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Serment JJM

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux_ lots de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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La myasthénie est une maladie neuromusculaire chronique liée a un défaut de
transmission de I'influx nerveux entre le nerf et le muscle. Cette anomalie de la transmission
neuromusculaire est limitée aux muscles dont la commande est volontaire, elle atteint les deux

sexes et peut toucher toutes les tranches d’age chez I'adulte.

C’est une maladie relativement rare, de type auto-immun, dont la physiopathologie
commence a étre mieux connue grace aux progrés des moyens diagnostics (TDM et le dosage
d’auto anticorps). La plupart des sujets myasthéniques sont porteurs d’auto anticorps qui se
fixent sur les récepteurs de |'acétylcholine situés sur la membrane post synaptique de la
jonction neuromusculaire. Des anomalies du thymus sont fréquemment retrouvées dans la

myasthénie.

La myasthénie est caractérisée par une faiblesse musculaire qui s’aggrave a I’effort. Le
début est insidieux et la reconnaissance des premiers signes peut étre difficile surtout dans les
formes frustres ou la faiblesse musculaire préte souvent confusion avec asthénie. Ceux-ci sont
le plus souvent oculaires. Dans la grande majorité des cas, elle s’étend a d’autres groupes

musculaires.

La gravité de la maladie dépend de la topographie et de [I’intensité de la faiblesse
musculaire. Les formes les plus graves sont celles ou il existe une atteinte des muscles de la

déglutition et ou des muscles respiratoires, responsable d’une insuffisance respiratoire aigue.

Le traitement symptomatique repose avant tout sur les anticholinestérasiques. On
propose aussi les corticoides et les immunosuppresseurs. Le traitement médicamenteux peut
étre complété, selon les cas, par des échanges plasmatiques ou l'administration des

immunoglobulines.

La thymectomie reste un autre aspect thérapeutique de la myasthénie et qui voit ses

indications s’élargir de plus en plus. En cas de myasthénie avec thymome l'indication de la
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thymectomie est formelle. En I’absence de thymome, elle est fortement recommandée dans les

formes généralisées, chez les patients agés de moins de 60 ans.

A l'instar de toutes les interventions chirurgicales réalisées chez les myasthéniques, la
thymectomie pour myasthénie n’est pas dénuée de risque opératoire. Les premiéres grandes
séries faisaient état d’une mortalité péri opératoire élevée, de l'ordre de 10 a 30 % [1].

Actuellement, grace au progres accomplis en matiere de prise en change périopératoire, la

mortalité est quasi-nulle.

Dans ce travail, nous nous sommes proposés d’analyser 5 cas de thymectomie pour
myasthénie réalisée au bloc opératoire central de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech,
I'objectif principal de I’étude étant d’analyser les modalités de prise en charge périopératoire

avec une revue de littérature.
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I. Type d’étude:

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 5 cas de chirurgie thoracique ayant
bénéficié d’'une thymectomie pour myasthénie au bloc opératoire central de I’'Hopital Militaire

Avicenne de Marrakech,

Il. Lieu et durée d’étude:

Etude faite au service de réanimation anesthésie a [’hopital militaire Avicenne de

Marrakech sur une durée de 2 ans allant de Janvier 2010 a Décembre 2011.

lll. Critéres d’inclusion et d’exclusion:

1. Ciritéres d’inclusion:

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients, diagnostiqués myasthéniques porteurs
de masse thymique et opérés au bloc central de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre

Janvier 2010 et Décembre 2011.

2. Criteres d’exclusion:

Nous avons exclu de cette étude les patients avec des tumeurs thymiques isolées sans

myasthénie, ainsi que les dossiers incomplets sur le plan clinique et radiologique.

IV. Méthodes de recueil des données:

Les dossiers cliniques des malades ont été extraits des archives du service puis exploités
grace a une fiche préétablie (annexe I) comprenant I’age du patient, le sexe, les antécédents, le
délai d’évolution avant le diagnostic, les modalités thérapeutiques: médicamenteuses,

anesthésiques, et chirurgicales, et éventuel parameétres évolutifs et histologiques.
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Il a été difficile de suivre I’évolution de la plupart des patients a long terme, car plusieurs
patients ont été perdus de vue. Et pour cette raison nous nous sommes contentés des données

évolutives a court et a moyen terme.

V. Méthodes de recherche:

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant la chirurgie de la myasthénie
depuis 1960 jusqu’a 2012, sur MEDLINE, Pubmed et science direct en utilisant les mots clés

suivants:

Myasthenia gravis

Tymectomy for myasthenia gravis

Anesthesia for thymectomy

Myorelaxant, Curares
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. Observation N°1:

1. Données épidémiologiques:

o

% Age:2lans

0,

% Sexe : féminin

®,

< Antécédents médicaux et chirurgicaux : néant

2. Données cliniques:

< Début des signes avant intervention : 4 mois

% Classification Osserman : llb

3. Données paracliniques:

% TDM : une hypertrophie du thymus sans masse individualisable

R/

< EMG : un bloc neuromusculaire post-synaptique

R/

< Recherche des anticorps anti récepteurs d’acétylcholine : positive

4. Données préopératoires:

®

% Traitement préopératoire : Mestinon* 6 cp

R/

< Evaluation préopératoire (E.F.R.): normale

5. Données opératoires:

<% Technique anesthésique: anesthésie générale avec co-induction
Midazolam, Fentanyl et Thiopental

< Voie d’abord : Thoracotomie sous mammaire gauche

< Exérese: thymectomie totale

< Incident per opératoire : aucun

< Durée de I’intervention: 90 min

utilisant
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6. Données postopératoires:

» Suites opératoires: normales

0‘0

» Séjour en réanimation: 0

£ X4

< Séjour a I’hopital: 11jours

7. Résultat anatomopathologique:

Hyperplasie thymique.

8. Données évolutives:

A court terme : bonne évolution avec rémission compléte (Examen neurologique

KD
£ X4

strictement normal).

% A long terme : perdue de vue.

£X4
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II. Observation N°2:

1. Données épidémiologiques:

<% Age:37 ans
< Sexe : féminin

< Antécédents médicaux et chirurgicaux : néant

2. Données cliniques:

< Début des signes avant I’intervention : 52 mois

% Classification Osserman : lIb

3. Données paracliniques:

% TDM : une hypertrophie du thymus sans masse individualisable
< EMG : un bloc neuromusculaire post-synaptique

< Recherche des anticorps anti récepteurs d’acétylcholine : positive

4. Données préopératoires:

< Traitement préopératoire : Mestinon* 6 cp

< Evaluation préopératoire (E.F.R.): normale

5. Données opératoires:

< Technique anesthésique: anesthésie générale avec co-induction
Midazolam, Fentanyl et Thiopental

< Voie d’abord : Thoracotomie sous mammaire gauche

< Exérese: thymectomie totale

< Incident per opératoire : néant

< Durée de I’intervention: 180 min

utilisant

10
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6. Données postopératoires:

% Suites opératoires: normales

£X4

% Séjour en réanimation: 3 jours

£

% Séjour a I’hopital: 15 jours

7. Résultat anatomopathologique:

Hyperplasie thymique

8. Données évolutives:

% A court terme : bonne évolution avec rémission partielle (Examen neurologique

normal).
% A long terme: suivi en consultation de contrdle, patient mene une vie

indépendante.

11
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—

N

. Observation N°3

. Données épidémiologigues:

7

L X4

*

®,

0

*

®,

0

*

Age : 40 ans
Sexe : masculin

Antécédents médicaux et chirurgicaux : néant

. Données clinigues:

®,

e

*

®,

0

*

Début des signes avant I’intervention : 12 mois

Classification Osserman : llb

. Données paracliniques:

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

TDM : une hypertrophie du thymus sans masse individualisable
EMG : un bloc neuromusculaire post-synaptique

Recherche des Anticorps anti récepteur de I’acétylcholine : positive

. Données préopératoires:

o
°n

o
°n

Traitement préopératoire : Mestinon 10 cp

Evaluation préopératoire (E.F.R.): normale

. Données opératoires:

Technique anesthésique: anesthésie générale avec co induction
Midazolam, sufentanyl et propofol

Voie d’abord : Thoracotomie sous mammaire gauche

Exérese: thymectomie totale

Incident per opératoire : néant

Durée de I'intervention: 150 min

utilisant

12
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6. Données postopératoires:

KD

< Suites opératoires: détresse respiratoire (crise cholinergique)

KD

% Séjour en réanimation: 10 jours

KD

< Séjour a I’hopital: 30 jours

7. Résultat anatomopathologique:

Hyperplasie thymique.

8. Données évolutives:

3

% A court terme : bonne évolution avec rémission compléete (examen neurologique

strictement normal)

7

< A long terme: suivi en consultation de controle, patient mene une vie

indépendante

13
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IV. Observation N°4:

1. Données épidémiologiques:

7

% Age: 61 ans

®,

% Sexe : masculin

®,

< Antécédent médicaux et chirurgicaux : néant

2. Données clinigues:

®,

< Début des signes avant intervention : 9 mois

®,

% Classification Osserman : lla

3. Données paracliniques:

R/

< TDM : masse thymique

R/

< EMG : bloc post synaptique

B

% Recherche des anticorps anti récepteur d’acétylcholine: positive

4. Données préopératoires:

o

% Traitement préopératoire : Mestinon 6 cp

7

< Evaluation préopératoire (E.F.R.): normale

5. Données opératoires:

< Technique anesthésique: anesthésie générale avec co induction utilisant
Midazolam, sufentanyl et propofol

% Voie d’abord : Thoracotomie sous mammaire gauche

< Exérése: thymomectomie

% Incident per opératoire : aucun

< Durée de I’intervention: 120 min

14
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6. Données postopératoires:

% Suites opératoires: néant

£X4

% Séjour en réanimation: 4 jours

£

% Séjour a I’hopital: 18 jours

7. Résultat anatomopathologique:

Thymome bénin.

8. Données évolutives:

% A court terme : bonne évolution avec stabilisation de la myasthénie (Examen

neurologique normal).

% A long terme : perdu de vue.

0‘0

15
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\'

—

N

. Observation N°5:

. Données épidémiologigues:

7

L X4

*

®,

0

*

®,

0

*

Age : 35 ans
Sexe : féminin

Antécédents médicaux et chirurgicaux : néant

. Données clinigues:

®,

e

*

®,

0

*

Début des signes avant I’intervention : 24 mois

Classification Osserman : lla

. Données paracliniques:

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

TDM : une hypertrophie du thymus sans masse individualisable
EMG : bloc neuromusculaire post synaptique

Recherche des anticorps anti-récepteur d’acétylcholine : positive

. Données préopératoires:

o
°n

o
o

Traitement préopératoire : Mestinon 10 Cp

Evaluation préopératoire (E.F.R.): sd restrictif léger

. Données opératoires:

Technique anesthésique: anesthésie générale avec co induction
Midazolam, sufentanyl et propofol

Voie d’abord : Thoracotomie sous mammaire gauche

Exérese : thymectomie totale

Incident per opératoire : néant

Durée d’intervention : 145 min

utilisant
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6. Données postopératoires:

% Suites opératoires: normales

£X4

% Séjour en réanimation: 2 jours

£

% Séjour a I’hopital: 16 jours

7. Résultat anatomopathologique:

Hyperplasie thymique.

8. Données évolutives:

< A court terme : bonne évolution avec rémission partielle (Examen neurologique
normal).

% A long terme : perdue de vue.

0‘0
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Tableau | : Caractéristiques de nos patients

Patients 1 2 3 4 5
Age (ans) 21 37 40 61 35
Sexe F F M M F
Données
démographiques antécédents
médico néant néant néant néant néant
chirurgicaux
Début des signes
, avant [l’intervention 4 52 12 9 24
Données )
lini (en mois)
cliniques
a Classification
, b lb IIb lla lla
d’OSSERMAN
TDM hypertrophie | hypertroph hypertrophie masse hypertrophi
du thymus ie du du thymus thymique e du
thymus thymus
L bl
Données bloc o¢ bloc bloc bloc
neuromusc
ParaCIiniqueS EMG neuromuscul ulaire neuromuscul neuromuscul neuromusc
aire post- st aire post- aire post- ulaire post-
synaptique P ) synaptique synaptique synaptique
synaptique
Dosage des Ac
Anti RACH + + + + +
Traitement Mestinon Mestinon Mestinon Mestinon Mestinon
Données préopératoire 6¢cp 6cp 10cp 6cp 10cp
préopératoire | Evaluation
, , . sd restrictif
S préopératoire normale normale normale normale tres léger
(E.F.R)
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AG avec co AG avec co AG avec co AG avec co AG avec co
induction induction induction par | induction par induction
. I ucti I ucti
TeChmque par par Midazola:q Midazola:1 par
Aci Midazolam Midazolam Midazolam
aneStheSIque sufentanyl sufentanyl
fentanyl fentanyl ronofol ronofol sufentanyl
thiopental thiopental prop prop propofol
Donné Voie d’abord TTSMG TTSMG TTSMG TTSMG TTSMG
onnees
opératoires Type Thymecto Thymecto Thymectomie thymomecto Thymecto
tawdre mie totale mie totale totale mie mie totale
d’exérése i ' i | ' i i '
Incident per i i , , ,
Sratoi neant neant neant neant neant
operatoire
Durée
d’intervention 90 180 150 120 145
en min
Suites post Crise
. . normales | normales , i normales | normales
operatoire cholinergique
Données post | Séjour en ) i . ) .
p . L 0] 3 10 4] 2]
opératoire reanimation
Séjour intra . . . . .
jourin 11 15 30 ] 18 16
hospitalier
Résultat anatomopathologique Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie Thymome Hyperplasie
P 919 thymique thymique thymique bénin thymique
L Rémissio L Stabilisation L
A rt terme Rémission " Rémission de I Rémission
. cou partielle . compléte L partielle
Données compléte myasthénie
évolutives Vie Vie
A long terme - indépenda | . ., - _
nte indépendante

*TTSMG : thoracotomie sous mammaire gauche
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I. Données épidémiologiques:

Notre série comporte 5 cas de thymectomie pour myasthénie colligés durant une période

de 2 ans s’étendant de Janvier 2010 au Décembre 2011 avec une moyenne de 2.5 cas/an.

1- Fréquence par rapport aux tumeurs thymigues sans myasthénie:

Sur la méme période d’étude, le service a recu 31 cas de processus occupant |’espace
médiastinal antérieur, dont 18 cas représentaient des masses médiastinales non thymiques (59%)
et 8 cas de tumeurs thymiques mais sans myasthénie (25%), ce qui représente une fréquence de
16% des masses médiastinales antérieures tous ages confondus, et 39 % des tumeurs thymiques

avec ou sans myasthénie.

2- Répartition selon I’'age:

L’age moyen était de 38,8 ans avec des extrémes d’age entre 21 et 61 ans (figure 1).

Nbr de cas

N\

\

Tranche d'dge par an

21-30 31-40 41-50 > 50

Figure 1: Répartition des cas par tranche d’age
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60% de nos patients étaient agés de 31 a 40 ans.

Aucun cas n’a été diagnostiqué chez des enfants.

3- Répartition selon le sexe:

Notre série a montré une prédominance féminine, 3 cas étaient de sexe féminin soit 60%

et 2 cas de sexe masculin soit 40%, ce qui représente un sexe ratio de 0,75 (figure 2).

- HOMMES
40%

Figure 2: Répartition des cas en fonction du sexe.

4- Facteurs de comorbidité:

On n’a pas trouvé de facteurs de comorbidité notable dans la série, en particulier
certains terrains (diabete, hypertension artérielle, broncho-pneumopathie obstructive,
insuffisance rénale chronique ou obésité) rendant difficile la prise en charge périopératoire

de ces patients.
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Il. Données cliniques:

1- Durée d’évolution avant le diagnostic:

Tous nos malades présentaient une myasthénie évoluant en moyenne depuis 20 mois
avec des extrémes s’étendant de 4 mois a 5 ans.
80 % des patients présentaient leur symptomatologie depuis moins de 3 ans et 60%

depuis moins d’un an.

2- Tableau clinique:

Selon la classification d’Osserman (Annexe Il) modifiée et utilisée pour I’évaluation du
type et du stade de la myasthénie, 60% des malades de notre série appartenaient au groupe llb
(myasthénie généralisée avec troubles de déglutition mais sans fausse route), et 40% au groupe
lla (myasthénie généralisée sans troubles de déglutition). Notre série ne compte pas de groupe |

Il et IV (figure3).

Cette classification a été réalisée chez nos patients a leur arrivée dans le service de

chirurgie thoracique juste avant I’intervention chirurgicale.

Le diagnostic de la maladie ayant été posé auparavant par un médecin neurologue.
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Nbre de ca
3 /

N

2 -
1,5 A
1 -
0,5 -
. a— — -—
I lla Ilb 1 IV classe d'Osserman

Figure 3: répartition des cas selon la classification d’OSSERMAN

lll. Données des examens paracliniques:

La tumeur a été mise en évidence grace a la réalisation d’un examen d’imagerie médicale

en préopératoire.

1-Tomodensitométrie thoracigue:

Pour nos patients, 5 TDM thoraciques ont été réalisées, sans et avec injection de produit
de contraste. Permettant de mettre en relief la morphologie thymique, elle a objectivée une
masse thymique dans 1 cas et une hypertrophie du thymus sans masse individualisable dans 4

cas.

2- Electromyogramme

Outre les manifestations cliniques, le diagnostic de myasthénie a fait appel a ’'EMG dans

tous les cas, et a objectivé un bloc neuromusculaire post-synaptique chez tous nos patients.
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3- Dosage des anticorps anti récepteurs d’acétylcholine

Le dosage des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine était positif chez tous nos

patients

IV. Données préopératoires:

1- Traitement préopératoire:

Chez tous les patients aprés confirmation du diagnostic, le traitement médical a été

instauré par les anticholinestérasiques Pyridostigmine (Mestinon* Cp 60mg) ;

e 2 cas sous 10 comprimés

e 3 cas sous 6 comprimés

L’évolution sous traitement symptomatique a été marquée par une amélioration clinique

et n’a pas nécessité I'instauration de corticothérapie.

Aucun patient de la série n’a bénéficié en préopératoire d’échanges plasmatiques ou

d’immunoglobulines intraveineuses.

Tous nos malades ont pris leur traitement la veille et le matin de I'intervention aux doses

habituelles.

2- Evaluation préopératoire:

Tous les patients ont bénéficié en préopératoire d’une exploration fonctionnelle

respiratoire qui s’est révélée normale ou en faveur d’un syndrome restrictif modéré.

L’analyse des gaz du sang n’a pas été réalisée.

V. Données opératoires:
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L’exérése chirurgicale d’un thymus anormal constitue I'option thérapeutique optimale.
Son but est de décomprimer les structures vitales de la région et arréter le processus auto-

immun responsable de la maladie.

1- Stratégie de la prise en charge anesthésique :

La prise en charge périopératoire de la myasthénie est pluridisciplinaire, elle nécessite
une évaluation préopératoire tenant compte de la gravité de la maladie, elle modifie les schémas
d’utilisation des agents anesthésiques, et elle impose une surveillance postopératoire en unité

de surveillance continue, en réanimation ou a proximité immeédiate.

En pratique ceci se traduit par trois niveaux de prise en charge qui ont été bel et bien

respecté chez tous nos patients:

1-Une consultation pré anesthésique CPA a distance de I'intervention,

2-Une réévaluation neurologique avec ajustement des traitements en étroite

collaboration avec le neurologue traitant,

3-Une stratégie de PEC périopératoire avec la réserve d’un lit de soins intensifs.

