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INTRODUCTION
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La myasthénie auto-immune est une maladie touchant la jonction
neuromusculaire (JNM). Elle se traduit cliniquement par une grande fatigabilité
musculaire.

Son incidence varie entre 1,5 et 10 cas pour 1 million d’habitants et sa
prévalence, estimée a 200 cas pour 1 million d’habitants, semble en augmentation,
notamment dans la population agée [1].

L’élément clinique caractéristique de la myasthénie est la faiblesse musculaire
fluctuante qui s’aggrave a I’effort ou en fin de journée et qui s’améliore avec le repos
[1, 3, 5, 6]. En raison de I'atteinte de la plaque motrice, les patients ne présentent pas
de symptomes sensitifs. Cette faiblesse peut toucher I’ensemble des muscles
squelettiques de I'organisme, y compris les muscles respiratoires dont l'atteinte
conditionne essentiellement le pronostic de la maladie.

Il est important de la distinguer des syndromes myasthéniques comprenant la
myasthénie congénitale, les myasthénies d’origine médicamenteuse ou toxique et le
syndrome de Lambert-Eaton [2] [Annexe I].

La myasthénie auto immune est secondaire a une altération de la transmission
neuromusculaire due, le plus fréqguemment, a I’existence d’autoanticorps dirigés contre
le récepteur a I'acétylcholine du muscle squelettique (antiRACh) [figure 6] et plus
rarement a des autoanticorps dirigés contre d’autres composants de la jonction
neuromusculaire dont le muscle-specific receptor tyrosine kinase (MuSK) [1].Cette
réponse immunitaire est associée souvent a des anomalies du thymus (hyperplasie ou

néoplasie voire méme un thymus atrophique)[1].
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La forme a ACs AntiRACh pouvant bénéficier d’'une prise en charge chirurgicale.
En effet ces 50 dernieres années, des études ont suggéré que le thymus, organe
impliqué dans le développement de I'immunité cellulaire chez I’enfant, est incriminé
dans la production de ces autoanticorps et que son ablation ou thymectomie pourrait
atténuer les symptomes de la myasthénie [3].

Le but de notre étude est de montrer effectivement ’apport de cette thymectomie

dans le traitement de la myasthénie généralisée.
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GENERALITES
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|. 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 I’appellation de « Paralysie spuria non habitualis » ait donné la
description connue de la myasthénie ; C’est a HERARD que I'on doit en 1868, la
premiere observation significative de myasthénie.

En 1895, JOLLY eut le double mérite de proposer I'appellation « myasthenia
gravis pseudo-paralytica » et de démontrer I’épuisement de la contraction musculaire
sous 'effet des stimulations électriques. En 1899, la Société Berlinoise de Psychiatrie
et Neurologie accepta I'appellation définitive de “myasthenia gravis”. Celle-ci est
dérivée du grec “mys” (muscle), “astenia” (faiblesse) et du latin “gravis” (sévere). En
France on se limitera a I’appellation de myasthénie.

Un pas important fut franchi grace a une neurologue anglaise, Marie WALKER,
exercant a I’Hopital St Alfege de Londres. En 1934, celle-ci obtint une amélioration
«miraculeuse» de I’état d’une patiente myasthénique de 56 ans apres l'injection de
quelques gouttes de solution de PHYSOSTIGMINE, et préconisa son emploi puis celui
de la PROSTIGMINE dans le traitement de cette maladie. La grande presse se saisit de
ce succes thérapeutique et I'appellera « Miracle de St. Alfege ».

La relation entre myasthénie et anomalies du thymus est précisée au début du
XXe siecle. Leopold LAQUER et Carl WEIGERT de Francfort sont les premiers a décrire

I’association de la maladie avec un thymome malin [4].
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Gordon HOLMES en 1923, puis NORRIS en 1936 constatent une hyperplasie ou
une tumeur du thymus dans la majorité des formes graves de la maladie, celles qui
conduisent au déces sont autopsiées [5, 6].

En 1911, le chirurgien allemand Ferdinand SAUERBRUCH introduit le premier
traitement efficace de la maladie en réalisant une thymectomie a I'hopital universitaire
de Zirich chez une patiente de 20 ans atteinte a la fois d'une myasthénie et d'une
hyperthyroidie [7, 8].

Vingt-cing ans plus tard, le chirurgien américain Alfred BLALOCK, pionnier de la
chirurgie thoracique et cardiaque perfectionne et contribue a développer cette
opération délicate et risquée en raison des complications fréquentes de l'anesthésie
chez les patients myasthéniques.

Le 26 mai 1936, BLALOCK opeére avec succes une jeune fille de 19 ans atteinte
d'une forme généralisée de myasthénie, associée a un thymome réfractaire a la
radiothérapie [9]. En 1939, il démontra [I’évolution favorable des patients
myasthéniques apres thymectomie [9].

En 1960, le concept de maladie auto -immune a été proposé indépendamment
par deux groupes de chercheurs, SIMPSON et NASTUK et leurs collaborateurs [10,11].

En 1971, FAMBROUGH et ses collaborateurs démontrent le déficit en
acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire [12]. En 1973, un modele de
myasthénie aigué expérimental confirmait I’hypothese que la myasthénie est d’origine
auto-immune : des lapins immunisés avec des récepteurs purifiés de I’acétylcholine de
poissons torpilles avaient une symptomatologie myasthénique et produisaient des ACs,
entrainant des dommages structuraux et fonctionnels de la synapse [13].

En 1975, les anticorps antirécepteurs de I'acétylcholine (antiRACh) sont mis en

évidence dans le sérum des personnes atteintes de myasthénie.
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En 2001, un nouvel autoanticorps anti-MuSk (anticorps anti-muscle specific
tyrosine kinase) a été mis en évidence chez 40 % des patients avec myasthénie
séronégative [14].

En 2016, une conférence sur la myasthénie a été organisée a Oxford (Royaume
Uni). Elle a été spécialement consacrée aux résultats de I'étude randomisée de la
thymectomie associée a la prise de corticoides afin de savoir si les personnes ayant eu
une thymectomie prennent des doses plus faibles de corticoides que celles n’ayant pas

eu de thymectomie [15].
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TREATMENT OF MYASTHENIA GRAVIS WITH
PHYSOSTIGMINE

To the Editor of TEE LANCET

81r,—The abnormal fatiguability in myasthenia
gravis has been thought to be due to curare-like
poisoning of the motor nerve-endings or of the
“myoneural junetions * in the affected museles. It
ocourred to me recently that it would be worth while
to try the effect of physostigmine, a partial antagonist
to enrare, on 8 case of myasthenia gravis at present
in 8t. Alfege’s Hospital, in the hope that it would
connteraet the effect of the unknown substance which
might be exerting a curare-like effect on the myoneural
junetions, T found that hypodermie injections of
physzostigmine salicylate did have a striling though
temporary effect,

Mrs, M., aged 58, had had a previous attack of myas-
thenia gravis, lasting about six menths, 14 years ago.
Gastric uleer four wvears ago. Non-specific infective
arthritis seven months ago, now improved,

Towards the end of last February she found that she
wae unahle to hold her shopping bag, and that her head
used to fall forwards when she knelt to do the hearth.
She had to remain in bed after March 18th, and had
diffieulty in sitting up, Her jaw then began to droop,
she had to hold it up with her hand, and the left
evelid began to droop, Speech became indistinet when
she was excited, swallowing was difficult, and fluid some-
times regurgitated through her nose.  She was admitted
to the hospital on March 28th, and o few days later weak-
ness eame on in the middle and ring fingers of both hands.
The weakness is much increased by excitement, and is
lessemed by resb. It becomes worse as the day goes on.
There is no wasting, and the tendon reflexes are all present.
The masseters respond slightly or not at all to faradism ;
8 myasthenic reaction has been obtained in the left
deltoid. Radiograms show obsolete pulmonary tuberculosis,
The thymus is not enlarged.

On ApriL 11th treatment with hypodermic injeetions of
phyzostigmine salieylate, gr. 1/60 once a day, was begun,
In from half an hour to an hour after the injection the
laft eyelid * goes up ™ (see Figure), arm movements are
much stronger, the jaw drops rather less, swallowing is
improved, and the patient feels * less heavy,” The effeet
wears off gradually in from 2—4 hours, With injections

of gr. 1/60 the improvement is greater, and it lasts for
4-5 hours, Still greater improvement, lasting for 6-7 hours,
followed an injection of gr. 1/45, but the patient felt rather
faint and trembly, her * inside seemed all on the work,”
and she felt as if *something were going to happen,”
These feelings did not completely disappear till an hour
after the injection. In all, 26 injections of physostigmine
salicylate have been given. The effect is not quite uniform ;
on two oceasions injections of gr. 1/45 and gr. 1/60 failed

Before injection the pationt cannot raise her left eyelid. Thirty
minutes after it the eye is folly open. (The photographs are
;Bpn:&gﬁd from & cinematograph film and are reversed left

ar 1.

to produce any obvious effect,  She feels better and more
cheerful gince the injections were begun,

Given by the mouth, physostigmine salicylate ge, 1/60
produced no obvious effect, but an hour after gr. 1/30
glight improvement oceurred. No improvement followed
contral injections of water, pilocarpine gr. 1/20, strychnine
gr. 1/30, adrenaline 15, ephedrine ge. §, or acetylcholine
0°05 and 01 g.

