablement en raison d'une régulation à la hausse de la 
réponse immunitaire adaptative et d'une interaction avec un 
traitement impliquant des corticoïdes et d'autres 
immunosuppresseurs. Nous considérons que la mélatonine doit être 
administrée avec prudence chez les patients atteints de MG, en 
particulier ceux qui sont traités par des immunosuppresseurs.

Discussion et conclusions
La mélatonine et ses agonistes sont largement utilisés dans le 
traitement de l'insomnie, qui a une prévalence dans la population 
générale de 30 à 50 % [dix,11]. Dans certains pays européens, les 
suppléments de mélatonine peuvent être achetés en vente libre (sans 
ordonnance) dans les pharmacies, à condition que les comprimés 
contiennent moins de 2 mg de substance active. Fait important, 
l'utilisation de la mélatonine dans la population générale a augmenté 
ces dernières années en raison de son indication comme traitement 
des troubles du sommeil paradoxal.12], décalage horaire, migraine 
chronique, céphalée en grappe [13] et la douleur chronique [14].

Une autre fonction moins connue de la mélatonine est en tant 
que régulateur du système immunitaire, elle module à la fois la 
réponse immunitaire innée et spécifique. Nous décrivons ici trois 
patients atteints de MG dont les symptômes ont été bien contrôlés 
avec une faible dose d'entretien de corticostéroïdes (plus, dans 
deux cas, avec de l'acide mycophénolique comme agent d'épargne 
des stéroïdes) et qui ont présenté une aggravation de leur état 
dans les jours ou semaines suivant le début mélatonine. Le fait 
que l'exacerbation des symptômes de la MG se soit manifestée 
quelques jours après le début de la mélatonine suggère un 
mécanisme d'action autre que son effet sédatif direct, qui se serait 
produit dans l'heure suivant sa prise [12].

Tous les patients ont été interrogés sur les maladies infectieuses récentes, 

l'augmentation du stress, la chirurgie, les modifications de leurs traitements 

habituels ou d'autres apports de suppléments. Bien qu'il n'y ait pas eu 

d'autre déclencheur identifiable chez le patient 1, des déclencheurs possibles 

étaient présents dans les deux autres cas : une réduction de la dose 

d'entretien de prednisone chez le patient 2 et une prescription de 

doxylamine chez le patient 3. Cependant, le patient 2 est resté stable 

pendant six semaines avec la dose réduite de glucocorticoïde, tandis que le 

patient 3 n'a montré aucun changement des symptômes dans le mois 

suivant l'arrêt de la doxylamine. En revanche, les deux patients ont présenté



Nedkova-Hristovaet coll. BMC Neurologie (2020) 20:403 Page 4 sur 5

Annexe 1
Tableau 2Le score des activités de la vie quotidienne (AVQ) varie de 0 à 24 points. Il a été créé pour évaluer l'impact de la MG sur les activités de la vie 
quotidienne. Cette échelle comprend huit fonctions qui sont souvent altérées dans la MG. Il examine la gravité des symptômes, chaque réponse étant 
graduée de 0 (normal) à 3 (le plus grave), (https://myasthenia.org/What-is-MG)

Grade

Parler
0
Normale

1 2 3
Discours intermittent ou 
nasillard

Langage constant ou nasal, mais peut être 
compris

Discours difficile à 
comprendre

Mastication

Avaler

Normale

Normale

Fatigue avec les aliments solides 

Épisode rare d'étouffement

Fatigue avec les aliments mous Sonde gastrique

Sonde gastriqueÉtouffements fréquents nécessitant des changements 

de régime alimentaire

Respiration Normale Essoufflement à 
l'effort

Essoufflement au repos Dépendance au ventilateur

Altération de la capacité de se brosser les dents ou de 

peigner les cheveux

Normale Effort supplémentaire, mais aucune 

période de repos nécessaire

Périodes de repos nécessaires Impossible d'effectuer une de 

ces fonctions

Altération de la capacité à se lever de la 
chaise

Normale Léger, utilise parfois les armes Modéré, utilise toujours les armes Sévère, nécessite
assistance

Vision double

Chute des paupières

Normale

Normale

Se produit, mais pas quotidiennement 

Se produit, mais pas quotidiennement

Quotidien, mais pas constant 

Quotidien, mais pas constant

Constante

Constante

Annexe 2
Tableau 3Myasthenia gravis foundation of America (MGFA) Classification clinique. Le sclae divise MG en 5 classes et plusieurs sous-classes pour 
identifier les sous-groupes de patients atteints de MG qui partagent des caractéristiques cliniques distinctes ou la gravité de la maladie qui peuvent 
indiquer différents pronostics ou réponses au traitement, (https://myasthenia.org/What-is-MG)

Classe I :Toute faiblesse des muscles oculaires ; peut avoir une faiblesse de la fermeture des yeux. Toutes les autres forces musculaires sont normales.