Cependant la stratégie de la prise en charge anesthésique commence par I’évaluation
préopératoire en estimant la gravité de la myasthénie, celle-ci est évaluée sur la fonction
respiratoire qui est présentée par un score fonctionnel sur 100 prenant en compte I’atteinte des
différents groupes musculaires, I’échelle américaine de la Myasthenia Gravis Foundation of
America qui comporte cing stades de gravité croissante, et la fonction respiratoire qui est
toujours quantifiée avant toute intervention chirurgicale par des épreuves fonctionnelles
respiratoires (EFR) permettant d’avoir une valeur de référence qui entre dans les scores

prédictifs de ventilation mécanique postopératoire, comme a été réalisé chez nos patients.
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La discussion de la conduite a tenir concernant les anticholinestérasiques et la
prémédication du malade myasthénique font partie intégrante de la stratégie de la prise en
charge anesthésique. Plusieurs attitudes sont proposées, si la pathologie est équilibrée, la
poursuite du traitement jusqu’a I'intervention est souhaitable. L’autre attitude est d’interrompre
le traitement anticholinestérasique au moins le jour de l'intervention, notamment si 'utilisation
de curares est envisagée et nécessaire car les anticholinestérasiques diminueraient I'efficacité
des curares non dépolarisants et allongeraient la durée d’action du suxaméthonium. La
prémédication doit aussi éviter les médicaments ayant un effet dépresseur respiratoire de durée
d’action prolongée. De nombreux médicaments interferent avec la jonction neuromusculaire et
sont susceptibles d’aggraver la maladie, pouvant aller jusqu’a provoquer des crises
myasthéniques. Ces interactions doivent étre envisagées dés la période préopératoire afin de
limiter au maximum le risque d’erreurs en per et postopératoire, d’ou I'intérét d’'une
consultation d’anesthésie a I'issue de laquelle tous nos malades ont été informé des bénéfices et
des risques de la stratégie médicale retenue, et notamment celui de détresse respiratoire
postopératoire pouvant nécessiter une assistance ventilatoire (invasive ou non) plus ou moins
prolongée. La surveillance de ces patients en réanimation ou en unité de soins postopératoires

continus est donc a programmer des cette étape d’évaluation.

Le schéma d’utilisation des agents anesthésiques chez le malade myasthénique doit étre
bien planifié notamment pour les curares car ils agissent directement au niveau de la jonction
neuromusculaire, leur pharmacodynamie est donc fortement modifiée dans la myasthénie.
Pourtant, ils ne sont pas contre-indiqués mais leur utilisation est restreinte a des indications
formelles. Il faut connaitre les particularités pharmacodynamiques induites par la myasthénie et

dans tous les cas évaluer le degré de curarisation a I'aide d’un monitorage quantitatif.

Pour les curares dépolarisants (suxaméthonium) chez le patient myasthénique il est
nécessaire d’augmenter les doses, une dose de 1,5 a 2 mg/kg semble suffisante pour I'induction

en séquence rapide. Enfin, il faut éviter les réinjections et monitorer la curarisation avant
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d’administrer un curare non dépolarisant (si cela est indiqué) afin de s’assurer de I’absence de
curarisation prolongée ou bien encore pour détecter un bloc de phase Il. Concernant les curares
non dépolarisants et compte tenu de la physiopathologie de la myasthénie, la sensibilité aux
curares non dépolarisants est augmentée, correspondant a une réduction des besoins variable
selon la gravité et I’évolutivité de la myasthénie. Il est donc indispensable de titrer la réponse
clinique (par exemple débuter par 1/10e de la DA95) sous couvert d’un monitorage instrumental
de curarisation. Classiquement, le monitorage de la curarisation doit étre réalisé au muscle
sourcilier pour I'induction et a I'adducteur du pouce pour la décurarisation. L’évaluation chez le
myasthénique du rapport de train de quatre (Td4) par EMG au niveau des muscles hypothénars
de la main avant I'administration de tout myorelaxant permettrait de prédire la sensibilité aux

curares non dépolarisants.

Les agents halogénés interférent avec la transmission neuromusculaire en
potentialisant I’action des curares dépolarisants et non dépolarisants, cet effet est plus marqué
chez le malade myasthénique, alors les agents anesthésiques inhalés peuvent étre utilisés pour
I’entretien de I'anesthésie chez les patients myasthéniques mais il semble préférable d’éviter

|’association aux curares.

Les agents anesthésiques intraveineux le thiopental, le propofol, I'Etomidate et la
Kétamine peuvent étre utilisés dans la myasthénie. Les opiacés posent le probléme de la
dépression respiratoire induite. Les opiacés de trés courte durée d’action comme le Rémifentanil

semblent étre intéressant dans ce contexte de myasthénie.

Les anesthésiques locaux interférent également avec la transmission neuromusculaire
mais aucune complication a type de diminution de la force musculaire n’a été décrite chez les
patients myasthéniques. Par contre la péridurale thoracique a été proposée pour I'analgésie per
et postopératoire des thymectomies. Cette technique parait intéressante en complément d’une
anesthésie générale intraveineuse utilisant le rémifentanil, elle permet en effet de limiter

fortement I'utilisation de morphiniques en postopératoire.

28



Malade myasthénique :prise en charge périopératoire

Pour la période post opératoire Il faut anticiper une prise en charge en unité de soins
intensifs. L’extubation précoce est le plus souvent possible a condition que [I’évaluation
préopératoire et I'anesthésie aient été bien conduites. La faiblesse musculaire postopératoire
présente pose des problemes diagnostiques, elle peut étre liée a un effet résiduel des agents
anesthésiques (agent halogéné et curare notamment), a une crise myasthénique ou a une crise
cholinergique. La réintroduction du traitement anticholinestérasique est titrée, en débutant le
plus souvent a la moitié de la dose en préopératoire. Enfin et en cas de détresse respiratoire, la

ventilation non invasive semble une alternative intéressante a I'intubation.

Concernant les patients de notre série, et aprés évaluation de la gravité de leur
myasthénie et réalisation des EFR, tous nos malades ne sont prémédiqués qu’au bloc opératoire
par hydroxizine 50mg et Atropine 0,5mg en intraveineux. L’induction est réalisée dans tous les
cas par du thiopental 5mg/kg ou du propofol 3mg/kg qui, associé a une anesthésie topique de
la glotte par LIDOCAINE 5%, permet I'intubation, I’entretien de I'anesthésie générale est réalisé
sous ventilation contrélée par un mélange de Protoxyde d’Azote 50%, d’Oxygene 50% et
Halothane 0,5% ainsi que par des doses fractionnées de fentanyl ou sufentanyl. Aucun patient de

notre série n’a recu de myorelaxants pour I’anesthésie.

2- Voie d’abord:

Tous les patients ont été opérés au bloc central de I’hopital militaire Avicenne par

I’équipe médicale du service de chirurgie thoracique assistée par I’équipe d’anesthésie.

Tous nos patients ont été abordés par thoracotomie sous mammaire antéro latérale

gauche, patient en décubitus dorsal.

3- Type d’exérese:

Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie d’exérese totale avec étude histologique

de la piéce opératoire.
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Dans notre série, 4 patients ont subi une thymectomie macroscopiquement totale avec
exérése de la graisse médiastinale, et un seul cas a subi une thymectomie totale associée a une

thymomectomie (figure 4).

80% -
70% A
60% -
50% A
40% -
30% A
20% A

10% - -

0% . f
thyméctomie totale thyméctomie
totale+thymoméctomie

N
)

Figure 4: Répartition des cas selon le type d’exérése chirurgicale.

4- Complications per opératoires:

Aucun incident per opératoire n’a été signalé dans notre étude.

5- Durée de l'intervention:

La durée moyenne de l’intervention chirurgicale était de 137 +/- 29 min avec des

extrémes allant de 90 a 180 min.
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VI. Données postopératoires:

1- Suites opératoires:

Des suites post opératoires simples ont été observées chez 04 patients soit 80% des cas.
Cette évolution a été élucidée par la stabilité de I’état hémodynamique et respiratoire, I’apyrexie,
la reprise de la conscience avec régression progressive des signes respiratoires et neurologiques

apres réveil complet et extubation.

Cette extubation a été réalisée au bloc opératoire pour tous les malades de la série sur
des criteres cliniques (coloration des téguments, ampliation thoracique et la fréquence
respiratoire) et spirométriques (capacité vitale supérieure a 2000 ml, volume courant supérieur

a 5 ml /kg).

La reprise du traitement anticholinestérasique a été démarrée en post opératoire le jour

méme de I'intervention.

Un seul patient de notre série a été ventilé a J+1 post opératoire suite a une détresse
respiratoire probablement due a une crise cholinergique compte tenu de [I’évolution
spectaculaire aprés suppression d’anticholinestérasique et réduction par la suite des doses de 10
a 2 comprimés de Prostigmine. Le patient a été sevré de la ventilation mécanique aprés 4 jours

de ventilation controlée.

2- Séjour en réanimation:

4 de nos patients ont séjourné au service des soins intensifs en postopératoire. La durée
moyenne de séjour était de 3,61 jours avec un maximum de séjour de 10 jours en réanimation

dans un seul cas de notre série.
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3- Séjour a I’hopital :

La durée moyenne de séjour intra hospitalier était de 18 jours avec des extrémes de 11 a

30 jours.

VIl. Anatomie pathologique:

Toutes les pieces opératoires de notre série ont été acheminées pour un examen

histologique.

Les types histologiques retrouvés sont (figure 5):
e 04 Hyperplasies thymiques

e 01 Thymome bénin

B Hyperplasie thymique

Thymome benin

Figure 5: Répartition des cas selon le type histologique.
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VIIl. Données évolutives:

1- Evolution a court terme:

Nos malades sont classés en 3 catégories selon que la thymectomie ait aboutit a une
rémission, une amélioration ou un échec.

La date d’obtention de I'effet de la thymectomie n’a pas pu étre rapporté de facon
précise, cependant prés de 80% des malades de notre série ont présenté une nette amélioration
de leur symptomatologie dans la semaine méme qui a suivi la thymectomie :

— Aucun décés n’a été déploré dans notre série
— Une rémission compléte dans 2 cas
— Une rémission partielle dans 2 cas
— Une stabilisation de la myasthénie dans 1 cas

— Aucun patient n’a vu sa symptomatologie s’aggraver

2- Evolution a long terme:

Il a été difficile de suivre I’évolution de la plupart des patients a long terme, vue la
bénignité des tumeurs qui n’ont nécessité aucun complément thérapeutique et plusieurs
patients ont été perdu de vue. Seulement deux patients (cas N°2 et N°3) viennent aux
consultations de controle et menent une vie indépendante. Pour ces raisons nous nous sommes

contentés des données évolutives a court terme.
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Figure 6 :_coupe de TDM pré chirurgicale montrant une hyperplasie thymigue sans masse

individualisable,

Figure 7 :_coupe de TDM pré chirurgicale montrant une masse thymique bien

individualisable
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Figure 8 :_coupe de TDM pré chirurgicale montrant une hyperplasie thymigue sans masse

individualisable
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Figure 9 : coupe de TDM pré chirurgicale montrant un

thymome bien limité avec la piece de thymomectomie
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Figure 10 : coupe de TDM pré chirurgicale montrant une hyperplasie thymique

Figure 11: coupe scanographique pré chirurgicale montrant une hyperplasie thymique

sans masse individualisable,
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A-thymome de petite taille : B-thymome de grande taille :
intervention a thorax fermé intervention a thorax ouvert

Figure 12 : coupe scanographique montrant le thymome, sa taille, et le type d’intervention

chirurgicale adéquat

A-Thymome médiastinal antérieur avec portion tissulaire B-scanner en coupe coronale : hyperplasie
thymique de localisation médiastinale antérieure

Figure 13:_coupe de TDM pré chirurgicale montrant une hyperplasie thymique en place avec ses

rapports
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Figure 14: radio de thorax montrant le polymorphisme radiologique d’anomalie

thymigue chez les patients
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)

DISCUSSION
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|. Rappel anatomique du thymus:

Les tumeurs thymiques représentent des problémes particuliers dans la prise en charge
chirurgicale a cause de leur localisation profonde (la charniéere cervico-thoracique) et surtout des
différentes structures anatomiques impliquées dans cette région, ceci souligne déja la

complexité des voies d’abord chirurgicales.

L’application fréquente de techniques chirurgicales spéciales dans la gestion de ces

lésions nous a incité a détailler I’lanatomie de cette région.

1- Embryologie:

1-1 Origine:
Le thymus se développe au dépens de la face ventrale de la troisieme fente branchiale

d’une double ébauche endodermique (figurel5),
Les deux ébauches thymiques se développent puis s’isolent de leur origine et le thymus

prend son aspect définitif a la fin du deuxiéme mois de la vie Intra-utérine (8 SA).
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Figure 15 : Schéma explicatif de I’origine embryologigue du thymus
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1-2 Evolution

De la période feetale a I’dge adulte, le thymus évolue en 2 périodes :

Une période d’accroissement : pendant laquelle I'organe atteint son poids maximum an

cours de la 2éme gnnée.

Une période de régression ou d’involution : qui commence au début de la troisieme

année, cette involution est lente chez I’individu normal et peut durer toute la vie.

Le thymus n’est donc pas un organe transitoire au sens propre du terme mais un organe

en régression lente chez I'adulte.

2- Localisation:

Le thymus est une glande impaire et médiane, se projette entre le 4¢me cartilage costal et
le bord inférieur de la thyroide, il est contenu dans la loge thymique. La paroi antérieure de cette
derniére est formée par le feuillet profond du facial cervical moyen en haut et le ligament
stérno-péricardique en bas. Sa paroi postérieure est constituée par le fascia thyro-péricardique
et le péricarde sous jacent. Latéralement la loge thymique est délimitée par les gaines des

vaisseaux du cou (figure 16).

Le thymus occupe la partie antéro -inférieur du cou et le médiastin antéro -supérieur

- En avant de la trachée et des gros vaisseaux : Veine brachio-céphalique, veine

cave supérieure, Aorte et ses branches a destinée cervico -brachial.

- Derriére le sternum, entre les 2 poumons et plévres médiastinales.
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Structures

Figure 16 : Thymus normal en place : Localisation et rapports

Il pése 15 g a la naissance. A la puberté son poids atteint 36 g. Le thymus mesure 5cm

de long sur 4 cm de long et 1 cm d’épaisseur.

Classiquement on distingue 2 lobes pour le thymus, les uni lobaires sont plus rares. Des
études de dissections réalisées soulignent la grande variabilit¢é morphologique de cet organe

compact, a grand axe vertical.

Les formes les plus habituelles correspondent aux thymus « H» dans 35 % des cas, les
formes en « V» dans 25 % des cas, et dans 15 % des cas des aspects échappant a toute

description.

Dans les cas les plus fréquents, chaque lobe thymique présente I’'aspect d’un tronc de

cone, a base arrondie large et volumineuse a sommet effilé en regard de chacun des lobes
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thyroidiens. Chaque lobe présente deux bords mousses, le lobe gauche est souvent

prédominant.

Figure 17 : Coupe anatomique montrant le thymus en place avec ses organes de

voisinage (larynx, trachée, tyroide, glande thymique, le muscle pectoral major, poumon

droit, sternum, les muscles : latissimus dorsi, tricipital et bicipital).

Contrairement aux idées classiques selon lesquelles le thymus serait réduit a I’état de
vestige chez I'adulte, il a été constaté la présence d’ilots thymiques tout a fait fonctionnels et
bien structurés jusqu’a I’dge de 90 ans. Le thymus subit une involution progressive dés les
premiéres années de vie, ses fonctions dans la maturation des lymphocytes déclinent lentement

mais sans disparaitre complétement, avec remplacement du parenchyme par du tissu adipeux.

3- Rapports

> Antérieurs : le thymus répond en avant; au muscles stérno-hyoidien et stérno-

thyroidien, au ligament stérno -péricardique supérieur, aux vaisseaux thoraciques et

au corps et manubrium du sternum.
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» Postérieurs : le thymus répond en haut a la trachée, en bas a le partie inférieure de
I’artere carotide commune gauche, au tronc brachio-céphalique artériel droit, a

I’artere pulmonaire, a I’arc aortique, a la veine cave supérieure et au coeur.

> _Latéraux: le thymus répond a la gaine vasculo-nerveuse du cou, a la pléevre et aux

poumons

>  Supérieurs : le thymus est en rapport avec le bord inférieur de la thyroide, accolé ou
distant de quelque millimétre. Dans ce dernier cas, la gaine de la thyroide est reliée a

la gaine du thymus par le ligament thyroidien (figure 17 et 18).

Figure 18 : coupe anatomique montrant les rapports du thymus.

4- Innervation et vascularisation :

L’innervation du thymus est sympathique par le ganglion cervico thoracique, et
parasympathique par le nerf vague. Le thymus est vascularisé par l'artére trabéculaire,
branche de I'artere thoracique interne et par des bronches de I’artére thyroidienne inférieure,
il existe souvent des anastomoses entre les artéres qui vascularisent la thyroide et le
thymus. Le drainage veineux s’effectue par les veines : thyroidiennes inférieures, thoracique
interne et brachiocéphalique gauche. Les lymphatiques du thymus aboutissent aux nceuds

des lymphocentres médiastinal antérieur transverse et thoracique interne (figure 19).
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Coeur in situ

Figure 19 : Coupes anatomiques montrant lI'innervation et vascularisation

du tyhmus

5- Les fonctions du thymus et auto-immunité

Le thymus est un organe lympho épithélial, siege de la maturation et de la sélection des
lymphocytes T. C’est un organe lymphoide central, ou la prolifération lymphocytaires est

indépendante des stimulations antigéniques exogénes, il est dépourvu de follicules lymphoides
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chez I'individu sain. Il est colonisé par les précurseurs des lymphocytes T et d’autres cellules
d’origine hématopoiétique telles que les macrophages, les cellules dendritiques et des cellules
épithéliales qui forment, avec le tissu injonctif, le stroma thymique, qui joue un réle fondamental

dans le développement des Lymphocytes T.

Le thymus a un role déterminant dans la maturation des lymphocytes comme elle a été
démontrée par plusieurs expériences, il est également un organe endocrine dont les cellules
épithéliales secrétent les hormones telles que la Thymosine, la Thymuline et la Thymopoiétine,

qui participent a la maturation fonctionnelle des lymphocytes T.

Il. Données épidémiologiques:

La myasthénie est une maladie auto-immune rare. Son incidence (fréquence de nouveaux
cas) est de deux a cing nouveaux cas par an et par million d’habitants, sa prévalence (nombre de
cas a un moment donné) est de 43 a 64 par million d'habitants, soit environ cing individus par
100.000 [3]. Le nombre de personnes myasthéniques varie de 3 a 4000 en France et avoisine
25.000 aux Etats-Unis [4]. Au Maroc, d'apres les données récentes annoncées par "I'Association

des amis des myasthéniques"”, on dénombre prés de 5000 sujets atteints [5].

La myasthénie survient dans toutes les races et a tous les ages, avec deux pics de
fréquence : I'un avant 35 ans avec une prédominance féminine, 'autre apres 50 ans ou l'atteinte
des deux sexes est sensiblement la méme. Pour les deux sexes confondus, le pourcentage des
cas de myasthénie ayant débuté avant 40 ans est nettement plus élevé qu'apres. Dans la série de
Goulon-Goéau et al [6] a propos de 177 cas de myasthénie, celle-ci a débuté avant 40 ans dans
59,3% des cas (dont 48% de femmes et 11.3% d'hommes), et au-dela de 40 ans dans 40.6% des

cas (25.4 % de femmes et 15.2% d'hommes).

Méme si la myasthénie n'est pas une maladie héréditaire au sens mendélien du terme, il

existe un (ou des) gene(s) de susceptibilité(s) lié(s) au systeme HLA [7]. L'étude des phénotypes
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HLA a montré, en effet, une nette prédominance de HLA-B8 et HLA-DR3 chez les femmes de
race blanche sans thymome, dont la myasthénie a débuté avant I'dge de 35 ans. D'autres études
[8,9] confirment la présence des types HLA-A1, B8, DR3 et DQ2 dans un groupe de jeunes
patientes myasthéniques de type caucasien, tandis qu'un second groupe d'hommes plus agés
serait plutdt de type est HLA A3, B7, DR2. Il existe, de méme, une prédominance de HLA-B5
dans la myasthénie a début tardif, de DR4 chez les chinois et de DR5 chez les afro-américains. Il

est a noter toutefois que:
Aucune corrélation n'a été trouvée entre les antigenes et la gravité de la myasthénie;

Il n'y a pas non plus de corrélation entre le typage HLA et I'effet de la thymectomie; un
gene de susceptibilité pourrait influencer les mécanismes qui modulent la réponse immune; le
taux des AC anti RACh chez les myasthéniques HLA-B8 serait plus élevé que chez les non

porteurs de ce gene [10,11].

lll. Historique

La myasthénie est une maladie auto-immune remarquable par les découvertes
successives qui ont marqué son histoire et qui dans des domaines différents ont contribué a nos

connaissances actuelles.