I think that this effect of physostigmine on
myasthenia gravis i important, though it is enly
temporary, for it improves swallowing and might tide
a patient over a respiratory crisis, It supports the
opinion that the fatiguability is due to a poisoning
of the motor end-organs, or * myoneural junctions,”

rather than to an affection of the muscle itself. It
may be signifieant that phyzostigmine inhibits the
action of the esterase which destroys acetylcholine,
I hawe not had the opportunity of treating another
pase to confirm the findings, The administration of
other drugs whose action resembles that of physo-
stigmine 18 under consideration. It iz aleo possible
ihat phyaoatigmine might bhe of some eervice in
botulism and in cobra poisoning, in both of which a
curare-lile poisoning of the * myonenral junetions ™ of
the reapiratory muscles has heen stated to be the main
canse of death,

I wigh to thank Dr. Philip Hamill for his intereat
and adviee, and Dr. W, DM, Wiggins, medieal super-
intendent of the hospital, for permission to publish
the case, I am, Sir, yours faithfully,

M. B. WALEFR.

#t. Alfege's Hospltal, Greenwich, May 12th,

Figure n°1: Premiére utilisation de la physostigmine pour traiter la myasthénie :

Article de Mary Walker édité en 1934 dans The Lancet
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Il. Rappel anatomique :

Il faut rappeler que ce thymus est une glande impaire et médiane, mesurant 5cm
de long sur 4cm de large et 1cm d’épaisseur. Sa consistance est molle et sa couleur,
grisatre chez I'enfant, devient jaunatre chez [|'adulte parce que Il'organe est
progressivement infiltré de tissu adipeux. Contenu dans la loge thymique, en dehors
des flots ectopiques visibles ou microscopiques qui peuvent s’échelonner du cou au
diaphragme [Figure 2], il occupe la partie antéro-inférieure du cou et le médiastin
antéro-supérieur, se projetant entre le 4éme cartilage costal et le bord inférieur de la
thyroide, derriere le manubrium sternal, en avant du tronc veineux innominé et de la
naissance de la veine cave supérieure et débordant de part et d’autre les 2 gaines
vasculo-nerveuses principales du cou, la plevre médiastinale et les nerfs phréniques
accompagnés des vaisseaux phréniques supérieurs. Le thymus descend souvent plus
bas a gauche qu’a droite.

Sa vascularisation est assurée par |'artére trabéculaire, branche de [I'artéere
mammaire interne, et par des branches de I’artére thyroidienne inférieure. Il existe
souvent des anastomoses entre les arteres qui vascularisent la thyroide et le thymus.
Quant au drainage veineux et lymphatique, les veines thymiques se jettent dans le tronc
veineux brachio-céphalique gauche et accessoirement dans les veines thyroidiennes
inférieures, thoraciques internes et phréniques supérieures tandis que les vaisseaux
lymphatiques aboutissent dans les nceuds parasternaux, brachio-céphaliques et
trachéo-bronchiques.

L’innervation du thymus est sympathique par le ganglion cervico-thoracique et

parasympathique par le nerf vague.
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Sur le plan histologique, sa structure est bien apparente chez le sujet jeune. Les
deux lobes thymiques ont une forme de pyramide a base inférieure, réunis par leur
face interne. Chaque lobe est entouré par une capsule conjonctive qui émet en
profondeur des travées incompletes. Ces travées délimitent a I’intérieur du parenchyme
thymique des lobules. Ces derniers représentent I'unité morpho-fonctionnelle du
thymus. La densité cellulaire permet de décrire sur coupe, 2 zones :

% Une zone périphérique, sombre, la zone corticale. Elle est partiellement

cloisonnée par des expansions du tissu conjonctif périlobulaire.

% Une zone plus claire, centrale, la zone médullaire. Elle renferme les

corpuscules de Hassal [16].
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Rétrothyroidien 6%

Pole inférieur de [athyroide 20%

Lagaise cenvicale 22% Leslobes cervicaux accessoires 8%

Fenétre aortico-pulmonaire 24%

Sous |3 veing innominée 3% L
Lobes cervico-médiastinaux 98%

Au-dela des nerfs phréniques 72%

lobes médiastinaux extra
capsulaires 90%

L3 graisse médiastinale 32%

Figure n°2: Présence des anomalies ectopiques du tissu thymique [2].
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RAPPEL

PHYSIOPATHOLOGIQUE
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La myasthénie est due a une anomalie de la transmission de I'influx nerveux vers
la fibre musculaire. Elle résulte du blocage des récepteurs de I’acétylcholine, situés sur
la membrane postsynaptique, par des autoanticorps antirécepteurs de I’acétylcholine.

La compréhension des bases anatomiques et du fonctionnement normal de la
jonction neuromusculaire permet de mieux comprendre ['étiopathogénie de la

myasthénie auto-immune.

. Anatomie fonctionnelle de la jonction neuromusculaire :

La jonction neuromusculaire est I'ensemble des contacts synaptiques entre
I’arborisation terminale d’un axone moteur et une cellule musculaire striée.

L’organisation musculaire se fait par « unités motrices » : un motoneurone innerve
trois a 1000 fibres musculaires via son axone.

Les motoneurones ont leur corps cellulaire dans les noyaux moteurs du tronc
cérébral ou dans la corne ventrale de la moelle épiniere. Les axones de ces neurones,
myélinisés, forment les nerfs moteurs craniens ou rachidiens qui innervent les muscles

striés squelettiques.

1. Terminaisons nerveuses présynaptiques :

Au voisinage immédiat de la fibre musculaire squelettique, les axones des nerfs
moteurs myélinisés perdent leur gaine de myéline et se ramifient en branches fines qui
établissent des contacts avec la fibre musculaire. Les terminaisons nerveuses
présynaptiques sont riches en vésicules, et renferment de I’acétylcholine.

L’ensemble forme une « zone active présynaptique », en face des replis de la
membrane plasmique postsynaptique. Chaque zone active avec les replis du

sarcolemme qui lui font face forme un complexe synaptique.
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2. Fente synaptique :

La fente synaptique est un espace étroit de 30 a 50 nm d’épaisseur, 50 a 100 nm
de largeur, sépare les membranes de la terminaison axonale de la cellule musculaire.
Elle contient une lame basale synaptique spécifique, dont la molécule clé est

I’acétylcholinestérase.

3. Membrane postsynaptique = Plague motrice :

L’ensemble des fibres musculaires squelettiques est recouvert par une matrice
extracellulaire, épaisse et reconnaissable en microscopie électronique, appelée la lame
basale, celle-ci renferme I’acétylcholinestérase, enzyme qui permet I’hydrolyse de
I’ACh en choline et en acétate dans la fente synaptique. L’acétylcholinestérase est
ancrée a la lame basale par un collagene Q particulier (ColQ) qui est nécessaire au

controle temporel de la transmission synaptique.

Choline + AcCoA =—=ACh + CoA

AChE .
Agrin Collagen'@ Sodlﬁum Channel
(Na,1.4)

@ GFPT1
() DPAGT
(O)ALG2
®ALG14

Figure n°3: Représentation schématique de quelques constituants de la membrane

postsynaptique [12].
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4. Le récepteur de I'ACh :

Le récepteur de I’acétylcholine (RACh) est de type nicotinique. C’est un complexe
protéique transmembranaire résultant de [|'assemblage de cing sous-unités
polypeptidiques (pentamere) [2x, 1B, 10, 1€ (récepteur de type adulte)] délimitant un
canal ionique central. La fixation d’'une molécule d’ACh sur son récepteur, précisément
sur chacune des deux sous-unités «, provoque une modification de conformation du
récepteur dont la conséquence est une ouverture du canal ionique et une dépolarisation
par entrée de Na+ et sortie de K+.

La liaison de I’ACh a son récepteur est labile et la dissociation de cette liaison est

suivie de I’hydrolyse de I’ACh par I’acétylcholinestérase (AchkE).

M N

Acétylcholi

loniq

Dasesoloicine ﬂ

Figure n°4: Représentation schématique du récepteur de I’acétylcholine [12].
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Il. Physiopathogénie de la myasthénie :

La myasthénie est une maladie multifactorielle. Sa physiopathologie est en partie
éclaircie et s’articule autour de deux acteurs essentiels : des anticorps pathogénes et

le thymus.

1. Réle des anticorps dans la myasthénie :

La myasthénie est d’origine auto-immune, médiée par des anticorps (ACs).

Autrement dit, le systeme immunitaire fabrique des autoanticorps contre certains
composants de la jonction neuromusculaire, citant a titre d’exemple : le récepteur de
I'acétylcholine (RACh), le récepteur tyrosine kinase musculaire "MuSK", ou encore la
protéine LRP4, une protéine associée a la protéine MuSK. Ainsi, il entraine un défaut de
la conduction neuromusculaire.

Les arguments en faveur de cette hypothese sont les suivants :

- La réalisation d’une myasthénie auto-immune expérimentale, apres
immunisation d’animaux avec du RAch purifié a partir des organes
électriques de certains poissons ou du muscle de mammifere.

- La possibilité de transférer passivement la maladie a des souris par des IgG
purifiées de sujets myasthéniques.

- L’amélioration immédiate et transitoire de la myasthénie apres échange
plasmatique.

- La survenue d’une myasthénie néonatale transitoire chez 12% environ des

nouveau-nés de mere myasthénique.
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Terminaison axonale = Récepteur 2
! l'acetylcholine
; ! (RAch)
e : @ Acétyicholine
: (Ach)
00 Anticorps
& 'y 00 % *antirécepteura
N R4 l'acétylcholine
9 v/ | \V  (anti-RAch)
: Potentiel
.3 I 0 \[lﬂ daction
40 . : 0 ’
5 S\t Fente synaptique, ‘
U T A
& Plaque motrice
Contraction musculaire normale  Contraction musculaire diminuée,
: fatigabilité
Situation normale i Myasthénie auto-immune

Figure n° 5: Jonction neuromusculaire en situation normale et pathologique [1].

