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La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.




La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

La myasthénie auto-immune est une affection de la jonction neuromusculaire qui se
caractérise par une fatigabilité musculaire et un déficit moteur fluctuant, qui s’aggravent a
I’effort et disparaissent au repos.

C’est une atteinte relativement rare, dont la prévalence est estimée entre 14 et 20 cas par
100000 habitants, qui peut survenir chez toutes les tranches d’age et chez les deux sexesavec
une nette prédominance féminine. [1,2]

L'anomalie thymique joue un rble clé dans sa pathogenése, une hyperplasie thymique ou
un thymome concomitant a la myasthénie concernent la majorité des patients[3,4].Quant au
caractére auto-immun, il est di a la présence d’anticorps qui se lient aux récepteurs de
I’acétylcholine ou a des molécules apparentées ancrées dans la membrane postsynaptique située
dans la jonction neuromusculaire, ce qui produit un blocage de la transmission de I'influx
nerveux au niveau de la plaque motrice. [10]

Les manifestations cliniques sont trés variables et changent selon le territoire musculaire
atteint. L’évolution est marquée par des poussées alternant avec des phases de rémission. La
gravité du tableau clinique réside dans I'atteinte des muscles bulbaires, mais la prise en charge
précoce, multidisciplinaire et les nouvelles approches thérapeutiques ont fait que le taux de
mortalité soit considérablement réduit.

Le diagnostic est confirmé par l’association de symptomes cliniques évocateurs, le
dosage d’anticorps spécifiques et par des tests électroneurophysiologiques et thérapeutiques.

La thymectomie est tres indiquée dans la prise en charge de la myasthénie auto-immune
avec ou sans thymome. La sternotomie médiane était la voie d’abord chirurgicale la plus utilisée,
mais récemmentdifférentes approches chirurgicales moins invasives ont été proposées comme
alternative a la chirurgie ouverte. [82] Cependant, le réle de la thymectomie dans le traitement
de la MG reste controversé en raison de la petite taille des échantillons utilisés dans les
différentes études, les définitions différentes de la rémission et la sévérité de la maladie, la
courte durée de suivi et les analyses statistiques moins rigoureuses.

L’objectif principal de cette étude est de décrire I’évolution de la MG a moyen terme aprés
la thymectomie et de déterminerles facteurs potentiels prédictifs d’'une bonne réponse

thérapeutique.
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I. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une analyse rétrospective réalisée chez des patients atteints de MG ayant
bénéficié d’une thymectomie au sein du service de chirurgie thoracique du CHU Mohamed VI de

Marrakech, sur une période de trois ans allant du 1er janvier 2015 au 31 décembre 2017.

Il. Population de I’étude :

Nous avons retenu pour cette étude les patients ayant bénéficié de la thymectomie
comme option thérapeutique dans le cadre de la prise en charge de leur myasthénie, et dont les
dossiers médicaux étaient exploitables sur les différents aspects clinique, paraclinique,
thérapeutique et évolutif.

Les patients atteints de myasthénie congénitale et paranéoplasique ainsi que ceux opérés

pour thymome mais ne portant pas le diagnostic de myasthénie ont été exclus de I’étude.

lll. Objectifs de I’étude :

L’objectif de ce travail est de :
- Décrire certaines techniques chirurgicales utilisées pour la réalisation de la
thymectomie ;
- Identifier I'intérét de la thymectomie dans la prise en charge de la myasthénie auto-
immune avec ou sans thymome ;
- Déterminer le profil et les différents facteurs prédictifs d’une bonne réponse

thérapeutique.
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IV. Recueil des données :

Le recueil des données a été réalisé a l'aide d'une fiche d’exploitation
préétablie(annexel). Les données recueillies se rapportent aux aspects suivants :

- Données anamnestiques : dge, sexe, origine, ATCD personnels médicaux, toxico-
allergiques et chirurgicaux et ATCD familiaux ;

- Données cliniques : I'dge de début des symptomes, les signes fonctionnels ainsi que la
durée de leur évolution et leur mode d’installation, le score myasthénique (annexe2) au
moment du diagnostic et la classification clinique de la MGFA (annexe3) ;

- Données paracliniques : résultats de 'ENMG, Rxthoracique, TDM thoracique et titre
des anticorps anti-Rach ;

- Données thérapeutiques préopératoires : utilisation des anticholinestérasiques, des
corticoides et d’immunosuppresseurs, le recours aux échanges plasmatiques ou a
I'IVIG et le séjour en réanimation ;

- Donnéesrelatives a [l'intervention chirurgicale : délai entre le début de la
symptomatologie et la thymectomie, la voie d’abord et le geste chirurgical, la
classification de Masaoka (annexe4), les suites opératoires et I'étude anatomo-
pathologique de la piéce opératoire ;

- Données relatives a I’évolution : durée du suivi, le score myasthénique en post-
opératoire, le stade MGFA post-opératoire (annexe5),le ressenti du patient, le titre
des anticorps anti-Rach a distance de la thymectomie, [lutilisation des
anticholinestérasiques, de corticoides et d’immunosuppresseurs ainsi que le recours

aux échanges plasmatiques ou a I'lVIG apres la thymectomie.

V. Suivi des patients apres la thymectomie :

Le diagnostic de la myasthénie reposait sur les signes cliniques, les résultats de ’'ENMG
et la détéction d’anticorps anti Rach. L'évaluation préopératoire comprenait une radiographie et

une TDM thoracique ainsi qu’un bilan biologique standard.
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Les stades MGFA pour la classification clinique, le score myasthénique ainsi que les
traitements utilisés en pré et en post-opératoire ont été adoptés pour I’évaluation de I'état
clinique des patients.

Selon les recommandations du MGFA, le statut post-intervention était décrit comme suit :
rémission compléte stable; rémission pharmacologique; manifestations minimes ; des
changements de statut (amélioration, inchangé, aggravation, exacerbation et déces di a la MG).

Le ressenti du patient aprés I'intervention chirurgicale a été pris en compte (amélioré,
inchangé ou aggravé).

Chaque patient faisant partie de I'étude a bénéficié d’un suivi régulier et approprié par
une consultation un mois aprés l'intervention chirurgicale puis a trois mois et par la suite tous

les 6 mois. Ceux qui ne se sont pas présentés a la consultation ont été contactés par téléphone.

VI. QOutils statistiques :

L’échantillonnage des patients s’est fait en adoptant une démarche statistique aléatoire
simple.

Les données ont été saisies sur les logiciels IBM SPSS statistics et microsoft Excel 2017.

Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques, et évolutives des patients.

Nous avons calculé les moyennes, le minimum, le maximum pour les variables

guantitatives et les pourcentages pour les variables qualitatives.

VII. Ethigue :

Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de I'étude telle que le

respect de I'anonymat et le non divulgation du secret médical.
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I. Aspects épidémiologiques :

1. Fréquence :

Sur 3 ans, de 2015 a I'an 2017, le nombre total des patients atteints de myasthénie
auto-immune hospitalisés au service de chirurgie thoracique du CHU Mohamed VI de Marrakech
pour thymectomie était de 20 patients, dont 3 étaient opérés en 2015, 9 en 2016 et 8 en 2017.

Ceci représente 1,25% de I’activité du service.

2. Age:
Dans notre série, I'dge des patients variaitentre 16 et 56 ans, avec une moyenne d’age de
27,7 ans.
Les patients ont été répartis en 3 tranches d’age (figurel) :
- 20% des patients avaient moins de 18 ans ;
- 70% des patients avaient un age compris entre 19 et 50 ans ;

- 10% des patients avaient plus de 51 ans

m Inf 18 ans = 19-50ans

= Sup 51 ans

Figure 1 : Répartition des patients selon I’age

3. Sexe:

Dans notre série,75% des patients étaient de sexe féminin et 25% de sexe masculin, avec

un sexe ratio de trois femmes pour un homme. (figure2)
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= Masculin = Féminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

4. Origine :

Dans notre série, 75% des patients étaient d’origine urbaine et 25% d’origine rurale. (figure3)

m Urbain = Rural

Figure 3 : Répartition des patients selon l'origine

5. Antécédents pathologiques :

Les facteurs de comorbidité étaient répartis comme suit (tableau I):
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Tableau | :Répartition des patients selon les facteurs de comorbidités

ATCD Nombre de patients Pourcentage
HTA 1 5%
Diabéte type 2 2 10%
BPCO 1 5%
Syndrome de Gougerot Sjogren 1 5%
Tabagisme 3 15%
Ethylisme ] 5%
Dépendance aux produits toxiques 1 5%
Thyroidectomie 1 5%
SJPU 1 5%
Appendicectomie 1 5%

6. Statut socio-professionnel :

Dans notre série, les patients étaient répartis sur 6 statuts socio—-professionnels (figure 4) :
- 25% des patients étaient des étudiants ;
- 40% des patients étaient des femmes au foyer ;
- 5% des patients étaient des ouvriers ;
- 15% des patients étaient des fonctionnaires ;
- 5% des patients étaient des cadres ;

- 10% des patients étaient sans profession.

45%

40%

35% 40%

30%

25%

20% 25%

15%

10% 15%

o
Etudiant Femme au QOuvrier Fonctionnaire Cadre Sans

Foyer

Figure 4 : Répartition des patients selon le statut socio—professionnel
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Il. Manifestations cliniques :

1. Age d’apparition des premiers symptémes :

Chez 70% des patients de notre série, les premiers signes cliniques étaient apparus entre
I’dge de 18 et 50 ans, chez 25% avant I’dge de 18 ans et chez 5% apres I'age de 50 ans. L’age

moyen était de 23,2 ans avec des extrémes d’age allant de 16 a 56 ans (figure5).

m Moins de 18 ans m 18-50ans = Plus de 50 ans

Figure 5 : Répartition des patients selon I'dge d'apparition des premiers symptémes

2. Mode d’installation :

Dans notre série, I'installation de la MG se faisait sur trois modes (figure6) :
- Un mode aigu chez 5% des patients ;
- Un mode subaigu chez 30% des patients ;

- Un mode progressif chez 65% des patients.

120%
100%
80%
60%
40%

0% I

Aigu Subaigu Progressif Total

Figure 6 : Répartition des patients selon le mode d'installation
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3. Signes fonctionnels :

Le tableau ci-dessous résume les résultats retrouvés chez nos patients (tableau Il) :

Tableau Il :Répartition des patients selon les signes fonctionnels

Signes fonctionnels Nombre de patients Pourcentage
Diplopie 12 60%
Ptosis 15 75%
Faiblesse des membres 17 85%
Faiblesse des muscles axiaux 11 55%
Trouble de la mastication 16 80%
Trouble de la déglutition 15 75%
Dysphonie 11 55%
Atteinte respiratoire 3 15%

4. Score myasthénigue avant la thymectomie :

Chez les patients de notre série, le score myasthénique avant la thymectomie était compris

entre 45/100 et 88/100 avec un score moyen de 67/100. Ainsi nous avons trouvé (figure 7):

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

-Un

-Un

-Un

-Un

score inférieur a 45 chez 20% des patients ;
score entre 45 et 60 chez 15% des patients ;
score entre 60 et 80 chez 35% des patients ;

score supérieur a 80 chez 30% des patients.

35%
30%

20%

15%

0-45 45 -60 60 - 80 80-100

Figure 7 : Répartition des patients selon le score myasthénigue
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5. Stade clinique selon la MGFA :

La classification de la MGFA a été utilisée pour attribuer un stade clinique a chaque
patient de notre série, ainsi (figure 8):
- 15% des patients étaient stade IIA ;
- 10% des patients étaient stade IIB ;
- 25% des patients étaient stade IlIA ;
- 40% des patients étaient stade IlIB ;
- 5% des patients étaient stade IVB ;

- 5% des patients étaient stade V.

45%
40%
35%
30%

40%

25%
20%
15%
10%
5%
0%

STADE lIA STADE IIB STADE IlIA STADE 11IB STADE IVB STADE V

Figure 8 : Répartition des patients selon le stade clinique

lll. Données paracliniques :

1. Etude électroneurophysiologique :

Dans notre série, I’étude électroneurophysiologique a mis en évidence un décrément

dans 85% des cas et elle était normale chez les 15% des patients restants. (figures9 et 10)

-13-
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90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

0%

Normal Décément

Figure 9 : Résultats de I'étude éléctroneurophysiologique

Figure 10 :Tracé d’un électromyogramme montrant un décrément de 15% réalisé chez un patient

suivi au service de neurologie du CHU Mohamed VI de Marrakech

2. Recherche des anticorps anti-Rach :

Le dosage des anticorps anti-Rach était positif chez tous nos patients a des titres

différents.

3. Radiographie du thorax :

La radiographie thoracique était normale chez 75% des patients et avait révélé une

anomalie thymique chez 25%. (figure 11)
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Normal Pathologique

Figure 11 : Résultats de la radiographie thoracigue

4. Scanner thoracique :

Un scanner thoracique a été réalisé chez tous nos patients. Les résultats étaient les
suivants (figures 12 et 13) :
- Normal chez 50% des patients ;
- Un thymome chez 30% des patients ;

- Une hyperplasie thymique chez 20% des patients.

THYMOME

HYPERPLASIE

NORMAL

Figure 12 : Résultats du scanner thoracique
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Figure 13 : TDM thoracique en coupe axiale montrant une masse bien limitée de densité
tissulaire concernant I’étage antérieur et moyen du médiastin chez un patient suivi au service de
chirurgie thoracique du CHU Mohamed VI de Marrakech

IV. Prise en charge médicale avant la thymectomie :

1. Durée du traitement médical :

Tous les patients de notre série ont été mis sous traitement médical avant la
thymectomie, avec des durées de traitement différentes.Ainsi (figure 14) :
- Une durée inférieure a 24 mois chez 60% des patients ;
- Une durée supérieure a 48 mois chez 35% des patients ;

- Une durée de 25 a 48 mois chez 5% des patients.

70%
60% 60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

35%

5%

Inf 24 Mois 25 - 48 Mois Sup 48 Mois

Figure 14 : Répartition des patients selon la durée du traitement médical

- 16 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

2. Utilisation des anticholinestérasiques :

Tous les patients inclus dans notre série ont pris un anticholinestérasique comme
traitement symptomatique avec une dose moyenne de 5,5 comprimés par jour.Les posologies
étaient comprises entre 3 et 8 comprimés par jour. Ainsi (figure 15) :

- 20% des patients ont pris 3cp/j ;
- 30% des patients ont pris 4cp/j ;
- 10% des patients ont pris 5cp/j ;
- 25% des patients ont pris 6¢cp/j ;
- 5% des patients ont pris 7cp/j ;

- 10% des patients ont pris 8cp/j.

35%
30%
25% 30%
(]
0,
20% 25%
20%
15%
10%
10%
5% 10%
0%
3 4 5 6 7 8

Figure 15 : Répartition des patients selon la prise des anticholinestérasiques

3. Utilisation des corticoides :

Dans notre série 85% des patients ont pris un traitement a base de corticoides avant la
thymectomie. La dose moyenne était de 25mg par jour, avec des doses comprisesentre 10 et
40mg/j.Ainsi (figure 16) :

- 5% ont pris une dose de 10mg/j ;
- 35% ont pris une dose de 20mg/j ;

- 5% ont pris une dose de 25mg/j ;

-17 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

- 15% ont pris une dose de 30mg/j ;

- 25% ont pris une dose de 40mg/j.

40%
35%
30%
25%

20%

15%
10% 15%
5%
0%
0 10

20 25 30 40

Figure 16: Répartition des patients selon la prise des corticoides

4. Utilisation des immunosuppresseurs (Azathioprine) :

Dans notre série 65% des patients ont recu un traitement a base d’immunosuppresseurs
(azathioprine) en association avec la corticothérapie, avant la thymectomie. La dose moyenne
était de 106mg/j avec des doses comprises entre 75 et 150mg/j. Ainsi (figure 17) :

- 35% des patients n’ont pas recu de traitement a base d’immunosuppresseurs ;
- 5% des patients ont recu 75mg/j ;
- 25% des patients ont recu 100mg/j ;

- 35% des patients ont recu 150mg/j.
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40%
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Figure 17 : Répartition des patients selon la prise d'immunosuppresseurs

5. Recours aux échanges plasmatiques ou aux IVIG :

Pour la prise en charge des exacerbations et des crises myasthéniques, 25% des patients

ont eu recours soit aux échanges plasmatiques ou aux IVIG. (figure 18)

m Qui = Non

Figure 18 : Répartition des patients selon le recours aux échanges plasmatigues ou aux IVIG
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V. Prise en charge chirurgicale : thymectomie

1. Délai préopératoire :

Dans notre série, la durée d’évolution de la myasthénie avant la thymectomie allait de 2 a
168 mois, avec un délai préopératoire moyen de 54,7 mois. Ainsi (figure 19) :
- 45% des patient ont été opérés dans un délai inférieur a 24 mois ;
- 20% des patients ont été opérés dans un délai compris entre 24 et 48 mois ;

- 35% des patients ont été opérés dans un délai supérieur a 48 mois.

50% 45%
45%
40% 35%
35%
30%
25%
20%
15% 20%
10%

5%

0%

Inf 24 Mois 24 - 48 Mois Sup 48 Mois

Figure 19 : Répartition des patients selon le délai opératoire

2. Voie d’abord chirurgicale :

Quatre vingt pour cent des patients de notre série ont bénéficié d’un abord chirurgical
par VATS sans conversionet 20% ont été opérés par voie trans-sternale. (figures20,21 et 22)
Un nettoyage de la graisse médiastinale a été réalisé chez tous les patients, quel que soit

la voie d’abord chirurgicale utilisée.
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= VATS SANS CONVERSION = TRANS-STERNALE

Figure 20 : Répartition des patients selon la voie d’abord chirurgicale

Figure 21 :Emplacement des ports de thoracoscopie chez une patiente opérée pour thymectomie
au service de chirurgie thoracique du CHU Mohamed VI
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Figure 22 :Tumeur thymique chez un patient opéré par voie trans-sternale au service de
chirurgie thoracique du CHU ARRAZI

3. La stadification des thymomes selon Masaoka :

Pour les patients qui avaient un thymome, la classification de Masaoka a été utilisée pour
préciser le degré d’envahissement locorégional.Ainsi (figure 23) :
- 15% ont été classés stade lIA ;
- 15% ont été classés stade IIB ;
- 5% ont été classés stade Il ;
- 65% des patients avaient soit une hyperplasie ou une involution thymique, et

n’étaient donc pas concernés par cette stadification.
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= NON CONCERNE = STADEIIA = STADE IIB STADE IlI

Figure 23 : Répartition des patients selon le stade de Masoaka

4. La durée opératoire :

La durée opératoire allait de 90 a 120 minutes avec une durée moyenne de 120 minutes.
Ainsi (figure 24):
- 65% des patients ont été opérés dans 90min dont 12 patients par VATS et un seul par
voie trans-steranale ;
- 15% des patients ont été opérés dans 100min par voie trans-sternale ;
- 20% des patients ont été opérés dans 120min par VATS.