Il est probable que THOMAS WILLIS décrivant en 1672 dans des paralysies fluctuantes
sous l’appellation de « paralysie spuria non habitualis » ait donné description connue de la
myasthénie. C’est a HERARD que I'on doit en 1868, la premiére observation significative de

myasthénie ; cette observation était antérieure a celle de GOLDFLAM.

En 1895, JOLLY eut le double mérite de proposer I'appellation « myasthénie gravis
pseudoparalytica » et de démontrer I’épuisement de la contraction musculaire sous I'effet de

stimulations électriques.
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1934, I'emploi de la PHYSOSTIGMINE puis

MARIE WALKER préconisa en
PROSTIGMINE dans le traitement de cette maladie. OPPENHEIN, fut le premier en 1889 a

constater la corrélation existant entre myasthénie et thymome.
En 1912, SAUERBRUCK a réalisé la premiére tentative, mais sans succes, de traitement de

la myasthénie par ablation d’un thymome.

C’est en 1939 que le premier cas de thymectomie pour myasthénie est rapporté par

BLALOCK, MASSON et RIVER.

Des séries opératoires de plus en plus importantes ont été publiées. Celles-ci ont permis
d’une part de préciser le role favorable de la thymectomie chez les myasthéniques lorsqu’elle est
y y

pratiquée par des équipes de chirurgiens et d’anesthésistes réanimateurs spécialiste et est

devenue un acte chirurgical aux risques péri-opératoires tres faibles.

D’autre part, il a pu étre démontré de facon statistiquement valable I'avantage de la

chirurgie le seul traitement médical.

IV. Etiopathogénie

La myasthénie est une anomalie de la transmission de l'influx nerveux vers la fibre

musculaire. Elle résulte du blocage des récepteurs de I'acétylcholine, situés sur la membrane
post-synaptique, par des auto-anticorps anti-récepteurs de I’acétylcholine.

Avant d’aborder les mécanismes physiopathologiques de la myasthénie, il nous parait

utile de rappeler la physiologie de la transmission neuromusculaire.

1- Physiologie de la transmission neuromusculaire.

La transmission neuromusculaire comprend I'’ensemble des phénomeénes permettant la

libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire et conduisant a la contraction
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musculaire. La fixation de I'acétylcholine sur les récepteurs cholinergiques de la plaque motrice
entraine I'ouverture du canal ionique du récepteur et une variation locale brutale du potentiel
membranaire. Quand cette modification atteint une valeur critique, il apparait un potentiel

d’action musculaire qui va entrainer une contraction musculaire.

1-1. Anatomie de la jonction neuromusculaire.

1-1-1. Motoneurones et unités motrices :

Les motoneurones ont leur noyau situé dans la substance grise de la corne ventrale de la
moelle épiniére. Leur axone, est continu jusqu’a la jonction neuromusculaire. Il est entouré
d’une gaine de myéline qui assure une bonne isolation électrique et permet la transmission
rapide de I'influx nerveux. Cette gaine est interrompue a intervalles réguliers par les nceuds de
Ranvier, ol la membrane est en contact avec le milieu ionique extérieur. Un seul motoneurone
innerve plusieurs fibres musculaires mais une méme cellule musculaire n’est innervée que par un
seul axone ; I'ensemble constitué par un axone et les fibres musculaires qu’il innerve est
appelé « Unité Motrice ». Le nombre de fibres musculaires innervées par un méme axone varie

de 3 a 1.000 en fonction de la précision du mouvement concerné.

1-1-2. Plague motrice :

A I'approche de la fibre musculaire, I'extrémité de I’axone perd sa gaine de myéline et
gagne une zone spécialisée du muscle, la plague motrice (Figure 20 et 21).La Fibre nerveuse et
le myocyte sont séparés par un espace étroit, d’environ 50 nm, la fente synaptique. L’ensemble

représente la jonction neuromusculaire.

La jonction est couverte par des cellules de Schwann. Elle contient une membrane basale
et des filaments protéiques qui assurent la stabilité de '’ensemble. Une fraction des molécules
d’acétylcholinestérase est contenue au niveau de la membrane basale, ce qui permet de penser
gu’une partie de I'acétylcholine puisse étre hydrolysée avant méme qu’elle n’atteigne la plaque

motrice. La partie musculaire de la jonction présente des invaginations primaires et secondaires.
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Les récepteurs cholinergiques nicotiniques sont situés essentiellement au niveau des crétes de
ces replis. Le nombre moyen de récepteurs est d’environ 2.106 par plaque motrice. Le fond de
ces replis est riche en canaux ioniques sodiques qui vont jouer un rble dans I'apparition des
potentiels d’action [12]. La zone périjonctionnelle contient peu de récepteurs cholinergiques

mais de nombreux canaux sodiques afin de répondre aux potentiels de plaque et d’assurer la

transmission des potentiels d’action.

Figure 20 : Image microscopique de la jonction neuromusculaire
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Figure 21 : Représentation schématique de I’'aspect microscopique

de la jonction neuromusculaire

1-2. Potentiels d’action nerveux

1-2-1. Notion de polarisation membranaire :

Les neurones et les fibres musculaire sont excitables, c’est-a-dire que leur membrane a

la propriété de transmettre une impulsion électrique lorsqu’elle recoit une excitation appropriée,

électrique au chimique. Au repos, les fibres nerveuses et musculaires contiennent plus d’ions

potassium que d’ions sodium, alors que I'environnement extracellulaire est riche en ions

sodium. L’exces de charges ioniques positives a I’extérieur crée une différence de potentiel a

travers la membrane rendant I'intérieur de la cellule négatif (-70 a -90 mV). Le maintien des
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gradients ioniques est assuré par une pompe transmembranaire, la Na+/k+/ATPase dont

I’énergie est fournie par I’adénosine triphosphate (ATP).

Les potentiels d’action nerveux sont déclenchés par une commande issue du systéme
nerveux central. lls correspondent a une inversion du potentiel cellulaire, et se propagent sur
toute la longueur du nerf. lls sont déclenchés par les variations de potentiels intracellulaires qui
activent, vers -15mV, un canal sodique spécifique, voltage-dépendant qui s’ouvre et qui est
responsable d’un flux entrant de sodium. Les ions sodium sont attirés a I'intérieur de la cellule

par la différence de potentiel et le gradient favorable.

1-2-2. Couplage électrochimique :

Lors de la phase ascendante du potentiel d’action, la conductance sodique dépasse la
conductance potassique, le flux résultant entraine une augmentation de potentiel jusqu’a
I’obtention d’un pic (figure 22). Ensuite la conductance sodique diminue et le flux potassique
sortant devient plus important que le flux sodique entrant, ce qui entraine la repolarisation
membranaire et son retour au potentiel de repos pendant lequel les canaux ioniques
transmembranaires ne sont pas activables, la membrane redevient capable d’étre dépolarisée par

une nouvelle stimulation.
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ELECTROPHYSIOLOGIE : POTENTIEL D'ACTION
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Figure 22 : Electrophysiologie de la propagation du potentiel

d’action membranaire

1-2-3. canal sodique :

Le canal sodique des mammiféeres a été purifié (Figure 23). Il est constitué d’une sous-
unité alpha (x) d’environ 260 kDa et de sous-unités plus petites Betal (B1) et Beta2 (B2) ,
respectivement, 36 et 35 kDa. Il mesure environ 135 nm de haut et 100 nm de diametre [13].
Les sous-unités o et B1 sont transmembranaires alors que la sous-unité B2, liée a la sous-unité
o par des ponts disulfure est positionnée sur le versant extracellulaire [14]. Le canal ionique est
formé uniquement par la sous-unité « qui joue un role dans I'ouverture et la fermeture du canal

ionique ainsi que dans sa stabilisation en position active.
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Figure 23 : Représentation schématique de la fonction du canal sodigue

1-2-4. Propagation des potentiels d’action :

La durée d’un potentiel d’action est d’environ 1ms. Chez I’homme, la vitesse de

conduction dans les fibres myélinisées peut atteindre 120 m/s.

Les potentiels d’action ont la propriété de se propager a la surface de la cellule. Il est
probable gu’ils ne franchissent pas le dernier nceud de Ranvier mais que |’activation électrique
se propage jusqu’a la terminaison nerveuse par simple diffusion. Son arrivée est responsable de

I’activation de canaux calciques voltage-dépendants, permettant I’entré de calcium dans le nerf
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et la poursuite de la dépolarisation. Des canaux potassiques voltage-dépendants, présents dans

la terminaison nerveuse, permettent ensuite le retour du potentiel cellulaire a la normale.

1-3. Synthése et mode d’action de 1’acétylcholine.

1-3-1. Biosynthése de I’acétylcholine :

L’acétylcholine est synthétisée puis stockée dans la terminaison de I'axoplasme a partir
de choline et d’acétylcoenzyme A sous I'action d’une enzyme soluble, la choline O-
acétyltransférase, synthétisée dans le corps cellulaire avant d’étre transportée et présentée sous
forme dissout dans I'axoplasme. La choline provient du milieu extracellulaire ; elle pénetre dans
I’laxoplasme par I'intermédiaire d’un transporteur de haute affinité, sodium-dépendant présent
dans la membrane des terminaisons nerveuses cholinergiques. Approximativement la moitié de
la choline utilisée pour la synthése provient du recaptage de la choline issue de I’hydrolyse de
I’acétylcholine par I'acétylcholinestérase. L’acétate est synthétisé, a partir du pyruvate, dans les

mitochondries de la terminaison nerveuse avant de se combiner avec le co-enzyme A (figure 24).

" g 39
.z" i&‘:’ﬁ r acetylcholine + CoA

choline + acéty A

Figure 24 : Schéma représentatif de la formation et transport

de I'acétylcholine au niveau synaptique
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1-3-2. Stockage de I’acétylcholine :

L’acétylcholine est présente tout au long de I'axoplasme mais sa concentration est
beaucoup plus importante au niveau des terminaisons nerveuses. Aprés sa synthése dans
I’axoplasme, elle est transportée dans des vésicules synaptiques dont le diamétre est d’environ
45 nm. Cinquante a quatre vingt pour cent de I'acétylcholine présente dans la terminaison
nerveuse est stockée dans ces vésicules synthétisées par I'appareil de Golgi. Un grand nombre
de ces vésicules est concentré dans la terminaison nerveuse a proximité de la membrane située
en face des crétes des plis de la plaque motrice. Chaque vésicule contient 10.000 a 12.000

molécules d’acétylcholine [15].

1-3-3. Libération de I’acétylcholine :

Les vésicules se regroupent a proximité de la membrane présynaptique pour former des
bandes orientées paralléelement aux crétes des plis de la plaque motrice, la ou est située la
majorité des récepteurs cholinergiques. Seule une petite partie des vésicules (1%) stockées
contre la membrane est immédiatement disponible : c’est la zOne active. L’acétylcholine
récemment synthétisée est stockée préférentiellement dans ce pool immédiatement disponible
[12]. Les vésicules restantes, dites « de réserve », ne sont pas libres dans le cytoplasme mais
sont amarrées a des filaments d’actine et a des microtubules. La libération de ces vésicules de

réserve n’a lieu qu’en cas de stimulation nerveuse répétée.

La Synapsine | est une protéine phosphorylée que I'on retrouve dans les terminaisons
nerveuses. Elle a pour rbéle de maintenir les vésicules fixées aux filaments d’actine et aux
microtubules et de prévenir leur mouvement vers la membrane cellulaire. La synapsine | présente
un site de fixation des vésicules couplé a une protéine kinase de type Il calcium/calmoduline
dépendant [16]. La phosphorylation de la fixation de la synapsine | a 'action et aux vésicules
[17]. Cette interaction permet la libération des vésicules et favorise la libération de

I’acétylcholine.
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Le processus de libération de [I'acétylcholine nécessite la présence de calcium
intracellulaire. L’entrée massive du calcium extracellulaire, consécutive a I’arrivée d’un potentiel
d’action, est suivie de sa fixation sur une protéine liée a la membrane vésiculaire, la

Synaptotagmine. Cette fixation induit :

= Un changement de conformation de cette protéine ;
* La fusion de la membrane des vésicules entre elles ;
» La libération de leur contenu (acétylcholine, ATP, calcium) dans la fente synaptique

[18].

De plus, I'entrée massive de calcium dans la cellule et sa fixation sur la calmoduline
activent la protéine kinase calcium-calmoduline dépendante, ce qui entraine la phosphorylation
de la synapsine et la mobilisation des vésicules de réserve. La libération d’acétylcholine s’arréte

quand la concentration intraneuronale de calcium revient a la normale.

L’acétylcholine est libérée dans la fente synaptique de maniere continue, spontanément,
depuis les terminaisons nerveuses, en I'absence de toute stimulation. Ce phénomeéne entraine de
discrets changements du potentiel de repos de la plague motrice. Ces potentiels de plaque
miniatures ont la plaque intensité (0,5 a 1 mV) et la méme durée (quelques millisecondes) que
les potentiels d’action classiques. lls sont liés a la libération d’un quantum d’acétylcholine,
guantum qui représente probablement le contenu d’une vésicule. lls surviennent de facon
aléatoire a une fréguence d’environ 1 a 2 par seconde et sont abolis par les curares. Le potentiel
de plaque miniature est trop faible pour produire une contraction musculaire car il ne peut
générer un potentiel de plaque atteignant le seuil nécessaire a l’apparition d’un potentiel

d’action [15].

L’arrivée d’un potentiel d’action au niveau de la terminaison nerveuse permet la libération
d’environ 200 quantums (1 a 2.10% molécules d’acétylcholine) et I'apparition d’un potentiel de

plaque d’amplitude suffisante (il passe de -90 mV a plus de -40 mV) pour produire un potentiel
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d’action, ce qui va permettre le déclenchement de la contraction musculaire. La libération de
I’acétylcholine est calcium-dépendante. L’arrivée du potentiel d’action entraine |'activation de
canaux calciques voltage-dépendants et I’entrée massive de calcium dans la terminaison
nerveuse (figure 25). En plus de ces phénomeénes de libération par quantums, il est aussi
possible a I'acétylcholine extra-vésiculaire d’atteindre la plague motrice par un processus fuite

[19]. Le rble physiologique de ce phénomene est inconnu.
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libération d'acétylcholine dans la fente synaptique d'une plaque motrice par la fusion de la vésicule ,‘
synaptique avec la membrane de la zone active; phénomene induit par une augmentation
transitoire de la concentration du Ca2 + cytosolique libre et realise par les protéines . A

de fusion SNAP25 (Q), synaptobrevine (R), syntaxine (Q) et synaptotagmine culltj!e He Séhwann

Figure 25 : mécanisme de libération de I’acétylcholine

1-4. Récepteurs post-jonctionnels.

1-4-1. Structure :

Les récepteurs nicotiniques de la jonction neuromusculaire appartiennent a une famille
de récepteurs ligand-dépendant qui comporte un canal ionique au sein de leur structure. Ces
récepteurs ont la particularité d’étre constitués de sous-unités protéiques arrangées en forme de
rosette avec un pore central correspondant au canal ionique proprement dit [20]. lls sont

directement activés par la fixation de I’agoniste sur un site spécifique.
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Le récepteur cholinergique nicotinique est constitué de cinq sous-unités : 2x, 18, 15 ou
1€ chez I'adulte, ou y chez le feetus (figure 26). Ces trois derniéres traversent chacune la
membrane post-synaptique, et forment entre elles une rosette entourant un canal a travers

lequel se font les échanges ioniques.

us-unives

[Acétylcholi

Figure 26 : Représentation schématique du récepteur cholinergigue nicotinique

1-4-2. Classification et maturation :

Les récepteurs nicotiniques se répartissent en deux classes selon que la derniére sous-
unité est de type Epsilon (€) ou Gamma (y). Les récepteurs jonctionnels ou matures contiennent
une sous-unité Epsilon (€) qui est remplacée par une sous-unité Gamma (y) pour les récepteurs
extrajonctionnels ou immatures. Ces derniers sont retrouvés dans les muscles du feetus, avant le

développement de I'innervation. lls sont ensuite remplacés, dans les premiéres semaines de vie
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[21], par des récepteurs matures et disparaissent alors presque completement. Ils sont encore
présents en faible nombre (20/um) a la surface de la fibre musculaire, a I'extérieur de la plaque
motrice. Leur durée d’ouverture moyenne est de 6 ms contre 1 ms pour un récepteur mature. lls
peuvent réapparaitre et étre présents sur toute la surface musculaire dans les territoires lésés,
dans les suites d’'une dénervation [22]. L'immobilisation de longue durée [23] et une curarisation
prolongée en réanimation peuvent également favoriser leur prolifération. lls présentent une
sensibilité accrue a I'acétylcholine et a la succinylcholine [24] mais une moindre affinité pour les
curares non dépolarisants en comparaison des récepteurs matures. Leur durée de vie est
d’environ 20 heures alors que celle des récepteurs matures peut atteindre plusieurs jours ou

semaines (six a treize jours en moyenne).

1-4-3. Activation des récepteurs nicotinigues :

L’activation du récepteur nicotinique nécessite la fixation d’un agoniste endogene ou
d’'un agent pharmacologique d’origine exogene. Les deux sous-unités o sont, chacune,
porteuses d’un site de fixation spécifique pour les agonistes nicotinique [25] mais aussi pour les
antagonistes tels que les curares ou l'alphabungaro-toxine ce qui explique les interactions

médicamenteuses en période d’anesthésie.

L’acétylcholine se fixe sur la sous-unité & au niveau d’un site spécifique compris trés
probablement entre le 172¢ et le 201¢ acide aminé a partir de I'extrémité N-terminale. Quand
deux molécules d’acétylcholine se fixent sur le récepteur, elles entrainent un changement de

conformation du récepteur et I'ouverture du canal ionique [26,27].

La combinaison de |'acétylcholine avec son récepteur spécifique entraine |’ouverture
transitoire et sélective des canaux ioniques. Le passage des ions aux travers de ces canaux
entraine ainsi une diminution de la différence de potentiel transmembranaire. Il s’ensuit d’une

dépolarisation de la membrane post-synaptique. Le potentiel de plaque motrice dépasse le seuil
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critique, engendrant alors un potentiel d’action qui se propage le long de la membrane de la

fibre musculaire, provoquant la contraction de celle-ci.

L’amplitude de la dépolarisation dépend du nombre d’interaction entre les molécules
d’Acétylcholine et leur récepteur. Normalement, seule une fraction des molécules d’ACh libérées
par la terminaison nerveuse se combine avec les sites récepteurs, or le nombre d’interaction est
plus grand que celui nécessaire pour déclencher un potentiel d’action. Cet exces représente la
“marge de sécurité” de la transmission neuromusculaire. Tout processus qui réduit la possibilité
d’interaction, et donc la marge de sécurité, compromet la transmission neuromusculaire

notamment les curares.

1-5. Physiologie de la contraction musculaire squelettique.

1-5-1. Rappel histologique :

Les cellules musculaires sont des cellules multinuclées et orientées dans le sens de la
longueur. Elles contiennent des filaments qui viennent se chevaucher. Ces myofilaments sont de
deux types : des filaments épais, constitués de myosine, et des filaments plus fins composés
essentiellement d’action qui est liée a deux autres protéines, la Troponine et la Tropomyosine.
Ces myofilaments sont groupés en structures longitudinales de plus grande taille: les
myofibrilles. Le réticulum sarcoplasmique est une structure liée a la membrane cellulaire

musculaire dont le principal role est de servir de réservoir pour les ions calcium.

1-5-2. Phénomeénes électrochimiques impliqués dans la contraction musculaire :

Le potentiel d’action débute au niveau de la plaque motrice avant de s’étendre vers les
extrémités de la fibre musculaire. La vitesse de propagation de ce courant électrique dans le
muscle (5-10 m/s) est bien inférieure aux vitesses rencontrées dans les fibres nerveuses (50-

100 m/s).

La diffusion du potentiel d’action au sein des fibres musculaires entraine I'ouverture des

canaux calciques et I’entrée brutale de calcium normalement stocké dans le réticulum
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sarcoplasmique. Ces canaux calciques sont voltage-dépendants et spécifiques pour I’ion
calcium. L’entrée de calcium dans la cellule est passive car le milieu intérieur des cellules
musculaires (sarcoplasme), posséde une concentration de calcium beaucoup plus basse que celle

du milieu extérieur et du réticulum sarcoplasmique.