En situation normale, l'arrivé d’un potentiel d’action (PA) au niveau de la
terminaison axonale (1) entraine le détachement des vésicules synaptiques remplies
d’acétylcholine (2). Ces vésicules fusionnent a la membrane (3) et libérent leur
neuromédiateur, I’Ach, au niveau de la fente synaptique. L’Ach se lie par la suite a son
récepteur RAch (4) et entraine la naissance du PA au niveau du muscle (5). Cela va

conduire a une contraction musculaire.
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En situation pathologique, I’arrivé du PA au niveau de la terminaison axonale
entraine le détachement des vésicules synaptiques ; celles-ci fusionnent a la membrane
et liberent I’Ach. En raison de la présence dans la fente synaptique d’anticorps
antiRACh, I’Ach libérée dans la fente synaptique entre en compétition avec les ACs
antiRACh pour la fixation au RAch (4’). Ceci empéche ou diminue la genése des PA au
niveau du muscle (5’), entrainant la baisse de la force musculaire et la fatigabilité.

a. Anticorps antiRACh:

Polyclonaux détectées par immunoprécipitation, ces anticorps induisent une
réduction du nombre de RACh et, par conséquent, une perte de la marge de sécurité
de la transmission neuromusculaire.

La pathogénicité des anticorps antirécepteurs de I’acétylcholine résulte de trois
mécanismes :

o Le principal mécanisme est la destruction de la membrane postsynaptique

par le complexe d’attaque membranaire du complément [17].

o Un deuxieme appelé modulation antigénique consiste en I’accélération de la
dégradation des récepteurs membranaires ainsi la fente synaptique qui est
élargie (effacement des replis du sarcolemme), expose davantage les
molécules d’ACh a I’action de ’AChE avant qu’elles n’atteignent les RACh.

o Le troisieme est le blocage direct du site de fixation de I’ACh (effet curare-
like).

Pourtant, une analyse de la transcription des muscles de personnes atteintes de
myasthénie liée a des autoanticorps antiRACh ou du modele expérimental de rat a
révélé I'implication de la voie IL-6. Des analyses complémentaires montrent que les
autoanticorps antiRACh provoquent une forte augmentation de la production
d’interleukine 6 dans les muscles étudiés. Ces résultats suggerent ainsi un nouveau

mécanisme d’action des autoanticorps antiRACh au niveau musculaire [18].

Mme. Omaima QASSAB 30



La Chirurgie de la myasthénie Thése N°183 /20

b. Anticorps anti-MuSK :

MuSK est une tyrosine-phospho-kinase impliquée dans la transcription du RACh
et dans son ancrage membranaire.

La protéine MuSK joue un role majeur dans le développement de la jonction
neuromusculaire [19] et est indispensable au processus d’agrégation des RACh a la
membrane musculaire [20]. Or pour étre activé, MuSK doit interagir avec LRP4.

Les autoanticorps anti-MuSK interrompent les interactions de MuSK avec LRP4 et
réduisent le regroupement des RACh a la jonction neuromusculaire contribuant ainsi
au développement de la myasthénie anti-MuSK [21,22].

c. Myasthénie séronégative :

Pour les myasthénies généralisées sans anticorps antiRACh ni anti-MuSK, dites
séronégatives, deux principales catégories d’anticorps ont été récemment décrites
grace a des techniques d’immunomarquage sur cellules HEK (Human embryonic
kidney).

> Anticorps anti-LRP4 : Le ligand pour la protéine MuSK est une lipoprotéine
baptisée LRP4 (=lowdensity lipoprotein (LDL) receptor-related protein-4), qui
est une protéine transmembranaire dans le muscle, capable d’activer la
molécule MuSK. Compte tenu de leur découverte récente, le mécanisme
d’action des anticorps anti-LRP4 n’est pas encore completement connu.
Cependant on sait que ces anticorps sont essentiellement des IgG1 capable
de lier le complément. lls interferent en modifiant I'agrégation des RACh sur
des cellules musculaires [23].

> Anticorps antiRACh a faible affinité ; ne reconnaissent que le RACh dans une
configuration native cellulaire, et donc ne sont pas détectés par le test
classique disponible. Ces anticorps appartiennent majoritairement a la sous-

classe IgG1 et sont capables d’activer le complément [24].
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Il faut noter que plusieurs études récentes suggerent I'implication de plusieurs
autres anticorps contre les différentes protéines de la JNM y parmi : ACs anti rapsyn,
anti contractine, anti agrine, anti titine .... Cependant, ces anticorps ne sont pas tres
spécifiques de la myasthénie et ne sont pas recherchés en pratique courante [25-26].

La myasthénie séronégative trouverait des explications dans les faits suivants :

» Liaison de tous les ACs sur les récepteurs, et par conséquent, absence d’ACs

circulants ;

* Incapacité de détecter les ACs en raison de leur faible affinité, ou de leur

incapacité a reconnaitre I’antigene employé dans la réaction ;

* Formation de complexes immuns ;

= Anticorps dirigés vers d’autres constituants de la jonction neuromusculaire

gue le récepteur lui-méme.

2. Rdle du thymus :

Rappelons les principales fonctions du thymus qui sont a savoir :

v Le développement de 'immunocompétence des lymphocytes T a partir des
précurseurs cellulaire T dérivés de la moelle osseuse, pour aboutir aux
cellules Th et Tc matures.

v' La prolifération de clones de cellules T natives matures pour alimenter le
pool de lymphocytes circulants et les tissus périphériques.

v Le développement de la tolérance immunologique aux « antigéne du soi ».

v La sécrétion d’hormones et d’autres facteurs solubles qui régulent la
maturation, la prolifération et la fonction des cellules T a l'intérieur du
thymus et dans les tissus périphériques. Il existe au moins 4 polypeptides
a caractere hormonal, appelés : thymuline, thymopoiétine, B4 et 1

thymosine.
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Ainsi, dans la myasthénie auto-immune, le fonctionnement et I’architecture du
thymus semblent perturbés: les cellules épithéliales médullaires sont hypertrophiées
et infiltrées par des zones contenant des lymphocytes T matures, dont la structure
évoque les zones T des ganglions lymphatiques, et par des centres germinatifs
contenant des lymphocytes B [27]. Des lymphocytes T auto réactifs ainsi que des
lymphocytes B sécrétant des autoanticorps sont présents dans le thymus [28].

Des anomalies de sélection pourraient étre impliquées dans la pathogenése de
la myasthénie, car des troubles de I'apoptose thymique sont décrits chez les patients
et sont corrélés a la progression clinique de la maladie [29].

Les anomalies thymiques qui peuvent étre associées a la myasthénie sont
I’hyperplasie folliculaire thymique dans 65 % des cas, ou le thymome (tumeur
épithéliale) dans 10-15% des cas. Toutefois, certains cas d’atrophie thymique ont été
décrits chez des malades myasthéniques.

Dans le cas de I’hyperplasie folliculaire thymique, des lymphocytes T autoréactifs
sont présents dans le thymus, ainsi que des lymphocytes B sécréteurs d’autoanticorps
regroupés dans les follicules. Cela n’est pas le cas pour le thymome qui ne semble pas
contenir de lymphocytes B sécréteurs d’autoanticorps : le titre d’autoanticorps ne
diminue pas apres thymectomie, ce qui expliquerait I'absence de bénéfice

systématique de la thymectomie [30].
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La pathogeneése est donc différente de celle de I’hyperplasie folliculaire et
requiert une activation des lymphocytes B en périphérie : le thymome conserve ses
propriétés fonctionnelles en ce qui concerne la maturation des lymphocytes T et le
passage de lymphocytes T autoréactifs intratumoraux en périphérie est une étape
nécessaire permettant leur interaction avec les lymphocytes B autoréactifs. Une fois
que la réaction auto-immune est initiée en périphérie, elle s’autoentretient [30].
Cependant, pour certains auteurs, au moins au début de la maladie, les cellules
produisant les anticorps anti-récepteur de |'acétylcholine sont localisées dans le

thymome [31].
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MATERIELS & METHODES
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. Type et période d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective a but descriptive et analytique menée

sur une période de 09 ans, du mois de Mai 2009 au mois de Mai 201 8.

Il. Population de I’étude :

L’étude a concerné les patients admis au service de Chirurgie Thoracique du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Hassan Il de Fés pour prise en charge chirurgicale

de la myasthénie auto-immune.

lll. Taille de I’échantillon :

Nous avons recensé 36 cas ayant béneéficié d’un traitement chirurgical de la

myasthénie par sternotomie médiane totale.

IV. Ciriteres d’inclusion :

> Patients, hommes et femmes de tout age, Suivis pour myasthénie Al
généralisée quel que soit la durée d’évolution de la maladie et ayant bénéficié
d’une thymectomie par sternotomie médiane totale au sein du service de
Chirurgie Thoracique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Hassan Il de
Fes.

> Dossiers exploitables.
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V. Ciritéres d’exclusion :

> Patients non opérés : contre-indication a ’anesthésie générale ou refus de
chirurgie.

> Patients opérés par une voie d’abord autre que la sternotomie médiane totale.

> Les patients présentant une forme bulbaire ou localisée.

> Dossiers inexploitables.

VI. Recueil et Analyse des données :

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Microsoft Word 2010.

Les données de notre étude ont été codées et importées vers Microsoft Excel
2010.

Le recueil des différentes données, a partir des dossiers informatiques des
patients régulierement mis a jours, s’est effectué sur une fiche d’exploitation préétablie
(voir Annexe 1l), qui prenait en compte :

v" Données anamnestiques : sexe, age, antécédents médicaux, chirurgicaux et

familiaux.

v Données cliniques : signes fonctionnels et physiques, délai du diagnostic.

v Données_paracliniques_: résultats radiologiques (radiographie thoracique

et/ou tomodensitométrie), biologiques (dosage des anticorps anti RACh), des
explorations (EMG) et anatomopathologiques (présence d’une anomalie
thymique).

v Données thérapeutigues préopératoires : utilisation des

anticholinestérasiques, des corticoides et immunosuppresseurs, un éventuel
traitement néoadjuvant.

v' Données en relation avec la chirurgie_; voie d’abord, geste chirurgical et son

mode de déroulement, envahissement visible macroscopiquement.
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v Données en relation avec le post opératoire immédiat : présence ou non de

complications post opératoires immédiates, durée du drainage, durée de
I’hospitalisation, prise en charge antalgique, hospitalisation en réanimation.

v" Rythme du suivi et I’évolution post chirurgicale a court terme et moyen

Classification « Myasthenia Gravis Foundation of America» (MGFA)
postopératoire (MGFA statut post interventionnel).