70,0%
60,0%
50,0% 60,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% v

90 100 120

B VATS SANS CONVERSION ~ = TRANS-STERNALE

Figure 24 : Durée opératoire en fonction de la voie d’abord chirurgicale
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5. Suites opératoires :

5.1. Extubation et séjour en réanimation :

Dans notre série tous les patients ont été extubés sur la table opératoire. En dehorsd’un
patient qui a présenté une crise myasthénique en post-opératoire immédiat nécessitant un
séjour en réanimation de 15j, les suites opératoires étaient simples sans aucun incident, avec un

passage en milieu de réanimation de 24 heures. (figure 25)

100%
80%
60%
40%

20%

24H PLUS

0%

Figure 25 : Répartition des patients selon le nombre d'heures passées en milieu de réanimation

5.2. Durée du drain thoracique :

Le drain thoracique a été retiré lorsqu’il ne ramenait pas plus de 100cc/j et quand il n’y
avait plus de bullage pendant au moins 24 heures. Une radiographie thoracique de controle a été
réalisée chez tous les patients avant et apres I’ablation du drain.

Chez les patients opérés par VATS le drain a été retiré dans un délai inférieur ou égal a 3j
et chez ceux opérés par voie trans-steranle dans un délai qui dépassait les 3j, avec
respectivement des durées moyennes de 2,3j et 5j.Ainsi (figure 26):

- Chez 10% des patients le drain a été retiré dans 1j ;
- Chez 50% des patient le drain a été retiré dans 2j ;
- Chez 20% des patients le drain a été retiré dans 3j ;

- Chez 5% des patients le drain a été retiré apres 4j.
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Figure 26 : Durée du drain thoracigue selon la voie d’abord chirurgicale

5.3. Durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation était de 4 jours avec des extrémes allant de 3 a 6 jours.

Tous les patients opérés par voie trans-sternale, soit 20% des patients, ont été
hospitalisés pendant plus de 4 jours, avec une durée moyenne de 6j. (figure 27)

Pour ceux opérés par VATS, soit 80% des patients, 50% ont été hospitalisés pendant 3
jours et 30% pendant 4 jours, avec une durée moyenne de 3,5j. (figure 27)

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
3J 4) PLUS
W VATS SANS CONVERSION M TRANS-STERNALE

Figure 27 : Durée d'hospitalisation selon la voie d’abord chirurgicale
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6. Résultats de I’étude anatomopathologique :

Toutes les pieéces opératoires ont été étudiées histologiquement.Ainsi (figure 28) :
- Une hyperplasie thymique chez 55% des patients;
- Un thymomeChez 35% des patients;

- Une involution thymique chez 10% des patients.

[POURCENTAGE]

THYMOME
35%

HYPERPLASIE
[POURCENTAGE

Figure 28 : Répartition des patients selon les résultats de |'étude anatomopathologique

VI. Evolution aprés la thymectomie :

1. Durée du suivi:

Les patients de notre série ont été revus en consultation ultérieurement a la thymectomie
apres un mois puis 3 mois et puis tous les 6 mois, ou contactés par téléphone.
La durée moyenne du suivi était de 22 mois avec des extrémes allant de 12 a 36 mois.

(figure 29)
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[POURCENTAGE]

[POURCENTAZ

= INF12 MOIS = 12324 MOIS = SUP 24 MOIS

Figure 29 : Durée du suivi des patients apres la chirurgie thymigue

2. Ressenti du patient :

M~
[

Tous les patients ont t interrogés sur  leur ressenti apres

thymectomie.Ainsi (figure30):
- 80% des patients ont constaté une amélioration ;
- 10% des patients n’ont constaté aucun changement ;

- 10% des patients ont constaté une aggravation.
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[VALEUR] [VALEUR]

Amélioration Aucun Aggravation

0%

Figure 30 : Répartition des patients selon leur ressenti apres la thymectomie

la
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3. MGFA post-opératoire :

Pour déterminer le statut clinique des patients de notre série aprés la thymectomie, nous
avons eu recours a la classification MGFA post-opératoire.Ainsi (figure 31) :
- 20% des patients ont atteint la RP ;
- 45% des patients ont atteint le stade de MM ;
- 15% des patients ont connu une amélioration ;
- 10% des patients n’ont connu aucun changement ;
- 10% des patients ont connu une aggravation des symptomes.

50%

45% 45%
40%
35%
30%
25% 20%
0% 15%
1594 10%
10% 10%
5%
0%
RP MM AMELI INCHANG AGRAVE

Figure 31 : Répartition des patients selon le stade MGFA post-opératoire

4. Score myasthénique post-opératoire :

La score myasthénique a été amélioré apres la thymectomie chez 80% des patients de
notre échantillon tandis que 20% ont gardé le méme score . Il était compris entre 80/100 et

100/100 avec un score moyen de 90/100. (figure 32)
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Figure 32 : Répartition des patients selon leur score myasthénique avant et apres la thymectomie

5. Utilisation des anticholinestérasiques :

Dans notre série 95% des patients ont poursuivi la prise des anticholinestérasiques, avec
une posologie moyenne de 4 comprimés par jour et des dosages allant de 2 a 6 comprimés par
jour. Ainsi (figures 33 et 34):

- 5% n’ont plus eu recours a l'utilisation des anticholinestérasiques ;
- 30% prenaient 2cp/j ;
- 25% prenaient 3cp/j ;
- 20% prenaient 4cp/j ;
- 10% prenaient 5cp/j ;
- 10% prenaient 6¢p/j.

Aprés la thymectomie, 80% des patients ont réduit la dose du traitement

anticholinestérasique utilisé, 15% sont restés sur la méme dose et 5% ont augmenté le nombre

de comprimés pris par jour.
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Figure 33 : Utilisation des anticholinésterasiqgues apres la thymectomie
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Figure 34 : Répartition des patients selon la prise des anticholinestérasigues avant et apres la

thymectomie

6. Utilisation des corticoides :

Trente cing pour cent des patients n’ont plus eu besoin de prendre un corticoide. Pour
ceux qui en prenaient toujours, la dose moyenne était de 23mg/jour avec des posologies allant
de 7 a 45 mg/jour. Ainsi (figure 35):

- 5% des patients prenaient 7 mg/j ;

- 20% des patients prenaient 10 mg/j ;
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- 5% des patients prenaient 15 mg/j ;
- 10% des patients prenaient 20 mg/j ;
- 5% des patients prenaient 25 mg/j ;
- 10% des patients prenaient 30 mg/j ;
- 5% des patients prenaient 35 mg/j ;
- 5% des patients prenaient 45 mg/j ;

- 35% ont arrété la corticothérapie.

Dans notre échantillon (figure 36) :
- 20% des patients ont arrété la corticothérapie ;
- 40% ont réduit la dose de corticoides ;
- 10% sont restés sur la méme dose de corticoides ;
- 15% ont eu besoin de prendre une dose plus élevée de corticoides ;

- 15% n’ont jamais pris de corticoides.

40%
35%
30% 35%

25%

20%
15% 20%
10%
- 10% 10%
o
10 15 25 30 35 a5

0 7 20

Figure 35 : Utilisation des corticoides aprées la thymectomie
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Figure 36 : Répartition des patients selon la prise de corticoides avant et aprés la thymectomie

7. Utilisation des immunosuppresseurs (Azathioprine) :

Quarante pour cent des patients n’ont plus eu recours a un traitement a base
d’immunosuppresseurs. Pour ceux qui en avaient encore besoin la dose moyenne était de 100
mg par jour avec des posologies allant de 50 a 150 mg par jour. Ainsi (figure 37):

- 10% des patients prenaient 50 mg/j ;
- 25% des patients prenaient 100 mg/j ;
- 25% des patients prenaient 150 mg/j ;

- 40% des patients n’en prenaient pas.

Dans notre série (figure 38) :
- 25% des patients n’ont jamais pris d’immunosuppresseurs ;
- 15% des patients ont arrété de prendre les immunosuppresseurs ;
- 25% des patients sont passés a une dose d’immunosuppresseurs plus faible ;
- 25% des patients ont gardé la méme dose d’immunosuppresseurs ;

- 10% des patients ont augmenté la dose d’immunosuppresseurs.
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Figure 37 : Utilisation des immunosuppresseurs aprés la thymectomie
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Figure 38 : Répartition des patients selon la prise d'immunosuppresseurs avant et apres la
thymectomie

8. Recours aux échangesplasmatique ou les IVIG :

A I'exception d’un seul patient qui a présenté une crise myasthénique en post-opératoire
immédiat aucun patient n’avait eu recours a l'utilisation des échanges plasmatiques ou des IVIG

apres la thymectomie.

9. Dosage des anticorps anti—-Rach :

Le dosage des anticorps anti-rach aprés la thymectomie a été réalisé chez 25% des

patients, les résultats ont montré (tableau ) :
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- Une baisse des titres chez 3 patients ;

- Une négativation des anticorps chez un patient ;

- Une élévation du titre chez un patient.

Tableau Il : Répartition des patients selon le titre des anticorps anti-Rach avant et aprés la

thymectomie

Ac anti-Rach avant Ac anti-Rach apres
P1 50 32
P7 130 0
P8 13 9
P9 28 100
P20 62 6

VII. Facteurs pronostics :

1. Tri croisé du sexe des patients avec le statut MGFA post-opératoire :

La classification MGFA post-opératoire a été utilisée chez tous nos patients pour évaluer

I’évolution des manifestations cliniques apres la thymectomie (figure 39) :

- 20% des hommes ont atteint le statut RP, 60% le statut MM et 20% n’ont connu aucun

changement ;

- 20% des femmes ont atteint le statut RP, 40% le statut MM, 20% ont connu une

amélioration, 13% une aggravation et 7% n’ont connu aucun changement.

pAS

20%

mrp Masg4ii  mAMELIO

INCHANG €MIN AGGRAVE

Figure 39 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon le sexe des patients
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2. Tricroisé de I’age des patients avec le statut MGFA post-opératoire :

Dans notre série, la répartition du stade clinique de la MGFA post-opératoire selon I'age,
se faisait comme suit (figure 40):
- 29% des patients agés de moins de 40 ans ont atteint le statut RP, 43% le statut de
MM, 14% ont connu une amélioration et 14% une aggravation ;
- 50% des patients agés de plus de 40 ans ont atteint le statut MM, 17% ont connu une

amélioration et 33% n’ont connu aucun changement.

INF 40 ans SUP 40 ans

ERP ®mMM mAMELIO INCHANG m AGGRAV

Figure 40 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon I'dge des patients

3. Tri croisé de la durée du suivi post-opératoire avec le statut MGFA post-
opératoire :

Chez les patients avec une durée de suivi post-opératoire inférieure a 12 mois, 50% ont
connu une amélioration de leurs symptomes et 50% étaient dans un état inchangé. (figure 41)
Chez les patients avec une durée de suivi supérieure a 24 mois (figure 44) :
- 43% ont atteint le statut RP ;
- 43% ont atteint le statut MM ;

- 14% se sont améliorés.

- 35 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

Pour ceux avec une durée de suivi comprise entre 12 et 24 mois (figure 44) :
- 9% ont atteint le statut RP ;
- 55% avaient des MM ;
- 9% ont connu une amélioration ;
- 9% n’ont connu aucun changement ;

- 18% se sont aggravés.

INF 12 MOIS 12 a 24 MOIS SUP 24 MOIS

mRP u MM m AMELIO
INCHANG  ®m AGGRAVE

Figure 41 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon la durée du suivi

4. Tri croisé de la durée du traitement médicamenteux avec le statut MGFA
post-opératoire :

L’obtention d’un statut donné de la MGFA post-opératoire en fonction de la durée du
traitement médical avant la thymectomie a été étudiée.Ainsi (figure42) :
- Pour les patients qui ont recu un traitement médical pendant une durée inférieure a
24 mois, 31% ont atteint le statut RP, 46% le statut MM, 15% ont connu une
amélioration et 8% une aggravation ;
- Pour les patients qui ont recu un traitement médical pendant une durée comprise

entre 25 et 48 mois ils n’ont connu aucun changement ;
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- Pour les patients qui ont recu un traitement médical pendant une durée qui dépasse
48 mois, 52% avaient des MM, 16% ont connu une amélioration, 16% une aggravation

et 16% n’ont connu aucun changement.

INF 24 MOIS 24 A 48 MOIS SUP 48 MOIS

HRP u MM m AMELIOR INCHANG B AGGRAVE

Figure 42 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon la durée du traitement médical

avant la thymectomie

5. Tri croisé du délai préopératoire avec le statut MGFA post-opératoire :

- Pour les patients qui ont été opérés dans un délai inférieur a 24 mois, 40% ont atteint
une RP, 40% avaient des MM, 10% ont connu une amélioration et 10% une aggravation;

- Pour les patients qui ont été opérés dans délai entre 24 et 48 mois, 67% avaient des MM
et 33% ont connu une amélioration ;

- Pour les patients qui ont été opérés dans un délai supérieur a 48 mois 43% ont atteint le

statut MM, 14% ont connu une amélioration, 29% n’ont connu aucun changement et 14%

ont connu une aggravation. (figure43)
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INF 24 MOIS 24 A 48 MOIS SUP 48 MOIS

W RP MM B AMELI INCHANG B AGRAVE

Figure 43 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon le délai de la prise en charge chirurgicale

6. Tri croisé du stade clinique MGFA avec le statut MGFA post-opératoire :

Dans notre série, nous avons réparti les patients selon le statut MGFA post-opératoire et
le stade clinique de la MGFA avant la thymectomie.Ainsi (figure 44):

- 67% des patients classés stade IIA ont atteint le statut MM et 33% ont connu une
aggravation ;

- 50% des patients classés stade IIB ont connu une amélioration et 50% n’ont connu
aucun changement ;

- 20% des patients classés stade IlIA ont atteint le statut RP, 40% le statut MM et 40%
ont connu une amélioration ;

- 25% des patients classés stade IlIB ont atteint le statut RP, 50% le statut MM, 13% ont
connu une aggravation et 13% n’ont connu aucun changement ;

- 100% des patients classés stade IVB ont atteint le statut MM ;

- 100% des patients classés stade V ont atteint le statut RP.
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Figure 44 : Répartition du statut MGFA post-opératoire en fonction du stade clinique de la MGFA

avant la thymectomie

7. Tri croisé des résultats anatomopathologigues avec le statut MGFA post-
opératoire :

L’aboutissement a un stade de la classification MGFA post-opératoire selon I'anomalie
histologique retrouvée était réparti comme suit (figure 45):
- 18% des patients qui avaient une hyperplasie thymique ont atteint une RP, 54% des
MM, 10% ont connu une amélioration et 18% ont connu une aggravation;
- 50% des patients qui avaient une involution thymique ont connu une amélioration et
50% n’ont connu aucun changement ;
- 28% des patients qui avaient un thymome ont atteint une RP, 44% des MM,14% ont

connu une amélioration et 14% n’ont vu aucun changement.
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Figure 45 : Répartition du statut MGFA post-opératoire selon I'anomalie thymique retrouvée

8. Statut MGFA post-opératoire selon I’age et le délai de la prise en charge
chirurgicale et I’étude anatomopathologique :

Dans notre échantillon, I’étude anatomopathologique a mis en évidence une hyperplasie
thymique chez 11 patients dont :(figure 46)
- 2 patients ont atteint le statut de RP ;
- 6 patients avaient des MM ;
- 1 patient a connu une amélioration de ses symptomes ;

- 3 patients se sont aggravés.

Par ailleurs :
- Les 2 patients qui étaient en RP ont été opérés dans un délai inférieur a 24 mois (8 et
16 mois), et étaient agés de moins de 40 ans (33 et 27 ans) ;
- Le patient qui a connu une amélioration a été opéré dans un délai supérieur a 24
mois (84 mois) et était 4gé de moins de 40 ans (37 ans) ;
- Les 3 patients qui ont connu une aggravation de leurs symptomes étaient agés de

moins de 40 ans (22 et 28 ans), 2 d’entre eux ont été opérés dans un délai inférieur
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a 24 mois (12 mois) tandis que I'autre patient a été pris en charge dans un délai qui

dépassait 24 mois (120 mois).

Pour ceux avec des MM, les résultats se résument dans le tableau ci-dessous (tableaulV) :

Tableau IV : Age et délai préopératoire chez les patients avec MM

Age Délai

P1 42 72
P2 36 120
P3 37 84
P4 38 96
P5 27 24
P6 16 5
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Figure 46 : Répartition des patients avec hyperplasie thymique selon le statut MGFA post-

opératoire, I'age et le délai pré

opératoire

Chez 7 de nos patients, le thymome était 'anomalie histologique retrouvée a I’étude

anatomopathologique. Ainsi :(figure 47)

- 2 patients ont atteint le statut RP ;

- 41 -




La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

- 3 patients avaient des MM ;

- 1 patient s’est amélioré ;

- 1 patient n’a connu aucun changement.