Le calcium se fixe a la Troponine et induit un changement de conformation de cette
molécule, ce qui va supprimer I'inhibition de la liaison entre actine et myosine. La contraction
musculaire est le résultat de la formation de ponts entre les extrémités globulaires des filaments

de myosine et des filaments d’actine [12].

Le retour a la relaxation musculaire nécessite le départ du calcium qui permet au
complexe Troponine-Tropomyosine d’exercer de nouveau l’inhibition de la liaison actine-

myosine ( figure 27).

2- Perte en récepteurs de I’acétylcholine.

Chez les sujets myasthéniques, les éléments de la microscopie électronique ont mis en
évidence des anomalies morphologiques de la jonction neuromusculaire. Celles-ci consistent en
un élargissement de la fente synaptique, un effacement des replis de la membrane post-

synaptique, et une réduction de la densité en RACh.

La réduction du nombre de RACh entraine une diminution de I'amplitude du potentiel
généré au niveau de la plague motrice, qui ne pourra plus atteindre la valeur minimale requise
pour induire un potentiel d’action se propageant le long de la fibre musculaire. La “marge de
sécurité” existante chez le sujet normal se trouve ainsi perdue chez le sujet myasthénique,

méme si les quantas d’acétylcholine libérés dans la fente synaptique sont normaux.
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3- Role des anticorps anti-récepteurs d’acétylcholine (Ac anti-RACh) :

La myasthénie est d’origine auto-immune, médiée par des anticorps (Ac). Ces derniers
sont responsables du défaut de la conduction neuromusculaire. Les arguments en faveur de

cette hypothése sont les suivants :

e La réalisation d’une myasthénie autio-immune expérimentale, apres immunisation
d’animaux avec du RACh purifié a partir des organes électriques de certains poissons ou du
muscle de mammifere ;

e La possibilité de transférer passivement la maladie a des souris par des Ig G purifiées de
myasthéniques ;

e L’amélioration immédiate et transitoire de la myasthénie aprés échange plasmatique ;

e La survenue d’une myasthénie néonatale transitoire chez 12% environ des nouveaux-nés de

mere myasthénique.

Des anticorps polyclonaux dirigés contre le RACh sont, en fait, détectés chez 80% environ
des patients myasthéniques, ainsi que dans les modéles de myasthénie expérimentale [28]. On
en décrit trois types : Ac précipitants, Ac bloquants et Ac modulants. Une fraction importante de
ces anticorps est dirigée contre une région particuliere du RACh, la MIR (Main Immunogenic
Region) située au niveau des acides aminés 67-76 de la chaine alpha (surface extra-cellulaire),
et certains anticorps sont dirigés contre le site de liaison de I’Ach également situé sur la sous-

unité alpha 5 (Ac bloquants).

Quand aux mécanismes d’action des Ac anti-RACh, ils peuvent étre schématisés comme

suit [10] :

e Lyse de la membrane post-synaptique, soit dépendante du complément, soit du fait d’une

endocytose excessive et prolongée ;
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e Modulation antigénique ou augmentation de la vitesse de dégradation des RACh (Ac
modulants) : en effet, les molécules bivalentes sont capables de se lier a des sites
antigéniques identiques de différentes molécules du RACh ;

e Blocage direct du site de liaison de I’ACh, ou effet de type curare (Ac bloquants). Les Ac
bloquants sont détectés dans 7 a 90% des sérums de myasthéniques, mais dans la plupart

des cas, ils ne représentent qu’une faible partie du total des Ac anti-RACh.

En dépit du rble joué par les Ac anti-RACh, il importe de rappeler qu’il n’y a pas de
corrélation entre le taux de ces Ac et la gravité clinique : il est fréquent que des patients en

rémission sans traitement gardent des taux positifs.

A l'inverse, dans 10 a 15% des myasthénies authentifiées sur d’autres critéres, le dosage
des Ac anti-RACh, quelle que soit la technique employée, est négatif (Myasthénie séro-négative),
et I'on peut observer des formes graves séronégatives qui, comme les formes séropositives,

s’améliorent de facon spectaculaire aprés échange plasmatique [29].
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Figure 27 : schéma récapitulatif des mécanismes électrochimiques

impligués dans la contraction musculaire
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4- Roéle du thymus.

Plusieurs arguments tendent a affirmer le réle du thymus dans la myasthénie :

e La thymectomie peut étre suivie d’'une amélioration voire d’une rémission de la myasthénie ;

e L’existence, chez les myasthéniques, d’anomalies morphologiques du thymus [30-33]. Le
thymus est, en fait, le siege d’une hyperplasie caractérisée par la présence de centres
germinatifs de type ganglionnaire, observée chez 50% des patients (de moins de 40 ans dans
la grande majorité des cas). Le thymome (prolifération anarchique des cellules épithéliales)
affecte 20% des myasthénique, en regle, plus agés. L’involution thymique caractérisée par un
appauvrissement cellulaire de la glande correspond a I'état anatomique normal du thymus
chez I’adulte. la majorité des myasthéniques avec thymus involutif ont plus de 40 ans ;

e Les lymphocytes thymiques de myasthéniques, mis en culture, produisent des Ac anti-RACh,
en nombre d’autant plus élevé que le nombre de centres germinatifs dans le thymus est
grand ;

e Les cellules myoides et épithéliales du thymus portent a leur surface des récepteurs de
I’acétylcholine. La coexistence dans le thymus de I’antigéne (RACh) et de cellules capables de
produire ou de faciliter la production d’anticorps, suggeére que la réaction d’auto-
sensibililisation des lymphocytes contre le RACh pourrait prendre place dans le thymus ;

e |l existe une bonne corrélation entre I’histologie thymique et le taux d’Ac : les hyperplasies
sont associées a des taux élevés d’Ac, les thymomes a des taux intermédiaires et les thymus

involutifs a des taux faibles [30].
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A B C
A : thymus organe lymphoide ol se différencient et se multiplient les lymphocytes.
B : gros plan d'un lobule thymique, organisation en deux zones : une zone 1 externe
dense, cortex ; et au centre, en 2, la zone médullaire, plus claire .

C : thymus fort grossissement corpuscule de hassal.

Figure 28 : aspect histologique d’un thymus normal

Cependant, ces aspects ne sont pas spécifiques de la myasthénie. Les centres germinatifs
sont retrouvés dans d’autres pathologies auto-immunes ; la présence d’un thymome n’est
pas toujours associée a la myasthénie ; les effets bénéfiques de la thymectomie ne sont pas
constants et n’entrainent pas toujours une diminution du taux des Ac anti—-RACh. Quand

c’est le cas, la diminution du taux de ces Ac est lente (figure28).

Ces réserves ne remettent pas toutefois en cause le role du thymus dans la pathogénése
de la myasthénie, mais laissent ouvertes les discussions quand aux mécanismes de I’atteinte

thymique. Ceux-ci peuvent étre schématisés comme suit [30] :

e Le thymus pourrait représenter un site unique d’auto-sensibilisation envers les déterminants

antigéniques du RACh, en raison d’une expression spécifique des épitopes du RACh ;
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e Le thymus contribuerait de facon significative a la production d’Ac anti-RACh par
I’intermédiaire d’une proportion anormale de cellules B thymiques ;

e Le thymus produirait certains sous-groupes de cellules T en proportion anormale,
déséquilibrant des cellules T (on observe une modification du rapport T4/T8 chez environ un
tiers des patients) ;

e Enfin, le thymus pourrait intervenir dans la pathogénése de la myasthénie par la production
d’hormones thymiques, en particulier la Thymopoeitine qui se lie avec une grande affinité

aux RACh.

Le lien entre ces mécanismes immunologiques et les manifestations cliniques de la
myasthénie n’est cependant pas toujours évident. Bien que ces mécanismes aient été démontrés
a plusieurs reprises, on comprend mal pourquoi les effets de la thymectomie (amélioration
clinique, diminution du taux des Ac anti-RACh) sont retardés, voire inconstants. Ces études ont
eu, toutefois, le mérite d’avoir porté certitude quant a I'effet bénéfique de la thymectomie, en

particulier chez les femmes jeunes avec hyperplasie thymique et les sujets agés avec thymome.

5- Myasthénie séronégative [33, 34-40].

Dans 10 a 15% des myasthénies authentifiées sur d’autres criteres, le dosage des Ac anti-
RACh est négatif et ce quelque soit la technique utilisée. On parle de myasthénie séro-négative

(MSN) qui se distingue des formes séropositives par plusieurs particularités :

e Fréquence élevée des formes oculaires pures (50% des myasthénies oculaires sont séro-
négatives) ;
e Fréquence des formes infantiles ;

e Caractére involutif du thymus.

Les myasthénies séro-négatives généralisées ont une expression clinique, une sévérité et
une réponse aux traitements (corticoides, immunosuppresseurs) identiques a celles des

myasthénies séro-positives.
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L’effet bénéfique des échanges plasmatiques est en faveur d’un mécanisme auto-immun

a médiation humorale [29].
La myasthénie séro-négative trouverait des explications dans les faits suivants :

e Liaison de tous les Ac sur les récepteurs, et par conséquent, absence d’Ac circulants ;

e Incapacité de détecter les Ac en raison de leur faible affinité, ou de leur incapacité a
reconnaitre I'antigéne employé dans la réaction ;

e Formation de complexes immuns ;

e Anticorps dirigés vers d’autres constituants de la jonction neuromusculaire que le récepteur

lui-méme [36-41].

V. Eléments du diagnostic positif

La myasthénie est une affection le plus souvent déroutante par sa symptomatologie et
par son évolution. Le tableau clinique est dominé par I'atteinte de I’appareil musculaire se
traduisant par un déficit de la force musculaire et une fatigabilité musculaire qui varient dans la

journée en intensité et en topographie.

La myasthénie peut intéresser, bien entendu, d’autres organes (appareil cardio-
vasculaire, appareil digestif, glandes endocrines ...) mais dans ce qui va suivre, nous allons axer
I’attention essentiellement sur I'atteinte de I'appareil musculaire et respiratoire qui fait toute la

gravité de I’affection.

1- L’appareil musculaire

1-1. Description clinique.

L’atteinte musculaire concerne exclusivement la musculature striée. Habituellement, les
signes musculaires apparaissent ou s’aggravent a la fatigue et a I'effort physique, sont plus
remarqués le soir que le matin, disparaissent ou s’atténuent aprés un temps de repos, de

maniere toutefois relative.
e —
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L’atteinte musculaire intéresse essentiellement :

e Les muscles oculomoteurs, notamment les muscles convergents et ceux du regard vertical.
Cette atteinte entraine une diplopie, une ophtalmoplégie plus ou moins compléte sans
anomalie pupillaire et un ptosis uni ou bilatéral, en régle asymétrique et variable d’un
moment a l'autre : ce ptosis a bascule est évocateur. Les muscles oculaires intrinséques sont
toujours respectés (figure 29).

e Les muscles de la face, entrainant une diplégie faciale marquée par une diminution de
I’occlusion des paupiéres, une incapacité de siffler, un effacement des rides donnant un
aspect inexpressif du visage,

e Les muscles masticateurs, entrainant une difficulté a la mastication, la fermeture de la
bouche est quelque fois impossible sans I'aide de la main,

e Le triple sillon longitudinal au niveau de la langue, sans fasciculations, est tres
caractéristique de la maladie. Il signe I'atrophie linguale (observée principalement dans les
formes prolongées) (figure 30) ;

. Les muscles laryngés avec atteinte des cordes vocales, entrainant une dysphonie, parfois
méme un stridor [42] ;

e Les muscles pharyngés, entrainant des troubles de la déglutition, avec reflux des liquides par
le nez,

e Les muscles extenseurs du cou, entrainant une chute de la téte en avant, que le patient
compense par le soutien du menton par la main ;

e Les muscles des membres, entrainant une paralysie qui prédomine habituellement aux
racines et aux membres inférieurs,

e Enfin, point sur lequel nous reviendrons (appareil respiratoire), la myasthénie peut concerner
les muscles respiratoires, déterminant une réduction plus ou moins marquée de la capacité

vitale et entrainant une dyspnée au moindre effort.
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el dkes

FIG. 1

Figure 29 : Myasthénie oculomotrice

Figure 30 : Atrophie linquale chez le myasthénieque

1-2. Evolution de I’atteinte musculaire.

L’évolution de la myasthénie est imprévisible. Dans la tres grande majorité des cas, les
premiers signes intéressent les muscles oculomoteurs. La myasthénie peut y rester localisée
dans 10 a 15% des cas [6]. Le plus souvent, elle s’étend a d’autres groupes musculaires et se

généralise dans les deux années suivantes.

Sur le plan topographique, la faiblesse musculaire s’étend des muscles oculaires aux
muscles faciaux puis aux muscles innervés par les nerfs bulbo-protubérantiels, enfin au muscles

thoraciques et aux muscles des membres.
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Cependant, cette séquence peut varier : des muscles différents peuvent étre impliqués,

soit ensemble, soit les uns apres les autres.

Le mode évolutif de la myasthénie se fait habituellement par poussées, qui, en quelques
jours, voire en quelques heures, peuvent mettre la vie en danger du fait des paralysies des

muscles respiratoires et de la déglutition.

Ces formes graves sont, généralement, I’apanage des trois premiéres années suivant le
début de la maladie. Le délai entre les signes de début et I’état le plus grave a été inférieur a 54
mois dans la série de Goulon et al. [6], et inférieur a 36 mois dans 83% des formes généralisées
colligées par Grob et al [43] ; ces mémes auteurs ont constaté que plus de 50% des déces dus a
la myasthénie surviennent dans les trois ans qui suivent son début. Dans le méme ordre d’idées,
selon la série de Cohen et al [44] a propos de 447 myasthéniques dont 61 nécessitant une
ventilation mécanique ; la premiére défaillance respiratoire apparaissait chez 36% des malades

dans la premiéere année, chez 64% dans la deuxi@éme année et chez 76% dans la troisiéme année.

Aprés cing a dix ans d’évolution, les troubles finissent, en général, par étre a peu pres

stables [45]. Néanmoins, des rechutes tardives, parfois graves, sont toujours a craindre.

Les poussées évolutives de la maladie peuvent étre déclenchées par de nombreux

facteurs, dont :

e L’infection, bactérienne ou virale ;

e Les interventions chirurgicales (dont la thymectomie) ;

e La grossesse, déséquilibrant la myasthénie dans plus de la moitié des cas ;

e L’administration de corticoides et de certains médicaments bloquant la conduction
neuromusculaire ;

e La diminution du traitement en cours (anticholinestérasiques, immunosuppresseurs ...).
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Dans 20% des cas environ, la myasthénie réagit mal, ou ne réagit plus aux différents
traitements et aboutit a un état d’'impotence motrice plus ou moins étendu, a peine marqué par
les fluctuations de la symptomatologie ; c’est dans ces formes devenues chroniques qu’on
observe des atrophies musculaires souvent trés importantes intéressant les racines des

membres, la ceinture scapulaire, le cou et la face [43].

Dans le cas particulier des myasthénies avec thymome, I’évolution est moins favorable :
mortalité plus élevée, gravité clinique plus grande, moins bonne réponse aux corticoides et aux

immunosuppresseurs. Les maladies associées y sont également plus fréquentes.

1-3. Evaluation.

Compte tenu des fluctuations qui caractérisent I’évolution de la myasthénie, il s’impose
de I'évaluer de facon objective et reproductible afin de prendre en temps utile les décisions
thérapeutiques appropriées. Ainsi, plusieurs scores ont été proposés pour quantifier la force
musculaire. Nous retenons essentiellement le score musculaire avec un maximum de 100 points

(Annexe lll), et le bilan fonctionnel qui permet de distinguer cing classes :

*Classe ] . absence d’autonomie et/ou insuffisance respiratoire nécessitant une

ventilation mécanique.

*Classe 2 . Symptomes importants entrainant I’arrét de I'activité.
* Classe 3 . Symptomes modérés laissant une activité partielle.
*Classe 4 : Symptomes mineurs permettant la reprise d’une activité normale pour

I’dge du malade.

*Classe 5 : Rémission complete.
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La myasthénie peut étre également évaluée selon la classification d’Osserman, qui constitue une

bonne base d’appréciation clinique. Il est a rappeler que cette classification distingue quatre

stades [2] (Annexe llI) :

% Stade /:

Myasthénie localisée a un seul groupe musculaire, le plus

souvent oculaire ;

< Stade Il :

Myasthénie généralisée.

e |lIA : sans trouble de la déglutition,
e |IB: avec troubles de la déglutition, mais sans fausse

routes.

% Stade lll :

Myasthénie généralisée d’apparition récente (quelques
semaines a quelques mois), avec fausses routes et troubles de

la déglutition.

% Stade IV :

Myasthénie généralisée, grave, ancienne, avec troubles de la

déglutition, troubles respiratoires et trés souvent amyotrophie.

1-4. Examens complémentaires.

Trois tests ou examens complémentaires de confirmation peuvent étre pratiqués :

1-4-1. Electromyogramme (EMG) :

L’EMG consiste en I’analyse visuelle et sonore des potentiels d’action musculaires,

recueillis a I'aide d’une aiguille-électrode (forme, amplitude, durée) implantée dans le muscle. Le

critére diagnostique de myasthénie est représenté par I'obtention d’un décrément, c'est-a-dire
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une diminution de I'amplitude des potentiels d’action, d’au moins 10% lors d’une stimulation

répétitive supramaximale de 2 a 5 HZ (figure 31).
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Figure 31 : Stimulation répétitive du nerf cubital a 2 Hz enregistrement sur le muscle

abducteur du petit doigt chez un patient atteint de myasthénie.

La réponse décrémentielle peut, cependant, étre absente chez les sujets myasthéniques
en particulier ceux avec une myasthénie oculaire ou une myasthénie généralisée discrete. Ainsi,
I’'on propose la pratique de I'EMG sur fibre musculaire unique. Cette technique, paraissant plus
sensible, repose sur I’enregistrement, avec une fine électrode intra-musculaire, des potentiels
d’action générés par deux fibres musculaires appartenant a la méme unité motrice (ou Jitter) est
normalement inférieur a 55 microsecondes. Dans la myasthénie, le Jitter est augmentée,

dépassant 100 ms chez 72% des sujets [2] (figure 32).
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A) Potentiel de plague motrice (PPM) (sans interférence avec les potentiels d’action musculaire par adjonction de
tétrodotoxine).

1: PPM normal, : réduction d’amplitude du PPM par la concentration croissante de curare, 2-3 : PPM dépassant le
seuil de déclenchement du potentiel d’action musculaire (PA), 4-6 : PPM inférieur au seuil de déclenchement du PA

B) Schéma du dispositif expérimental

C-H) Potentiel de fibre musculaire (sans tétrodotoxine)

C1: potentiel normal, D-G: la réduction d’amplitude du PPM s’accompagne d’une réduction de la pente du
prépotentiel musculaire et donc d’un retard d’atteinte du seuil de déclenchement du PA, se traduisant par le jitter en
électromyographie de fibre unique (I), F-G : le seuil de déclenchement du PA est atteint grace a I'effet capacité de la
membrane musculaire, H6 : le seuil de déclenchement du PA n’est pas atteint entrainant un blocage de la transmission
synaptigue pouvant se traduire par un décrément pathologique lors de la stimulation nerveuse répétitive.

Figure 32 : Effet, sur la jonction neuro-musculaire, d’une augmentation de la concentration en

curare (stimulation nerveuse et enregistrement par microélectrode au niveau de la plaque

motrice)
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1-4-2. dosage des anticorps :

Notamment des Ac anti-RACh dont le taux est supérieur a celui des témoins dans 85 a
90% [6]. En plus de son intérét diagnostique, le dosage répété des Ac anti-RACh permet

d’apprécier les effets des différentes thérapeutiques.

Les dosages immunologiques peuvent concerner d’autres Ac :

e Ac anti-thymus : détectés, presque exclusivement, chez les patients myasthéniques
présentant une hyperplasie thymique [46]. lIs ne disparaissent pas aprés thymectomie.

e Ac anti-muscle strié (Ac anti-MS) : présents dans 25 a 70% des cas de myasthénie [47]. Leur
fréquence est encore plus grande en cas de thymome. Chez un patient non myasthénique
porteur d’un thymome, il est intéressant de doser les Ac anti-MS dans un but pronostique :
en effet, leur présence est fortement corrélée a la survenue ultérieure d’'une myasthénie [48].
L’absence de ces anticorps est un argument pour penser qu’il n’y a pas de thymome chez un
sujet myasthénique. Ces Ac anti-MS ne sont toutefois pas propres aux myasthéniques, ils
ont été détecté chez des porteurs de thymome non myasthéniques, et chez des malades

atteints de polymyosite.