L’analyse statistique a été réalisée en deux étapes :

> Une analyse descriptive qui consistait a décrire notre échantillon. Les
variables quantitatives ont été décrites par leur moyennes + écart type ou
moyennes plus extrémes et les variables qualitatives en termes de
pourcentage.

> Une analyse univariée qui consistait a vérifier la corrélation entre les résultats
de la chirurgie obtenus selon I’échelle de la MGFA et certains parametres. Le

seuil de signification (p) a été fixé a 5%.

VIl. Aspects éthiques :

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles globales
d’éthiques relatives au respect de la confidentialité, et la protection des données

propres aux patients.
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ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :

1. L'effectif :

Notre série d’étude s’étale sur une période de 09 ans du Mai 2009 au Mai 2018.

Durant cette période, 2442 abords intrathoraciques ont été réalisés, la chirurgie
de la myasthénie a représenté 1.64% (n=40) dont la voie d’abord est répartie comme
suit :

- Sternotomie médiane totale dans 90% (n=36)

- Thoracotomie antéro-latérale gauche dans 03 cas (soit 7.5% des chirurgies

de la myasthénie).

- Manubriotomie dans 1 seul cas.

La prévalence est de 4 cas/an avec un maximum de 9 cas/an et un minimum de
1 seul cas/an.

Notre étude ne concerne que les patients myasthéniques ayant bénéficié d’une
thymectomie élargie a la graisse médiastinale par sternotomie médiane totale au sein
du service de chirurgie thoracique du Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes

et dont le nombre total est de 36 cas.

Chirurgie de la
myasthénie
n=40, 1,64%

Thoracotomie
n=3

anubriotomie
n=1

Figure n°6 : Prévalence de la chirurgie de la myasthénie en fonction des différentes

voies d’abord.
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2. L’age :
L’age moyen des patients de notre étude est de 35 ans + 12,75 avec des

extrémes de 16 ans pour le plus jeune, et de 62 ans pour le plus agé.
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8
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3
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0-16 17-20 21-25 26-30 31-40 41-50 51-60 >60
LES TRANCHES D'AGE

Graphique n° 1 : Répartition des patients en tranche d’age, tout sexe confondu.

3. Le sexe :
Comme I’ensemble des maladies auto-immunes prédominant chez la femme,
notre série montre une importante prépondérance féminine avec un sexe ratio F/H de3.

Dans notre série de 36 patients, il y avait 27 femmes et 9 hommes.

H FEMININ
H MASCULIN

Figure n° 7: Répartition en % des malades selon le sexe.
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4. Interaction dge-sexe :

30%

25%

25%
20%
15%

10%

5% 3%
0%
o% L
0-16 17-20 21-30 31-40 41-50 >50

H répartition des malades du sexe masculin en fonction de I'age d'admission

H répartition des malades du sexe féminin en fonction de I'age d'admission

Graphique n° 2: Répartition des patients en fonction du sexe et des tranches d’ages.

Pour les femmes, le pic maximum est compris entre 30 et 40 ans avec un 2eme
pic entre 21 et 25 et un autre apres 50 ans.

Quant aux hommes, le pic maximum est apres I’age de 40 ans, compris entre 41
et 50.

Dans notre série d’étude, les adultes de moins de 40 ans représentent 66.66%
des cas (n=24 soit 2/3 du total des patients) et sont en majorité des femmes
(n=19/24).

La moyenne d’age du sexe masculin est plus élevée.

Tableau n° 1 : L’age moyen des patients en fonction de leurs sexes.

Femmes 27 34.70 13.42 31-40
Hommes 9 36.66 11.05 41-50
Total 36 35 12.75 31-40
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Il. ETUDE CLINIQUE :

1. Antécédents pathologiques :

Des antécédents de pathologies auto-immunes étaient retrouvés chez 03
patients : 1 cas de rhumatisme articulaire aigu, 1 cas de thyroidite et 1 autre cas de
maladie de basedow associée a une insuffisance surrénalienne Al.

Le total des antécédents est regroupé dans le tableau n°2.

Tableau n°2 : ’ensemble des antécédents pathologiques des patients opérés.

Les Antécédents Effectifs Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé
- RAS 18 50 50 50
- HTA 2 5.6 5.6 55.6
- Tabac 3 8.5 8.5 64.1
- Goitre/Thyroidectomie 2 5.6 5.6 69.7
- Rhumatisme Articulaire Aigu 1 2.7 2.7 72.4
- HTA + Diabete
1 2.7 2.7 75.1
+Goitre/Thyroidectomie +Asthme
- Asthme + crise myasthénique avec
) ] 1 2.7 2.7 77.8
séjour en réanimation
- Crise myasthénique avec séjour en
réanimation 3 8.5 8.5 86.3
(dont 1 patient a été trachéotomisé)
- Thyroidite Al 1 2.7 2.7 89
- Maladie de Basedow + Insuf.
) 1 2.7 2.7 91.7
surrénalienne Al
- KHF opéré avec difficulté de sevrage
1 2.7 2.7 94.4
respiratoire
- AVH ayant révélé une myasthénie
; 2 5.6 5.6 100
méconnue
- TOTAL 36 100 100
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2. Circonstances de découverte :

Le mode de révélation de la myasthénie chez les patients de notre série ainsi que

la distribution des signes moteurs est hétérogene. Il est cependant classique de

distinguer I'atteinte des membres, |'atteinte oculaire, I'atteinte bulbaire, I'atteinte

faciale et I’atteinte respiratoire (Graphique n° 3).

X/
L X4

*

L’atteinte des membres a été observée chez 20 patients ayant présenté une
fatigabilité fluctuante favorisée par I'effort intéressant les muscles des
membres supérieurs et inférieurs soit chez 55.5% des cas.

L’atteinte oculaire a été observée chez 16 patients (soit 44.44% des cas) sous
forme d’un ptosis (12 cas soit le 1/3 des cas) ou d’une diplopie (7 cas soit
20% des cas) ou les 2 chez 03 patients.

L’atteinte bulbaire a été observée chez 15 patients soit chez 41.66%, dont la
dysphonie, la dysphagie et les fausses routes ont été décrites chez 06
patients a part égale, et les troubles de déglutition étaient présents chez 07
patients.

L’atteinte de la musculature faciale a été observée chez 04 patients.
L’atteinte respiratoire sous forme de dyspnée a I’effort ou géne respiratoire

a été observée chez 04 patients.
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Graphique n° 3 : Répartition des malades en fonction de la présentation clinigue.

Dans notre série d’étude, 04 patients ont présenté une crise myasthénique

inaugurale.

Chez 03 patients, le diagnostic de la myasthénie a été évoqué en postopératoire,

devant une difficulté de sevrage respiratoire chez 02 patients, I'un opéré pour KHF et

I’autre s’agit d’un AVH sous AG, le 3éme cas correspond a une patiente ayant présenté

un syndrome myasthénique suite a un AVH

Tableau n°3 : Les symptomes cliniques des patients myasthéniques.

Le mode de révélation Effectifs Pourcentage
FMG fluctuante 20 55.5
Crise myasthénique inaugurale 4 11.2
Géne respiratoire/Dyspnée 11.2
Tr.de déglutition 7 20
Fausses Routes 16.66
Ptosis 12 33.33
Diplopie 7 20
Dysphonie 6 16.66
Dysphagie 6 16.66
Paralysie faciale 4 11.2
En postopératoire 3 8.33
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3. Biais d’admission :

v' 31 patients (soit 86% des cas) étaient suivis par un neurologue, puis référés pour
chirurgie.

Y parmi, 20 cas étaient suivis au niveau du service de neurologie du CHU Hassan Il alors

que le reste était suivi chez des neurologues privés.

v' 04 patients ont été hospitalisés au service de réanimation suite a une crise
myasthénique inaugurale puis ont été référés chez nous pour PEC chirurgicale apres
stabilisation.

v 01 patient a été référé par un médecin ORL privé pour chirurgie.

service de ORL privé
réanimation /— 3%

neurologue service de
privé neurologie
28% CHU

58%

Figure n°8: Répartition des malades selon le biais d’admission.

4. Durée d’évolution de la maladie :

Elle représente le temps écoulé entre le début des premieres manifestations
cliniques et [I’hospitalisation pour thymectomie. Elle a été précisée lors de
I’interrogatoire avec le malade.

La durée d’évolution moyenne de la myasthénie chez les patients de notre série
est de 28 mois avec des extrémes de 02 mois chez les patients avec myasthénie

récemment découverte et 09 ans chez les myasthéniques anciens.
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45% des patients présentaient leurs premiers symptomes depuis moins d’un an.

28% entre un an et deux ans. Et 15% depuis plus de quatre ans.

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

5%

0%

Graphique n° 4: Répartition en fonction de la durée d’évolution de la myasthénie.

5. Le score myasthénique :

L’évaluation clinique est réalisée par un médecin neurologue avant la chirurgie.
Cette évaluation est basée sur le score myasthénique d’Osserman coté a 100. Nous
avons réparti les patients de notre série en 4 groupes selon le résultat de ce score :
e Groupe 1 avec un score myasthénique compris entre 40 et 49 comprend 01
patient.
e Groupe 2 avec un score myasthénique compris entre 50 et 69 comprend 04
patients.
e Groupe 3 avec un score myasthénique compris entre 70 et 90 comprend 23
patients.

e Groupe 4 avec un score myasthénique supérieur a 90 comprend 08 patients.

Mme. Omaima QASSAB 47



La Chirurgie de la myasthénie Thése N°183 /20

H Groupe 1: 40 2 49
¥ Groupe 2: 50 a 69
i Groupe 3: 70 a 90

H Groupe 4: supérieur a 90

Figure n° 9: Répartition des malades selon leur score myasthénique d’Osserman.
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lll. Etude paraclinique :

1. Dosage des anticorps antirécepteurs de I’acétylcholine:

La recherche des anticorps anti-récepteur d’acétylcholine a été réalisée chez tous
nos patients. Elle était positive chez 35 patients (soit 97.22% des cas). Le seul cas
restant a présenté un bloc post synaptique a I’lEMG avec un score myasthénique compris

entre 70 et 90 (Groupe 3).