Nous avons noté que :

- Les 2 patients qui ont atteint la RP étaient 4gés de moins de 40 ans (16 et 23 ans) et
ont été opérés dans un délai inférieur a 24 mois (5 et 6 mois) ;

- Les 3 patients qui avaient des MM étaient dgés de moins de 40 ans (17,18, et 30 ans)
et ont été opérés dans un délai inférieur 24 mois (2, 6 et 4 mois) ;

- Le patient qui avait connu une amélioration était agé de plus de 40 ans (56 ans) et a
été opéré dans un délai inférieur a 24 mois (23mois) ;

- Le patient qui n’a connu aucun changement était agé de plus de 40 ans (56 ans) et a

été pris en charge dans un délai qui dépassait 24 mois (168 mois).
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Figure 47 : Répartition des patients avec thymome selon le statut MGFA post-opératoire, I'dge et

le délai préopératoire

Chez 2 patients, I'étude anatomopathologique a révélé une involution thymique (figure 48):

- L’un d’eux était agé de 24 ans et opéré dans un délai de 24 mois.ll avait atteint le

statut d’amélioration du MGFA post-opératoire ;
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- L’autre patient avait un statut inchangé selon la MGFA post-opératoire. Il était 4gé de

plus de 40 ans ( 47 ans) et opéré dans un délai supérieur a 24 mois (48 mois).
|
|
I |
I |

M Delai (mois) M Age (année)

P17

P15

Figure 48 : Répartition des patients avec involution thymigue selon le statut MGFA post-

opératoire, I'dge et le délai préopératoire
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|. Rappels :
1. Thymus :

1.1. Généralités :

Le thymus est un organe lymphoide primaire bilobé et asymétrique de couleur grisatre. La
partie supérieure du thymus peut se prolonger dans le cou jusqu’a la hauteur de la glande thyroide :
sa partie inférieure s’étend typiquement dans le médiastin antérieur sur le sac péricardique [3,4].

Impliqué dans le développement précoce du systeme immunitaire, le thymus est un organe
volumineux chez I’enfant et joue un role important dans les différents processus de coordination du
développement du systéme immunologique. Il s’atrophie progressivement apres la puberté et
présente une taille trés variable chez I'adulte. Chez la personne agée, il est difficilement identifiable

en tant qu’organe ; il correspond alors principalement a du tissu graisseux [5].

1.2. Configuration et situation du thymus :

Le thymus occupe une position médiane dans le médiastin antéro-supérieur, se projetant
entre le 4éme cartilage costal et le bord inférieur de la thyroide. C’est I'élément le plus antérieur,
derriere le manubrium sternal, débordant la fourchette sternale de 1 cm jusqu’a I'age de deux ans.

Contenu dans la loge thymique, il est composé de deux lobes pyramidaux dont la base
repose sur le péricarde et le sommet se prolonge dans la partie inférieure du cou.

Il pése 15 g a la naissance, 40 g a la puberté et 10 g chez le sujet agé. Il mesure 5cm de
long sur 4cm de large et 1cm d’épaisseur.

Sa consistance est molle et sa couleur est grisatre chez l'enfant puis devient jaunatre
chez 'adulte.

Classiquement on distingue deux lobes pour le thymus, les unis lobaires sont plus rares.
Les formes les plus habituelles correspondent aux thymus en “H’, il existe aussi des formes en
V" et d’autres aspects échappant a toute description.

Chaque lobe est enveloppé dans une capsule fibreuse. De la face interne de cette capsule

partent des septas conjonctifs qui s'enfoncent plus ou moins profondément dans le parenchyme
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et le divisent en nombreux lobules. Chaque lobule comprend une zone périphérique sombre, le
cortex, une région centrale claire et la médullaire dans laquelle on distingue de petites zones

colorées en rouge : les corpuscules de Hassall. (figure 49)
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Figure 49 : Schéma d’une coupe histologique du thymus

1.3. Movyens de fixité :

La fixité du thymus est assurée par :
—La loge thymique qui est ostéo- aponévrotique ;
—Les ligaments solidarisant la capsule a la loge :
> Les ligaments supérieurs, thyréo-thymiques, reliant les poles inferieurs des 2
lobes thyroidiens aux extrémités supérieures des 2 cornes cervicales ;
> Les adhérences trés serrées, thymo-péricardiques, entre les cornes inférieures du
thymus et la face antérieure du péricarde ;
» Les vaisseaux du thymus notamment les veines thymiques qui se jettent

directement dans le tronc veineux brachio-céphalique gauche.

— 46 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

1.4. Rapports :(figures 50 et 51)

Le thymus et ses vaisseaux sont contenus dans la loge thymique qui est limitée par :

- En avant et en haut : le feuillet profond de la lame pré-trachéale du fascia cervical,
prolongé en bas par la lame fibreuse pré-thymique qui tapisse la face postérieure du
manubrium sternal et des articulations sterno-costales adjacentes ;

- En avant et en bas : le ligament sterno-péricardique supérieur ;

- En arriere : la lame thyro-péricardique, tendue de I'isthme de la thyroide a la face
antérieure du péricarde, contenant dans son épaisseur le tronc veineux brachio-
céphalique gauche et les veines thyroidiennes inférieures.Touten bas, la face
antérieure du péricarde ;

- Latéralement : des expansions fibreuses, tendues entre les troncs veineux brachio-
céphaliques, les vaisseaux thoraciques internes et le plastron sterno-costal ;

- Par I'intermédiaire de la loge le thymus est en rapport avec :

a. Au niveau cervical : (cornes supérieures)

= Enavant:
- La peau et le tissu cellulaire sous- cutané ;
- La lame superficielle du fascia cervical engainant latéralement les muscles sterno-
cléido-mastoidiens ;
- La lame pré-trachéale du fascia cervical engainant les muscles sous- hyoidiens
médians.
*= Latéralement:
- Les éléments vasculo-nerveux principaux du cou.
* En haut:
- Les poles supérieurs de la thyroide ;
- Les ligaments thyréo-thymiques.
= En arriere :

_ La trachée.
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b. Au niveau thoracique : (corps et cornes inférieures)[]

= Enavant:
- La peau et le tissu cellulaire sous cutané ;
- Le plastron sterno-costal ;
- Les vaisseaux thoraciques internes et le manubrium sternal.
= Latéralement :
- La plévre médiastinale ;
- Les nerfs phréniques, accompagnée des vaisseaux phréniques supérieurs.
= En arriere, 2 étages :
> Etage supérieur :
- Les 2 troncs veineux brachio-céphaliques ;
- Le tronc artériel brachio-céphalique et artére carotide commune gauche.
> Etage inférieur :
- A droite : la veine cave supérieure ;
- A gauche : I'aorte horizontal, puis recouverts par le péricarde, le pédicule artériel et

la face antérieure du thymus descendent souvent plus bas a gauche qu’a droite.

Brachiocephalic artery
Thymus Manubrium of sternum
Right brachiocephalic vein

Left brachiocephalic vein
Right phrenic nerve Left phrenic nerve

Left common
carotid artery

Trachea Left vagus nerve

Left subclavian
artery

| . Left recurrent
II.LI | laryngeal nerve

Right vagus nerve

Esophagus Thoracic duct
Figure 50 : Schéma d’une coupe horizontale du médiastin supérieur
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Figure 51 : Coupe horizontale au scanner du médiastin supérieur

1.5. Vascularisation et innervation : (figure 52)

Les arteres qui vascularisent le thymus sont des petits vaisseaux issus des artéres
thoraciques internes.
Le drainage veineux se fait généralement dans la veine brachio-céphalique gauche et
parfois dans les veines thoraciques internes.
L’innervation du thymus est assurée par des branches du plexus sympathique médiastinal
antérieur et supérieur et par le para-sympathique péri artériel.
Le drainage lymphatique est assuré par plusieurs groupes de nceuds lymphatiques :
- Les nceuds para- sternaux ;
- Brachio-céphalique ;

- Trachéo-bronchiques.
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Figure 52 : Schéma des rapports du thymus avec le cceur et ses vaisseaux

1.6. Histophysiologie :(figure 53)

Le thymus est I'organe central de la différenciation et de la maturation des lymphocytes T,
responsables de I'immunité a médiation cellulaire et de la régulation de la réaction immunitaire.
Il a cependant une fonction endocrine par la sécrétion des hormones thymiques :
- la thymotaxine par les cellules réticulo-épithéliales permettant la migration des
lymphoblastes et ses précurseurs du sang vers la région corticale du thymus ;
- La thymuline qui pousse les lymphoblastes a synthétiser leurs marqueurs de surface
(maturation) ;
- Le facteur humoral thymique : favorise la différenciation et I’expansion des
lymphocytes T ;
- La thrombopoiétine qui permet la différenciation des lymphocytes et se fixe
également aux récepteurs de I'acétylcholine. L’excés de thrombopéiétine entraine un

trouble neuromusculaire grave : la myasthénie.
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Il est possible que les lymphocytes T passent une deuxieme fois par la médullaire des
lobules thymiques pour acquérir une deuxiéme phase de maturation qui fait intervenir d’autres
facteurs thymiques comme la thymosine et la thymopoiétine ou thrombopéiétine.

Les corpuscules de Hassall joueraient un role important dans cette deuxieme phase de

maturation.
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Figure 53 : Evolution du thymus chez ’'Homme

2. Physiologie de la jonction nheuromusculaire :

La jonction neuromusculaire est une des synapses les mieux étudiées : elle a été le
support des recherches sur la neurotransmission, en particulier le role des médiateurs
chimiques. C’est par I’étude de l'action des curares naturels que Claude Bernard, en 1856, a
décrit les divers aspects de la transmission neuromusculaire [6].

La connaissance de son fonctionnement est importante pour la compréhension du
mécanisme d’action et la prise en charge des patients porteurs de maladies neuromusculaires

entre autres la MG.
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2.1. Anatomie fonctionnelle de la jonction neuromusculaire :

a. Anatomie :

La jonction neuromusculaire est I'’ensemble des contacts synaptiques entre I'arborisation
terminale d’un axone moteur et une cellule musculaire striée. L'organisation musculaire se fait
par « unités motrices » : un motoneurone innerve trois a 1000 fibres musculaires via son axone.

Les motoneurones ont leur corps cellulaire dans les noyaux moteurs du tronc cérébral ou
dans la corne ventrale de la moelle épiniére. Les axones de ces neurones, myélinisés, forment les
nerfs moteurs craniens ou rachidiens qui innervent les muscles striés squelettiques. La gaine de
myéline s’interrompt lorsque I'axone s’arborise a la sur- face de la cellule musculaire, les fines
branches axonales non myélinisées présentent alors de nombreuses varicosités qui se logent
dans une dépression a la surface de la cellule musculaire : la gouttiere synaptique.

La jonction neuromusculaire est formée par la juxtaposition de la terminaison d’un axone
moteur et du domaine sous-synaptique de la fibre musculaire striée, ces deux éléments étant

séparés par une fente de 50 a 100 nm de large (figure 54) [6,7].

rnateur; 2: gaine de Schwar;n; 3: vesicules d'acétylcholine; 4:
fente synaptigue ; 5 : mitochondries ; &: myofibrilles; 7: récepteurs
nicotinigues de ["acétylcholine.

Figure 54 : Structure de la jonction neuromusculaire
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b. Terminaisons nerveuses présynaptiques :

Les terminaisons nerveuses présynaptiques sont riches en vésicules, concentrés au
niveau de barres denses aux électrons. Elles renferment de I'acétylcholine. L’ensemble barre
denses—vésicules synaptiques forme une «zone active présynaptique », en face des replis de la
membrane plasmique postsynaptique. Chaque zone active avec les replis du sarcolemme qui lui
font face forme un complexe synaptique. La terminaison axonale porte des récepteurs

(présynaptiques) a I'acétylcholine.

c¢. Fente synaptique :

La fente synaptique est étroite (200 A) et occupée par une membrane basale qui renferme

I’enzyme de dégradation de I'acétylcholine : I'acétylcholinestérase.

d. Membrane postsynaptique, plaque motrice :

La membrane plasmique musculaire est différenciée en « plaque motrice » : elle présente
de nombreux replis, portant au niveau des crétes les récepteurs postsynaptiques de

I’acétylcholine.

e. Récepteurs cholinergiques

>  Récepteurs postsynaptiques :

Les récepteurs postsynaptiques de I’'acétylcholine sont de type nicotinique (nAChR) [8]. Le
récepteur est une glycoprotéine pentamérique formée de deux sous-unités associées a trois
sous-unités B,y et ¢ . Les extrémités N- et C- terminales des chaines protéiques baignent dans le
liquide extracellulaire de la fente synaptique et la protéine forme quatre hélices M1 a M4 au

travers de la membrane postsynaptique (figure 55).
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Coceopeomnnee. A SOUS-unité o (NHZ: extrémité M-terminale;
COOH: extrémite C-terminale). B. Complexe pentamérique.
Chague sous-unité comprend guatre domaines hélicoTdaws M1 a M4,
Les domaines M2 forment la paroi du canal ionique. Les molecules
d’acetylcholine se fixent aux extrémités N-terminales des unites
a—f et a—e. Le canal ionique ouvert est également permeéable au
sodium (Na) et au potassium (K), mais peu au calcium (Ca).

Figure 55 : Structure des récepteurs nicotiniques de |’acétylcholine

Le récepteur nicotinique est un canal cationique dont I'ouverture provoque un courant
entrant rapide. La liaison de I'acétylcholine a la sous-unité provoque I'ouverture du canal. Les
sous-unités ou ont pour fonction la stabilité du stade fermé du récepteur.

La demi-vie des récepteurs adultes est de quatre a six jours ; elle dépend du peptide lié
au gene de la calcitonine (CGRP) et d’un facteur neurotrophique. En cas de dénervation, on
assiste a une réduction des amas de récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine postsynaptiques
normaux, avec apparition de récepteurs de type feetal (20,B,5,¢ ) a demi-vie courte et de
sensibilité plus grande aux agonistes.

Des mutations génétiques peuvent affecter les sous- unités B et ¢ , prolongeant

I'ouverture du canal ; celles affectant la sous-unité augmentent [I'affinité du récepteur

- 54 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

nicotinique a I'acétylcholine pour les agonistes. La quinidine, stabilisant I'ouverture du canal

ionique, est efficace sur ces syndromes myasthéniques congénitaux a canaux lents.

> Récepteurs présynaptiques :

Les récepteurs présynaptiques de la terminaison axonale sont moins bien connus. Ce
sont aussi des récepteurs-canaux nicotiniques, a l'origine d’un rétrocontrble positif de la
libération de I'acétylcholine. L’acétylcholine est libérée en permanence, méme en l'absence de
stimulation, entrainant une faible dépolarisation sans contraction musculaire (potentiel miniature
postsynaptique, ou MEPP: miniature endplate potential).

La fixation de I'acétylcholine sur ces récepteurs entraine I'ouverture de canaux ioniques
et la mobilisation des vésicules d’acétylcholine. Les protéines de la membrane des vésicules
jouent un roéle important dans la libération de I’acétylcholine et I'activation des récepteurs
présynaptiques [6,8] :

- Protéine G: role dans I’ancrage des vésicules sur la terminaison nerveuse, choix du
site de libération de I'acétylcholine et recrutement de nouvelles vésicules lors de
stimulations répétitives;

- Synaptobrévine : arrimage des vésicules sur les sites de libération ;

- Synaptophysine et synaptotagmine : régulation de la libé- ration du contenu des
vésicules et ouverture de pores de la terminaison nerveuse ;

- Synapsinel : arrimage des vésicules de réserve (actives en cas de stimulation prolongée).

D’autres substances comme l’'adénosine et le peptide CGRP interviennent dans la
régulation de la libération de I"acétylcholine en stimulant la pompe Na™ /K ™.

Le rble des récepteurs préjonctionnels a I’acétylcholine est mal élucidé. Ils sont impliqués
dans le phénoméne de « fading » et sont activés uniquement par les stimulations a haute
fréquence (1—50 Hz). lls sont aussi activés par certains curares non dépolarisants, comme le

rocuronium.
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2.2. Potentiel d’action et contraction musculaire :

La conduction du potentiel d’action du nerf moteur se fait de maniere saltatoire d’un
nceud de Ranvier a l'autre. Lorsque le potentiel d’action atteint la terminaison nerveuse, au

niveau de la membrane présynaptique, les canaux calciques voltage-dépendants sont activés,

I'entrée de Ca?t entraine la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. L’action de
I’acétylcholine au niveau de la membrane postsynaptique va générer le potentiel d’action

musculaire [6,8].

a. Synthése et stockage de ’acétylcholine :(figure 56)

L’acétylcholine est synthétisée dans le cytoplasme de la terminaison nerveuse a partir de
I’acétyl coenzyme A et de la choline, par une réaction catalysée par la choline acétyl-transférase.

L’acétylcholine est stockée dans des vésicules présynaptiques avec de I’adénosine triphosphate

(ATP), des ions HT, Mg2t, Ca®™ et des protéoglycanes.

L’acétylcholine est concentrée dans les vésicules par un mécanisme utilisant ’ATPase. Un
grand nombre de vésicules ne sont mobilisées qu’en cas de stimulation nerveuse a haute
fréguence (tétanos ou effort). Pour chaque vésicule mobilisable, on dénombre 100 a 200

vésicules de réserve, retenues par la synapsine [6,9].
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1: terminaison nerveuse; 2: vésicules
d'acetylcholine; 3: vésicules en réserve; 4: vésicules libérables
immeédiatement; 5: acétylcholinestérases; 6: récepteurs post-
synaptiques; 7: replis; 8: membrane basale; 9: récepteurs
présynaptiques; 10: zones actives; Ach: acétylcholine; AcCoA:
acetyl coenzyme A.

Figure 56 : Synthése et stockage de |’acétylcholine dans la jonction neuromusculaire

b. Libération de I’acétylcholine et potentiel d’action :(figure 57)

> Au niveau de la terminaison axonale : libération d’acétylcholine

La dépolarisation de la membrane de la terminaison axonale par I'influx nerveux induit
I'ouverture de canaux calciques voltages-dépendants. L’afflux de calcium a I'intérieur de la
terminaison axonale entraine une libération du médiateur dans I'espace synaptique.

La libération du contenu d’une vésicule présynaptique (un quantum) provoque un
potentiel miniature postsynaptique de 0,5 a 1 mV. Un influx nerveux provoque la libération de
20 a 200 quanta. L'amplitude du potentiel postsynaptique ainsi généré, somme des potentiels
miniatures postsynaptiques, est de 15 a 20 mV [6,8].