1-4-3. Tests aux anticholinestérasiques :

e |ls sont réalisés essentiellement en cas de doute diagnostique, ces tests reposent sur
I’injection d’un anticholinestérasique d’action rapide. En effet, une réponse favorable avec
amélioration nette de la force musculaire d’'un patient a ['administration d’un
anticholinestérasique, apporte un argument diagnostique important en faveur de la
myasthénie. On utilise préférentiellement :

e Le test au Tensilon* qui consiste en l'injection intra-veineuse de 0.2 ml d’une solution de
Tensilon* a 10 mg/ml (soit 2 mg) en 15 secondes. S’il n'y a pas de réponse dans les 30
secondes, on injecte le reste (0.8 ml). Le Tensilon*, inhibiteur de I’acétylcholinestérase, agit

en 1 a 2 minutes.
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L’amélioration de la force musculaire qu’il induit persiste 2 a 3 minutes. La rapidité d’action
et la courte durée de ce test rendent son évaluation difficile, a moins d’'une modification
clinique franchement évidente, un test Tensilon négatif n’élimine pas le diagnostic.

e Le test a la prostigmine* qui consiste en I'injection intra-musculaire ou sous-cutanée de 1 a
1.5 mg de prostigmine. Celle-ci agit au bout de 15 a 30 minutes, son effet maximum est
atteint au bout de 40 minutes environ, et dure prés de deux a trois heures. L’action plus
prolongée de cet inhibiteur de la cholinestérase permet une évaluation plus mesurée des
changements cliniques, ce qui peut étre trés utile chez les patients pour lesquels le test au

Tensilon* était douteux.

Cependant, il est a noter que les tests cités plus haut peuvent étre positifs dans des
pathologies autres que la myasthénie: Sclérose latérale amyotrophique, poliomyélite,
neuropathies périphériques, syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, syndromes

myasthéniques congénitaux...

1-4-4. Biopsie musculaire :

Cet examen n’a pas, en fait, d’autre intérét que d’apporter des éléments nécessaires a la
compréhension de la physiopathologie et de la pathogénie de la maladie. Si elle aide parfois au
diagnostic d’une myasthénie cliniquement douteuse et/ou séronégative, c’est plus en permettant
d’éliminer un diagnostic différentiel (notamment une myopathie mitochondriale) qu’en
permettant d’affirmer celui de la myasthénie. Les lésions constatées sont en effet peu
abondantes et peu spécifiques [45]. Celles-ci se résument en la présence d’une atrophie de
topographie fasciculaire de type neurogéne secondaire a la lésion de la membrane post-

synaptique.

2- Appareil respiratoire.

L’apparition ou l’aggravation brutale d’une paralysie des muscles respiratoires (muscles

intercostaux externes, diaphragme et autres muscles respiratoires accessoires) peut étre a
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I’origine d’une décompensation respiratoire aigué. Celle-ci complique 10 a 15% des myasthénies
[49] et représente la premiére cause de mortalité. En général, la survenue d’'une décompensation
respiratoire aigué au cours de la myasthénie reconnait deux mécanismes principaux : la crise

myasthénique et la crise cholinergique.

2-1. La crise myasthénique.

Rarement inaugurale (moins de 5%), elle complique le plus souvent I’évolution de la
myasthénie a I'occasion d’un facteur déclenchant (infection, traumatisme, intervention
chirurgicale, grossesse, médication ...) [50]. Elle est en général annoncée par une aggravation de
tous les phénomenes myasthéniques, en particulier des troubles de la phonation, de la

mastication, de la déglutition et des troubles respiratoires.

2-2. La crise cholinergique

Elle est en rapport avec un surdosage en anticholinestérasiques. Elle traduit une paralysie
musculaire par bloc nicotinique (dépolarisation irréversible de la plague motrice par inhibition

excessive de I’acétylcholinestérase).

Elle se manifeste par une paralysie respiratoire brutale avec polypnée, cyanose,
hypersudation, fievre, encombrement bronchique, hypoxémie et hypercapnie. Elle est parfois
précédée de signes d’'intoxication aux anticholinestérasiques : myosis, nausées, sueurs,

hypersalivation, douleurs abdominales, diarrhée.

Faire la distinction entre les deux entités est, toutefois secondaire, car souvent intriquées
et imposent la méme prise en charge avec arrét temporaire des anticholinestérasiques et mis du

patient sous ventilation artificielle.

2-3. Les infections respiratoires.

Les patients myasthéniques présentent, en fait, une susceptibilité accrue aux infections

respiratoires du fait de I’encombrement facilité par [I’affaiblissement de la musculature
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respiratoire et des troubles de la déglutition entrainant des pneumopathies d’inhalation a

répétition. Ces infections peuvent étre responsables d’une décompensation respiration de la

maladie.

2-4. Les examens complémentaires.

2-4-1. Radiographie pulmonaire

Elle trouve son intérét en cas d’infection, de décompensation respiratoire aiglie ou dans

le cadre d’un bilan préopératoire (Figure 33).

Figure 33 : Opacité hilaire gauche, a limites externe nettes

se noyant en dedans le médiastin

2-4-2. Explorations fonctionnelles respiratoires :

Elles sont d’un apport précieux dans le suivi d’'une décompensation respiratoire aigiie ou
dans la cadre d'un bilan préopératoire afin d’évaluer le retentissement de la myasthénie sur

I’atteinte des muscles respiratoires.
2-4-3. Gazdusang :

En cas de décompensation respiratoire, les gaz du sang artériel sont normaux dans un

premier temps (il ne faut donc en aucun cas attendre la modification de la gazométrie pour
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affirmer la décompensation). Dans un second temps, ’hypoxie-I’"hypercapnie témoigne d’une

hypoventilation alvéolaire et de la gravité de la décompensation respiratoire.

2-4-4. Scanner thoracigue :

Surtout réalisé a la recherche d’une anomalie thymique (Figures 34, 35).

Figure 35 : Masse médiastinale antérieure diffuse, mal limitée
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3- Autres appareils.

A coté de I'appareil musculaire et respiratoire, d’autres atteintes peuvent se voir au cours

de la myasthénie. Il s’agit notamment de :

e Troubles psychologiques : existant chez prés de la moitié des patients, et traduisent le plus
souvent la difficulté de I’adaptation a la maladie ;

o Troubles digestifs : représentés essentiellement par les troubles de la déglutition secondaires
a une atteinte des muscles pharyngés ;

e Anomalies endocriniennes . dont une atteinte thyroidienne en plus des anomalies

thymiques.

VI. Les formes cliniques :

1- Myasthénie néonatale :

Il s'agit d'une maladie auto-immune survenant chez le nouveau-né de meére myasthénique,
par passage transplacentaire des anticorps maternels. Environ 12% des nouveau-nés de meére

myasthénique présentent une myasthénie néonatale [30].

Elle se révele, aprés un intervalle libre de quelques heures a quelques jours apres la
naissance, par une hypotonie, une faiblesse du cri et de la succion, des troubles de déglutition, une
mimique pauvre. Le risque de la sévérité de la myasthénie néonatale est corrélé aux taux
d'anticorps maternel mais pas a la sévérité de la maladie chez la mere. La myasthénie néonatale

peut apparaitre chez un enfant de mere asymptomatique, voire révéler la maladie chez la meére [30].

Le diagnostic est posé devant le tableau clinique, la présence d'anticorps chez la meére et
I'enfant. Toutefois, 80 % des enfants nés de mere myasthénique présentent des anticorps circulants

alors qu'ils sont indemnes de tout symptome ou signe clinique [30].
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L'évolution est régressive dans un délai de 15 jours a 5 semaines [30], sous traitements
symptomatiques, tels que la ventilation assistée ou les anticholinestérasiques. L'efficacité de la
plasmaphérése et des immunoglobulines intraveineuses (IglV) n'est pas prouvée dans cette

population. Dans des cas graves, des exsanguino-transfusions ont été réalisées.

Le risque d'aggravation de la maladie pendant la grossesse et le risque de survenue d'une
myasthénie néonatale chez lI'enfant, nécessitent un suivi neurologique régulier pendant la

grossesse et le post-partum.

L'accouchement par voie basse sous analgésie péridurale reste privilégié, Programmé
avec les obstétriciens et les anesthésistes, a proximité d'un service de néonatalogie, compte tenu

du caractére imprévisible de la survenue d'une myasthénie néonatale [31].

2- Myasthénie juvénile

Il s'agit de myasthénie auto-immune débutant dans I'enfance.

Les cas les plus précoces rapportés débutent dés la premiere ou deuxieme année de vie

[32]. La myasthénie peut apparaitre a tout age dans I'enfance, sans pic de fréquence.

En revanche, le statut pubertaire modifie le profil de la myasthénie, puisque avant la
puberté les myasthénies oculaires pures sont les plus fréquentes, alors qu'apres la puberté ce

sont les formés généralisées qui prédominent [32].

Il existe une prépondérance féminine de 50 % a 86 % [32]. Enfin, il existe des disparités
ethniques : les formes juvéniles restent rares dans la population caucasienne, représentant 10 %

a 15 % des myasthénies auto-immunes, contre 43 % dans la population asiatique [33].

Les rémissions spontanées sont plus fréquentes que chez l'adulte [32, 33]. On retrouve
volontiers une hyperplasie thymique. Les thymomes sont tres rares, mais rapportés des I'dge de

4 ans. Peu de données sont disponibles sur l'intérét de la thymectomie, qui semble étre associée
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a un taux de rémission plus important. La prise en charge thérapeutique est la méme que celle
de l'adulte ; on préconise d'éviter les corticoides, ou de les utiliser a la dose minimale efficace

[32].

3- Myasthénie du sujet 4gé

Elle est un peu plus fréquente chez I'homme que chez la femme avec un ratio

homme/femme de 1/3 avant 40 ans et 1,1/1 aprés 40 ans [34],

Les symptomes sont ceux de la forme classique, avec des signes bulbaires volontiers

marqués.

Ces signes qui font plus volontiers évoquer d'autres diagnostics chez le sujet agé :
accident vasculaire cérébral [AVC], maladie du motoneurone, concourent au retard du diagnostic
[35]. Le thymus est le plus souvent involutif et la thymectomie n'est pas indiquée, sauf en

présence d'un thymome qui est moins fréquent que chez les adultes.

4- Myasthénie et grossesse

La plupart des auteurs estiment que I'évolution de la myasthénie pendant la grossesse
n'est pas prévisible. Des patientes resteraient asymptomatiques, autres s'aggraveraient, et pour

d'autre patientes s'amélioreraient.

La fécondité des femmes myasthéniques est normale si la myasthénie est bien équilibrée,
la grossesse doit étre autorisée sans restriction et au contraire, la grossesse doit étre

déconseillée en cas d'atteinte myasthénique sévere.

Le muscle utérin étant un muscle lisse, son fonctionnement n'est pas perturbé dans la
myasthénie. En effet, les récepteurs de l'acétylcholine des muscles striés sont nicotiniques alors

que ceux des muscles lisses sont muscariniques. La durée du travail n'est donc pas modifiée.
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Certains auteurs ont préconisé Il'extraction instrumentale pour diminuer les efforts expulsifs et

diminuer la fatigue maternelle.

Dans la littérature les poussées semblent plus fréquentes chez les patientes n'ayant pas eu
de thymectomie, mais I'efficacité de ce traitement n'est pas prouvée par des études controlées.
De plus, la thymectomie ne semble pas influencer la survenue de myasthénie néonatale. Les
poussées peuvent étre favorisées par de nombreux médicaments tels que les inhibiteurs
calciques, les aminosides et le magnésium en intraveineux, d'utilisation fréquente pendant la
grossesse, qui sont formellement contre-indiqués. Les médicaments anticholinestérasiques ne

doivent pas étre interrompus, méme et surtout pendant le travail.

L'anesthésie locorégionale par péridurale ou rachi-anesthésie classique ne pose pas de

probléme.

Il est reconnu que les anticorps anti récepteurs de l'acétylcholine et les médicaments
anticholinestérasiques passent dans le lait maternel. Ces derniers peuvent avoir des effets
secondaires de type muscariniques chez I'enfant, sans pour autant avoir des effets tératogénes.
L'allaitement maternel est controversé, certains auteurs pensent qu'une patiente en rémission
avec des taux d'anticorps faibles et sans médicaments dangereux peut allaiter sans risque, et

qu'il faut préférer I'allaitement artificiel dans les autres cas.

VII. Diagnostic différentiel

Plusieurs affections peuvent donner le change avec la myasthénie (figure 36) :

1- Affections neurologiques ou psychiatriques.

1-1. La sclérose en plaque :

Evoquée devant la survenue d’un ptdsis, d’une diplopie, de troubles de la mastication, de

la déglutition, et de la phonation, associés ou non, et d’évolution fluctuante.

87



Malade myasthénique :prise en charge périopératoire

1-2. La sclérose latérale amyotrophique (SLA) :

Evoquée devant une faiblesse musculaire avec des troubles de la déglutition
d’installation progressive. La sclérose latérale amyotrophique s’accompagne parfois d’une
altération de la transmission neuromusculaire suffisamment sévere pour induire une fatigue
excessive et une réponse positive aux anticholinestérasiques. Néanmoins, il n’y a pas d’atteinte

oculaire et ’EMG met en évidence un processus de dénervation partielle avec réinnervation.

1-3. Les neuropathies périphériques :

Elles sont évoquées devant toute faiblesse musculaire des membres, en association avec
des troubles sensitifs, une aréflexie ostéo-tendineuse et une oculo-motricité normale. Un
ralentissement de la vitesse de conduction, des signes électromyographiques de dénervation et

une augmentation des protides dans le liquide céphalorachidien peuvent étre retrouvés.

1-4. Les paralysies périodiques :

Elles sont responsables d’accés de faiblesse séveres généralisée a I'occasion d’une

dyskaliémie.

2- Syndromes myasthéniformes

2-1. Les myopathies :

Dont la myopathie mitochondriale, la dystrophie musculaire progressive et la myopathie
secondaire a I’hyperthyroidie. Dans la plupart des myopathies, on peut retrouver des taux élevés
d’enzymes musculaires avec des criteres de dystrophie musculaire a 'EMG et a la biopsie

musculaire.

2-2. Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton :

Il s’agit d’un bloc de la jonction neuromusculaire d’origine auto-immune de type pré-

synaptique, avec sécrétion d’Ac anti-canaux calciques voltage-dépendant, responsable d’une
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diminution de la libération des vésicules d’acétylcholine. C’est une affection rare, souvent
associée a un carcinome pulmonaire a petites cellules.

La présentation clinique est caractérisée par une fatigabilit¢é musculaire volontiers
prédominante aux membres inférieurs, en particulier dans les régions proximales. Le déficit peut
s’étendre aux membres supérieurs et également au niveau de I'extrémité céphalique avec
dysphagie ou ptosis. Cependant, les troubles oculomoteurs sont beaucoup moins fréquents que

dans la myasthénie.
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Figure 36 : Aspects électromyographiques : myasthénie auto-immune,

syndrome de Lambert-Eaton, neuromyotonie.

2-3. Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC) :

IIs correspondent a un groupe d’affections héréditaires non auto-immunes, entrainant un
dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire [29]. Ces syndromes apparaissent le plus
souvent chez des enfants nés de meéres myasthéniques. Leur survenue devient cliniqguement

évidente est prolongée tout au long de I’enfance, mais bénigne, stable, sans poussées [51].
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2-4. Intoxication :

En particulier, le botulisme devant un épisode de paralysie musculaire aiglie, avec notion
d’intoxication alimentaire et un tableau clinique évocateur (nausées, vomissements, douleurs
abdominales, troubles de la vision, et dysfonctionnement du systéme nerveux autonome).

L’EMG retrouve une réponse décrémentielle a basses fréquences de stimulation, et un
tracé croissant a la stimulation nerveuse dans les hautes fréquences.

Cependant, les anomalies EMG peuvent étre tardives ou inexistantes. Le diagnostic se fait

par la recherche et I'indentification de la toxine botulinique dans la sérum et/ou dans les selles.

2-5. Endocrinopathies :

Des syndromes myasthéniformes peuvent se voir dans I’hyperthyroidie, I'insuffisance

surrénale, I’hypercorticisme. lls sont peu ou pas sensibles a la néostigmine.

VIIl. Aspects thérapeutiques

En plus du traitement symptomatique (sonde gastrique en cas de trouble de la
déglutition, ventilation artificielle en cas de décompensation respiratoire, contréle d’un éventuel
facteur déclenchant ...), des thérapeutiques « spécifiques » médicamenteuses ou non peuvent
étre proposées. Les traitements médicamenteux font appel aux anticholinestérasiques ; aux
corticoides et aux immunosuppresseurs; les traitements non médicamenteux font

essentiellement appel aux échanges plasmatiques, aux immunoglobulines et a la thymectomie.

1- Traitements médicamenteux

1-1. Les anticholinestérasiques.

Les anticholinestérasiques demeurent en toute circonstance un traitement de base de la
myasthénie. lls agissent par inhibition réversible de I’hydrolyse de I’acétylcholine par la
cholinestérase, prolongeant ainsi I’action du neurotransmetteur au niveau de la membrane post-

synaptique, et favorisant la transmission neuro-musculaire. Les anticholinestérasiques agissent
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également a tous les niveaux ou I’ACh sert de médiateur : systeme nerveux central, ganglions

végétatifs, organes innervés par systeme para-sympathique.

Trois anticholinestérasiques sont utilisés en thérapeutique :

e La Néostigmine (Prostigmine®).
e Le chlorure d’Ambémonium (Mytélase¥).

e La Pyridostigmine (Mestinon*®).

lls se distinguent entre eux par leur délai et leur durée d’action (annexe IV): la
Pyridostigmine (Mestinon*) agit apres environ 30 minutes, et sa durée d’action est de 4 heures.
Elle existe également sous forme retard agissant pendant 8 heures. La Pyridostigmine a, par

ailleurs, I’avantage d’avoir moins d’effets muscariniques que les autres cholinestérasiques.

Ces médicaments doivent étre répartis sur I’ensemble du nycthémere en commencant par
des doses faibles, progressivement augmentées et réparties en 3 a 5 prises par jour. La dose
thérapeutique et I'intervalle entre chaque prise seront ajustés sur la clinique et 'apparition des

effets secondaires.

Sachant que l’ingestion simultanée d’aliments diminue la résorption intestinale des
anticholinestérasiques, ceux-ci doivent étre pris a distance des repas. De méme, en ’absence
d’amélioration, il n’y a pas d’indication a associer plusieurs anticholinestérasiques, la prise orale

simultanée de Mestinon* et de Prostigmine* limite I’absorption de cette derniére.

1-2. Les corticoides

L’indication des corticoides n’est pas clairement définie. En pratique, la corticothérapie
est proposée en association ou non avec un traitement immunosuppresseur dans les formes
généralisées graves lorsqu’il persiste des signes moteurs, ou qu’il apparait des troubles de la

déglutition ou des troubles respiratoires malgré le traitement anticholinestérasique.
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La stratégie d’introduction des corticoides est discutée : soit a doses progressives (en
commencant en général par 1 mg/kg/j de prednisone), soit d’emblée par un bolus de 2 g de
méthylprednisolone [52]. Secondairement, la dose de corticoides sera progressivement
diminuée, habituellement a partir du deuxieme mois, afin de trouver la dose efficace la plus

faible.

Le démarrage du traitement corticoide s’accompagne fréquemment d’une aggravation
transitoire de la symptomatologie clinique, ainsi une haute surveillance doit toujours étre mise

au début.

1-3. Les immunosuppresseurs.

L’azathioprine (Imurel*) est I'immunosuppresseur le plus souvent utilisé, habituellement
a la dose de 2 a 3 mg/kg/j. L’effet maximal n’est observé que plusieurs mois aprés le début du
traitement. Il a également été proposé de traiter avec d’autres immunosuppresseurs, dont le
cyclophosphamide ( 2mg/kg/j) et la Ciclosporine [53,54,55] . L’hypertension artérielle et la
toxicité rénale secondaires a la Ciclosporine limitent, toutefois, I'utilisation de celle-ci. Enfin, le
mycophénolate mofetil (Cellcept®) apparait efficace comme thérapeutique adjuvante dans les

myasthénies réfractaires aux corticoides ou corticodépendantes [56].