2. Résultats de I’électromyogramme (EMQG) :

Dans notre série, 27 patients ont bénéficié d’'un EMG. Un bloc post synaptique a
été mis en évidence chez tous ces patients soit chez 75% de la population étudiée.
Il faut noter que les patients qui n’ont pas bénéficié de 'EMG avaient déja les

ACs AntiRACh qui étaient positifs (probleme de disponibilité de I’examen).

1009
80%
B0%
40%
200
0%

Acs Acs Acs

AntiRACh+ ; AntiRACh+ ; AntiRACH-;
EMG + PAS D'EMG EMG +
B Total 36 36 36
m Cas 26 9 1

Graphique n°5 : Répartition en fonction des résultats de I’EMG et du dosage des ACs

AntiRACh.
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3. Données de I'imagerie :

Tous les patients avaient bénéficié d’une TDM thoracique injectée.

Elle montrait un processus tissulaire encapsulé de la loge thymique (figure n°10)
dans 75% des cas (n=27) associé a des nodules pulmonaires bénins dans 03 cas.

La loge thymique était normale chez 06 patients y parmi 1 cas avait des nodules
pulmonaires bénins isolés a la TDM. Ainsi, elle était le siege d’une masse kystique dans
un seul cas.

Dans 2 cas il s’agissait d’'une énorme masse thymique dont 01 a mesuré 70 x 42
X 36mm qui a été réséquée en totalité.

Le processus n’était pas invasif dans 32 cas, alors qu’un envahissement a été
retrouvé chez le reste des patients. En effet, la masse avait un contact étroit avec perte
du liséré graisseux de sécurité par endroit avec le poumon dans 03 cas associé a la
veine cave supérieure, a la plevre médiastinale et le nerf phrénique dans 01 cas chacun,

et avec le péricarde et les TSA dans le cas restant.

MASSE ENCAPSULEE ENORME MASSE

AVEC CONTACT 5%
ETROIT KYSTE THYMIQUE

8% 3%

Figure n° 10 : Résultats de la TDM thoracique.
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Figure n° 11: Processus tissulaire de la loge thymigue correspondant a une

hyperplasie thymigue sur I’examen anatomopathologique (A et B : scanner

thoracique, C et D : IRM thoracique) (Archives chirurgie thoracigue C1, CHU Hassan

Il, Fés)
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4. Données de la spirométrie :

Une spirométrie a été réalisée chez 86% (n=31), la capacité vitale fonctionnelle

moyenne était de 83,48%+17,54.

14

12

10

\ .
LA A

Non faite <50 51-69 70-89 >90

Graphique n°6 : Résultats de la spirométrie.
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IV. Traitement médical préopératoire :

1. Anticholinestérasigues :

Tous les patients étaient sous anticholinestérasiques, la dose moyenne était de

4,13 cp/J = 0.96.

2. Corticothérapie préopératoire :

Par contre 30.5 % des patients (n=11) étaient sous corticothérapie a la dose

moyenne de 23,18 mg + 20.52 [Extrémes 5-80mg].

3. Immunoglobulines préopératoires :

Au total, 12 patients (soit le 1/3 des patients) ont recu, a un moment donné de
I’évolution de leur maladie, des immunoglobulines humaines intraveineuses a raison
de 1-2 mg/kg par jour pendant 2-5 jours.

Une administration d’immunoglobulines a été nécessaire en préopératoire
dans 22.4 % des cas (n=38).

Ainsi, 04 patients ont recu les immunoglobulines durant leur séjour en

réanimation suite a leur crise myasthénique inaugurale.
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4, Les échanges plasmatigues :

Aucun patient n’a bénéficié d’échange plasmatique par manque de centre de

plasmaphérese.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Graphique n°7 : Fréquence d’utilisation des différents traitements médicaux
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V. TRAITEMENT NEOADJUVANT :

1. La chimiothérapie :

01 patient de notre série avait une tumeur volumineuse a I'imagerie avec des
signes d’envahissement pulmonaire et pleurale. Le résultat anatomopathologique de la
biopsie initiale revenant en faveur d’un carcinome thymique basaloide, le patient a été
staffé en Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et a été mis sous traitement
néoadjuvant a base de chimiothérapie.

La réponse a été favorable avec diminution du volume de la tumeur permettant

ainsi de réaliser la résection.

2. La radiothérapie :

Aucune radiothérapie néoadjuvante n’a été réalisée chez les patients de notre
série.

VI. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

1. Anesthésie :

L’anesthésie générale a été effectuée sans curares pour tous les patients
myasthéniques, I’entretien de ['anesthésie a été réalisé par une anesthésie

intraveineuse a objectif de concentration (IVOC) utilisant le propofol (Bupivacainex).

2. Voie d’abord :

La voie d’abord est une sternotomie médiane totale chez tous les patients.

Il s’agit d’un critere majeur d’inclusion adopté par une étude randomisée
concernant la thymectomie dans le traitement de la myasthénie publiée, le 11 aout
2016, par « the New England Journal of Medicine ».

Cette voie constitue un pilier important pour la validation des résultats obtenus

dans la thymectomie.
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Figure n° 12 : voie d’abord par sternotomie médiane totale.

3. Geste chirurgical :

Une thymectomie (figure n° 13) élargie a la graisse périthymique a été réalisée
dans tous les cas (n=36)

La thymectomie a été réalisée de facon précoce, dans un délai inférieur a 12 mois
apres le diagnostic de la myasthénie, dans 15 cas. Ainsi, elle a été faite une a deux ans
apres le diagnostic dans 9 cas et de facon retardée, apres plus de 04 ans apres le

diagnostic, chez 07 cas (Graphique n° 4).
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Figure n°13 : Piéce de thymectomie élargie a la graisse périthymique (A et B) associée

a une tumeur épithéliale thymique (B) (Archives chirurgie thoracique C1, CHU Hassan

Il, Fes

a. Gestes associés :

La thymectomie était associée a une résection :

#+ D’une collerette de la plevre médiastinale dans 2 cas.

% Du nerf phrénique droit dans 1 cas et le gauche dans 1 cas aussi chez un
autre patient.

+ Parenchymateuse atypique et péricardique dans 1 cas.

b. Curage ganglionnaire :

Un curage ganglionnaire médiastinal a été réalisé chez 08 patients et était négatif

dans tous les cas.
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4. | ’exploration chirurgicale :

a. Envahissement locorégional :

L’exploration n’a pas retrouvé de signes d’envahissement locorégional dans 75%
des cas (n=27).

b. Organes envabhis :

Il n’existait pas de véritable envahissement tumoral mais plutét des adhérences
qui ont été retrouvées entre la loge thymique et les organes suivants :

Péricarde- tronc innominé-nerf phrénique : 1 cas.

Péricarde-tronc innominé-nerf phrénique-poumon : 1 cas.

- Poumon-péricarde : 1 cas

- Poumon-péricarde-nerf phrénique : 02 cas.

- Poumon-plevre : 1 cas

- Nerf phrénique gauche isolé, la plevre médiastinale isolée et le péricarde isolé:

1 cas chacun.

5. Le drainage post-opératoire :

A la fin du geste chirurgical, un drain rétrosternal a été mis en place drainant les
02 plevres.

Son ablation a été faite entre j2 et j3 pour tous les patients.

6. Complications peropératoires :

Le geste chirurgical s’est déroulé sans incidents.

Aucun patient n’a présenté des complications en peropératoire.
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VII. Suites opératoires :

1. Séjour en réanimation :

- L’extubation était réalisée dans tous les cas sur la table opératoire (n=35) ou

en salle de réveil (n=1).
- Tous les patients ont séjourné en service de réanimation pour la surveillance

post opératoire avec un séjour moyen de 2,5 jours + 0.5 [Extrémes 1 et 15

jours]

>72h

72h

48h

24h

0 5 10 15 20 25

Graphique n° 8 : Durée du séjour en réanimation pour la surveillance postopératoire.

2. Suites opératoires simples :

Les suites opératoires étaient simples chez 89% des patients (n=32).
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3. Complications :

Dans notre série d’étude, 04 malades au total ont présenté des complications en
postopératoire, parfois multiples a savoir :

¢ Deux cas d’infection de la paroi ont été enregistrés ayant nécessité une reprise
chirurgicale dans 1 cas pour mise a plat alors que dans l'autre cas un
pansement biquotidien associé a une antibiothérapie adaptée ont été
suffisants.

¢ Un cas d’hémothorax post opératoire pour lequel un décaillotage par
thoracoscopie a été réalisé.

¢ Ainsi, 03 patients ont présenté une crise myasthénique en postopératoire
dont une a été révélée par un ACR récupéré apres 02 minutes grace aux
mesures de réanimation cardio-pulmonaire (le massage cardiaque externe et

la ventilation au masque).

4. Séjour hospitalier :

Le séjour moyen post opératoire était de 6,55 jours = 2,60 alors que le séjour

global était de 8,36 jours +3,33.
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VIIl. Résultats anatomopathologiques :

Les résultats anatomopathologiques objectivaient une hyperplasie thymique
dans 41,5% des cas (n=15), un thymome dans 46,5% des cas (n=17) dont 1 cas de
thymome associé a un kyste thymique. Un carcinome thymique et un thymus en

involution ont été retrouvés chacun dans 2 cas (Figure n° 14).

IX. Classification des tumeurs épithéliales thymiques :

1. Classification de Masaoka-Koga :

Un thymome de stade | était retrouvé chez 30,5% des cas (n=11) et de stade IIA

dans 16% (n=6). Le carcinome thymique était classé stade IIB dans les 02 cas.