Lors d’une stimulation nerveuse a fréquence rapide (tétanos), I’acétylcholine active les
récepteurs nicotiniques « présynaptiques », facilitant I'influx de calcium dans I'axoplasme; le

calcium provoque la fusion des vésicules avec des récepteurs des zones actives, entrainant
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I’exocytose et la libération d’acétylcholine. La migration des vésicules sur les zones actives
nécessite I'activation de glycoprotéines de la surface des vésicules, la synaptophysine et la
synaptotagmine. Le calcium est également responsable de la mobilisation des vésicules de
réserve en causant leur séparation de la synapsine | [7].

L’'ion magnésium a un role inhibiteur sur la transmission neuromusculaire par un blocage
des canaux calciques présynaptiques et une diminution de la sensibilité a I'acétylcholine des

récepteurs musculaires.

> Dans ’espace synaptique :

L’acétylcholine diffuse et se lie aux récepteurs postsynap- tiques. Au repos, le récepteur
nicotinique laisse passer les ions potassium mais pas les ions sodium. Cette différence de
perméabilité est responsable du potentiel de repos post- synaptique de —90mV. L’activation du
récepteur ouvre le canal ionique et les mouvements du sodium et du potas- sium s’effectuent
librement : le potentiel de membrane local chute, par entrée massive de sodium. La dépolarisation
dépend du nombre de récepteurs activés simultanément et du potentiel de repos. Selon I’équation
de Nernst, le poten- tiel de repos dépend du rapport des concentrations intra- et extracellulaires de
potassium (Ki/Ke). Celui-ci n’est perturbé que dans les grandes déplétions potassiques acquises ou

congénitales (paralysie périodique familiale, alcalose métabolique sévere.) [8].

> Du coté de la fibre musculaire : potentiel d’action

L’afflux d’ions sodium dans la fibre musculaire au niveau de la zone de jonction (plaque
motrice) produit une dépolarisation locale, appelée potentiel de plague motrice. Lorsque ce
potentiel atteint une valeur seuil, il induit I'ouverture de canaux sodium voltage-dépendants,
générant ainsi un potentiel d’action musculaire qui se propage le long du sarcolemme et ouvre
les canaux calciques voltage-dépendants. Le couplage de cette action avec la libération de
calcium par le réticulum sarcoplasmique (récepteurs canaux a la ryanodine) déclenche les
phénomenes chimiques et mécaniques de la contraction de la fibre musculaire. L'entrée lente et

tardive de potassium restaure le potentiel de membrane et met fin a la contraction [6,7].
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> Fin de Paction de I’acétylcholine :

L’acétylcholinestérase, présente dans l’espace synaptique, hydrolyse I’acétylcholine et
neutralise son action en moins de 5ms. La membrane redevient sélective aux différents
éléments, la pompe a sodium—potassium entre en jeu pour rétablir ainsi I’équilibre antérieur. La
fibre musculaire, apres avoir retrouvé la différence de potentiel qui la caractérise au repos, est

alors susceptible de répondre a une nouvelle émission de transmetteur.

~--3 4, Réle des protéines membranaires dans la mobilisation des réserves et la libération d'acétylcholine dans la fente synaptique
'és Naguib et al. [4]): 1: stockage; 2: mobilisation; 3 : arrimage des vésicules au site de fusion; 4: fusion; 5: endocytose (vésicules
recouverts de clathrine); 6: recyclage.

Figure 57 : Libération de |’acétylcholine dans la fente synaptique

¢. Couplage excitation-contraction :

Le couplage excitation—contraction est acétylcholine- dépendant. La dépolarisation du
sarcolemme déclenche la libération du calcium du réticulum sarcoplasmique dans le sarcoplasme. Ce
couplage fait intervenir diverses protéines : calséquestrine, canaux calciques, ryanodines, récepteur a
la dihydropyridine. La libération de calcium s’effectue par deux types de canaux :

- Le récepteur a la dihydropiridine, localisé au niveau de la membrane du tubule T, est
un canal calcium voltage- dépendant ;
- Le récepteur a la ryanodine, localisé au niveau de la membrane du réticulum

sarcoplasmique, est un canal activé par les médiateurs.
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Les canaux de libération d’ions calcium non associés avec les canaux voltage-dépendants
sont ouverts par l'influx du calcium dans le cytosol. Leur ouverture est stimulée pour une faible
concentration d’ions calcium intracytosolique (moins de a 0,1 mM), elle est inhibée pour des
concentrations plus élevées (0,5 mM) [7,8].

Apreés le passage du potentiel d’action, les canaux voltage-dépendants se referment et le
calcium est recyclé et rejoint le réticulum sarcoplasmique par l'intermédiaire des pompes

calcium—ATPases localisées au niveau de la membrane du réticulum sarcoplasmique.

2.3. Atteintes de la transmission neuromusculaire : myasthénie

L’affection la plus fréquente de la jonction neuromusculaire est la myasthénie acquise
[T1]. Le mécanisme de la maladie est une destruction, d’origine auto-immune, des récepteurs
postsynaptiques de I’acétylcholine. [74]

Au cours de la myasthénie, une trés faible dose de myorelaxant non dépolarisant peut

provoquer une curarisation de longue durée [10].

3. Physiopathologie de la myasthénie :

La myasthénie, comme les autres pathologies auto-immunes, est une pathologie
complexe faisant intervenir des facteurs génétiques de prédisposition, des composants
hormonaux, des facteurs de I’environnement, des déséquilibres immunitaires, et notamment
I'implication du thymus. L’'ensemble de ces mécanismes conduisent a la production d’auto-
anticorps dirigés contre des molécules de la plaque motrice qui subit les effets pathogénes des
anticorps, dont les mécanismes sont différents entre les anti-RACh et anti-MuSK, mais qui au

final vont perturber de facon importante la transmission neuromusculaire.

3.1 Classification de la myasthénie : (tableau V)

Des différences dans la présentation clinique, I'dge du début de la maladie, le profil des auto-

anticorps et la présence ou I'absence de pathologie thymique permettent d’identifier plusieurs sous-
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classes de myasthénie. Les anticorps impliqués dans les différentes formes de myasthénie sont tous

dirigés contre des protéines de la plaque motrice a la jonction neuromusculaire.

a. Forme avec anticorps anti-RAChoculaire pure :

On définit une forme oculaire quand elle se limite aux muscles oculaires pendant plus
d’une année. Environ 15 % des patients sont atteints par cette forme en Europe et la moitié

d’entre eux ont des anticorps dirigés contre le RACh avec un taux généralement bas [12].

b. Forme généralisée avec anticorps anti-RACh :

Les patients ayant une forme généralisée peuvent étre divisés en 2 sous-groupes en
fonction de I’dge d’apparition des symptomes, dont le seuil est généralement défini a 50 ans.

- La forme précoce apparaissant avant I’dge de 50 ans. Il s’agit le plus souvent de
femmes avec anticorps anti- RACh et un thymus hyperplasique [13]. Les hormones
sexuelles jouent probablement un réle dans cette forme de la pathologie puisque
plus de 80% des patients avec hyperplasie folliculaire sont des femmes. Une
dérégulation de I'expression des récepteurs aux estrogénes a été montrée dans les
cellules thymiques de malades, mais le lien avec les mécanismes pathogéniques n’est
pas connu. Ces patients présentent fréquemment d’autres anticorps et d’autres
pathologies auto-immunes associées, telle qu’une thyroidite. [14]

- La forme tardive fréguemment associée a la présence d’un thymome. La présence
d’auto-anticorps contre des protéines du muscle strié, tels que la ryanodine ou la
titine est fréquente chez les patients a forme tardive, et notamment chez les patients
avec thymome. Cette forme est le plus souvent généralisée et sévére, avec des signes
bulbaires, et des crises fréquentes de myasthénie [15].

- Il existe également une forme néonatale de la myasthénie. En effet, les anticorps
anti-RACh présents chez la meére peuvent entrainer le développement d’une
myasthénie néonatale qui se manifeste par des signes cliniques provisoires chez le

foetus [15].
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¢. Forme avec anticorps anti-MuSK :

La protéine MuSK joue un rble majeur dans le développement de la jonction
neuromusculaire et est indispensable au processus d’agrégation du RACh puisque aucun agrégat
de RACh ne peut se former en son absence. Environ 40 % des patients avec une forme
généralisée et sans anticorps anti-RACh ont des anticorps anti-MuSK. Il s’agit le plus souvent de
femmes jeunes. Ces patients ont globalement des symptomes cliniques séveres avec une atteinte
des muscles faciaux, bulbaires et respiratoires, mais rarement des signes oculaires. Une atrophie
musculaire est fréquente chez ces patients. En général, aucune pathologie thymique n’est

observée dans ce sous—-groupe de patients. [16,17]

d. Forme avec anticorps anti-LRP4 :

LRP4 est une protéine de la famille des récepteurs « low-density lipoprotein » qui a été
identifiée récemment comme étant le récepteur de I’agrine neurale, et capable d’activer la
molécule MuSK [13]. Son réle dans la formation des plaques motrices a été montré dans les
souris mutées pour LRP4 qui meurent a la naissance de détresse respiratoire, comme les souris
mutées pour les geénes MuSK ou agrine [13]. Environ 20 % des patients avec une forme
généralisée mais sans anticorps anti—-RACh ou MuSK ont des anticorps contre la molécule LRP4.
Cette forme a été décrite tres récemment [14]. On ne connait pas encore précisément le profil

des patients ayant ce type d’anticorps.

e. Mpyasthénie « séronégative » :

Finalement, il existe des patients dits séronégatifs qui n’ont pas les anticorps décrits ci-
dessus. Ces patients sont hétérogenes, peuvent avoir une forme oculaire pure ou une forme
généralisée [20]. Parmi ces patients, certains semblent avoir des anticorps anti—-RACh qui ne sont
pas détectés par le test classique disponible, car ils ne reconnaissent que le RACh dans une
configuration native cellulaire. Ceci a été démontré grace aux cellules HEK génétiquement
modifiées exprimant les différentes sous-unités du RACh musculaire ainsi que la rapsyne, une
protéine intra-cytoplasmique importante pour la stabilisation du RACh. Cette étude a montré

gue jusqu’a 60% de patients séronégatifs avaient des anticorps dirigés contre les RACh agrégés a
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la surface cellulaire. Ces patients ressemblent beaucoup aux patients avec anticorps anti-RACh
en termes de forme clinique, réponse aux traitements et anomalies thymiques [21]. Ces
anticorps anti-RACh sont majoritairement de sous-classe IgG1 et peuvent donc activer le
complément. Il est donc probable que ces anticorps soient pathogénes in vivo. [73]

Des anticorps contre d’autres molécules de la plague motrice ont été recherchés. Il a été
montré que certains patients peuvent avoir des anticorps contre le collagene Q ou contre I’agrine

[20]. En revanche la protéine ErbB ne semble pas étre une cible de I'attaque auto-immune [21].

Tableau V : Cibles des auto-anticorps dans la myasthénie auto-immune

Tableau 1
Cibles des auto-anticorps dans la myasthénie auto-immune.

RACh solubilisé MuSK LRP4 RACh cellulaire

Fréquence de patients (%) 85 ~d] ~2 ~5

Cible des anticorps Forme précoce : F>M Jeunes fernmes ? Forme oculaire
Forme tardive: F=M Forme précoce ?
Forme oculaire

Pathogénicité in vitro et in vive in vitro et in vivo in vitro in vitro

Isotypes IgG1, 1gG3 IgC4 IgG1 IgG1

Rile du complément Oui Non Oui Probable

Pathologie thymique Forme précoce : hyperplasie Non ? Hyperplasie légére

Forme tardive : thymome

Corrélation avec la sévérité de la maladie Non Oui ? ?

RACh : récepteur de l'acétylcholine ; MuSK : muscle-specific kinase ; LRP4 : lipoprotein related protein 4.

3.2 Role pathogénique des auto-anticorps dans la myasthénie :(figures58 et 59)

La transmission synaptique passe par l'acétylcholine qui est libé- rée dans la fente
synaptique. Sa liaison a son récepteur (RACh) post-synaptique, conduit a une augmentation de la
perméabilité membranaire et engendre un potentiel miniature de plaque motrice. Le potentiel
d’action est I’addition spatiale et temporelle de ces potentiels miniatures. Pour étre efficace,
I’acétylcholine doit se lier aux RACh agrégés sous la terminaison nerveuse. Parmi les molécules
participant a cette agrégation du RACh, on trouve les protéines MuSK et LRP4 qui sont également

des cibles de la réponse auto-immune dans la myasthénie.

a. Anticorps anti-RACh :

Au cours de la myasthénie avec anticorps anti-RACh, la densité en RACh est réduite ce
qui entraine une réduction des potentiels de plaque. Des corrélations ont été montrées entre la

sévérité de la maladie et la perte en RACh mesurée au niveau des biopsies musculaires, mais pas
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avec le taux d’anticorps. L’étude de la plague motrice en microscopie électronique montre un
bouleversement de I’architecture de la région post-synaptique caractérisée essentiellement par
une simplification majeure des replis synaptiques [22, 23,24].

Au moins 3 mécanismes différents semblent étre mis en jeu pour expliquer la diminution
du nombre de RACh au niveau de la jonction neuromusculaire des patients atteints de
myasthénie :

- Il s’agit de blocage du RACh par les anticorps [24] ;

- De modulation antigénique qui correspond a une accélération de I'internalisation
du RACh avec endocytose et dégradation protéolytique intracellulaire par les
enzymes lysosomiaux [25] ;

- De destruction de la membrane post-synaptique par le complexe d’attaque du
complément.

Ce dernier mécanisme peut expliquer la simplification de la membrane post-synaptique
et est tres probablement le mécanisme majeur de pathogénicité. On sait que la perte
d’expression en RACh au niveau musculaire est compensée par une resynthése active de ses
différentes sous-unités. Le systéme du complément est profondément impliqué dans la
pathogénie de la myasthénie avec anticorps anti-RACh. Plusieurs publications ont observé un
niveau anormalement bas de certains facteurs du complément dans le sérum de patients
suggérant l'utilisation du systeme du complément dans des processus pathogéniques.
[26,27,29] Comme indiqué plus haut, une des caractéristiques de la pathologie musculaire chez
les malades est I'abondance des dépoéts d’immunoglobulines et molécules du complexe
d’attaque du complément a la jonction neuromusculaire (fractions C3 et C9). Des données
similaires sont retrouvées dans le EAMG induit par immunisation avec le RACh purifié d’organe
électrique de torpille. De plus, les souris déficientes en facteur du complément (C3, C4, C5) sont
résistantes a la myasthénie expérimentale, alors que les souris déficientes en facteur DAF, un

facteur inhibant la formation du complexe d’attaque membranaire ont une myasthénie plus
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sévere. Finalement, dans le modele expérimental, une amélioration des symptomes cliniques est

observée aprés traitement par des inhibiteurs de la fraction C5 du complément. [28,29]

b. Anticorps anti-MuSK :

Contrairement aux patients avec des anticorps anti-RACh, il existe une bonne corrélation
entre le taux des anticorps anti-MuSK et la sévérité clinique pour cette catégorie de patients
[30]. Ces anticorps peuvent étre transférés de I'homme a la souris via le sérum ou les
immunoglobulines. Les animaux développent alors une faiblesse musculaire et un décrément du
potentiel d’action apres une stimulation répétitive. L’analyse détaillée des plaques motrices
révele que les animaux ont une densité de RACh réduite et que I'alignement entre la terminaison
nerveuse et la membrane post-synaptique est modifiée [31]. Les anticorps anti-MuSK sont de
type 1gG4, une entité qui ne lie pas le complément. Cependant, la pathogénicité des IgG4 a été
confirmée in vivo : les IgG4 mais pas les IgG1-3 induisent une faiblesse musculaire chez la
souris [32]. De plus, il semble que les anticorps anti-MuSK interférent dans la liaison entre MuSK
et le collagéne Q. Les anticorps anti-MuSK inhibent également la prolifération des myoblastes in
vitro [et des cellules satellites in vivo. L’ensemble de ces données montre que les anticorps anti-
MuSK ont un effet pathogéne évident a la fois in vitro et in vivo et que leur mode d’action est

clairement différent des anticorps anti—-RACh. [33,34,35]

c¢. Anticorps anti-LRP4 :

Compte tenu de leur découverte récente, le mécanisme d’action des anticorps anti-
LRP4n’est pas encore complétement connu. Cependant on sait que ces anticorps sont
essentiellement des IgG1 capables de lier le complément. llIs interférent dans la liaison de

I’agrine a son récepteur et modifient I’agrégation des RACh sur des cellules musculaires [16].

- 65 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

aatiefaind
4148 8ese

Figure 58 : Représentation schématique des molécules de la jonction neuromusculaire
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Figure 59 : Schéma de la jonction neuromusculaire

3.3 Role du thymus :

Les interactions entre les cellules stromales thymiques exprimant des antigénes du soi et
les lymphocytes en développement permettent I’élimination des cellules T auto-réactives alors

que les lymphocytes T tolérants au soi poursuivent leur différenciation avant de migrer en
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périphérie. Les cellules stromales peuvent étre épithéliales, myoides ou mésenchymateuses.
[36,37]

Dans des conditions physiologiques, les types cellulaires majoritaires dans le thymus sont
les thymocytes et les cellules stromales. Le nombre de lymphocytes B est trées minoritaire. Chez
la majorité des patients myasthéniques, le thymus présente des modifications structurales et
fonctionnelles caractérisées par la présence de centres germinatifs contenant un grand nombre
de cellules B, qui est définie comme une hyperplasie folliculaire ou par la présence d’une tumeur

(thymome) [38,39].

a. Hyperplasie folliculaire :(figure 60)

Le thymus avec hyperplasie folliculaire des patients myasthéniques est caractérisé par
une néo-angiogenése importante. Ces vaisseaux contribuent au recrutement de cellules
périphériques, par le biais de chimiokines, qui vont contribuer au développement anormal de
centres germinatifs thymiques [40,41,42]. Le thymus des patients contient tous les composants
nécessaires a la réponse anti-RACh notamment des lymphocytes B produisant des anticorps
anti-RACh, des cellules T auto-réactives, des cellules présentatrice d’antigénes et I’'auto-
antigene lui-méme [43,44]. Ces patients présentent fréquemment des taux élevés d’anticorps
anti- RACh. La greffe de fragments ou de cellules thymiques chez des animaux
immunodéficients induit une production d’anticorps anti-RACh dans le sérum de ces souris
[45,46]. Le thymus folliculaire de malades myasthéniques est donc le site d’une prolifération,
différenciation et d’une sélection des lymphocytes B.