2-Traitement non médicamenteux :

2-1. Echanges plasmatiques (EP) :

Les échanges plasmatiques permettent d’épurer les Ac anti-RACh. IIs ont été essayés
avec succeés a la fin des années 70, leur effet bénéfique a été mis en évidence par plusieurs

études [57, 58, 59].

L’amélioration est habituellement assez rapide (des le deuxiéme ou troisieme échange

plasmatique), mais transitoire (dure environ deux a trois semaines). Elle est corrélée avec la
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réduction du titre des AC anti-RACh, des patients sans anticorps peuvent toutefois étre
améliorés par les échanges plasmatiques [60]. La possibilité d’effet rebond avec synthése accrue
d’anticorps apres échange plasmatique, justifie en I’absence de cause déclenchant, d’adjoindre

un traitement par corticoides et/ou immunosuppresseurs [61].

Quand aux indications des échanges plasmatiques, elles sont représentées
principalement par les poussées aigués de la maladie avec troubles de la déglutition,
insuffisance respiratoire ou aggravation aigué du déficit moteur. Les échanges plasmatiques
peuvent, également, étre proposés avant la thymectomie ou toute autre intervention chirurgicale,

surtout en cas d’état respiratoire incertain.

Dans le registre francais des échanges plasmatiques, la myasthénie occupe le deuxieme
rang des indications des échanges plasmatiques en nombre de patients, et le premier rang en

nombre d’échanges plasmatiques [49].

Il est habituellement recommandé de pratiquer trois a cinq échanges plasmatiques, sur
une période de 3 a 15 jours. Le volume a extraire lors de chaque séance d’échange plasmatique
est, en général, de 1.5 masse plasmatique calculée (poids (kg) x 70 ml x (1-HTC)). La
compensation du plasma extrait comporte de I'albumine a 4% et en partie des colloides de

synthése.

2-2. Immunoglobulines intraveineuses :

Les immunoglobulines humaines a fortes doses pourraient constituer une bonne
alternative aux échanges plasmatiques. Les premiers essais ont été réalisés au milieu des années
80 grace aux travaux de Gadjos et al. [62] et ceux de Arsura et al. [63]. Dans ces deux
protocoles, la posologie des immunoglobulines était de 0.4/kg/j pendant cing jours. Le
mécanisme d’action des immunoglobulines est inconnu, il pourrait impliquer une amélioration

de la réponse lymphocyte T anti-idiotype [64].
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Bon nombre d’études ont essayé de comparer I'efficacité des immunoglobulines par
rapport a celle des échanges plasmatiques dans le traitement de la crise myasthénique. Dans un
essai thérapeutique randomisé comparant chez 87 patients : soit trois échanges plasmatiques,
soit des immunoglobulines intraveineuses a raison de 0.4 g/kg/j pendant trois jours ou pendant
cing jours, il n'y avait pas de différence entre les groupes en terme de I’'amélioration clinique
[65]. Les effets secondaires étaient, toutefois, plus fréquents chez les patients traités par
échanges plasmatiques. Ceci a été corroboré par une étude multicentrique, randomisée, menée
par Gajdos et al. [66], comparant immunoglobulines et échanges plasmatiques. Cette étude n’a
montré aucune différence d’efficacité entre les deux thérapeutiques, avec une morbidité moindre

pour les immunoglobulines intraveineuses.

2-3. Thymectomie :

Compte tenu de I'implication du thymus dans la pathogénie de la myasthénie, il n’est pas
étonnant de voir la thymectomie figurer parmi les moyens thérapeutiques de la maladie.
Cependant, il est a rappeler qu’il n’existe pas d’étude randomisée et contrblée permettant
d’établir avec certitude et avec le recul nécessaire, I’efficacité de la thymectomie. En revanche, un
certain nombre d’étude tend a montrer qu’on observe plus de rémissions aprés thymectomie.
Méme si la thymectomie peut étre bénéfique a tout moment, elle I’est davantage quand elle est
pratiquée précocement. La thymectomie réalisée dans les cing ans qui suivent le début de la
maladie chez les patients myasthéniques sans thymome, améliore le pronostic par rapport aux
patients non opérés [68], le bénéfice de la thymectomie dépend des facteurs suivants :

e absence de thymome ;
e Age inférieur a 34 ans ;
e durée de la myasthénie avant thymectomie inférieur a 23 mois.

Actuellement, il existe un consensus pour opérer toute forme de myasthénie généralisée,
survenant chez un adulte entre la puberté et 60 ans. L’ablation doit étre chirurgicale et la plus
compléte possible, car les résultats a distance dépendent du caractére complet de la résection

[69].
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En cas de thymome, la thymectomie s’impose, bien entendu, quelque soit la répartition

de I'atteinte et I’ancienneté de la maladie a cause du risque d’extension locale.

Enfin, une aggravation provisoire de la myasthénie peut se voir a l'occasion de la
thymectomie. Ainsi, une prise en charge préopératoire adéquate s’avere t-elle indispensable. Ce

sont les modalités de cette prise en charge qui seront détaillées dans le chapitre suivant.

IX. Thymectomie pour myasthénie:

PRISE EN CHARGE PERIOPERATOIRE

1- Généralités

Les progrés accomplis dans la prise en charge thérapeutique des patients myasthéniques
ont permis de réduire de facon notable la mortalité. Celle-ci, proche de 40% il y a une vingtaine

d’années, est presque nulle actuellement [1].

Parmi les aspects thérapeutiques de la myasthénie, figure la thymectomie en raison du
role joué par le thymus dans la genese de la maladie et la fréquence élevée de I’association
myasthénie-anomalies thymiques. On retrouve, en effet, 85% d’hyperplasie et 10 a 15% de
thymome chez les patients myasthéniques [70]. Blalock et al. [71] ont été les premiers a réaliser
et a décrire la thymectomie pour myasthénie vers la fin des années 30. Actuellement la chirurgie
d’exérése thymique fait partie intégrante du traitement, méme si, a notre connaissance, aucune
étude prospective, randomisée la comparant au traitement médical ou a I'histoire de la maladie
n'a été réalisée. De larges séries publiées dans la littérature ont, en revanche, fait état de

I’intérét et du bénéfice de la thymectomie [4,72-77].

e Bénéfice clinique dans 70 a 80% des cas
e Rémissions prolongées

e Rémissions complétes (33%)
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e Réduction des doses nécessaires d’anticholinestérasiques

e Prolongation de survie

Quand aux indications de la thymectomie pour myasthénie, elles font I'objet de

nombreuses controverses et varient en fonction de I’existence ou non d’un thymome.

En cas de thymome, I'indication opératoire est formelle sauf contre-indications liées a la
dissémination de la tumeur, aux tares associées ou a I’'dge du patient. Le pronostic dépend
davantage de I’extension de la tumeur que du type histologique. Une approche multimodale
(Radiothérapie, chimiothérapie) peut s’avérer indispensable, et parfois le seul recours. Elle
dépend du stade anatomique du thymome et des possibilités d’exérese (annexe V). Cela dit,
I’évolution de la myasthénie est moins favorable chez les malades thymomectomisés que chez
ceux thymectomisés pour hyperplasie ou reliquats thymiques. Une étude menée par Gajdos et al.
Portant sur 47 cas de thymome, concorde avec les données de la littérature : 49% de rémission
ou d’amélioration, et 30% de décés dans le groupe de malades avec thymome ; contre 59,9% et
6,5% respectivement chez les myasthéniques opérés pour hyperplasie ou reliquats thymiques.

Des rémissions ont été signalées en cas de thymomes non opérés.

Ainsi la découverte d’un thymome conduit a son ablation quand elle est possible, plus dans
le but d’éviter I'extension locale de la tumeur que d’influencer le cours de la myasthénie. En

revanche, le probléme continue de se poser.

Encore en I'absence de thymome. La tendance actuelle est de faire opérer toutes les formes
de myasthénie généralisée avant I’'dage de 60 ans [78]. Selon Czaplinski et al. [56], la
thymectomie est recommandée chez les personnes agées de moins de 55-60 ans, et dans les six
a douze mois suivant le début de la maladie. Dans une étude rétrospective menée par Masoka et
al. [68] a propos de 375 cas de myasthénie (dont 89 cas associés a un thymome), le bénéfice de
la thymectomie dépendait des facteurs suivants :

e Absence de thymome ;
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e Jeune age (inférieur a 23 ans) ;

¢ Durée de la myasthénie, avant thymectomie, inférieure a 23 mois.

Selon la méme étude, la thymectomie était bénéfigue méme dans les formes oculaires pures
de la myasthénie, et I'instauration d’une corticothérapie préopératoire n’améliorait pas
I’évolution de la maladie. Dans I’étude de Frist et al. [73], la thymectomie serait bénéfique chez

les myasthéniques de sexe féminin, agées de moins de 45 ans.

Par ailleurs, il est a noter que I'effet de la thymectomie peut n’étre évident que plusieurs
mois apres lI'intervention [79] et que ce bénéfice dépend en grande partie du caractére complet
de la résection [69]. En effet, I’ablation du thymus doit étre chirurgicale et la plus compléete
possible. Dans une revue récente, Jaretski [80] met I'accent sur la nécessité d’une résection

thymique aussi compléte que possible en vue de I’obtention de meilleurs résultats.

Enfin, a l'instar de toutes les interventions chirurgicales réalisées chez le patient
myasthénique, la thymectomie peut étre émaillée par la survenue de dysfonctions respiratoires
et/ou bulbaires. Ce qui implique une prise en charge appropriée aux différents temps

opératoires.

2- Période préopératoire.

Outre le recueil des informations habituelles, I’évaluation préopératoire doit permettre de

répondre a plusieurs questions.

La prise en charge périopératoire de la myasthénie est pluridisciplinaire, elle nécessite
une évaluation préopératoire tenant compte de la gravité de la maladie, elle modifie les schémas
d’utilisation des agents anesthésiques, et elle impose une surveillance postopératoire en unité

de surveillance continue, en réanimation ou a proximité immédiate.

En pratique ceci se traduit par trois niveaux de prise en charge :
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1. Une consultation pré anesthésique CPA a distance de I'intervention

2. Une réévaluation neurologique avec ajustement des traitements en étroite collaboration

avec le neurologue traitant

3. Une stratégie de PEC périopératoire avec la réserve d’un lit de soins intensifs

2-1 Evaluation de la gravité de la myasthénie.

Cependant la stratégie de la prise en charge anesthésique commence par I’ évaluation
préopératoire en estimant la gravité de la myasthénie, celle-ci est évaluée sur la fonction
respiratoire qui est présentée par un score fonctionnel sur 100 prenant en compte |'atteinte des
différents groupes musculaires, I’échelle américaine de la Myasthenia Gravis Foundation of
America qui comporte cing stades de gravité croissante, et un bilan paraclinique de la fonction
respiratoire qui est toujours et systématiquement quantifiée avant toute intervention chirurgicale
par des épreuves fonctionnelle respiratoires (EFR) permettant d’avoir une valeur de référence
qui entre dans les scores prédictifs de ventilation mécanique postopératoire. En cas de
myasthénie récente et bien équilibrée, on ne décele aucune atteinte ventilatoire ou tout au plus,
un émoussement de la courbe débit-volume en phase expiratoire. Dans les formes séveres, on

releve une diminution de la capacité vitale et de la pression inspiratoire maximale.

L’analyse des gaz du sang artériel ne doit, en aucun cas, étre un indicateur de la fonction
respiratoire, une gazométrie peut étre normale a un stade avancé de la maladie. Un bilan
métabolique et biologique est également réalisé a la recherche d’anomalies hydro-
électrolytiques (hypokaliémie, hyperglycémie...) secondaires aux thérapeutiques

immunosuppressives.
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2-2 Conduite a tenir vis-a-vis des thérapeutiques en cours.

La discussion de la conduite a tenir concernant les anticholinestérasiques et la
prémédication du malade myasthénique font partie intégrante de la stratégie de la prise en
charge anesthésique. Plusieurs attitudes sont proposées, si la pathologie est équilibrée, la
poursuite du traitement jusqu’a l'intervention est souhaitable. L’autre attitude est d’interrompre
le traitement anticholinestérasique au moins le jour de I'intervention, notamment si I'utilisation
de curares est envisagée et nécessaire, car les anticholinestérasiques diminueraient I'efficacité

des curares non dépolarisants et allongeraient la durée d’action du suxaméthonium.

Ces conduites controversées vis-a-vis des thérapeutiques anticholinestérasiques ont

leurs justifications selon les auteurs.

D’aprés certains, il serait souhaitable d’interrompre le traitement anticholinestérasique
quelques jours (1 a 4 jours) avant l'intervention chirurgicale [81,82,83], cette attitude se

justifierait par :

e L’inhibition du métabolisme des curares dépolarisants et peut étre du mivacurium
débouchant sur la prolongation de leurs effets,

e L’inhibition des effets des curares non dépolarisants,

e L’impact néfaste des effets muscariniques des anticholinestérasiques en per et post-

opératoire immédiat (hypersudation, encombrement, bronchospasme, bradycardie ...).

Cependant, et selon d’autres auteurs, I'approche actuelle tend de plus en plus vers le
maintien du traitement anticholinestérasique jusqu’au jour de l'intervention [84]. Les suites
opératoires dépendent en grande partie de la qualité de la préparation préopératoire, laquelle

inclut, autres, les thérapeutiques anticholinestérasiques [80].

Quand a la conduite a tenir vis-a-vis des autres thérapeutiques notamment

immunosuppressives, elles doivent étre poursuivies tout en sachant que l'introduction ou la
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réintroduction de corticoides est susceptible d’entrainer une aggravation transitoire de la

maladie.

2-3 Optimisation de la préparation préopératoire.

Il est actuellement bien établi que la qualité de la préparation préopératoire conditionne
largement les suites de la thymectomie. La survenue de complications respiratoires serait liée a
une préparation préopératoire inadéquate [80]. L’objectif de la préparation étant d’obtenir un
statut respiratoire optimal (objectivé par les tests appropriés d’évaluation de la fonction
respiratoire) et une fonction des muscles oropharyngés aussi normale que possible [80,85,86].
Ceci passe par l'ajustement des doses d’anticholinestérasiques et d’'immunosuppresseur, et

I'usage, si besoin, d’échanges plasmatiques ou d’'immunoglobulines IV [87,88].

Par ailleurs, méme en I'absence d’une atteinte majeure de la fonction respiratoire, il est

souhaitable d’assurer une kinésithérapie respiratoire dans les jours précédant I’intervention.

2-4 Prémédication et antibioprophylaxie

La prémédication doit éviter les médicaments ayant un effet dépresseur respiratoire de
durée d’action prolongée. De nombreux médicaments interférent avec la jonction
neuromusculaire et sont susceptibles d’aggraver la maladie, pouvant aller jusqu’a provoquer des
crises myasthéniques. Ces interactions doivent étre envisagées dés la période préopératoire afin

de limiter au maximum le risque d’erreurs en per et postopératoire.

Le choix se porte le plus souvent sur 'utilisation d’hydroxyzine. L’antibioprophylaxie est
celle de toute chirurgie thoracique, reposant sur l'utilisation d’une céphalosporine de 1° ou 2°

génération.

A I'issue de la consultation d’anesthésie, le patient doit &tre informé des bénéfices et des
risques de la stratégie médicale retenue, et notamment celui de détresse respiratoire

postopératoire pouvant nécessiter une assistance ventilatoire (invasive ou non) plus ou moins
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prolongée. La surveillance de ces patients en réanimation ou en unité de soins postopératoires

continus est donc a programmer deés cette étape d’évaluation.

Rappelons que pour les patients inclus dans notre étude, I’évaluation préopératoire de la
gravité de la myasthénie reposait essentiellement sur le score d’Osserman et les tests
spirométriques. Quand a notre conduite vis-a-vis des anticholinestérasiques, elle consistait a la

poursuite de ceux-ci jusqu’au jour de I'intervention.

De méme, compte tenu de I’absence de formes graves de myasthénie dans notre série, la

pratique d’EP et I’administration d’immunoglobulines IV n’ont pas été jugées nécessaires.

3-  Période opératoire.

3-1. Conduite de I’anesthésie.

3-1-1. agents anesthésiques et myasthénie :

Le schéma d’utilisation des agents anesthésiques chez le malade myasthénique doit
étre bien planifié notamment pour les curares car ils agissent directement au niveau de la
jonction neuromusculaire, leur pharmacodynamie est donc fortement modifiée dans la
myasthénie. Pourtant, ils ne sont pas contre-indiqués mais leur utilisation est restreinte a des
indications formelles. Il faut connaitre les particularités pharmacodynamiques induites par la
myasthénie et dans tous les cas évaluer le degré de curarisation a I'aide d’un monitorage
qguantitatif. Les modifications rapportées dépendent de la classe pharmacologique des curares et
de la sévérité de I'atteinte. Dans tous les cas la technique anesthésique adoptée doit permettre

une récupération rapide de 'autonomie ventilatoire du malade.

Les curares dépolarisants

Pour les curares dépolarisants (suxaméthonium) et a I'inverse de ce qui est décrit pour les
maladies musculaires (myopathie), le suxaméthonium n’est pas contre-indiqué en cas de
myasthénie. Le suxaméthonium est un agoniste partiel du RnACh, c’est-a-dire qu’il possede une

partie des propriétés pharmacologiques de I’agoniste naturel, I’acétylcholine (le suxaméthonium
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est composé de deux molécules d’acétylcholine disposées bout a bout). Ainsi, la réduction du
nombre de RnACh observée dans la myasthénie entraine une diminution de la puissance du
suxaméthonium c’est-a-dire une augmentation des besoins pour observer le méme effet. La
dose active 95 % (DA95 ou dose entrainant 95 % de dépression de la force musculaire évaluée a
I'adducteur du pouce) du suxaméthonium chez le patient myasthénique est ainsi 2,6 fois plus
élevée que chez le sujet normal : 0,8 mg kg-1 vs 0,3 mg kg-1. La sévérité de la pathologie influe
sur ce résultat. Ainsi, chez un patient en rémission complete, un cas clinique rapporte I'absence
de résistance au suxaméthonium (DA50 = 0,08 mg kg-1 et DA90= 0,2 mg kg-1). En revanche,
les patients myasthéniques présentent un risque accru de bloc neuromusculaire de phase Il suite
a l'injection itérative de suxaméthonium. Les traitements anticholinestérasiques, s’ils sont
poursuivis en préopératoire immédiat, peuvent réduire le métabolisme du suxaméthonium et
entrainer un allongement de sa durée d’action. Au total, chez le patient myasthénique il est
nécessaire d’augmenter les doses de suxaméthonium. Une dose de 1,5 a 2 mg kg -1 semble
suffisante pour I'induction en séquence rapide qui reste la régle en cas de suspicion d’estomac
plein ou de situation a risque, méme en cas de myasthénie. Enfin, il faut éviter les réinjections et
monitorer la curarisation avant d’administrer un curare non dépolarisant (si cela est indiqué) afin
de s’assurer de I’'absence de curarisation prolongée ou bien encore pour détecter un bloc de

phase Il [116].

Les curares non dépolarisants

Compte tenu de la physiopathologie de la myasthénie, la sensibilité aux curares non
dépolarisants est augmentée, correspondant a une réduction des besoins variable selon la
gravité et I’évolutivité de la myasthénie. Il est donc indispensable de titrer la réponse clinique
(par exemple débuter par1/10e de la DA95) sous couvert d’un monitorage instrumental de la
curarisation. Pour le vécuronium, la DA95 chez le myasthénique est réduite de 45 % a 60 % par
rapport a celle du sujet normal (annexe VII)). L’atracurium est 1,7 a 1,9 fois plus puissant chez le

sujet myasthénique que chez le sujet normal. La sensibilité des patients myasthéniques est
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également augmentée pour le cisatracurium et le mivacurium. Comme pour la succinylcholine,
les anticholinestérasiques peuvent interférer avec le métabolisme du mivacurium et augmenter
sa durée d’action. Le sugammadex, nouvel agent décurarisant, est une gamma cyclodextrine
encapsulant spécifiqguement et uniquement les curares stéroidiens (rocuronium, vécuronium)
pourrait présenter un intérét dans cette pathologie neuromusculaire du fait de I’'abscence d’effet
sur le métabolisme de I'acétylcholine. Mais aucune donné dans cette indication n’est

actuellement disponible.