2. Classification OMS :

Les thymomes étaient de type AB chez 6% (n=2), de type B1 chez 25% (n=9), de

type B2 chez 14% (n=5) et de type B3 dans 1 cas.

Thymus en
involution
6% l

Figure n° 14 : Résultats anatomopathologiques et classification des tumeurs

épithéliales thymigues.
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X. Traitement adjuvant :

Un traitement adjuvant a été nécessaire dans 05 cas consistant en une

radiothérapie dans 3 cas et une chimiothérapie dans 02 cas.

XIl. Le Suivi a long terme :

La durée du suivi moyenne était de 30,3 + 22,37 mois avec des extrémes variant
de 6 a 60 mois.

L’examen clinique a été réalisé par un médecin neurologue.

Nos malades ont bénéficié d’une imagerie de controle faite d’une:

¢ Radiographie thoracique, tous les 3 mois, qui était satisfaisante chez tous les
malades.

¢ TDM thoracique annuelle ayant objectivé la présence de localisations
secondaires stables au niveau pleuro-pulmonaires dans 02 cas, des nodules
et micronodules parenchymateux séquellaires dans un cas, ainsi qu’une

péricardite avec infiltration médiastinale chez un autre cas.
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XIl. Résultats de la chirurgie de la myasthénie et évolution :

1. Analyse descriptive des résultats de la chirurgie sur la myasthénie :

Les résultats de la chirurgie sur la myasthénie ont été évalués selon I’échelle de

la « Myasthenia Gravis Foundation of America ». Ainsi :

% Une diminution significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses, "Amélioré(l)", a été constatée dans 69,40% des cas (n=25).

% Une absence de modification significative de la symptomatologie ou des
doses médicamenteuses, "Inchangé (U)", a été observée chez 19,40% des
patients (n=7).

% Une augmentation significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses, "Aggravé(W)", chez 8,20 % des patients (n=3) parmi
lesquels 02 patients avaient présenté une crise myasthénique durant la
période du suivi, dont 1 durant la grossesse.

< Patient mort de myasthénie ou de complications liées au traitement de la

myasthénie, ou dans les 30 jours suivant la thymectomie : 1 cas.

Amélioré (1) Inchangé (V) Aggravé (W) Décés

Graphique n° 9 : Effet de la chirurgie sur la myasthénie.
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2. Analyse univariée des résultats de la chirurgie sur la myasthénie :

L’analyse univariée entre les stades MGFA et OMS a montré que les patients du
groupe "Amélioré" présentaient un thymome de type B1, B2 et AB respectivement dans
63,6%, 27,3% et 9,1%. Ceux du groupe "Inchangé" avaient un thymome type B1 et B3
dans 50% chacun sans qu’il y est une corrélation statistiquement significative (p=0,22).
Cette corrélation n’a pas été aussi retrouvée avec le stade Masaoka-Koga (p=0,95).
Cela du fait de la taille restreinte de notre échantillon.

De méme, on n’a pas trouvé de corrélation statistiquement significative entre les
patients Ameéliorés et la myasthénie a anticorps AntiRACh positifs malgré que
I’immense majorité des patients améliorés avaient des anticorps positifs (n=24/25)
(p=0,515).

D’autres part les patients du groupe "Améliorés" étaient ceux avec un score
myasthénique supérieur a 70 (n=18/25) (p=0,63) et 44% avaient une hyperplasie
thymique (p=0,68).

Par contre les patients de sexe féminin et ceux jeunes dont I’age est inférieur a
40 ans sont associés a une amélioration avec un p significatif a 0,04 et 0,016

respectivement.
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Tableau n°4

MGFA
Améliorés (1) Inchangés U]
. Score . ,
OMS Masaoka-Koga | Hyperplasie . . .. | Jeunedge | ACsanti RACh OMS
: myasthénigue | Sexe Féminin
thymique <4 ans +
BL | B2 | AB | | | lla| b =10 Bl B3
Nombre ] 3 1 § |3 2 11 2 20 20 i 2 2
Pourcentage | 63.6% | 27.3% | 9.1% | 61.5% | 23% | 15.5% 4% 88% 30% 80% 96% 50% 50%
P-value P=0.22 P=0.95 P=(.68 P=0.63 P=0.04 P=0.016 P=0.515 P=0.54

Pas de Pas de Pas de

- correlation | corrélation | corrélation | corrélation | corrélation
- Pas de correlation . . _ : ) -
Pas de corrélation catinuement statiguement | statiquement | statiquement | statiquement | statiquement Pas de corrélation
statiquement ' :jq_.nm”_._,am%m " significative | significative | significative | significative | significative | statiquement
interprétation significative entre le mﬂm o MGFA entre le stade | entrelestade | entrelestade | entrele | entrelestade | signfficative entre
stade MGFA caméliorés » et MGFA MGFA MGFA stade MGFA MGFA le stade MGFA
« ameliores » et f3 o «ameliorés» | «ameliores» | waméliords» | «améliorésn | « améliorésy | « inchangésy etla

- classification : . L

classification OMS. Masaoka Koz et etlescore | etlesexe | etlejeune | etlaprésence | classification OMS.

£ "hyperplasie | myasthénigue |  féminin age des ACs

thymique. 270, antiRACh
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DISCUSSION
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Introduction :

Dans la myasthénie auto-immune, la présence d’anticorps pathogenes modifie
profondément la morphologie et le fonctionnement de la jonction neuromusculaire. Le
titre de ces anticorps est étroitement lié a I’histologie thymique. D’ailleurs, Le taux le
plus élevé se retrouve dans les hyperplasies lymphoides thymiques du sujet jeune alors
qu’il s’avere faible ou nul en cas de thymus involutif apres 40 ans [32]. Néanmoins, |l
est considéré comme étant toujours positif a des taux intermédiaires dans les
myasthénies associées aux thymomes.

Le thymus avec hyperplasie folliculaire des patients myasthéniques est
caractérisé par une néo-angiogenese importante qui va contribuer au développement
anormal des centres germinatifs thymiques. Il contient en outre tous les composants
nécessaires a la réponse antiRACh notamment des lymphocytes B produisant des
anticorps antiRACh, des cellules T8 autoréactives, des cellules présentatrices
d’antigenes et I'auto-antigene lui-méme. Ces patients présentent fréquemment des
taux élevés d’anticorps antiRACh.

Quant au thymome, il est dii au développement anormal des cellules épithéliales
[32]. La pathogénie de la myasthénie associée au thymome semble différente de celle
de I'hyperplasie thymique. A la différence de I’hyperplasie on ne met pas en évidence
de production intrathymique d’anticorps antiRACh. Il existerait une activation des
lymphocytes B dans le systeme immunitaire extra-thymique par les cellules effectrices
T autoréactives apres leur maturation thymique intratumorale [33]. Il faut signaler en
outre que ce thymus peut contenir une tumeur embryonnaire, dystrophique,

carcinomateuse, lymphoépithéliale ou étre envahi par un lymphome [34].
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L’intérét de la thymectomie était et demeure un sujet trés débattu.

Devant une hyperplasie thymique, les neurologues préconisent que la
thymectomie ne devrait étre proposée que pour les cas résistants aux traitements
symptomatiques, chez les patients de moins de 50 ans [2]. Alors qu’il est
communément admis dans le milieu chirurgical que la thymectomie doit étre
systématiquement proposée chez les malades présentant une myasthénie généralisée,
exceptés ceux anti-MuSK positifs chez lesquels elle serait inefficace [2]. En effet, elle
permet fréquemment de modifier I’évolution de la maladie entrainant une rémission ou
réduisant la sévérité chez un grand nombre de patients. Les meilleurs résultats sont
obtenus chez les patients avec une forte hyperplasie thymique et quand la thymectomie
a lieu des les premiers symptomes. Cette intervention permet I’élimination du site
principal de production des autoanticorps antiRACh, ce qui entraine souvent une baisse
du taux de ces anticorps circulants, en corrélation avec le nombre de cellules B trouvées
dans le thymus du malade. Ceci peut expliquer pourquoi la thymectomie a un meilleur
pronostic quand I’hyperplasie thymique est importante [33].

Le probleme est tout autre en cas de pathologie tumorale thymique. En effet, la
résection doit étre formelle en cas de thymome associé étant donné que le pronostic,
dans ce cas, est plus le fait de la maladie néoplasique que de la myasthénie qui peut
lui étre associée.

Cependant, cela doit étre pondéré par le fait qu’aucune étude prospective

randomisée n’a permis d’objectiver I'efficacité de la thymectomie sur la MG.

Actuellement, il existe un essai clinique dont le but est de trancher le débat, il

s’agit bien d’une étude randomisée double aveugle sur I'intérét de la thymectomie
chez les patients avec myasthénie généralisée [35] publiée, le 11 aout 2016, par « the

New England Journal of Medicine ».
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Il. Epidémiologie :

1. Fréquence- incidence :

Parmi les affections rares de la jonction neuromusculaire, la myasthénie auto-
immune demeure la cause la plus fréquente.

Dans notre série, la chirurgie de la myasthénie a représenté au total 1.64% de
I’activité chirurgicale thoracique du Centre hospitalier universitaire HASSAN Il de Fes le
long de la période étendue entre 2009 et 2018. Alors que celle réalisée par un abord
transsternal étendu n’a constitué que 1.47% (Figure n°6).

Le fait que nous avons colligé seulement 36 cas de patients myasthéniques
opérés par sternotomie médiane totale élargie a la graisse médiastinale, par rapport
aux 40 cas au total, sur une période de 9 ans, témoigne de la rareté de cette pathologie
également rapportée dans la littérature.

L’incidence de la myasthénie est estimée entre 1,5 et 10 cas pour 1 million
d’habitants et sa prévalence est estimée a 200 cas pour 1 million d’habitants.

Etonnamment, les études épidémiologiques ont observé une augmentation de la
fréquence de la myasthénie surtout chez les personnes agées au cours des dernieres
décennies [1].