Classe II :Légère faiblesse affectant les muscles autres que les muscles oculaires ; peut également avoir une faiblesse des muscles oculaires de toute gravité.

A.IIa.Affectant principalement les membres, les muscles axiaux ou les deux. Peut également avoir une moindre implication des muscles oropharyngés.

B.IIb.Affectant principalement les muscles oropharyngés, respiratoires ou les deux. Peut également avoir une atteinte moindre ou égale des membres, des muscles axiaux ou des deux.

Classe III :Faiblesse modérée affectant les muscles autres que les muscles oculaires ; peut également avoir une faiblesse des muscles oculaires de toute gravité.
A.IIIa.Affectant principalement les membres, les muscles axiaux ou les deux. Peut également avoir une moindre implication des muscles oropharyngés.

B.IIIb.Affectant principalement les muscles oropharyngés, respiratoires ou les deux. Peut également avoir une atteinte moindre ou égale des membres, des muscles axiaux ou des 
deux.

Classe IV :Faiblesse sévère affectant les muscles autres que les muscles oculaires ; peut également avoir une faiblesse des muscles oculaires de toute gravité.
A.IVa.Affectant principalement les membres, les muscles axiaux ou les deux. Peut également avoir une moindre implication des muscles oropharyngés.

B.IVb.Affectant principalement les muscles oropharyngés, respiratoires ou les deux. Peut également avoir une atteinte moindre ou égale des membres, des muscles axiaux ou des 
deux.

Classe V :Définie comme une intubation, avec ou sans ventilation mécanique, sauf lorsqu'elle est utilisée pendant la prise en charge postopératoire de routine. L'utilisation d'une sonde 
d'alimentation sans intubation place le patient en classe IVb.

Annexe 3
Tableau 4Statut post-intervention MGFA (MGFA-PIS)

Rémission stable complète (CSR)
Le patient n'a présenté aucun symptôme ou signe de MG depuis au moins 1 an et n'a reçu aucun traitement pour la MG pendant cette période. Une faiblesse isolée de la 
fermeture des paupières est acceptée.

Rémission pharmacologique (RP)
Les mêmes critères que pour la RSC, sauf que le patient continue de suivre une forme de traitement pour la MG. Les patients prenant des inhibiteurs de la cholinestérase sont 
exclus de cette catégorie.

Manifestations minimales (MM)
Le patient ne présente aucun symptôme de limitations fonctionnelles dues à la MG mais présente une certaine faiblesse à l'examen de certains muscles. 
MM-0 :Le patient n'a reçu aucun traitement de MG depuis au moins 1 an.
MM-1 :Le patient continue de recevoir une certaine forme d'immunosuppression, mais pas d'inhibiteurs de la cholinestérase ni d'autre traitement symptomatique. MM-2 :Le 
patient n'a reçu que des inhibiteurs de la cholinestérase à faible dose (< 120 mg de pyridostigmine/jour) pendant au moins 1 an.
MM-3 :Le patient a reçu des inhibiteurs de la cholinestérase ou un autre traitement symptomatique et une certaine forme d'immunosuppression au cours de l'année écoulée.

https://myasthenia.org/What-is-MG
https://myasthenia.org/What-is-MG
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Abréviations
MG :Myasthénie grave ; anti-AchR : récepteur de l'acétylcholine ; anti-MuSK : kinase 
spécifique musculaire ; TDM : tomodensitométrie ; AVQ : Échelle des Activités de la Vie 
Quotidienne ; MGFA : Myasthenia Gravis Foundation of America Scale ; MG-PIS : statut 
post-intervention de la MGFA ; PR : Rémission Pharmacologique ; MM : Manifestations 
minimales ; IL : interleukine ; Th: T aide
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