La thymectomie permet fréquemment de modifier I’évolution de la maladie entrainant
une rémission ou réduisant la sévérité chez un grand nombre de patients [47]. Les meilleurs
résultats sont obtenus chez les patients avec une forte hyperplasie thymique et quand la
thymectomie a lieu dés les premiers symptomes [48,49]. Cette intervention permet I’élimination
du site principal de production des auto-anticorps anti-RACh, ce qui entraine souvent une
baisse du taux des anticorps anti-RACh circulants, en corrélation avec le nombre de cellules B

trouvées dans le thymus du malade [50]. Ceci peut expliquer pourquoi la thymectomie a un
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meilleur pronostic quand I’hyperplasie thymique est importante. Cependant, la diminution du
taux des anticorps n’est pas systématique, ce qui peut étre sous tendu par la présence des
plasmocytes a longue durée de vie potentiellement générés dans le thymus mais ayant migré en
périphérie. L’avantage de la thymectomie par rapport a d’autres thérapies a été discuté ces
derniéres années et un essai clinique international randomisé a été établi pour répondre a cette
question [99]. L’inclusion des patients s’est achevée fin 2012 et les résultats ne seront pas
connus avant 2016, puisqu’un suivi de 3 ans est prévu.

Si 'amélioration due a la thymectomie est liée a I’élimination des cellules B thymiques, il
faut savoir que d’autres thérapies peuvent aussi diminuer le nombre de cellules B intra-
thymiques. Par exemple, la corticothérapie réduit sensiblement la taille et le nombre de centres
germinatifs dans le thymus [41]. Concernant les autres thérapies actuellement utilisées, aucune
information n’est disponible quant a leur effet sur les centres germinatifs thymiques. Ce qui
n’est pas clair non plus, ce sont les effets potentiellement rebonds (maladie de nouveau active)
que peuvent avoir 'arrét de ces thérapies sur les lymphocytes B thymiques.

Globalement les modifications fonctionnelles et morphologiques du thymus folliculaire, la
fréquente amélioration des patients apres thymectomie, la corrélation entre le degré
d’hyperplasie et le taux des anticorps anti-RACh suggére une relation causale entre la pathologie

thymique et la myasthénie.

Contrble 22 ans MG 24 ans MG 26 ans cortico

% de surface CD21-positive
o A

—

Controls MG MG avec cortico

Figure 60 : Activité du thymus chez des patients myasthéniques avec et sans prise de corticoides

- 68 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

b. Thymome :

Le thymome est di au développement anormal des cellules épithéliales. Il existe une
classification des thymomes basée sur la nature des cellules épithéliales médullaires ou
corticales participant a la tumeur : thymome médullaire (type A), thymome majoritairement ou
totalement cortical (B1 ou B2), thymome mixte (AB) (implication corticale et médullaire) ou
thymome qui peut contenir des cellules de carcinome différenciées (B3) [51,52].

Environ 10a 20% des patients avec une myasthénie généralisée ont un thymome, le plus
souvent de type Blou B2. Ces patients sont généralement agés de plus de 40ans. Il existe un lien
trés fort entre le développement d’un thymome et les mécanismes auto-immuns. Une étude récente
sur 302 cas montre que la myasthénie est observée dans 55 % des cas, et d’autres syndromes auto-
immuns dans 39 % des cas [53,54]. Dans la grande majorité des cas de thymome associé a la
myasthénie, la région médullaire dans le thymome est tres faible, voire nulle. Cependant, le
thymome est une source de thymopoiése importante, et un grand nombre de cellules naives sont
exportées dans le sang. Compte tenu que la médullaire thymique est le site de sélection négative, on
peut évoquer que les cellules migrant en périphérie contiennent de nombreuses cellules auto-
réactives n’ayant pas été éliminées efficacement. D’ailleurs plusieurs composants moléculaires
importants pour les mécanismes de tolérance sont déficients dans les thymomes, notamment le
facteur régulateur de I'auto-immunité AIRE, le facteur FoxP3 essentiel pour la fonction des cellules
régulatrices ainsi que I'expression des antigenes du CMH classe |l [43]. Cette auto-réactivité accrue
peut expliquer la présence des anticorps contre la titine, la ryanodine et contre des cytokines

fréquemment retrouvés dans le sérum des patients avec thymome [43].

3.4 Mécanismes inflammatoires :

Des analyses de transcriptome dans le thymus hyperplasique et dans le muscle des
patients atteints de myasthénie ont révélé des signes d’inflammation dans le thymus mais pas
dans le muscle. Dans le thymus, la grande majorité des génes régulés par les interférons de type
| et de type Il (interféron-gamma) sont augmentés dans les thymus de patients atteints de

myasthénie, ce qui démontre une signature inflammatoire et antivirale [50,41].
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Une activation générale du systéme immunitaire a pu étre montrée chez les patients.
Plusieurs marqueurs d’activation liés a la fonction des cellules T ont été associés a la
myasthénie. En effet, une population de cellules T exprimant tres fortement Fas est enrichie dans
le thymus et participe a la réponse anti-RACh. Ces cellules s’accumulent uniquement dans les
thymus des patients avec anticorps anti-RACh. De plus, les lymphocytes thymiques ou
périphériques de patients ont une sensibilité accrue a I’'lL-2. [56,57,58]

Les patients ont un nombre augmenté de cellules exprimant I'interféron de type Il ou I'lL-
4 indiquant que les cellules de type Thl ou Th2 sont impliquées dans les mécanismes
pathogéniques [59]. L'implication des cellules Th1 pro-inflammatoires a été confirmée par un
nombre accru de cellules exprimant le récepteur aux chimiokines CXCR3 dans le thymus et dans
le sang périphérique. Ce marqueur est aussi augmenté dans le modéle expérimental de
myasthénie, suggérant que son implication est liée au processus inflammatoire associée a la
réponse auto-immune [60].

La population cellulaire thymique folliculaire exprimant le récepteur aux chimiokines CXCR5
est également anormalement exprimée chez les patients. Cette population qui joue un role central
dans les interactions avec les lymphocytes B est augmentée dans le sang périphérique [61].

Les cellules régulatrices dont le role est majeur pour réduire I'inflammation et la réponse
auto-immune sont déficientes dans la myasthénie. Alors que le nombre de cellules exprimant
I’antigéne CD25 ou le facteur de transcription FoxP3 parait normal, la fonction des cellules
régulatrices est altérée [62]. Une analyse récente de transcriptome comparant les cellules
régulatrices et les cellules conventionnelles a la fois chez les malades et sujets sains a révélé de
nombreuses dérégulations d’expression de génes et notamment I'implication de la voie
inflammatoire IL-17 [63]. Des analogies entre les modifications observées dans les cellules
régulatrices et conventionnelles, suggerent qu’un événement commun a altéré le phénotype des

cellules thymiques.
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L'ensemble de ces données montre que le systtme immunitaire est activé chez les patients
avec de nombreux signes inflammatoires, alors que le systeme régulateur ne fonctionne pas

correctement, ce qui peut expliquer I'activation et I'inflammation chronique retrouvé chez les malades.

3.5 Une infection virale et I’hyperplasie thymique :

L’hypothése d’un agent infectieux dans la pathogénie de la myasthénie a été longtemps
discutée d’autant plus que le thymus est un organe sensible aux infections [64]. Une association
entre infection virale et pathologie thymique a été suggérée. La présence de cellules B avec des
signes d’activation pour l'infection EBV a été retrouvée dans le thymus hyperplasique mais pas
dans les thymus contrdles [65]. Le rOle de ces cellules dans le développement de la myasthénie
n’est pas encore clairement défini.

Récemment, il a été mis en évidence que le thymus des patients avec une myasthénie
présentait une induction des voies de signalisation activées par I’ARN double brin et I'interféron
de type |. Rappelons que I’ARN double brin peut étre produit au cours d’une infection virale.
L’ARN double brin est capable de stimuler I'expression du RACh dans les cellules épithéliales
thymiques et d’augmenter la production de chimiokines capables d’attirer des lymphocytes B
dans le thymus. Quand I’ARN double brin est injecté chez I'animal, il entraine I"accumulation
d’un nombre accru de lymphocytes B dans le thymus et I'apparition d’anticorps anti-RACh en
périphérie. En parallele une diminution d’expression du RACh au niveau musculaire est observée
ainsi que des symptomes cliniques de faiblesse musculaire. Ces données apportent la preuve du
concept que des molécules mimant des composés viraux sont capables d’induire une réponse

anti-RACh [66].

3.6 Prédisposition génétique :

Les myasthénies familiales sont trés rares et peu d’études ont porté sur cette forme ainsi
qgue sur les jumeaux. Cependant, une étude récente a examiné I'ensemble de la littérature sur la
myasthénie et a déterminé le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes et

hétérozygotes afin d’estimer la part de la pré- disposition génétique a la myasthénie et celle de
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la composante environnementale [67]. Dans cette série compilant 31paires de jumeaux
monozygotes, 11paires étaient concordantes pour la myasthénie (soit 35,5 %), alors que la
fréquence parmi les jumeaux hétérozygotes a été estimée a 4 a 5 %, ce qui souligne le role
important de la génétique dans la prédisposition a la myasthénie.

L’association entre les alléeles HLA-B8 (MHC classe I) et DR3 (MHC classe II) et la forme
précoce de la myasthénie, associée a I’hyperplasie thymique a été montrée et confirmée dans de
nombreuses études [68]. La forme tardive est associée avec les alléles HLA-B7 DR2. De fac, on
intéressante, les genes du MHC classe Il HLA-DR3 et HLA-DR7 semblent avoir des effets opposés
sur le type de myasthénie : I’allele HLA-DR3 est fréquemment associé a une myasthénie précoce
et semble étre protecteur dans la myasthénie tardive alors que le HLA-DR7a des effets opposés.
Des liens génétiques entre I’haplotype DQB1*0604 et les patients ayant un thymome ont été
rapportés. Récemment une association entre les molécules HLA-DR14-DQ5 a été montrée chez
des patients ayant des anticorps anti-MuSK [69].

D’autres génes de susceptibilité ont également été décrits. Certains d’autres eux sont
associés a d’autres pathologies auto- immunes et représentent donc des genes de susceptibilité
a lauto-immunité en général. Parmi ces genes on peut citer le PTPN22, le CTLA-4o0u les
cytokines IL-1, IL-10, TNF- et IFN- [68]. La plupart de ces molécules jouent un rble dans la
régulation de la réponse immunitaire. Le gene PTPN22code pour un membre de la sous-famille
des tyrosine-phosphatases et interfére dans la voie de signalisation des cellules T, entrainant
I’inhibition de leur activation. La molécule CTLA-4 est trés polymorphe et joue un réle régulateur
en limitant l'activation excessive des cellules T. Un alléle particulier du TNF est retrouvé
fréqguemment chez les femmes ayant une forme précoce de la myasthénie. De plus, cet alléle est
associé a une forte production de TNF- [70].

Enfin, signalons qu’une étude récente a utilisé I'approche GWAS et a découvert que le
gene TNIP1est associé a la forme précoce de la myasthénie [71]. Ce géne localisé dans la région
chromosomique HLA a des activités inhibitrices et sa surexpression réduit I’activation de NF- B

induite par le TNF- ou I'IlL-1. Le géne ENOX1 a aussi été récemment associé a la myasthénie
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grace a une étude génétique de plusieurs membres d’une famille présentant une consanguinité
parentale. ENOX1 est impliqué dans le transport membranaire mais son role dans les
mécanismes pathogéniques n’est pas défini [72].

Il est intéressant de remarquer que la plupart des genes associés a la myasthénie sont
des molécules contribuant a la régulation du systeme immunitaire. On pourrait donc proposer
que des sujets portant des alleles particuliers associés a une moindre capacité régulatrice

puissent étre plus susceptibles aux pathologies auto- immunes et notamment a la myasthénie.

Il. Discussion des résultats :

La récente publication des résultats de I’essai multicentrique randomisé MGTX constitue
une preuve concluante de I'importance de la thymectomie dans le traitement de la myasthénie
grave [122,123]. Cetessai a mis en évidence le bénéfice de la thymectomie chez les patients
myasthéniques en ce qui concerne les résultats cliniques, les besoins en traitement par la
prednisone et |'azathioprine ainsi que la nécessité d'une hospitalisation pour gérer les
exacerbations de la maladie[99,122].

La voie d’abord chirurgicale a aussi été débattue, mais une récente étude a prouvé de
maniere prospective la validité de la thymectomie « maximale ». Cette derniere prend en
considération la présence anatomique du tissu thymique en dehors des lobes définis du thymus
dans le cou et le médiastin, quel que soit I’abord entrepris par le chirurgien[121,122].

Dans notre étude nous avons comparé les résultats retrouvés chez nos patients a ceux
des autres études, afin de pouvoir identifier I'intérét de la chirurgie thymique dans la prise en
charge de la MG et de déterminer certains facteurs prédictifs d’une bonne réponse
thérapeutique.

Les points faibles de I’étude sont :

- La petite taille de notre échantillon expliquée par I'impossibilité de rassembler un
nombre plus important de patients pour une pathologie peu fréquente ;

- La durée moyenne de suivi relativement courte(22 mois) ;
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- Les criteres d’aggravation ou d’amélioration uniquement cliniques ;

- La possibilité de recevoir des données erronées de la part des patients qui ont été
contactés par appel téléphonique ;

- La non standarisation du traitement médical instauré avant la thymectomie chez nos

patients.

1. Données épidémiologiques :

1.1. Age :

La myasthénie est une affection qui peut survenir a tout age (de 6 mois a 80 ans), mais
elle affecte le plus souvent I’'adulte jeune avant I'age de 40 ans avec un double pic de fréquence :
I’'un entre 20 et 40 ans et I'autre aprés 50 ans [110].

Dans la série de Mantegazza et al, I’age médian des patients est de 32,6 ans [100].

Dans notre série, I’dge moyen des patients était de 27,7 ans, le plus jeune patient avait
16 ans et le plus agé avait 56 ans.

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableau VI):

Tableau VI : L’age de début de la MG dans la littérature

L'intervalle d’age L'dge moyen
Singhal et al[101] 2-91ans 46,9ans
Agular et al[102] 0-74ans 31,9ans
Fall et al[103] 25-38ans -
El Haommoumi et al[104] 16-69ans 39,3ans
Notre série 16-56ans 27,7ans

1.2. Sexe:

Dans la littérature il existe une prédominance féminine avant ’dge de 40 ans, alors que la
répartition entre les deux sexes s’équilibre apres I’age de 50 ans.
La répartition de la myasthénie est bimodale, avec un premier pic de fréquence

concernant les deuxiemes et troisiemes décennies, affectant majoritairement les femmes et un
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deuxiéme pic durant les sixiemes et septiémes décennies ol [|’atteinte masculine est
prédominante. [98]

Durant ces dernieres années, une forme tardive fait son apparition apres I’age de 60 ans
et elle est majoritairement masculine. [97]

Dans la série de Mantegazza et al, 66% des patients étaient des femmes et 34% des
hommes[100].

Dans notre série, on a noté une prédominance féminine avec un sexe ratio de 3 femmes
pour un homme, ce qui rejoint les données de la littérature.

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableau VII):

Tableau VII : Le sexe ratio des patients myasthéniques dans la littérature

SEXE RATIO
Agular et al [102] 2,3
Fall et al [103] 4
Singhal et al [101] 0,37
El Hammoumi et al [104] 1, 86
Notre série 3

1.3. Origine :

Dans la série de Zhang et al, 54 % des patients provenaient du milieu rural et 46% du

milieu urbain[105]. Ceci rejoint les résultats rapportés par notre série.

2. Données cliniques :

2.1. Mode d’installation :

De facon générale, la myasthénie se révele a la suite d’un facteur déclenchant qui peut
étre une infection, une vaccination, une modification endocrinienne, un traumatisme physique,
un stress ou un choc émotionnel[96].

Le plus souvent elle s’installe sur un mode subaigu ou progressif [96].

Dans notre série, 65% des patients ont eu un début progressif et 30% subaigu, ce qui

concorde avec les données de la littérature.
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2.2. Signes cliniques :

a. Atteinte oculaire :

Selon certaines études, dans 85% des cas le mode de présentation initiale de la
myasthénie est I'atteinte de la musculature oculaire. Seuls les muscles extrinseques sont
atteints, la musculature intrinséque est toujours épargnée[83].
L’atteinte des muscles oculomoteurs est responsable d’une diplopie variable dans le temps, elle
atteint son maximum le soir et a I'effort.

L’atteinte du releveur de la paupiére se traduit par un ptosis unilatéral ou bilatéral
asymétrique, lorsqu’il est a bascule il est trés évocateur de la myasthénie.

L’atteinte du muscle orbiculaire des paupieres entraine une diminution du reléevement des
paupiéres ou une impossibilité de fermer les yeux.

Dans la série de Mantegazza et al, seul 40% des patients avaient des symptomes oculaires
[100].

Les symptOmes oculaires étaient présents chez 91% des patientsdans la série de
Aurangzeb et al, chez 73% des patients dans la série de Zhang et al et chez 74% des patients
dans la série de Durand et al [106,105,107].

Dans notre série, 75% des patients présentaient une atteinte des muscles oculaires se

manifestant par un ptosis, une diplopie ou une association des deux.

b. Atteinte laryngo-pharyngée et faciale :

La paralysie de ces muscles peut se manifester par des troubles de la phonation avec une
voix nasonnée, une dysphagie responsable de fausses routes et de reflux alimentaire par le nez,
des troubles de la mastication s’accentuant au cours du repas et une mimique inexpressive avec
des difficultés a siffler ou a gonfler les joues par atteinte des muscles faciaux.

Dans la série de Mantegazza et al, 31% des patients présentaient une atteinte bulbaire[100].