Ce phénomene international pourrait étre le résultat d'une prise de conscience
accrue chez les médecins, qui envisagent plus fréquemment la possibilité de porter un

diagnostic de myasthénie chez les personnes agées.
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Cette augmentation du nombre de patients myasthéniques peut aussi étre
attribuée a plusieurs autres facteurs dont :
= L’amélioration de I'identification de la maladie.
= Une disponibilité des tests diagnostiques dont la spécificité et la sensibilité
sont plus grandes.

= Une espérance de vie plus longue.
2. Sexe :

Dans notre série, les femmes étaient prédominantes représentant 3 fois le
nombre des hommes. Cette constatation est liée méme a la nature de la maladie
myasthénique qui est plus fréquente chez les femmes [32,36].

Cette particularité n’est pas liée uniquement a la myasthénie mais plutot aux
maladies auto-immunes (MAI) en général.

Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer cette particularité [37]:

* Les hormones sexuelles féminines : plusieurs mécanismes pourraient rendre

compte du role aggravant des estrogenes et de I'effet bénéfique des
androgenes.

* Du _chromosome sexuel féminin X : I'influence du patrimoine génétique sur

les MAI est connue de longue date et la fréquence des MAI chez la femme a
été interprétée comme une indication que certains génes portés par le

chromosome X déterminent le développement et la gravité des MAI

» De la grossesse : pagne de fortes fluctuations hormonales, il a été noté que
les patientes en phase de rémission montrent une faible tendance a
I’exacerbation et restent plus volontiers en rémission.

Le sexe féminin est celui le plus prédominant, avec un ratio F/H variant entre

2 et 4 selon les séries (Tableau ci-dessous).
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Tableau n°5 : La prédominance du sexe chez les patients opérés pour myasthénie.

La Série d’étude
Notre série

« Mantegazza R « Zielinski et

Méta-analyse basée
d’étude

et al » [38] al » sur le registre
[39] EPITHOR [40]
Nombre total
206 118 278
des cas
Nombre des
Nette

Prédominance Sexe ratio femmes est 3 a 4

prédominance | Sexe ratio F/H=2.3
du sexe F/H=3 plus que celui
féminine
des hommes

3. Age :

Chez les patients de notre série, au-dela du sexe féminin qui était prépondérant,
les sujets jeunes étaient les plus concernés avec une moyenne d’age de 35 ans + 12,75.

Tableau n°6 : I’dage moyen des patients myasthéniques dans la littérature.

L’étude : L’age moyen des patients

Méta-analyse basée sur le registre 35 ans et 42 ans

EPITHOR [40]

« Ruffini et al » [41] 33 ans
«Kaufman et al » [50] 37,5 ans
Notre série d’étude 35 ans
CONCLUSION Nos résultats rejoignent ainsi ceux de la
littérature.

D’autres formes de myasthénie existent aux différentes extrémes de la vie. Ainsi

il est décrit des myasthénies juvéniles et du sujet agé.

Mme. Omaima QASSAB 71



La Chirurgie de la myasthénie Thése N°183 /20

Les cas les plus précoces rapportés débutent dés la premiere ou deuxiéme année
de vie. Le statut pubertaire modifie le profil de la myasthénie, puisqu’avant la puberté
les myasthénies oculaires pures sont les plus fréquentes, alors qu’apres la puberté se
sont les formes généralisées qui prédominent. |l existe une prédominance féminine de
50 a 86%. La prise en charge thérapeutique est la méme que chez I’adulte ; on préconise
d’éviter les corticoides ou de les utiliser a la dose minimale efficace.

Chez les sujets agés (late onset myasthenia gravis), Elle correspond a un
deuxieme pic d’incidence de la maladie. L’errance diagnostique est fréquente car le
diagnostic de myasthénie n’est pas évoqué a cet age, I'accident vasculaire étant la
premiere hypothese. Si I’expression clinique et les tests diagnostiques sont tres
proches de la myasthénie classique, la forme tardive se caractérise par certaines
particularités :

= Prédominance masculine : la myasthénie est un peu plus fréquente chez

I’homme que chez la femme avec un ratio H/F de 1,1/1 apres 40 ans.

= Plus grande fréquence des formes oculaires pures.

= Sévérité plus grande pour les formes généralisées du fait d’'une composante

bulbaire franche.

= Risque de thymome important a la cinquantaine, devenant exceptionnel apres

70 ans et, en l'absence de thymome, involution thymique associée
significativement a ’HLAB?.

» Lastratégie thérapeutique et la réponse sont identiques a celles du sujet plus

jeune.

» La thymectomie relativement peu pratiquée chez les myasthéniques agés est

expliquée par la grande fréquence de I'involution thymique d’une part et le

risque opératoire suppose plus grand d’une autre part [42].
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4. Antécédents/Maladies Auto-immunes :

L’association myasthénie-autre(s) affection(s) auto-immune(s) n’est pas
exceptionnelle. D’ailleurs, une affection auto-immune est souvent retrouvée dans 15%
des cas [43], atteignant parfois 25%, surtout chez les malades myasthéniques jeunes
(Age <40 ans) et associée a une hyperplasie thymique [44].

A coté des dysthyroidies (maladie de Basedow, thyroidites) (5 a 10% des patients),
de la polyarthrite rhumatoide et du lupus érythémateux systémique, qui représentent
les affections les plus fréquemment associées [44], de nombreuses autres pathologies
sont rencontrées : sclérodermie, insuffisance surrénalienne, anémie de Biermer, anémie
hémolytique, vitiligo, pemphigus, syndrome de Raynaud, cirrhose biliaire primitive,
syndrome d’hyperactivité continue (syndrome d’lsaac), sarcoidose, syndrome de
Gougerot-Sjogren, myopathie inflammatoire, neutropénie et thrombopénie, mastite
auto-immune.

Dans notre série, 3 patients avaient une pathologie auto-immune : 1 cas de
rhumatisme articulaire aigu, 1 cas de thyroidite et 1 autre cas de maladie de basedow
associée a une insuffisance surrénalienne Al.

% Rhumatisme articulaire aigu [45] : il s’agit d’une complication inflammatoire

aigue, non suppurée, d’une infection pharyngée a streptocoque du groupe A,
caractérisée par l'association d’arthrite, de cardite, de nodosités sous-
cutanées, d’érytheme marginé et de chorée. Le diagnostic repose sur les
criteres de Jones modifiés appliqués aux antécédents, a I’examen clinique et
aux tests biologiques.

% Thyroidite [46] : groupe hétérogene, c’est I’ensemble d'affections causées par

un processus infectieux, inflammatoire ou immunitaire de la thyroide.
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% Maladie de basedow [47]: maladie auto-immune de la thyroide qui se

manifeste par une hyperthyroidie, un goitre homogene et parfois une
ophtalmopathie. Le traitement consiste en I’administration d’antithyroidiens
de synthese.

% L’insuffisance surrénalienne Al [47]: affection relativement rare due a des

anticorps anti surrénaux, il s’agit de ’'ensemble des manifestations cliniques
secondaires a un déficit total ou partiel des secrétions corticosurrénaliennes.
Peut étre isolée, ou s’associer a d’autres maladies auto immunes, nhotamment

des maladies thyroidiennes auto immunes.

5. Durée d’évolution de la myasthénie :

Le début de la myasthénie est insidieux et la reconnaissance des premiers signes
peut étre difficile.

La fatigue et la faiblesse sont des symptomes communs et peuvent avoir des
causes diverses, qu’il n’est pas surprenant que le diagnostic de la myasthénie soit
souvent oublié, notamment chez les patients dont la fatigue et la faiblesse sont
modérées ou limitées a quelques muscles seulement.

Concernant notre étude, 45% des patients présentaient leurs premiers
symptomes depuis moins d’un an, 28% entre un et deux ans et 27% depuis plus de
deux ans. Cela trouve son explication dans les hypotheses suivantes :

= Retard diagnostic : plusieurs patients ont consulté un ou plusieurs

spécialistes, en dehors du neurologue, avant que le diagnostic ne soit posé.
= Des durées d’évolution supérieures a deux ans sont dues soit a des erreurs
diagnostiques et donc retard de prise en charge, soit a la négligence des

patients pour les premiers symptomes.
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Ceci souléve un autre point important : le role particulier du généraliste dans le
diagnostic des patients myasthéniques, et du neurologue dans la prise en charge. Du
fait du mode d’évolution de cette pathologie qualifiée par certains de « grande
simulatrice », les médecins généralistes voient en effet ces patients souvent avant le
neurologue.

Les patients le plus souvent consultent d’autres spécialistes (ORL pour
dysphagie, Ophtalmologiste pour ptosis et/ou diplopie) avant de se présenter a un
neurologue. Ces erreurs diagnostiques proviennent de la méconnaissance de la
myasthénie par les médecins.

D’ailleurs, les patients sont adressés tardivement a la chirurgie notamment en

I’absence de lésion tumorale.

40
35
30
25
20
15
10
5
0
"Mantegazza "Mantegazza "Zielinski " "Zielinski " "Abo el Nasr Notre service
" Groupe " Groupe thymectomie | thymectomie etal"
VATET sternotomie standard etendue
H Durée d'évolution ( mois) 39 24,3 25,68 32,88 13,11 28

Graphique n° 10 : Durée d’évolution moyenne de la myasthénie.
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lll. Diagnostic positif :

1. La clinique :

Il est classique de distinguer |’atteinte oculaire, I'atteinte bulbaire, I'atteinte
faciale, I'atteinte axiale, I’atteinte des membres et I’atteinte respiratoire.

> L’atteinte oculaire ; sous la forme d’un ptosis fluctuant ou d’une diplopie, est

le mode de présentation initial le plus fréquent, 85% selon certaines études.
L’évolution vers une forme généralisée se fait classiquement dans les 2
années suivant les premiers symptomes et explique qu’un diagnostic de
forme purement oculaire ne puisse étre porté qu’apres ce délai de suivi.