Classiquement, le monitorage de la curarisation doit étre réalisé au muscle sourcilier pour
I’linduction et a 'adducteur du pouce pour la décurarisation. L’évaluation chez le myasthénique
du rapport de train de quatre (Td4) par EMG au niveau des muscles hypothénars de la main avant
I’ladministration de tout myorelaxant permettrait de prédire la sensibilité aux curares non

dépolarisants (Chapitre monitorage de la curarisation ) [117].

Agents anesthésiques inhalés

Les agents halogénés interféerent avec la transmission neuromusculaire. Cet effet est plus
marqué chez le patient myasthénique avec la encore une variabilité en fonction de la gravité de
la maladie. Il a de plus été démontré (chez le sujet sain) que I’hypothermie et les agents
anesthésiques inhalés potentialisent I’action des curares dépolarisants et non dépolarisants. Les
agents anesthésiques inhalés peuvent étre utilisés pour I’entretien de |'anesthésie chez les

patients myasthéniques mais il semble préférable d’éviter I’association aux curares [118].

Agents anesthésiques intraveineux

Le thiopental, le propofol, I’étomidate et la kétamine peuvent étre utilisés dans la myasthénie.
Les opiacés posent le probleme de la dépression respiratoire induite. Les opiacés de trés courte
durée d’action comme le rémifentanil semblent intéressants dans ce contexte. Des cas cliniques
rapportent l'utilisation de rémifentanil chez des patients myasthéniques pour différents types de

chirurgie sans complications respiratoires. Un cas clinique rapporte un retard de réveil de 12
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heures apres utilisation de rémifentanil chez une patiente myasthénique opérée d’une

thymectomie mais sans prouver de relation de cause a effet [119].

Anesthésie locorégionale

Les anesthésiques locaux interférent également avec la transmission neuromusculaire. lls
peuvent donc théoriquement étre a I'origine d’une diminution de la force musculaire si les
concentrations plasmatiques sont importantes. Mais aucune complication de ce type n’a été
décrite chez les patients myasthéniques. Quand [l’intervention le permet, [|’anesthésie
locorégionale semble préférable a I’anesthésie générale en raison de son moindre retentissement
respiratoire. Il est conseillé de diminuer les doses d’anesthésiques locaux par rapport au sujet
sain. La péridurale thoracique a été proposée pour l'analgésie per-et postopératoire des
thymectomies. Cette technique parait intéressante en complément d’une anesthésie générale
intraveineuse utilisant le rémifentanil, elle permet en effet de limiter fortement I'utilisation de
morphiniques en postopératoire. Comme tout bloc périmédullaire, le rapport bénéfice (fonction
respiratoire)/risque (complication de la technique et surveillance dans un environnement adapté)
doit étre correctement évalué. Dans le contexte de la myasthénie, les séries publiées sont trop
faibles, peu ou pas comparables dans le temps pour pouvoir faire des recommandations de

grade élevé [120,121]. .

Au total deux protocoles sont actuellement proposés :

e Anesthésie par inhalation sans curare ;

e Anesthésie intraveineuse totale avec au sans curare [89,90].

Les anesthésiques halogénés restent les agents d’entretien les plus utilisés, mais ils ont
un effet propre sur la transmission neuromusculaire. lls possédent un effet dépresseur sur la

transmission neuromusculaire plus marqué dans la myasthénie que chez le sujet normal. Pour

104



Malade myasthénique :prise en charge périopératoire

une CAM (Concentration alvéolaire minimale) d’halothane ou d’isoflurane, une réduction de la
valeur du twich simple et une fatigue au train-de-quatre sont observées [91]. Cet effet,
indépendant de la fatigabilité musculaire préopératoire et du taux sanguin des Ac anti-RACh
[92], est peu prévisible. Il s’accroit, cependant, avec la posologie [93,94] et [|'utilisation
concomitante d’autres produits dont les curares. Aussi, l'utilisation de ces derniers en

association avec les halogénés ne semble telle pas appropriée.

En ce qui concerne 'usage de I’anesthésie intraveineuse totale sans curare, le propofol

constitue I’hypnotique de choix. Il allie plusieurs propriétés intéressantes dans ce contexte :

Intubation dans de bonnes conditions sans curare ;

e Possibilité d’entretien d’anesthésie en perfusion conventionnelle ou selon le mode AIVOC
(anesthésie intraveineuse a objectif de concentration) ;
e Réveil rapide, de bonne qualité apres I'arrét ;

e Absence d’interférence connue avec la fonction neuromusculaire.

Le choix des morphiniques est guidé par leurs caractéristiques pharmacologiques, les
caractéristiques du geste opératoire (voies d’abord, durée d’'intervention) et les habitudes

anesthésiques.

3-1-2. administration des curares, monitorage de la curarisation :

La physiopathologie de la myasthénie explique ses manifestations cliniques, mais aussi
les effets particuliers des curares sur ce terrain, puisqu’ils agissent sur le siege méme des
anomalies : le récepteur nicotinique a I’ACh [22,81,95]. De leur usage adapté dépend la
possibilité de restaurer rapidement une ventilation autonome efficace en fin d’anesthésie.
L'usage des curares ne constitue pas en soi une contre indication, mais leur
pharmacodynamique est profondément modifiée dans la myasthénie. Il existe, en effet, une
résistance (puissance diminuée) aux curares dépolarisants, notamment la succinylcholine

(annexe VI), en raison de la diminution du nombre de récepteurs disponibles. Cependant un bloc
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de phase 2 (de type non dépolarisant), peut se développer rapidement allongeant le temps de
récupération. Le risque de bloc de phase 2 semble important méme aprés une administration
unique. Il semble étre en rapport avec I’administration préopératoire des anticholinestérasique.
Ainsi, devant ce risque et la difficulté de prévoir la réponse individuelle aux curares
dépolarisants, leur utilisation doit étre restreinte a leurs indications formelles (anesthésie des

patients a estomac plein notamment).

Pour les curares non dépolarisants, quelles que soient leurs classes chimiques et leurs
durées d’action, il existe une augmentation de la sensibilité a ces produits, réduisant ainsi les
besoins en période préopératoire. Une réduction de 50 a 75% des doses usuelles est habituelle
[89,90]. La diminution du nombre et de la fonction des récepteurs a I’acétylcholine explique la
possibilité d’une curarisation compléete avec de faibles doses des curares non dépolarisants. Par
ailleurs, la variabilité interindividuelle est telle qu’il est difficile d’évaluer les besoins en curares
pour un sujet donné. L’ensemble de ces données impose le monitorage de la curarisation pour
tirer la dose administrée et éviter tout surdosage qui pourrait provoquer une curarisation
prolongée et nécessiter une ventilation postopératoire, souvent néfaste dans ce contexte de

maladie neuromusculaire.

De facon générale, le monitorage de la curarisation repose sur le principe de la stimulation
nerveuse en amont de la jonction neuromusculaire et la mesure de la réponse en aval au niveau

musculaire. Le plus souvent, on utilise deux sites de stimulation (figure 37 et 38).

e Le nerf cubital dont la stimulation provoque la flexion des quatre derniers doigts de la main
et 'adduction du pouce (on utilise parfois le nerf tibial postérieur dont la stimulation
provoque la flexion du gros orteil, celui-ci a des profils de curarisation comparables a ceux
de I’adduction du pouce) ;

e Le nerf facial dont la stimulation provoque la contraction du muscle sourcilier et I’élévation

de la partie la plus interne du sourcil.
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Figure 37 : Résultats de la stimulation nerveuse répétitive chez une patiente myasthénigue

avec illustration de la technique de stimulation nerveuse répétitive

pour le couple radial/anconeus

33 ps
Stimulation 0,5 Mz
D5 pus

Stimulation 3 Mz

141 pus
| Stimulation 10 Hz I

Figure 38 : Enregistrement en électromyographie de fibre unique
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chez un patient présentant une myasthénie oculaire (stimulation nerveuse du nerf facial

par une aiguille mono polaire, détection au niveau du muscle orbicularis

oculi par une aiquille concentrique)

Quand aux modes de stimulation utilisés pour le monitorage clinique de la curarisation,

ils reposent essentiellement sur :

e Le train-de-quatre (TOF des anglo-saxons), qui comprend quatre stimulations breves (durée
0.2 ms) réparties sur deux secondes (soit une fréquence de 2 HZ). Il permet de mesurer le
nombre de réponses (zéro a quatre) et de préciser le rapport entre la réponse de la
quatrieme et la premiere stimulation (rapport T4/T1) deés que les quatre réponses sont
présentes (figure 39).

e Le compte post-tétanique : proposé pour explorer la curarisation profonde quand aucune
réponse au TOF n’est détectable a 'adducteur du pouce. Il associe une stimulation tétanique
de fréquence 50 HZ pendant cing secondes, suivies de dix stimulations en simple twitch a la
fréguence de 1 HZ (soit une stimulation par seconde). L’absence de réponse détectable apreés
le tétanos signifie que le bloc est trop profond et la présence de plus de cing réponses a

I’adducteur du pouce témoigne de la proximité de la décurarisation spontanée.

ror-stmuiaton | |L] LELE DERE FHET E

Réponse musculaire

Blocage 0% 70-80 % 80-95 % 100 % -
neuromusculaire - . [°
TOF - Quotient 10 0,25 ﬁﬁp-_:
it }
. ‘1&".’,
Nombre de contractions 4 4 2 R .

Figure 39 : le train de quatre (TOF) chez un malade myasthénique
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La double-burst stimulation (DBS) utilisé surtout au réveil afin de détecter les curarisations
résiduelles. Il est constitué de deux bréves stimulations tétaniques séparées par un intervalle
de 750 ms, la réponse étant constituée de deux contractions musculaires bien

individualisées.

Sur le plan pratique, le monitorage clinique de la curarisation est utilisé dans la

perspective d’ajuster les doses de curares aux différentes phases d’anesthésie :

Induction anesthésique : en appliquant un train-de-quatre au niveau du muscle sourcilier
(qui a le méme profil de curarisation que le diaphragme et les muscles adducteurs laryngés
commandant I'ouverture des cordes vocales). L’intubation peut étre pratiquée dans
d’excellentes conditions en I’absence de toute contraction au niveau du sourcilier.

Phase chirurgicale : durant laquelle le choix du mode et du siége de stimulation nerveuse
dépend du niveau de curarisation souhaité. Sachant qu’une curarisation profonde est
nécessaire en chirurgie thoracique, le monitorage porte sur I'application d’'un compte post
tétanique au niveau de I'adducteur du pouce ou d’un train-de-quatre au niveau du muscle
sourcilier. On considére que le bloc est compatible avec la chirurgie quand le nombre des
contractions est inférieur ou égal a 5 a I’'application du compte post tétanique et inférieur ou
égal a 2 a I'application du train-de-quatre.

Période de réveil : le monitorage est utilisé dans ce cas pour savoir si le bloc est
antagonisable. On applique le train-de-quatre au niveau de I'adducteur du pouce, et I’'on
considere que le bloc est antagonisable dés qu’il existe au moins deux réponses en cas
d’utilisation d’un curare de durée d’action intermédiaire (vécuronium, rocuronium, atrcurium
..) et quatre réponses en cas d’utilisation d'un curare de longue durée d’action
(pancuronium). De méme, durant cette phase de réveil, il est souhaitable d’appliquer un

double burst-stimulation au niveau de I’adducteur du pouce pour détecter une curarisation
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résiduelle. La décurarisation est jugée partielle quand la seconde contraction musculaire est

plus faible que la premiére.

Il est a noter, cependant, que les recommandations citées ci-dessus a propos des modes
et des sites de monitorage selon les différentes phases d’anesthésie, peuvent induire en erreur
chez le patient myasthénique. Ceci trouverait explication dans I’atteinte quasi-constante de la
musculature oculaire chez les patients myasthéniques, ce qui rend le monitorage de la
curarisation au niveau du sourcilier tres aléatoire. Bon nombre d’études ont montré le bien fondé
de cette hypothese. Devys et al. [96] ont rapporté I'observation d’un patient souffrant d’une
myasthénie oculaire, chez qui le monitorage de la curarisation au niveau du sourcilier du coté
sain a conduit a une erreur d’appréciation du degré de paralysie des cordes vocales et des
conditions d’intubation. A travers cette observation, les auteurs concluent a la mauvaise
appréciation des conditions d’intubation par le monitorage de la curarisation au niveau des
muscles sourciliers, cliniquement atteints ou non. Dans le méme ordre d’idées, a travers une
étude portant sur 20 patients, Hironari et al. [97] ont montré que le degré du bloc musculaire
était surestimé quand le monitorage de la curarisation intéressait le muscle orbiculaire de I’ceil.
Celui-ci étant tres sensible a I’action du curare (vécuronium dans I'étude) et son monitorage ne
permettait pas d’évaluer les conditions d’intubation trachéal, ce monitorage serait en revanche
tres utile en phase de réveil puisque I’extubation doit avoir lieu quand le muscle le plus sensible

aux curares (sourcilier en 'occurrence chez le myasthénique) aura récupéré.

Au total, il n’y a pas de conduite « standard » dans I’anesthésie pour thymectomie chez le

patient myasthénique. Elle peut faire appel a :

e Une anesthésie intraveineuse totale utilisant, le plus souvent, le propofol en association aux
morphiniques (fentanyl, sufentanyl, rémifentanyl). L’association propofol-rémifentanyl
permettrait une extubation précoce aprés l'intervention et une amélioration des fonctions

respiratoires postopératoires [98], ou a une ;
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e Une anesthésie général balancée associant agents par inhalation, anesthésiques intraveineux
(propofol, thiopental, morphiniques ...) avec ou sans curares. Quand ceux-ci sont utilisés, il
est préférable d’utiliser les curares non dépolarisants de courte durée d’action, a doses

réduites et sous controle d’un monitorage approprié de la curarisation.

Dans des études récentes [99,100], on a rapporté d’excellents résultats avec I'utilisation
d’halogénés (sévoflurane) pour I'induction et I’entretien de I’anesthésie en association avec
I’ladministration intraveineuse ou intrathécale de morphiniques, I’extubation a été précoce et les

suites opératoires étaient simples.

En ce qui concerne les patients de notre série, I'induction anesthésique était assurée par
I’ladministration de fractions inspirées élevées d’halothane en association aux hypnotiques
(propofol ou thiopental) et aux morphiniques (sufentanyl ou fentanyl). Les conditions
d’intubation étaient bonnes, si bien que le recours aux myorelaxants n’a pas été jugé

indispensable. Les curares n’ont pas été utilisés, non plus, pour I’entretien de I’anesthésie.

3-2. Les voies d’abord chirurgical.

La meilleure approche chirurgicale pour thymectomie reste controversée. Des abords

variables ont été proposés. Schématiquement, deux types de situations peuvent se présenter :

o Il s’agit d’'une hyperplasie thymique ou d’un thymome bien encapsulé ; I'abord par
cervico-manubriotomie est possible. Le malade est installé en décubitus dorsal, baillot
sous les épaules, téte défléchie en arriere et bras le long du corps (figure 40).

o Il s’agit d’'une tumeur volumineuse et/ou invasive. L’abord se fait, dans ce cas, par
sternotomie médiane ou par thoracotomie (Figure 41) surtout lorsque la tumeur

s’étend aux plevres ou lorsqu’une résection pulmonaire est nécessaire.
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Figure 40 : vue opératoire lors de I’exérése d’une masse thymique par cervico-manubriotomie.
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Figure 41 : vue opératoire lors de I’exérése

d’une masse thymique par sternotomie

Quelle gue soit la technique opératoire, I'exérése compléte doit étre le souci permanent
puisqu’elle représente le seul garant d’'un bon pronostic a long terme. Il est recommandé de

réaliser une thymectomie totale emportant le thymus et le tissu cellulo-graisseux adjacent.

1-positionnement de I'élévateur du sternum au niveau du
Manubrium et des trocarts au niveau de la région latérale de

I’hémi thorax gauche

2- patient en décubitus dorsal, les bras le long du corps

Figure 43 :Vue opératoire lors de I'’exérése d’une masse thymique par vidéothoracoscopie
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78 Gim.

A : thymome B : hyperplasie thymique

Figure 44 : Piece de thymectomie

Des auteurs ont proposé récemment un abord vidéothoracoscopique pour thymectomie.
Il permettrait une thymectomie compléte avec des suites comparables a celles observées par
sternotomie. Cet abord s’accompagnerait d’une réduction de la durée du séjour hospitalier et
des doses requises d’analgésiques en postopératoire [101,102]. Dans le méme ordre d’idées,
I’étude menée par Jene et al. [103] comparant I'abord thoracoscopique a la sternotomie en
termes de la dysfonction pulmonaire post opératoire montre un avantage en faveur du premier.
L’altération de la fonction pulmonaire était modérée dans I'abord vidéothoracoscopique et la

récupération était rapide.

Il faut souligner que dans les séries citées ci-dessus, les patients myasthéniques

porteurs de thymome étaient exclus de [I'étude. Dans de telles situations, I’abord

114



Malade myasthénique :prise en charge périopératoire

vidéothoracoscopique ne peut étre proposé et serait méme contre-indiqué d’aprés Regnard et al.

[69] ; les arguments avancés sont les suivants :

e Le volume souvent important rend nécessaire une chirurgie a ciel ouvert ;

e L’exérése d'un thymome nécessite I'exérése large de toutes les structures adjacentes
(Figure), adhérentes ou envahies tels que le péricarde ou la plevre et surtout le respect de
I'intégrité de la capsule du thymome ; toute effraction capsulaire pouvant étre a I'origine de
greffes tumorales ;

e La classification pronostique des thymomes repose sur une analyse précise de I’extension

macroscopique ; appréciée au mieux par une chirurgie a ciel ouvert.

La voie d’abord, utilisée dans notre étude chez tous nos patients, était une thoracotomie

antérolatérale gauche.

4- Période postopératoire.

4-1. Sevrage du ventilateur-extubation.

La prise en charge postopératoire ne se concoit pas en dehors d’une unité de soins
intensifs. Les modalités de prise en charge postopératoire ont beaucoup évolué au fil des
années. Lors de la publication des premiéres grandes séries de thymectomie, au début des
années 70, une mortalité opératoire élevée de I'ordre de 10 a 30% était constatée [104,105]. Ce
qui a été a l'origine de I'élaboration de mesures strictes durant la période post opératoire :
trachéotomie systématique, sevrage des anticholinestérasiques et ventilation contrélée pendant
une période d’environ une semaine. Le servage du ventilateur était ensuite réalisé avec prudence
sous couvert d’une réintroduction progressive des anticholinestérasiques. La mortalité s’en est,

ainsi, trouvée réduite, avoisinant 1 a 3% [104, 105,106].

Actuellement, I'extubation précoce au bloc opératoire ou dans I’heure qui suit, constitue
la modalité la plus répandue. Ceci est devenu possible grace aux progrés accomplis en matiére

de prise en charge préopératoire (aspects thérapeutiques efficaces, meilleure préparation ...),
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des techniques anesthésiques et de surveillance post opératoire. Ce doit étre, d’ailleurs,
I’objectif principal lorsqu’on choisit le protocole anesthésique. Quand aux critéres propres de

I’extubation, ils sont les mémes que ceux requis chez le sujet sain.

Il est, pourtant, des cas ou l’extubation précoce ne peut avoir lieu et une ventilation
postopératoire s’avére nécessaire. A ce propos, des scores prédictifs de ventilation post-
thymectomie ont été établis. C'est le cas notamment du score proposé par Loah et al. [107],

selon lequel une extubation précoce serait possible lorsque les facteurs suivants sont associés:

Capacité vitale supérieure ou égale a 21 en préopératoire, le malade recevant des

anticholinestérasiques ;
e Absence de thymome ;
e Absence d’atteinte des muscles ventilatoires ;

e age inférieur a 50 ans.

Le score proposé par L'éventa et al. [108], le plus utilisé, repose sur quatre parametres
étudiés en période préopératoire et affectés d’un coefficient allant de douze a quatre, le total
maximum étant 34 (annexe VI). Un score dépassant dix a douze points, imposerait une

ventilation controlée postopératoire.