Chez Aurangzeb et al, 46 % des patients présentaient une atteinte pharyngo-laryngée

contre 18% des patients chez Zhang et al[106,105].
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Dans notre série, 80% des patients présentaient des troubles de la mastication, 75% des

troubles de la déglutition et 55% des troubles de la phonation.

c. Atteinte de la musculature axiale et des membres :

L’atteinte axiale prédomine sur les muscles cervicaux, elle peut se manifester par une
chute de la téte vers I'avant. L’atteinte des membres prédomine a la partie proximale des
membres inférieurs, entratnant des difficultés a monter les escaliers.

Dans la série de Mantegazza et al, 28% des patients présentaient une atteinte de la
musculature axiale ou des membres[100].

Aurangzeb et al a rapporté dans son étude une fatigabilité générale chez 57 % des
patients, alors que chez Zhang et al, la fatigabilité musculaire axiale ou périphérique n’étaient
constatées que chez 26% et seulement chez 8% des patients dans la série de Durand et al.
[106,105,107]

Dans notre étude, 85% des patients présentaient une faiblesse des muscles des membres,
ce qui représentait le type d’atteinte musculaire le plus fréquent, suivi de |'atteinte de la

musculature axiale retrouvée dans 55% des cas.

d. Atteinte respiratoire :

L’atteinte du diaphragme des muscles intercostaux et abdominaux se manifeste par des
difficultés respiratoires voire une détresse respiratoire aigiie, mais elle est rarement inaugurale. [95]

Dans la série de Mantegazza et al, seuls 7 patients (1%) avaientune atteinte respiratoire
[100].

Chez Aurangzeb et al, 46% des patients présentaient une symptomatologie respiratoire
alors que chez Fall et al aucun patients n’en avait[106,103].

Dans notre série, 3 patients (15%) ont présenté des signes respiratoires soit de facon
inaugurale ou au cours de I’évolution de la maladie.

Le tableau ci-dessous résume les résultats des différentes études (tableau VIII) :
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Tableau VIII : Différents types d’atteintes chez les patients myasthénigues dans la littérature

) ; Zhang Durand[10 Notre
Type d’atteinte Mantegazza[100] | Aurangzeb[106] [105] 71 série
Atteinte oculaire 40% 91% 73% 74% 75%
Atteinte bulbaire 31% 41% 18% - 80%
Atteinte axiale et >8% 575 6% 8% 85%
des membres
Atteinte respiratoire 1% 46% - - 5%

2.3. Classification MGFA :

La gravité de la myasthénie est caractérisée par I'atteinte du diaphragme, des muscles de la

respiration et par les troubles de la déglutition, ce qui peut compromettre le pronostic vital du patient.

Dans notre étude, le degré de sévérité de la maladie a été mesuré grace a la classification

de la MGFA, ainsi, la majorité de nos patients avait un stade Ill (65%). Le stade | n’était présent

chez aucun patient.

Dans la série de Singhal et al, le stade Il était le plus fréquent alors que chez Zhang et al

c’était le stade I[101,105].

Le tableau ci-dessous résume les résultats des différentes études (tableau IX) :

Tableau IX : Stades cliniques selon la MGFA dans la littérature

Singhal et al[101] Zhang et al[105] Notre série
Stade | 26,31% 58,50% 0%
Stade I 50% 26,65% 25%
Stade IIA - 13% 15%
Stade 1IB - 13,65% 10%
Stade llI 17,34% 10,04% 65%
Stade IIIA - 1,28% 25%
Stade IIIB - 8,76% 40%
Stade IV 4,67% 2,57% 5%
Stade IVA - 1,03% 0%
Stade IVB - 1,54% 5%
Stade V 1,32% 2,30% 5%
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3. EXAMENS PARACLINIQUES :

3.1. Exploration électroneurophysiologique :

a. L’EMG de stimulo-détection

Cet examen consiste en la stimulation répétitive a basse fréquence (2 a 5 Hz) d’un nerf
moteur entrainant de facon physiologique, entre le premier et le cinquieme potentiel, un petit
décrément de I'amplitude d’action qui n'excéde jamais 10 %.

Il permet de mettre en évidence un décrément supérieur a 10% entre la 1ére et la 5éme
stimulation en cas d’atteinte de la jonction neuromusculaire. (figure 61)

Cependant, la remontée d'amplitude aprés la chute du 5eme potentiel est évocatrice de
myasthénie (scrupule myasthénique).

Ce test est anormal chez 75% des patients présentant une myasthénie généralisée mais
chez moins de 50 % des patients avec une forme purement oculaire. Sa sensibilité est meilleure
sur les muscles proximaux et les muscles faciaux. L’absence de bloc myasthénique a I'EMG
n’élimine pas le diagnostic.

Dans la série de Novel et al, un décrément a été objectivé chez 43% des patients et chez
52% des patients chez Durand. Alors que chez Singhal et al et d’Agular et al, un décrément a été
retrouvé respectivement chez 76% et 79% des patients. [107,101, 102]

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d’un ENMG de stimulo-détection qui a

montré un décrément chez 85% des patients, ce qui se rapproche des données de la littérature.

/)

Figure 61 : ENMG montrant un décrément lors des stimulations répétées
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b. Electromyographie en fibre unique

L’étude en fibre unique révele un allongement du jitter (intervalle de temps entre les
potentiels d’action de deux fibres musculaires de la méme unité motrice). (figure 62)

Elle est plus sensible mais moins spécifique, de réalisation délicate, a réserver aux cas
difficiles (négativité de I’EMG classique, en particulier dans la myasthénie oculaire). [94]

Michael Bentar a trouvé une sensibilité de 97% et une spécificité de 92% dans la
myasthénie oculaire ainsi qu’une sensibilité et une spécificité de 98% dans la myasthénie
généralisée.[108]

Dans notre étude, cet examen n’a été réalisé chez aucun patient.

Figure 62: Etude éléctroneurologigue a fibre unique montrant un allongement du jitter

3.2. Dosage des anticorps anti-rach

La sensibilité de ce test est de 85% pour les formes généralisées et de 50% pour les
formes oculaires.

Des faux négatifs se voient lors d’un traitement immunosuppresseur ou dans le cas d’un
test réalisé trés précocement dans la maladie. Il est nécessaire de le répéter au cours des
premiers mois. Ainsi, 12% des patients initialement anti-Rach négatifs ont une séroconversion

positive a 1 an.
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Des résultats faux positifs ont aussi été rapportés dans d’autres maladies auto-immunes
telles que le lupus érythémateux, la polyarthrite rhumatoide, les thymomes sans myasthénie et
chez des apparentés de patients myasthéniques.

Le taux d’anticorps n’est pas proportionnel a la sévérité de la maladie. Dans le suivi d’un
patient, I'amélioration clinique s’accompagne cependant souvent d’une diminution du taux des
anticorps.

Ces anticorps sont présents chez 80% des patients ayant une myasthénie généralisée
mais seulement chez 55% des patients ayant une myasthénie oculaire. [93]

Dans notre série tous les patients étaient séropositifs aux anticorps anti-Rach.

3.3. Exploration radiologique

Une imagerie thoracique par radiographie du thorax +/- complétée par une TDM
thoracique est réalisée dés que le diagnostic de myasthénie est confirmé, afin de rechercher une
anomalie thymique associée.

Dans la littérature, une hyperplasie thymique est associée a la myasthénie dans 65% des
cas alors qu’un thymome est retrouvé chez 15% des patients. [95]

Dans notre série, une radiographie et une TDM thoracique ont été réalisées chez tous les
patients, la TDM était normale chez 50% de nos patients alors qu’elle avait révélé un thymome

dans 30% des cas et une hyperplasie thymique dans les 20% des cas restants. (figure 63)

Figure 63 : Scanner thoracigue montrant une masse de densité tissulaire au niveau du médiastin
antérieur chez un patient suivi au service de chirurgie thoracigue du CHU ARRAZI
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4. Prise en charge médicale :

L’objectif du traitement de la myasthénie est d’améliorer la transmission neuromusculaire
et de réduire la production des auto-anticorps afin d’obtenir une rémission ou au moins un «état

de manifestations minimes» de la classification MGFA post-opératoire. (figure 64)[75,76,77].

Immunsuppressants

AChE-
inhibitors

>

H Days Weeks Months Years

Figure 64 : Les différentes modalités thérapeutiques utilisées dans la prise en charge de la MG

4.1. Anticholinesterasiques

Le traitement de premiére intention dans la myasthénie est la prescription
d’anticholinestérasiques qui constituent ainsi le traitement symptomatique de base.

Son principe d’action est d’augmenter la quantité de |'acétylcholine au niveau de la
jonction neuromusculaire en inhibant la dégradation de ce dernier par I'acétylcholinestérase.

Dans la littérature, on retrouve que chez la majorité des patients les
anticholinéstérasiques sont prescrits en premiére intention, mais le recours a un traitement de
fond est souvent nécessaire [105,101,102, 106].

Dans la série de Mantegazza et al, un anticholinestérasique était prescrit chez 94% des
patients. [100]

Dans notre série, les anticholinestérasiques ont été prescrits en premiere intention a tous nos

patients.
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4.2. Corticothérapie :

Un traitement a base de corticoides est prescrit en association avec les
anticholinestérasiques en cas d’inefficacité de ces derniers en monothérapie. [88]

Le traitement initial habituel est de 1mg/kg/jour. La survenue d’une aggravation des
symptdmes pendant les 15 premiers jours sous corticoides est fréquente. Le délai d’action est de
2 a 4 semaines en moyenne.

La corticothérapie ne doit étre diminuée qu’aprés obtention d’une amélioration
significative (manifestations minimales de type MGFA classe Il). Une réduction du corticoide ne
réussit généralement que si une autre immunosuppression est mise en route a long terme.

Dans la série de Rastenyté, seulement 5 % des patients étaient sous corticothérapie seule
alors que chez 75% elle était en association avec les anticholinésthérasiques [109].

Dans la série de Mantegazza et al et Robertson et al, les corticoides étaient donnés a 56%
et 40 % des patients respectivement [100,110].

Dans notre série, 85% des patients prenaient des corticoides en association avec le

traitement symptomatique.

4.3. Immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs sont prescrits seuls ou en association avec une corticothérapie
dans les formes qui sont d’emblée sévéres ou résistantes a un traitement a base de corticoides.

IIs agissent en limitant la prolifération des lymphocytes T et B et par conséquent, il en
résulte une réduction de la production des auto-anticorps.

L’azathioprine est I'immunosuppresseur utilisé en premiere ligne, a la dose de 2 a 3
mg/kg/j, son efficacité a été démontrée par plusieurs études rétrospectives. [92]

Il existe d’autres immunosuppresseurs (méthotrexate, mycophénolatemofétil,
cyclosporine...) qui ne sont pas couramment prescrits a cause de leurs effets secondaires plus
importants.

Dans la série de Mantegazza et al, 26% des patients prenaient un traitement a base

d’azathioprine contre 13% seulement dans la série de Robertson et al. [100,110]
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Dans notre série, un traitement a base d’azathioprine était prescrit a 65% des patients.

4.4. Echanges plasmatiques et immunoglobulines intraveineuses :

Les échanges plasmatiques et les IVIG sont prescrits pour la gestion des crises
myasthéniques et lors des exacerbations résistantes a l’augmentation des
anticholinestérasiques.

Les échanges plasmatiques agissent en épurant le sang de certaines substances y
compris les auto-anticorps alors que les IVIG agissent en les neutralisant.

La comparaison de ces deux traitements montre une efficacité comparable aussi bien
pour le délai d’action (qui atteint son maximum en 12 jours pour les 2 techniques), que pour le
pourcentage des patients répondeurs [95].

La réalisation de 3 a 5 échanges plasmatiques ou I'administration de 1 a 2 g/kg
d’immunoglobulines intraveineuses sur une durée de 3 a 5 jours est habituellement
recommandée.

Dans la série de Mantegazza et al, 11% des patients ont eu recours aux échanges
plasmatiques et 12% aux IVIG. [100]

Dans notre série, les échanges plasmatiques ont été utilisés chez 4 patients et les IVIG
chez un seul.

Le tableau ci-dessous résume les résultats retrouvés dans la littérature (tableau X) :

Tableau X : Prise en charge médicale des patients myasthéniques dans la série de Mantegazza et

al et dans notre série

Mantegazza et al [100] Notre série
Anticholinestérasiques 94% 100%
Corticoides 56% 85%
Azathioprine 26% 65%
Echanges plasmatiques 11% 20%
IVIG 12% 5%
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5. Prise en charge chirurgicale :

5.1. Délai préoperatoire

Selon certaines études, la durée d’évolution des symptomes avant la chirurgie thymique
influence la réponse thérapeutique. [84]

Dans la série de M.W Lin et al, le délai préopératoire médian était de 6 mois, alors que
chez Nieto et al ce délai était inférieur a 2 ans chez 80,3% des patients et supérieur a 2 ans chez
19,6%.[111,112]

Dans notre série la durée moyenne d’évolution des symptdmes avant la thymectomie était

de 54,7 mois.

5.2. Voies d’abord et techniques chirurgicales :

a. La voie thoracoscopique :[78,79,80,81]

>  Positionnement du patient :(figure 65)

L'intervention est réalisée sous anesthésie générale en utilisant une sonde d’intubation
endotrachéale a double lumiere. Le patient est positionné en décubitus dorsal avec une rétroversion de
30 degrés, le bras ipsilatéral est placé sur la téte du patient a I'aide d’un support. Il faut prendre soin
de ne pas étirer I’épaule pour éviter de léser le plexus brachial. Le chirurgien et son assistant se

trouvent du coté ipsilatéral du patient tandis que I'infirmiere se place du c6té opposé.

Figure 65 : Schéma illustrant le positionnement du patient et de I’équipe chirurgicale
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» Emplacement des ports :(figure 66)

Trois orifices de 5 mm sont réalisés le long du bord latéral de la glande mammaire. Le
premier port est créé avec une incision cutanée de 5 mm. Un dissecteur est introduit en utilisant
une dissection émoussée le long du bord supérieur du sixiéme espace intercostal dans la ligne
axillaire moyenne afin de créer un pneumothorax. Un port de 5 mm muni d'un trocart est ensuite
introduit dans la méme incision et un thoracoscope de 5 mm a 30 degrés est utilisé pour
inspecter la cavité thoracique a la recherche d'adhésions et de pathologies potentielles.
L’insufflation de dioxyde de carbone (CO2) est réalisée avec une limite de pression de 6-8
mmHg. Sous guidage thoracoscopique, un deuxiéme port de 5 mm est introduit a I'aide d'un
trocart dans la ligne axillaire antérieure au niveau du troisiéme espace intercostal et un troisieme
port de 5 mm placé dans la ligne médio-claviculaire au niveau du sixieme ou septieme espace
intercostal. Cette derniére incision est étendue en fin de procédure a 1-3 cm en fonction de la

taille du spécimen a réséquer.

Figure 66 : Emplacement des ports de thoracoscopie droite chez une patiente opérée pour
thymectomie au service de chirurgie thoracigue du CHU ARRAZI

>  Etapes de la chirurgie :(figures 67, 68 et 69)

Une résection étendue du thymus y compris les cornes inférieures et supérieures et le

tissu adipeux médiastinal antérieur est réalisée. La dissection est effectuée a Il'aide d'un
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dispositif d'énergie bipolaire dans le sens des aiguilles d'une montre a droite et dans le sens
contraire des aiguilles d'une montre a gauche.

Sur le coOté droit, la corne inférieure droite est disséquée le long du nerf phrénique droit
jusqu’a la veine mammaire droite, du péricarde et du sternum (Figure 4). La dissection est ensuite
poursuivie le long de la veine cave supérieure jusqu'a son point de fusion avec la veine innominée.

La corne cervicale supérieure droite est isolée tout en rétractant la glande thymique par le
bas, le ligament thyro-thymique est divisé. La dissection est ensuite poursuivie le long de la veine
innomée et au-dessus de celle-ci. La corne supérieure gauche est disséquée de la méme maniere.

La plevre du cOté gauche est localisée et le nerf phrénique gauche est localisé en
poursuivant la dissection en arriére. La dissection est poursuivie en bas le long du nerf
phrénique gauche tandis que la glande est rétractée a droite et étendue le long de la plévre et du
péricarde afin d'éliminer la partie restante de la glande et le tissu adipeux, y compris la corne
inférieure gauche. La pléevre du c6té gauche reste intacte aussi longtemps que possible pour
éviter que le poumon gauche n'occupe l'espace de travail.

Une fois la dissection terminée un endobag est introduit dans la cavité thoracique et le
spécimen est saisi et placé dans le sac.

Un drain thoracique est introduit dans I'orifice inférieur.

Figure 67 : Vue du médiastin antérieur par une thoracoscopie gauche
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Figure 68 : Vue d’une dissection du thymus le long du nerf phrénigue
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Figure 69 : Vue d’une dissection le long de la plévre

- Dans la série de Schiavon et al, toutes les thymectomies ont été réalisées par
VATS;[113]

- Chez S. Siwachat et al, 54,1% des patients ont été opérés par voie thoracoscopique
contre 63,3% des patients dans la série de MW Lin et al ;[114,111]

- Dans notre série, 80% des patients ont bénéficié d’une thymectomie par VATS avec

hettoyage de la graisse médiastinale.
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b. La voie trans-sternale : [82]

La sternotomie médiane est une approche qui offre une bonne exposition pour le retrait
complet du thymus et des tissus adipeux méme en cas d’invasion des structures adjacentes
lorsqu’un thymome est présent (figure 70).

L'incision standard va du manubrium sternal jusqu'au processus xiphoide. La dissection
émoussée est utilisée pour ouvrir I'espace rétro-sternal et le sternum est divisé par la scie de
haut en bas ou de bas en haut. Cette incision peut étre facilement étendue au cou en cas de
[ésions cervicothoraciques (figure 73).

Lorsqu’il n’y a pas de thymome associé a la MG une thymectomie étendue est réalisée
avec résection en bloc de la glande thymique et la graisse adjacente.

En cas de tumeur envahissante, la masse est progressivement isolée des structures
environnantes ; en cas de fixation de la tumeur a une ou plusieurs structures adjacentes non
vitales, la résection du tissu impliqué adjacent doit étre réalisée avec l'excision de la tumeur
primitive et du thymus résiduel.