Cela dit, les scores rapportés ci-dessus n’ont qu’une valeur indicative dans la mesure ou
ils ont été établis a partir d’études rétrospectives et ayant porté sur les thymectomie abordées
par sternotomie. D’autres études ne semblent pas trouver les mémes éléments prédictifs.
Récemment, une étude menée par Mori et al. [109] a propos de 52 patients, a montré qu’en
analyse multivariée, le seul facteur qui serait prédictif d’'une réintubation postopératoire est
représenté par la dose de Pyridostigmine habituellement recue par le patient. Le risque de
réintubation postopératoire serait, ainsi, majeur quand la dose de Pyridostigmine dépasse 240

mg.
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De facon schématique, I’existence en pré opératoire de troubles respiratoires ou de la
déglutition laisse présager de la nécessité d'une ventilation postopératoire. La
décision définitive repose sur I'appréciation de chaque cas. En I’absence d’une complication, la
nécessité d’une ventilation prolongée doit étre considérée comme un reflet de I’évolutivité de la
maladie, devant faire adapter le traitement de fond. La réintubation, devenue rare de nos jours,
implique dans ce contexte (en I'absence de cause évidente) deux types de complications
spécifiques : la crise myasthénique et la crise cholinergique. Ceci souléve la problématique de

reprise ou non de la thérapeutique anticholinestérasique.

4-2. Traitement anticholinestérasique.

En général, la plupart des auteurs s’accordent pour reprendre le traitement
anticholinestérasique dés le réveil aux horaires établis antérieurement ; a demi-dose ou a dose
normale [107, 110,111]. Cette attitude semble étre bien appuyée par les résultats de I'étude
menée par Kas et al. [112]. Sans cette étude, on s’est proposé d’analyser les complications
respiratoires pour thymectomie chez 324 myasthéniques, chez qui la prise en charge
postopératoire a consisté en I'arrét systématique des anticholinestérasiques pendant 48 heures
tout en assurant une ventilation mécanique de principe durant la dite période. Aprés quoi, les

malades avaient été extubés et repris leur traitement standard.

L’analyse de la série mettait en évidence la survenue de complications respiratoires chez
71 patients (soit 22%) dont 49 ont nécessité une réintubation ou une trachéotomie. Vu ces
résultats, les auteurs ont recommandé la réduction de la durée de ventilation postopératoire et la

reprise précoce du traitement anticholinestérasique en postopératoire.

Cependant, il faut souligner, qu’aprés thymectomie, il peut exister une période de durée
variable (quelques heures a quelques jours) durant laquelle, la réponse ou traitement
anticholinestérasique est aléatoire, avec notamment, des besoins en médicaments nuls ou du

moins réduits, faisant courir le risque de surdosage. Ces constatations sont de nature a faire

117



Malade myasthénique :prise en charge périopératoire

différer la reprise du traitement voire a I'annuler. De méme la difficulté du diagnostic
différentiel de la crise myasthénique et cholinergique en postopératoire, serait un argument

supplémentaire contre la reprise précoce du traitement.

Vu les données citées plus haut, il serait plus convenable de titrer la dose
d’anticholinestérasique qui est réintroduite le jour méme de l'intervention ou dans les jours
suivants, en commencant le plus souvent par une demi-dose par rapport au traitement habituel.
Par ailleurs, toute difficulté respiratoire survenant dans cette période doit faire envisager une
ventilation contrblée plutot que la majoration des doses des anticholinestérasiques. Moyennant

ces précautions, la moralité postopératoire est inférieure a 1% [81].

Notre conduite vis-a-vis du traitement anticholinestérasique en postopératoire,
consistait a le réintroduire a doses pleines le jour méme de I'intervention. Un seul patient a
présenté, cependant, une insuffisance respiratoire compatible avec une crise cholinergique.
Aussi, la réduction des doses d’anticholinestérasiques en postopératoire immédiat nous parait-

elle plus appropriée.

4-3. Analgésie postopératoire.

Elle n’a rien de spécifique. Elle fait souvent appel aux analgésiques morphiniques en
association avec les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les morphiniques peuvent étre
administrés par voie intraveineuse (analgésie controlée par le patient) ou par voie péridurale. lls
sont alors administrés seuls ou en association avec des anesthésique locaux ; une surveillance
étroite est nécessaire dans ce cas, en raison du risque potentiel de dépression respiratoire [113-
115]. Ainsi, I’analgésie péridurale ne serait-elle pas recommandée en “routine” malgré sa bonne
tolérance sur le plan respiratoire. Elle ne devrait s’adresser qu’aux patients chez qui I'abord

chirurgical a été fait par thoracotomie ou par sternotomie [113-115].
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4-4. Complications postopératoires.

Le risque de détresse respiratoire aigle est, bien entendu, au premier plan.
L’appréciation des crises myasthénique et cholinergique doit étre la regle. Les autres
complications “non spécifiques” incluent celles observées aprés chirurgie thoracique pratiquée

sous thoracotomie ou sternotomie. |l peut s’agit, entre autres, de :

=  Complications broncho-pulmonaires .
o Atélectasie ;
e Broncho-pneumopathies ;
e Embolies pulmonaires ...
= Complications pleurales :
e Hémothorax ;
e Pyothorax ;
e Pneumothorax ;
e Chylothorax.
= [ésions nerveuses ou paralysies récurentielle ou phrénique.
= Troubles du rythme cardiague.

= /nfection pariétale, médiastinite ...

5- Interactions médicamenteuses.

On ne peut clore le chapitre traitant la prise en charge de la thymectomie pour myasthénie
sans rappeler qu’en périopératoire, on peut étre amené a prescrire des médicaments qui ne font
pas partie du traitement habituel du patient, et que de par leurs effets propres sur la
transmission neuromusculaire, certains de ces médicaments sont susceptibles d’aggraver le

syndrome myasthénique. Aussi leur éviction s’avere t-elle indispensable.

La liste des médicaments a éviter est peu exhaustive ; les principaux sont représentés sur

(annexe VIII). Les aminosides, la colistine et la clindamycine dépriment la membrane post
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synaptique et la libération d’acétylcholine. Les tétracyclines par voie injectable sont contre-
indiquées en raison de la richesse de leur solvant en magnésium. L’effet potentialisateur des
bétabloquants est mal connu. Parmi les psychotropes, les antiépileptiques semblent induire le
plus de complications ; la Triméthadione est susceptible d’induire en elle-méme un syndrome
myasthénique. Quoique le risque ne soit pas aussi majeur avec le diphénylhydantoine et la

carbamazépine, ces derniers doivent étre maniés avec prudence.
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La myasthénie est donc une pathologie auto-immune rare, caractérisée par a un défaut de
la transmission neuromusculaire li¢ a une destruction des récepteurs post-synaptiques a
I’acétylcholine du muscle strié squelettique. Elle se manifeste cliniquement par une fatigue

musculaire accentuée a I'effort.

Le r6le du thymus en tant que site d'auto-sensibilisation aux récepteurs de I'acétylcholine
est bien établi. La présence d'une anomalie thymique doit faire évoquer le diagnostic de
myasthénie. Cependant, la part précise jouée par cet organe dans le déclenchement et I'entretien

de la maladie reste a définir.

Le traitement comporte toujours des anticholinestérasiques ainsi que le respect des

contre-indications des médicaments pouvant aggraver la myasthénie.

La thymectomie représente, actuellement, l'une des thérapeutiques primordiales de la

myasthénie, I’exérése d’un thymome est impérative.

Les corticoides, les immunosuppresseurs et la thymectomie sont utilisés comme
traitement de fond dans les formes invalidantes. Les immunoglobulines intraveineuses ou les

échanges plasmatiques sont réservés aux poussées aigués.

L’évaluation préopératoire de ces patients est multidisciplinaire et repose essentiellement

sur la répétition de scores cliniques musculaires fonctionnels.

La prise en charge périopératoire des sujets myasthéniques candidats a une thymectomie
doit, si possible, se faire par une équipe associant neurologue, chirurgien, anesthésiste et

réanimateur.

Pour I'anesthésie générale, la préférence va actuellement a I'anesthésie intraveineuse

totale, les agents halogénés étant souvent mal adaptés au contexte (retentissement sur la force
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musculaire). L’anesthésie locorégionale est une alternative intéressante quand la chirurgie le
permet ainsi que pour le contrbéle de la douleur postopératoire. Les curares non dépolarisants
peuvent étre utilisés mais les besoins sont considérablement réduits. Le monitorage de la

curarisation est donc impératif dans ce contexte.

La période anesthésique ne pose, en général, pas de problémes, mais le retour a
I'autonomie ventilatoire ne peut se concevoir qu'en milieu de soins intensifs, du fait du risque de

détresse respiratoire post opératoire.

Dans la grande majorité des situations I'évolution postopératoire est non compliquée et
comparable a celle d’une population témoin. L’atteinte de la respiration et de la déglutition fait
la gravité de cette période. Dans le contexte postopératoire deux entités cliniques doivent étre

distinguées : la crise myasthénique et la crise cholinergique

Grace aux progres réalisés en matiere de prise en charge périopératoire de la
myasthénie, on a pu réduire considérablement le taux de complications postopératoires, voire a

annuler le taux de mortalité.
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Annexe |

Fiche d’exploitation

Prise en charge périopératoire du malade myasthénique

* Nom: * Date d’admission :
* Age: * Numéro d’entrée :
* Sexe: * Numéro de I'observation :
I. ANTECEDENTS : PerSONNelS & oo
FamiliaUuX o

Il. EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION :

Durée d’évolution avant le diagnostic : ....................
Stade d’Osserman @ ............cceeeeeenenen.

o O O O

Ill. EXAMENS PARACLINIQUES:

1. TDM
Date i\
—-Siege delatumeur i..........oocoi,
-Taille ................
—Aspect ...
2. EMG i
3. Ac-AntiRach:........................
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IV. TRAITEMENT :
= Médical : Mestinon : autres :

o Chirurgical oo e

o 6 T o
<
=
M
(%]
o
o
(=
o
=
o

3. DECRS & oo
€. Durée dliNterVentiON .o s

V. BILAN POSTOPERATOIRE :
1. Anatomopathologie :
0 MaCroSCOPIqUE (... e

VIl. EVOLUTION POST THERAPEUTIQUE :
1. Suivi : Jusqu’au : ....... Durée de participation :....................
2.  Modalités évolutives :
L Mortalité LI Récidive

L] Amélioration [] Aggravation cause de déces

3. Actuellement : Patient décédé [l Encore vivant [
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Annexe Il : CLASSIFICATION D’OSSERMAN

% Stade/: Myasthénie localisée a un seul groupe musculaire, le plus
souvent oculaire ;

% Stade Il : Myasthénie généralisée.

e |IA : sans trouble de la déglutition,
e |IB: avec troubles de la déglutition, mais sans fausse
routes.

% Stade /Il : Myasthénie généralisée d’apparition récente (quelques
semaines a quelques mois), avec fausses routes et troubles de
la déglutition.

% Stade IV : Myasthénie généralisée, grave, ancienne, avec troubles de la

déglutition, troubles respiratoires et trés souvent amyotrophie.
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‘Annexe |l

Score musculaire avec un maximum de 100 points

Score musculaire
(maximum 100 points).

=  Membres supérieurs étendus a
I’horizontale en antéposition :

Pendant 150 secondes : 15 points.

Pendant 100 secondes : 10 points.

Pendant 50 secondes : 5 points.

=  Membres inférieurs, malade en décubitus
dorsal, cuisses fléchies a 90° sur le
bassin, jambes a 90° sur les cuisses :

Pendant 75 secondes : 15 points.

Pendant 50 secondes : 10 points.

Pendant 25 secondes : 5 points.

= Flexion de la téte, malade en décubitus
dorsal :

Contre résistance : 10 points.

Sans résistance : 5 points.

Impossible : 0 points.

= Passage de la position couchée a la
position assise :

Sans I'aide des mains : 10 points.

Avec I’aide des mains : 5 points.

Impossible : 0 points.

= Oculomotricité extrinseque :

Normale : 10 points.
PtOsis isolé : 5 points.

Diplopie : 0 points.

= Occlusion palpébrale :

Compléte : 10 points.
Incompléte : 5 points.
Nulle : 0 points.
= Mastication :
Normale : 10 points.
Diminuée : 5 points.
Nulle : 0 points.
= Déglutition :
Normale : 10 points.
Dysphagie sans
Fausse route
Dysphagie avec
Fausse route

= Phonation :

Voix normale : 10 points.

Voix nasonnée : 5 points.

Aphonie : 0 points.
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Annexe IV : Tableau IV : Anticholinestérasiques utilisés dans le traitement de la

myasthénie
Doses Début de Durée
Nom de la spécialité
équivalentes l'action d’action
Néostigmine Prostigmine
- per os (bromure) 15mg per os 30 min
cp= 15 mg 0,5 mg IV 2h
-IV-IM (methyl sulfate) 1 mg IM 15 min
amp= 0,5mg
Pyridostigmine | Mestinon
(peu d’effets Per os (bromure)
muscariniques) | Cp=60mg 60 mg 30 min 4 h
Pyridostigmine | Mestinon Timespar
Retard Per os: cp= 180mg 180 mg 30 mg 4a6h
Ambémonium Mytélase
Per os: chlorure 7al15mg 30 min 4a6h
Cp= 10mg
edrophonium Tensilon
IV: chlorure 10mg aq s 10 min
Amp=10mg
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Annexe V : classification anatomique des thymomes.

Stade /

Tumeur encapsulée et microscopiquement sans invasion

capsulaire.

Stade Il

A

IIB

Envahissement macroscopique du tissu graisseux

péritumoral ou de la plevre médiastinale.

Envahissement capsulaire microscopique.

Stade Il

Envahissement macroscopique des organes de voisinage

(péricarde, gros vaisseaux ou parenchyme pulmonaire)

Stade IV

VA

IVB

Dissémination pleurale ou péricardique.

Métastases lymphatiques ou hématogenes.
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Annexe VI : puissance comparée de la succinylcholine, de I'actrarium et du vécuronium

chez des sujets sains et _myasthénigues.

SUCCINYLCHOLINE ATRACURIUM VECURONIUM
sains myasthénie sains myasthénie sains myasthénie
n=20 n=10 n=10 n=>5 n=10 n=>5

DA50 0.17 0.33 0.13 0.07 0.019 0.010
(mg/kg)

DA90 0.27 0.66 0.21 0.12 0.031 0.017
(mg/kg)

DA95 0.31 0.82 0.24 0.14 0.036 0.020
(mg/kg)

DA50, DA90 et DA95 : doses actives provoquant un bloc neuromusculaire de 50, 90 et
95% au niveau de I’adducteur du pouce.
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Annexe VI : racteurs prédictifs de la ventilation artificielle contrdlée aprés thymectomie

(Leventhal).
FACTEURS POINTS
Durée d’évolution de la myasthénie 12
> 6 ans
Antécédent d’insuffisance respiratoire 10
chronique
Equivalent de Pyridostigmine 8
>750 mg/j
Capacité vitale < 2.91 4
Total maximal 34
Score <10 : extubation immédiate.
Score 10-12 : zbne d’incertitude.
Score > 12 : ventilation de principe.
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Annexe VI : médicaments dont la prescription doit tre discutée chez les

myasthénigues.

MEDICAMENTS

RISQUE FORMEL

RISQUE RELATIF

RISQUE POTENTIEL

Antibiotiques

Aminosides IM ou IV
Colistine Cyclines IV

Lincomycine
Clindamycine
Cyclines per os
Aminosides (voie

Erythromycine

Cardiotropes

Quinidine
Procainamide Béta-
bloquants (y compris
voie oculaire)

Lidocaine

Inhibiteurs calciques
Furosémide
Brétylium

Psychotropes

Triméthadione

Diphénylhydan-toine
Lithium

Carbamazépine
Phénothiazines IMAO

Médicaments de
I'anesthésie

Curares (dépolari-
sants ou non
dépolarisants)
Anesthésiques
volatils Halogénes
Kétamine

Barbituriques
Benzodiazépines
Anesthésiques
locaux

Divers

Magnésium IV
Dantroléne

Magnésium per os
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RESUME

La myasthénie est une maladie auto-immune liée a un défaut de transmission neuromusculaire.
Elle se manifeste cliniqguement par une fatigue musculaire accentuée a l'effort. Compte tenu du réle joué
par le thymus dans la pathogénie de la maladie, la thymectomie constitue I'un des aspects thérapeutiques
les plus importants. Cependant, comme toutes les interventions réalisées chez le myasthénique, la

thymectomie n'est pas dénuée de risque et comporte une morbidité non négligeable.

Dans l'objectif de mettre en relief les modalités de prise en charge périopératoire de la
thymectomie pour myasthénie, nous avons mené, rétrospectivement une étude descriptive des patients
ayant bénéficié d'une thymectomie pour myasthénie au bloc opératoire central de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech entre Janvier 2010 et Décembre 2011. Cing patients ont été inclus dans I'étude.
L'dge moyen des opérés était de 38,87+ 14,07 ans, avec un sexe-ratio hommes/femmes de 0,75 (2
hommes et 3 femmes). Le diagnostic de myasthénie a été confirmé par les données de I'électromyogramme
chez tous les patients. La Pyridostigmine (Mestinon®) était I'anticholinestérasique utilisé chez tous nos
patients. Le délai moyen séparant la thymectomie et le début des symptomes était de 20,22 mois. Tous les
patients étaient de classe Il d'Osserman (dont 2 cas de classe lla et 3 cas de classe llb). Le recours aux
échanges plasmatiques ou aux immunoglobulines intra veineuses n'a pas été jugé nécessaire. Le
protocole  anesthésique reposait sur la  pratigue d'une anesthésie générale balancée associant
hypnotiques (propofol ou thiopental) morphiniques (sufentanyl ou fentanyl) et agents par inhalation. Aucun
patient de I'étude n'a recu de curares. La voie d'abord chirurgical était une thoracotomie antérolatérale
gauche dans tous les cas. La durée moyenne de la thymectomie était de 137,61+29,88 min. Aucun incident
préopératoire n'a été relevé. L'extubation a eu lieu au bloc opératoire. Un patient a présenté une
insuffisance respiratoire postopératoire compatible avec une crise cholinergique et dont I'évolution a été
favorable sous traitement symptomatique et ajustement des doses d'anticholinestérasiques. La durée

moyenne de séjour en réanimation était de 3,61 jours. On ne déplore aucuns déces.

Une prise en charge périopératoire appropriée de la thymectomie pour myasthénie réduit le taux de

morbidité et annule le bilan de mortalité.
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Abstract

The myasthenia is an autoimmune disease bound to a defect of the neuromuscular transmission. It
shows itself clinically by a myasthenia stressed in the effort. Considering the role played by the thymus in
the pathogenesis of the disease, the thymectomy establishes one of the most important therapeutic
aspects. However, as all the interventions realized to the myasthenic, the thymectomy is not divested of risk

and contains a not insignificant morbidity.

In the objective to highlight the modalities of intraoperative medical care of thymectomy for
myasthenia gravis, we conducted a retrospective descriptive study of patients who underwent thymectomy
for myasthenia gravis in the operating core of Avicenna military hospital of Marakesh between January 2010
and December 2011. Five patients were included in the study, the average age was 38.80 years, with sex
ratio of 0.75 (2 men for 3 women).The diagnosis of myasthenia gravis was confirmed by data from the
electromyogram and the dosage of acetylcholin in all patients, the five patients were treated with the
Pyridostigmine (Mestinon®).The average time between thymectomy and the onset of symptoms was 20.22
months, all patients were class Il of Osserman: two patients were lla and three llb, the use of plasma
exchange or intravenous immunoglobulin was not deemed necessary. The anesthetic protocol based on the
practice of general anesthesia balanced combining hypnotic (propofol or thiopental),opioid (fentanyl or
sufentanyl) and inhalation agents, no patient in the study received neuromuscular blocking. The surgical
incision was the left anterolateral thoracotomy. The average length of intervention was 137,61 more or less
29 min. No intraoperative incidents were reported. The extubation was held at the operating core. Only one
patient presented a respiratory failure consistent with cholinergic crisis. The average length of ICU stay was

3.61 days, we do regret any deaths.

However an appropriate intraoperative medical care of Thymectomy for myasthenia gravis reduces

the morbidity and mortality.
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