A la fin de la procédure, le médiastin doit étre complétement nettoyé, sans graisse
résiduelle.

Un drain est placé dans le médiastin a la fin de I’intervention.

: - _ fnannl
Figure 70 :(A) Schéma d’un abord chirurgical antérieur par voie trans-sternale (B) Tumeur

thymigue en peropératoireavec résection compléete en bloc
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- Dans la série de Nieto et al, tous les patients ont subi une thymectomie par voie
trans-sternale ; [112]

- Dans la série de S. Siwachat et al, la thymectomie a été réalisée par voie trans-
sternale chez 49,5% des patients, et chez 36,7% des patients chez M.W Lin et al;
[114,111]

- Dans notre série, 20% seulement des patients ont été opérés par voie trans-sternale.

Le tableau ci-dessous résume les données retrouvées dans la littérature (tableau Xl):

Tableau XI : les voies d’abord chirurgicales utilisées selon la littérature

VATS TS
Schiavon et al[113] 100% 0%
Siwachat et al[114] 54,10% 49,50%
M.W Linetal[111] 63,30% 36,70%
Nieto et al[112] 0% 100%
Notre série 80% 20%

5.3. La durée opératoire :

Dans I’étude de S.Siwachat et al, le temps opératoire moyen était légérement plus long
dans la voie thoracoscopie (150min) que dans la voie trans-sternale (140min).[114]

Chez E.F Salim, la durée moyenne de I'intervention par VATS était de 61min alors qu’elle
était de 94min pour la voie trans-sternale.[115]

Dans la série de M.W Lin, la durée opératoire moyenne était de 169min pour la VATS et
de 177min pour la voie trans-sternale.[111]

Dans notre étude, le temps opératoire par voie thoracoscopique était plus court que par
voie trans-sternale, avec respectivement des durées moyennes de 90 et 120min.

Le tableau ci-dessous résume les différents résultats retrouvés dans la littérature (tableau Xll):
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Tableau XII : Durée opératoire moyenne selon la voie d’abord chirurgicale utilisée

VATS TS
S. Siwachat[114] 150min 140min
E.F Salim[115] 61min 94min
M.W Lin[111] 169min 177min
Notre série 90min 120min

5.4. Les suites opératoires :

a. Séjour en réanimation :

Dans la série de S. Siwachat et al, la durée moyenne du séjour en réanimation pour la voie
trans-sternale est de 1j alors qu’elle est de 0j pour la VATS.[114]
Dans la série M.W Lin, la durée moyenne était de 1j pour les deux voies d’abord. Ceci

rejoint les résultats de notre étude.[111]

b. La durée du drain thoracique :

Dans la série de E.F Salim, la durée moyenne du drain thoracique était de 2,4j chez les
patients opérés par VATS et de 3,5j chez ceux opérés par voie trans-sternale.[115]

Dans notre série, la durée du drain thoracique était plutdét courte pour la voie
thoracoscopique, avec une durée moyenne de 3j, alors que pour la voie trans-sternale elle

dépassait 4j.

c¢. La durée d’hospitalisation :

Dans la série de S. Siwachat et al, la durée moyenne d’hospitalisation était plus courte
pour la voie thoracoscopique que pour la voie trans-sternale, avec respectivement 7 et 10j. Les
mémes résultats ont été retrouvés chez E.F. Salim avec des durées moyennes de 5,48j et de

7,92j.[114,115]. Ces résultats corroborent avec ceux de notre étude. (Tableau XIII)

Tableau XIlll : Durée d’hospitalisation moyenne selon la voie d’abord chirurgicale

VATS TS
S. Siwachatet al [114] 7j 10j
E.F Salim [115] 5,48] 7,92j
Notre série 3,5j 6j
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d. Les complications post-opératoires :

Dans la série de Nieto et al, tous les patients (61 patients) ont été opérés par voie trans-
sternale et 13% d’entre eux ont eu des complications post-opératoires [112]
- Infection de la plaie chez 4 patients ;
- Une pneumonie chez un patient ;
- Un pneumothorax chez un patient ;
- Une pleurésie chez un patient ;
- Une médiastinite chez un patient.

Dans la série de S. Siwachat et al (98 patients), des complications post-opératoires ont
été observées chez 8% des patients opérés par VATS et 16% des patients opérés par voie trans-
sternale.[114]

Dans le groupe de patients opérés par thoracoscopie :

- 2 ont fait une atélectasie pulmonaire ;
- Un a souffert d’'une pneumonie ;
- Et un a fait une crise myasthénique.
Dans le groupede patients opérés parvoie trans-sternale :
- 4 ont fait une paralysie du diaphragme ;
- 2 ont fait une atélectasie pulmonaire ;
- Un a fait une crise myasthénique ;
- Et una fait une crise cholinergique.
Dans notre série, un seul patient a présenté une crise myasthénique. llétait opéré par voie

trans-sternale.

5.5. Etude anatomopathologique de la piéce opératoire :

Dans la série de Nieto et al, I'hyperplasie thymique était présente chez 50,8% des
patients, l'involution thymique chez 14,7% des patients et le thymome chez 27,8% des

patients.[112]
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Dans la série de S. Siwachat et al, I’étude anatomopathologique de la piéce opératoire a
mis en évidence une involution thymique chez 58% des patients, un thymome chez 29% et une
hyperplasie chez 13%.[114]

Dans notre étude, I'’examen anatomopathologique a révélé une hyperplasie thymique
chez plus de la moitié des patients (55%), un thymomechez 35% des patients et une involution
thymique dans seulement 10%des cas (figure 71).

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableauXIV):

Tableau XIV : les différentes anomalies thymigues retrouvées a I’étude anatomopathologigue
dans la littérature

Hyperplasie Thymome Involution
Nieto et al[112] 51% 28% 14,70%
Siwachat et al[114] 13,00% 29,00% 58%
Notre série 55,00% 35,00% 10%

Figure 71 : Piéces opératoiresdedeux thymectomiesréalisées au service de chirurgie thoracique
du CHU Mohamed VI : (A) thymome (B) hyperplasie thymique avec graisse médiastinale
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6. Evolution :
Il existe certaines limites en ce qui concerne I’évaluation de I'évolution de la myasthénie
apres la chirurgie thymique, notamment :
- La nature fluctuante des manifestations cliniques ;
- La difficulté a caractériser la réponse a la thymectomie de facon uniforme dans
toutes les études ;
- Le fait que la rémission ne peut étre atteinte qu’aprés plusieurs années ce qui peut

réduire les taux de rémission dans certaines études.

6.1. Statut MGFA post-opératoire :

Dans les séries de De Roxas et al et Bak V et al, les patients qui ont fait la thymectomie
ont montré des taux de rémission plus élevés que ceux qui n’en ont pas fait (70% pour la série
de De Roxas et al et 62% pour la série Bak V et al).[116,117]

Chez Budde et al, 75% des patients ont atteint la rémission apreés la thymectomie.[118]

Dans notre étude, nous avons utilisé la classification MGFA post-opératoire pour
caractériser I’évolution de la myasthénie aprés la prise en charge chirurgicale, ainsi, 65% des
patients avaient une bonne réponse thérapeutique avec 20% de RP et 40% de MM. Ceci rejoint les

résultats retrouvés dans la littérature.

6.2. Traitement médicamenteux apreés la thymectomie :

La thymectomie est considérée comme un moyen thérapeutique efficace pour réduire
voire  supprimerl’utilisation des anticholinestérasiques, des corticoides et des
immunosuppresseurs.[99]

Dans I’étude M. Schiavon, les résultats ont montré : une interruption ou une réduction
des inhibiteurs dela cholinestérase chez 69% des patients et une réduction significative de la
dose médiane du prednisone chez 89% des patients. [113]

Dans notre étude, I’évaluation du traitement médicamenteux apreés l’intervention a

montré une réduction ou une suppression de l'utilisation des anticholinestérasiques chez 80%
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des patients, des corticoides chez 60% des patients et des immunosuppresseurs chez 40% des

patients.

6.3. Dosage des anticorps anti-rach :

Dans la série de Masaoka et al, la réduction du titre des anticorps en post-opératoire
était corrélée a I'effet de la thymectomie. [119]
Dans notre étude les résultats n’étaient pas concluant étant donné que le dosage des

anticorps apres l'intervention n’a été réalisé que chez 25% des patients.

7. Facteurs pronostics :

Le role du thymus dans la pathogénie de la MG a été clairement établi mais il reste trés complexe.

La thymectomie a contribué significativement au traitement de la myasthénie mais il reste
a identifier les éléments qui interferent avec la réponse thérapeutique. [87]

Plusieurs études ont démontré que le jeune age, la courte durée d’évolution de la
maladie, la présence d’hyperplasie thymique et I'absence de thymome sont des facteurs de
bonne réponse thérapeutique [93,85].

Néanmoins, il reste difficile d’identifier les facteurs pronostics qui conduisent a une
meilleure évolution apreés la prise en charge chirurgicale. Ceci est di a la rareté de la MG et la
longueur d’évolution qui nécessite un long recul pour le suivi post-opératoire.

Le statut MGFA post-opératoire reléve d’une certaine importance dans le suivi des
patients atteints de myasthénie dans la mesure ou il s’agit d’'une échelle de mesure qui permet
de constater et de quantifier le degré de la réponse thérapeutique. Dans ce sens, nous avons
choisi de comparer les résultats de cette mesure avec certaines spécificités des patients afin de

mieux relever les facteurs de contingence dans les différents stadesévolutifs de la maladie.

7.1. L’age:

Plusieurs études ont rapporté que les patients avec un age de début précoce de la

maladie ont un meilleur pronostic aprés la thymectomie.[90,91]
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La série de Bak.V et al montre que les patients qui ont atteint les meilleurs résultats
cliniques apres la thymectomie sont agés de moins de 30 ans. Ceci peut étre expliqué par des
taux de morbidité et de mortalité plus faibles ainsi qu’une meilleure tolérance aux doses élevées
du traitement médicamenteux chez eux. [117]

Dans une autre étude de De Roxas et al, il a été constaté que les résultats les plus
médiocres étaient observés chez les patients dgés de moins de 50 ans. [116]

Chez Budde et al, I’étude a montré une forte corrélation entre I’dge et les résultats
cliniques apres la thymectomie.Ainsi, il a été constaté une meilleure réponse thérapeutique chez
les patients agés de moins de 50 ans, ce qui est concordant avec les résultats de Masaoka et
al.[118,119]

Dans la série de M-W Lin, 38% des patients dgés de moins de 40 ans ont atteint une
rémission stable contre 22% chez les personnes agées. [111]

Par contre, I’étude de Nieto et al a montré qu’il n’y avait pas de corrélation entre I'age du
patient et I’évolution aprés la thymectomie. [112]

Les résultats qui découlent de notre série illustrent une bonne réponse a la thymectomie
lorsque I'age est inférieur a 40 ans. Dans cette tranche d’age, 72% des patients ont atteint un statut
de RP ou de MM. Les effets thérapeutiques tendent a se recentrer sur I’échelle MGFA aprés 40 ans,
avec la moitié de ces patients sans réponse thérapeutique significative constatée apres le traitement
chirurgical.

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableau XV):

Tableau XV : La réponse thérapeutigue aprés thymectomie selon I’age du patient

Age % de rémission/MM
Bak.V et al[117] < 30 ans -
Budde et al[118] <50 ans -
M.W Linet al [111] <40 ans 38%
Nieto et al[112] Pas de corrélation -
Notre série <40 ans 72%
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7.2. Le sexe:

Le sexe du patient semble étre un facteur associé a la réponse thérapeutique apres la
thymectomie dans plusieurs études [89,121]. Certaines ont démontré que les patients de sexe
féminin présentaient de meilleursrésultats alors que d’autres ont prouvé le contraire. D’'autres séries
ont concllt qu’il n’y avait pas de prédilection de sexe. [90, 112]

Dans I’analyse univariée de Budde et al, il a été constaté que les patients de sexe féminin
avaient une évolution meilleure aprés la thymectomie.Ainsi, 80% des patients de sexe féminin
avaient une bonne réponse contre 57% chez les hommes. [118]

Dans la série de M.W. Lin et al, 35% des hommes avaient atteint une rémission stable
contre 33% chez les femmes.[111]

Dans la série de Nieto et al, il n’y avait aucune corrélation entre le sexe du patient et
I’évolution apreés la chirurgie thymique. [112]

Dans notre série, les résultats démontrent que la thymectomie a tendance a réagir plus
efficacement chezles hommes que chez les femmes. Sur la base de I’échelle de mesure MGFA, la
tendance vers la rémission pharmacologique est constatée chez les hommes avec une absence
d’aggravation. Chez le sexe féminin, les résultats demeurent néanmoins peu concluants. Cela
rejoint, a un certain niveau, les résultats de M. Schiavon et al.[113]

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableau XVI):

Tableau XVI : La réponse thérapeutigue selon le sexe

Sexe
Budde et al [118] Féminin
MW Linetal {111] Masculin
Nieto et al [112] Aucune influence
Notre série Masculin

7.3. La durée de suivi aprés la thymectomie :

Le croisement de la durée du suivi post-opératoire avec I’échelle MGFA nous a permis
d’apprécier des résultats assez concluants. Pour un suivi inférieur a 24 mois, nous constatons

une absence de réponse significative a la prise en charge chirurgicale dans le sens ou
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unerémission pharmacologique et/ou une aggravation n’ont pas été constatées. Au-dela de 24
mois de suivi post-opératoire une réponse positive au traitement chirurgical apparait clairement
dans la mesure ou 86% des patients ont atteint une RP ou des MM.

Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait qu’une plus longue période de suivi apres
la prise en charge chirurgicale permet d’avoir plus de recul afin d’apprécier la réponse des

patients a la thymectomie et la stabilisation dans un stade clinique de la MGFA post-opératoire.

7.4. La durée du traitement médicamenteux avant la thymectomie :

Certaines études ont démontré qu’il n'y avait pas de corrélation entre la durée du
traitement médical prescrit avant la chirurgie et I'obtention de la rémission aprés la
thymectomie.

Bak.V et al a constaté que I'évolution aprés la prise en charge chirurgicale était influencée
par la durée du traitement médicamenteux. Ainsi, il a trouvé que les patients qui avaient recu un
traitement médical avant la thymectomiependant une durée de 8 a 12 mois, ont atteint le statut
de rémission, alors que les patients qui I’ont recu pendant plus de 13 mois ont connu seulement
une amélioration. [117]

Dans notre série, nous avons constaté que le traitement médicamenteux prescrit confere
aux patients une évolution satisfaisante lorsqu’il est prescrit sur une courte durée. Ainsi, 77%
des patients qui ont recu un traitement médicamenteux pendant une durée inférieure a 24 mois
étaient en RP ou avaient des MM. Entre 24 et 48 mois, une absence de réaction au traitement est
observée chez tous les patients. Au-dela de 48 mois, nous constatons une détérioration de la
réponse thérapeutique :48% des patients ont connu seulement une amélioration, une

aggravation ou aucun changement.

7.5. Le délai préopératoire :

La thymectomie précoce évite le développement et I’activation des lymphocytes B
pathologiques dans les tissus lymphoides extra-thymiques [111,118].
Certaines études suggerent que la durée d’évolution de la MG pourrait influencer I'effet

de la thymectomie. [86]
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Selon les conclusions de Bak. V et al, les patients avec un délai préopératoire inférieur a
17 mois avaient plus de chance d’atteindre de meilleurs résultats y compris une rémission
stable. Ceci démontre qu’un diagnostic précoce, une PEC préopératoire adéquate et une
chirurgie précoce augmenteraient les probabilités d’avoir une bonne réponse thérapeutique.
[117]

Dans la série de M.-W. Lin et al, 35% des patients avec un délai préopératoire inférieur ou
égal a 12 mois ont atteint une rémission stable contre 30% des patients avec un délai supérieur a
12 mois. [111]

Chez Nieto et al, une rémission stable était plutot retrouvée chez les patients avec un
délai préopératoire inférieur a 8 mois.[112]

Budde et al n’ont trouvé aucune influence de la durée d’évolution des symptomes sur la
réponse thérapeutique apres la thymectomie [118].

Dans notre série, nous avons constaté que le taux d’une bonne réponse thérapeutique
demeure nettement satisfaisant lorsque le délai préopératoire est inférieur a 24 mois (plus de
80% des patients ont atteint une RP ou un statut de MM sur I’échelle MGFA). Plus le délai
opératoire augmente plusnous constatons de moins bons résultats.

Le tableau ci-dessous résume les résultats retrouvés dans la littérature (tableau XVII):

Tableau XVII : Meilleure réponse thérapeutique selon le délai opératoire

Délai préopératoire
Bak. V et al[117] < a 17 mois
M-W. Linetal [111] < a 12 mois
Nieto et al [112] < a 8 mois
Budde et al[118] Aucune influence
Notre série < a 24 mois

7.6. Le statut MGFA post-opératoire selon le stade clinique MGFA :

Selon les études de Bak. V et al et De Roxas et al, il a été prouvé que les formes modérées

de myasthénie sont liées a une bonne réponse thérapeutique et que les formes oculaires pures
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(stade ) avaient plus de chance d’atteindre une rémission spontanée apres la
thymectomie.[117,116]

Dans la série de Nieto et al, seuls les stades | et Ill étaient des facteurs pronostics qui
influencent I’évolution aprés la thymectomie.[112]

Chez Mulder et al, ce sont surtout les patients avec les stades Il et lll qui ont atteint une
rémission apres la thymectomie.[120]

M.-W. Lin et al et Budde et al ont conclu qu’il n’y avait aucune influence du stade clinique
sur I’évolution de la myasthénie apres la chirurgie thymique [111,118].

Dans notre série, nous avons constaté que le statut de RP et des MM se situaient entre les
stades lll A (60% des patients) et lll B ( 75% des patients) sur I’échelle MGFA.

Le tableau ci-dessous résume les données de la littérature (tableau XVIII):

Tableau XVIII : Meilleure réponse thérapeutique selon le stade clinigue MGFA

Stade clinique
Bak. Vetal [117] Stade | et Il
De Roxas et al [116] Stade l et Il
Nieto et al [112] Stade | et 1ll
Mulder et al [120] Stade Il et |ll
M-W. Linetal [111] Aucune influence
Budde et al[118] Aucune influence
Notre série Stade I

7.7. L’anomalie thymique :

La pathologie thymique est souvent rapportée comme élément influencant la réponse
thérapeutique apres la thymectomie, I’hyperplasie thymique est généralement un élément de
bon pronostic alors que le thymome est de mauvais pronostic. [90]

Masaoka et al a réalisé une étude sur 375 patients avec une durée de suivi de 15 ans et a
constaté que la présence de thymome réduisait les chances d’atteindre la rémission. Ceci rejoint
les résultats de Jaretzki et al [119,121].

Budde et al ont trouvé que les patients avec thymome étaient plus susceptibles de

connaitre une aggravation apres la thymectomie [118].
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Chez M.-W. Lin et al, 36% des patients avec hyperplasie thymique ont atteint une
rémission stable contre 28% pour les autres anomalies thymiques. Ceci rejoint les résultats de
Mulder et al.[111,120]

De Roxas et al a conclu qu’il n’'y avait pas de différence en terme d’évolution apres la
thymectomie chez les patients avec thymome ou une autre pathologie thymique. [116]

Dans notre série, nous n’avons trouvé aucune corrélation entre I’anomalie thymique et
I’évolution clinique apres la thymectomie ; le taux de RP et des MM était égal dans le groupe de

patients avec thymome et celui avec hyperplasie (72% dans les deux groupes).

7.8. Evolution post-opératoire selon 1’4ge, le délai préopératoire et la pathologie thymique :

Masaoka et al[119]a revu de facon rétrospective les dossiers de 375 patients 20 ans aprés
la réalisation de la thymectomie et ils ont conclu que les facteurs de bon pronostic étaient:
- L’absence de thymome ;
- L’age jeune du patient ;

- Une courte durée d’évolution de la myasthénie avant la chirurgie thymique.

Dans la série de M. Schiavon et al, les résultats n’ont pas montré de différence
significative en termes d’dge, de sexe, d’histologie ou du délai préopératoire concernant la
réponse thérapeutique. [113]

Sur la base des résultats de notre étude, nous avons constaté que plus du tiers des
patients ayant atteintle statut de RP ou de MM avaient une hyperplasie thymique et un age
inférieur a 40 ans, ces mémes patients ont été pris en charge avant 24 mois depuis le début des
symptomes.

Quant aux patients avec un thymome, plus de 71% ont atteint une RP ou des MM lorsque
I’age ne dépasse pas 40 ans et le délai préopératoire est inférieur a 24 mois.

Une bonne réponse thérapeutique est davantage constatée pour le thymome plutot que

pour I’hyperplasie lorsque le patient est jeune et a bénéficié d’une thymectomie précoce.

- 101 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

Concernant l'involution thymique, elle n'a pas été associée a une bonne réponse

thérapeutique quel que soit I’adge et le délai de la prise en charge chirurgicale du patient.

lll. Recommandations :

1. Quand faire la thymectomie ?

- Dans la myasthénie auto-immuneavec thymome,la thymectomie est une
indication absolue.

- Dans la myasthénie auto-immune généralisée a anticorps anti-Rach positifs
avec hyperplasie thymique ou a thymus normal.

- Dans la myasthénie oculaire a anticorps anti-Rach positifs, la thymectomie est
indiquée afin de réduire la prescription des thérapies immunosuppressives,
éviter la généralisation des symptomes et lorsque ces derniers sont tres

génants.

2. Quels sont les facteurs prédictifs d’une bonne réponse thérapeutique ?

- L’age inférieur a 40 ans ;
- Les stades clinques | et Il de la classification MGFA ;
- Le délai préopératoire inférieur a 24 mois ;

- La présence d’hyperplasie comme anomalie thymique.

3. Comment réaliser la thymectomie ?

- II existe plusieurs techniques chirurgicales de thymectomie :trans-sternale,
trans—cervicale, thoracoscopique et robot-assistée.
- La thymectomie par voie trans-sternale était la technique chirurgicale standard

la plus utilisée.
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- L’avenement de la chirurgie parthoracoscopie permet de réaliser des
thymectomies moins invasives avec des suites opératoires plus simples et
moins de séquelles esthétiques avec des résultats thérapeutiques comparables
a ceux de la voie standard.

- Une résection complete de la glande thymique avec la graisse médiastinale doit

étre réalisée, quel que soit la technique chirurgicale adoptée.
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Le traitement médical de la MG vise a améliorer la transmission au niveau de la jonction
neuromusculaire, en interférant avec les auto-anticorps.Cependant, I'efficacité d’un traitement
médicamenteux seul n’est pas nettement prouvée.

La capacité de la chirurgie thymique a modifier I’évolution de la maladie et a améliorer les
patients, a été clairement démontrée grace a la publication de I’essai clinique randomisé MGTX.
Cette méme étude a prouvé la validité de la thymectomie en adoptant une technique de résection
maximale prenant en considération la présence du tissu thymique en dehors de la loge
thymique. [122,123]

L’objectif de notre étude était de démontrer l'intérét de la chirurgie thymique pour
atteindre une meilleure réponse thérapeutique et d’identifier les facteurs qui influencent cette
derniere. Il était aussi nécessaire de trouver le meilleur compromis entre une résection thymique
compléte et une technique chirurgicale moins invasive.

Les résultats de notre étude associés a ceux de la littérature nous ont permis d’affirmer
que :

- La chirurgie thymique a montré son bénéfice chez les patients atteints de la myasthénie,
dans le sens ou elle a permis de réduire les doses du traitement médical instauré ;

- La thymectomie est liée a I'obtention de la RP et le statut de MM selon la
classification post-opératoire de la MGFA ;

- Les facteurs qui influencent la réponse thérapeutique sont: I’dge, le stade clinique,
le délai préopératoire et I’'anomalie thymique ;

- La chirurgie par thoracoscopie a permis a la thymectomiede devenir plus acceptable
par le patient et le neurologue, et ce grace a son caractére mini-invasif, sa faible

morbidité, sa courte durée d’hospitalisation et ses résultats esthétiques optimaux.
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Annexel : Fiche d’exploitation

N° du dossier :

Identité :
O Sexe : M F
a Age:
Q Situation matrimoniale : célibataire marié divorcé
Q Profession :
A Niveau d'instruction :
Q Origine :
Q Couverture sociale :
ATCD :
MEDICAUX :
a HTA: oui non
Q Diabete : oui non
O TBK: oui non
O Maladie auto-immune : oui non
O Autre :
TOXICO-ALLERGIQUES :
Q Tabagisme : oui non
PA=
Q Alcoolisme : oui non
A Cannabisme : oui non
O Autre :
CHIRURGICAUX :
Q Opéré : oui non
FAMILIAUX :
Q Cas similaire dans la famille : oui non

O Autre :
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Clinique :
QO Age de début des symptomes :
O Durée d’évolution :
O Mode d'installation : aigu subaigu progressif

A Manifestations cliniques :

v' Diplopie
Ptosis

Faiblesse des membres

Faiblesse des muscles axiaux

Troubles de la mastication
Troubles de la déglutition

Dysphagie

v
v
v
v" Changement de la voix
v
v
v

v' Atteinte respiratoire

Q Score myasthénique au moment du diagnostic :
Q Stade clinique selon la classification MGFA :

v Stade |
v Stade IIA
v’ Stade IIB
v Stade IlIA
v’ Stade IIIB
v Stade IVA
v Stade IVB
v Stade V
Paraclinique :
Q EMG: normal décrément
A AC anti Rach : négatif positif
Titre=
A Rx du thorax : normale pathologique
Q TDM thoracique : normale hyperplasie thymome
Q Bilan pré-opératoire :
= NFS : Hb= PLQ= GB=
=TP:
» TCK :
= Urée :

» Créatininémie :
» Glycémie a jeun :
»" ECG :

O Autre :
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O

PEC médicale avant la thymectomie :

Anticholinestérasiques : oui non
Posologie=
Corticoides : oui non
Posologie=
Immunosuppresseur : oui non
Posologie=
Plasmaphérese : oui non
IVIG : oui non
Séjour en réanimation : oui non

PEC chirurgicale :

O

O

Age au moment de l'intervention :
Délais entre le début de la maladie et I'intervention :
Voie d'abord :

v" VATS sans conversion

v" VATS avec conversion

v' Trans-sternale

v' Trans-cervicale

v' Trans-cervicale et trans-sternale
Geste chirurgical : thymectomie thymomectomie
Durée de I'intervention :
Classification de Masaoka :

v’ Stade |
v’ Stade IIA
v’ Stade IIB
v’ Stade Il
v’ Stade IVA
v Stade IVB
Extubation :
SOP :
Incident respiratoire : oui non
Incident hémorragique : oui non
Lésion vasculaire : oui non
Lésion nerveuse : oui non
Crise myasthénique : oui non
Crise cholinergique : oui non
Simples : oui non

DN N N N N NN
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Séjour en réanimation : oui non
Durée d'hospitalisation :

Durée du drain thoracique :

Etude anatomo-pathologique de la piéce opératoire :

O00DO

Evolution aprés la PEC chirurgicale :

(W]

U

Durée de suivi :

Score myasthénique :

MGFA post-opératoire :
Rémission compléte stable
Rémission pharmacologique
Manifestations minimes
Amélioré

Inchangé

AN NN

Aggravé

Taux des AC anti Rach :

Anticholinestérasiques : oui non
Posologie=

Corticoides : oui non
Posologie=

Immunosuppresseurs : oui non
Posologie=

Plasmaphérese : oui non
IVIG : oui non
Ressenti du patient :

v' Amélioration

v" Aucun changement

v' Aggravation
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Annexe 2 : Score myasthénique

Score myasthénique

Maximum = 100 points

Membres supéricnrs élendus & |'horizontale en antéroposition: 1 point par 10 secondes
- pendant 150 secondes - 15

- pendant 1O secondes - 10

- pendant 50 secondes © 5

Membres inférieurs, malade en décubitus dorsal, coisses fléchies & 90° sur le bassin,
jambes & 907 sur les cuisses: 1 point par 5 secondes

- pendant 75 secondes @ 15

- pendant 50 secondes @ 10

- pendant 25 secondes ;5

Flexion de la téte, le malade en décubitos dorsal:
- contre résistance @ 10

- sans résistance © 5

- impossible ;0

Passage de la position couchée & la position assise:
- suns ['gide des mains - 10
- impossible @ 0

Ocolomotricité extrinségue:
- normale : 10

- ptosis 1s0lé - 5

- diplopie : O

Oeclusion palpébrale:
- pompléte : 10

- iIncompléte : 5

- oulle 0

Mastication (le patient est capable de conserver un abaisse langue entre les dents contre
riésistance):

- normale : 10

- diminuée - 5

-nulle : 0

Déplutition:

- nowmale @ 10

- dysphagie sans fausse route ; 5
- dysphagie aves fausse route -

Phonation

- voix normale - 10
- VIMX nasonndée ;5
- aphomie - 0
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Annexe 3 : Classification clinique de la MGFA

Déficit discret des muscles autres que les muscles oculaires. Défict possible des muscles
oculaires, de quelque séverité gu'il soit.

Il a: atteinte prédominante des muscles des membres ou axiaux.

Il b - atteinte prédominante des muscles oropharyngés ou respiratoires.

Déficit sévére des muscles autres gue les muscles oculaires. Déficit possible des muscles
oculaires, de quelque sévérité gu'il soit.

IV a : gtteinte prédominante des musdes des membres ou axiaux.

IV b : atteinte prédominante des muscles oropharyngés ou respiratoires.
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Annexe 4 : Classification de Masaoka

m Critéres diagnostiques ‘

| Tumeur encapsulée (respect de la capsule ou infiltration
sans depassement)

| Tumeur avec infiltration minime (dépassement de la
capsule ou envahissement de la graisse médiastinale ou de
la plévre médiastinale)

I Tumeur largement invasive
Infiltration par contiguité des organes de voisinage (
poumon, péricarde, gros vaisseaux)

IVa Tumeurs avec implants péricardigues ou pleuraux (nodules
tumoraux distants de la masse principale)

Vb Metastases ganglionnaires (sauf les ganglions atteints par
contiuguite)
Métastases viscérales (poumon, foie, 0s ...)
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Annexe 5 : Statuts de la MGFA en post-opératoire

Mémes critéres que pour la rémission compléte stable, mais le patient continue & prendre
un traiterment pour la myasthénie.

Une diminution substantielle des manifestations notées avant traitement, ou une
réduction substantielle et durable dans les traitements de la myasthénie.

Augmentation substantielle des manifestations cliniques notées avant traitement ou
augmentation des traitements de la myasthénie.
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Résumé

Titre: La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie

Rapporteur : Professeur Y.MSOUGAR

Auteur: Yasmina ZAKARIA

Mots—clés: Myasthénie ; thymectomie ; chirurgie thoracique vidéo-assistée.

Objectif :Identifier I'intérét de la thymectomie dans la prise en charge de la myasthénie
et étudier les facteurs qui conditionnent une bonne réponse thérapeutique apres la

chirurgie.

Patients et méthodes: Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 20 patients myasthéniques

ayant bénéficié d’une thymectomie, colligés au sein du service de chirurgie thoracique du CHU
Mohamed VI de Marrakech sur une période de 3 ans allant deJanvier 2015 a Décembre 2018.
Lereculminimalétaitde12 mois.On s’est fondé sur le statut MGFA post-opératoire pour évaluer la
réponse thérapeutique de nos patients.

Résultats : La majorité de nos patients était de sexe féminin(75%) avec un age moyen de 27,7
ans et une durée moyenne d’évolution de la maladie de 54,7 mois. En utilisant la classification
MGFA, 65% des patients étaient classés stade Ill. La recherche des anticorps anti-Rach était
positive chez tous nos patients. 80% des patients était opérés par voie thoracoscopique (VATS) et
20% par voie trans-sternale. Le temps opératoire moyen (90min), la durée moyenne du drain
thoracique (3j) et d’hospitalisation (3,5j) étaient relativement plus courts dans la thymectomie
par VATS. Les suites opératoires étaient marquées par la survenue d’une crise myasthénique
chez un seul patient opéré par voie trans-sternale. A I’étude anatomopathologique 55% des
patients avait une hyperplasie thymique, 35% un thymome et 10% un thymus en involution. Selon
la MGFA post-opératoire, 65% des patients ont atteint le statut de rémission pharmacologique ou
de manifestations minimes. Aprés la thymectomie, 80% des patients ont amélioré leur score
myasthénique, 80% des patients ne prenaient plus d’anticholinestérasiques, 35% ont arrété la

corticothérapie et 40% ont diminué ou arrété la prise d’'immunosuppresseurs. Nous avons trouvé

-116 -



La chirurgie thymique dans la prise en charge de la myasthénie.

gue le sexe masculin, I’dge inférieur a 40 ans, le délai préopératoire inférieur a 24 mois et le
stade lll de la classification MGFA étaient des facteurs liés a la rémission pharmacologique et aux
manifestations minimes. Par ailleurs il n’y avait aucune corrélation entre 'anomalie thymique
retrouvée et la réponse thérapeutique obtenue apres la thymectomie.

Conclusion :La thymectomie retrouve tout son intérét dans la prise en charge de la myasthénie,
ceci est appuyé par les résultats de la récente étude randomisée de MGTX. La chirurgie thymique
par voie thoracoscopique est plus avantageuse que par voie trans-sternale grace a une durée
d’hospitalisation plus courte, des complications opératoires moindres et de meilleurs résultats
ésthétiques. Les deux principaux facteurs qui influencent la réponse thérapeutique sont I'age du
patient et le délai préopératoire. Cependant, une meilleure évaluation de I’évolution des patients
et 'obtention d’une rémission complete stable sont assujetties a une plus longue durée de suivi

post-opératoire.
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ABSTRACT

Title:Thymic Surgery in the Treatment of Myasthenia Gravis

Reporter : Professor Y.MSOUGAR

Author : Yasmina ZAKARIA

Keywords: Myasthenia Gravis; Thymectomy; Video Assisted Thoracic Surgery

Objective:To identify the advantages of thymectomy in the treatment of myasthenia gravis and to
study the factors which determine a good therapeutic response after surgery.

Patients and Methods: This is a retrospective study of 20 myasthenic patients who have

undergone thymectomy, collated at the thoracic surgery department of the ARRAZI university-
affiliated hospital of Marrakech over a period of 3 years, from January 2015 to December 2018.
minimal setback was 12 months. we used post-operative MGFA status to evaluate the
therapeutic response of our patients.

Results:The majority of our patients were female (75%) with an average age of 27.7 years and an
average disease duration of 54.7 months. Using the MGFA classification, 65% of patients were
classified stage lll. The search for anti-Rach antibodies was positive in all our patients. 80% of
the patients were operated by VATS and 20% trans-sternally. The average operative time
(90min), the average chest tube duration (3d) and hospital stay (3.5d) were relatively shorter for
the VATS. The postoperative course was marked by the occurrence of a myasthenic crisis in a
single patient operated trans-sternally. At the anatomopathological study 55% of the patients
had a thymic hyperplasia, 35% a thymoma and 10% an involutional thymus. According to
postoperative MGFA, 65% of patients achieved pharmacological remission or minimal
manifestations status. After the thymectomy, 80% of the patients improved their myasthenic
score, 80% of the patients no longer took anticholinesterase drugs, 35% stopped steroids and
40% decreased or stopped taking immuno-suppressants. In our study, we found that males, age

<40 years, preoperative delay <24 months, and stage Il MGFA were factors related to PR and
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MM. Moreover, there was no correlation between the thymic anomaly found and the therapeutic
response obtained after the thymectomy.

Conclusion: Thymectomy reaffirms all its advantages in the treatment of myasthenia gravis; this
is backed by the results of the recent randomized study of MGTX. Thoracoscopic thymic surgery
is more advantageous than the trans-sternal one thanks to a shorter hospital stay, fewer
operative complications and better aesthetic results. The two main factors that influence the
therapeutic response are the age of the patient and the preoperative delay. However, a better
evaluation of the evolution of the patients and the obtaining of a stable complete remission are

subjected to a longer duration of postoperative follow-up.
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