> L’atteinte bulbaire ; sous la forme d’une dysphagie, d’'une dysphonie (voix

nasonnée), d’une dysarthrie ou de difficultés a la mastication, peut constituer
la présentation clinique initiale dans 15% des cas. Il est a noter que les
myasthénies anti-MuSK pourraient présenter plus fréqguemment que les
myasthénies antiRACh des symptémes bulbaires séveéres.

> L’atteinte faciale : classique, surtout I'inocclusion palpébrale. Cliniguement,

cette atteinte faciale est mise en évidence par le signe des cils de Souques ou
le signe de Charles-Bell.

> L’atteinte axiale : le signe fonctionnel classique est "la téte tombante" surtout

chez les sujets agés.

> L’atteinte _des membres : elle se présente sous forme d’une faiblesse

musculaire majorée a I’effort et améliorée par le repos. Elle touche les quatre
membres en épargnant les réflexes ostéo-tendineux. Le suivi de cette
atteinte se fait en évaluant la durée du maintien de la position lors des

manceuvres de Barré et de Mingazzini.
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mais elle peut a court terme compromettre la vie du malade. Elle représente
avec l'existence de troubles séveres de la déglutition I'indication a une

hospitalisation en réanimation [1].

Tableau n°7 : Localisation préférentielle des fluctuations motrices au cours de la

myasthénie.
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Plusieurs classifications ont été proposées dans I’évaluation clinique des patients
myasthéniques. Nous citons entre autre celles de la MGFA et d’Osserman (annexe V).
Cette derniere est également utilisée dans le suivi et I’évaluation du traitement médical.

Tableau n°8 : La prédominance clinique des patients en fonction des différentes

classifications et séries d’études.

s Total Classification ) _
L’étude R Stade prédominant Pourcentage
des cas adoptée

- type lIA : une myasthénie généralisée avec

DeFilippi [48] faiblesse musculaire modérée = 53%
eFilippi
PP - type lIB : lIA + quelques signes bulbaires > 28%

Classification

Abo Elnasr et d’Osserman
al [49]

Kaufman et Type I >77.5%
al [50]

Jurado et al
Siwachat et majorité des patients classés MGFA type IIA et
al [51] 11B =>79.6 %
Yu et al [52]
Wolfe et al =>39.68%
[35] 232.53%
Masaoka

[53, 54]

un score compris entre 70 et 90,

; Classification correspondant a une myasthénie généralisée  =>64%
Notre étude ! ! : o
d’Osserman avec faiblesse musculaire modérée (lIA) et des cas

quelques signes bulbaires (IIB)
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2. Dosage des anticorps :

Le taux d’anticorps varie largement d’un patient a l'autre et n’est pas
proportionnel a la sévérité de la maladie. Les anticorps AntiRACh sont présents chez
80% des patients ayant une myasthénie généralisée mais chez seulement 55% des
patients ayant une myasthénie oculaire.

Des faux négatifs se voient lors d’un traitement immunosuppresseur ou si le test
est réalisé trop précocement dans la maladie. Ainsi 12% des patients initialement
antiRACh négatifs ont une séroconversion a 1 an. |l faudrait alors réserver le terme de
myasthénie séronégative (en fait double séronégative) aux patients ne recevant pas de
traitement immunosuppresseur, ayant une myasthénie généralisée, n’ayant pas
d’anticorps antiRACh ni anti-MuSK, ni d’anticorps antirécepteurs modulateurs au
moment du diagnostic et apres le suivi de 12 mois [32].

Tout de méme, il n’existe pas de corrélation entre le taux de ces ACs et la sévérité
de la myasthénie dans la population générale de myasthéniques, mais pour un patient
donné, une telle corrélation existe avec une augmentation du taux en cas d’aggravation
[56].

Tableau n°9 : Résultats du dosage des anticorps antiRACh.

Les Séries d’étude : Résultat du dosage des ACs AntiRACh
Tous les patients avaient les anticorps AntiRACh qui étaient positifs avec des

Fiorelli et al taux moyens de 8,9 et 10,3 nmol/L dans les deux groupes (sternotomie et
VATET).

Tous les patients avaient les anticorps AntiRACh qui étaient positifs avec des
Wolfe et al taux supérieurs a 01 nmol/L ou a des taux variant entre 0.50 et 0.99 nmol/I

associés a des tests pharmacologiques ou électrophysiologiques positifs.

84.61% des malades (n=44) ont bénéficié d’'un dosage des ACs AntiRACh

ayant revenu positif chez 33 cas soit chez 63.46% des malades.

Paul et al [57]

i 97,22% (n=35) des patients avaient des anticorps AntiRACh qui étaient
Notre étude

positifs, le cas restant avait un bloc post synaptique a I’EMG.
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Aucun des patients de notre série n’avaient les anticorps anti-MuSK positifs. En
effet, ces derniers sont absents chez les patients myasthéniques séropositifs comme
ceux de notre série [56]. Leur présence a été démontrée récemment chez environ 40%
des patients ayant une myasthénie généralisée antiRACh négative. MuSK facilite
I’agrégation de I'acétylcholine au niveau de la plaque motrice lors du développement

de la jonction neuromusculaire [32].

3. Explorations électrophysiologiques :

A coté des arguments cliniques et biologiques, I’examen
électroneuromyographique (ENMG) a une place de choix dans le diagnostic. Il doit étre
utilisé devant des symptomes mineurs mais aussi devant des tableaux plus aigus de
déficit moteur généralisé, de troubles bulbaires ou respiratoires. Ainsi, il doit étre
réalisé aprés un effort physique et non pas chez un patient en repos total.

Lors d’un train de stimulation, une chute (décrément) de plus de 10% de la
cinquieme réponse par rapport a la premiere réponse est pathologique et tres
évocatrice d’une atteinte de la jonction neuromusculaire. Il faut auparavant prendre
soin d’éliminer une atteinte neuropathique ou myopathique.
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Figure n° 15 : EMG normal Vs Décrément caractéristigue de la myasthénie (3Hz).
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Chez 75% de la population de notre étude, ’EMG a objectivé la présence d’un
bloc post-synaptique. Chez le reste des malades, ’EMG n’a pas été fait. Or ils avaient
déja les ACs antiRACh positifs, cela est di essentiellement au probléeme de non
disponibilité de 'EMG.

4. Données de l'imagerie :

Le bilan morphologique est simple et comporte principalement une radiographie
du thorax, une TDM thoracique et parfois une IRM. Dans notre série la TDM thoracique
mettait en évidence un processus tissulaire de la loge thymique dans 67%.

En effet, les tumeurs épithéliales thymiques peuvent représenter jusqu’a 50% des
masses du médiastin antérieur [58]. Mais il est important de préciser que le thymus
peut persister jusqu’a I’age de 40-45 ans sous forme d’un reliquat glandulaire et cela
ne doit pas inciter au diagnostic de masse thymique [59]. L’'IRM permettra d’affirmer
dans ces situations la présence de graisse microscopique au sein de la formation et
donc d’exclure une étiologie tumorale tel un lymphome ou un thymome [60, 61].

Histologiquement, on distingue les hyperplasies thymiques vraies des
hyperplasies lymphoides. Les hyperplasies vraies (rebonds thymiques) surviennent
dans un contexte de stress physiologique. Elles peuvent survenir a I'arrét d’une
corticothérapie, aprés une chimiothérapie, une radiothérapie, au décours d’une
pneumonie, en cas d’hyperthyroidie. . . Histologiquement, [|'organisation
microscopique est préservée. Les hyperplasies thymiques lymphoides surviennent dans
un contexte de myasthénie ou de maladies auto-immunes (il existe une multiplication
des follicules lymphoides des centres germinatifs).

L’imagerie ne permet pas de faire la distinction de facon formelle entre ces deux
types d’hyperplasie thymique [62]. Mais quelques critéres radiologiques permettent de

les distinguer des tumeurs épithéliales thymiques ou du lymphome. L’augmentation de
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taille du thymus doit étre homogene. Sa morphologie doit étre conservée ce qui signifie
que ses bords doivent rester droits ou concaves. Sa densité doit étre homogene au
scanner, de méme que son signal sur les différentes séquences IRM. La présence de
bords convexes et/ou d’un aspect hétérogene devra faire suspecter une masse
d’étiologie tumorale [62].

L’IRM permet une exploration multiplanaire avec des séquences pondérées T1,
T2 et T1 avec Fat Sat et gadolinium. Or, pas d’avantage par rapport au scanner, surtout
multibarettes. Elle trouve son intérét surtout dans I'’extension cardiaque et vasculaire,
ou pour caractériser certaines tumeurs. Ainsi, elle est intéressante pour le diagnostic
et pour évaluer la résécabilité des tumeurs thymiques, méme si elle est concurrencée
par le scanner dans cette indication [63].

Les deux techniques ont des performances équivalentes pour différencier les
thymomes des carcinomes thymiques, en revanche I'IRM serait supérieure au scanner
pour distinguer les thymomes de bas-grade (types A, AB, et B1) des thymomes de haut-
grade (types B2 et B3) [63]. Par ailleurs, les séquences basées sur I'étude du
déplacement chimique permettraient de distinguer les hyperplasies thymiques des
tumeurs thymiques [64].

Phung Anh et al, dans leur série de 53 patients, ont conclu que I'IRM a une
précision encore plus élevée par rapport a la TDM (94,3 % Vs 83 %) quant a la
différenciation entre thymome et pathologie non thymomateuse chez les patients
présentants une MG en combinant les différents parametres quantitatifs et qualitatifs.
(p=0.031) [65].

Les inconvénients de I'IRM pour le patient sont mineurs : la durée d’examen
parfois longue, entre 15 et 45minutes, I'immobilité indispensable pendant cette
période et le bruit intense des gradients de champ magnétique nécessitant un casque

de protection auditive.
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Or, en pathologie thoracique, I'inconvénient majeur de I'IRM est son inaptitude
a explorer le parenchyme pulmonaire, cela pour deux raisons : le faible signal
disponible, 'IRM étant I’imagerie des protons de I’eau et les artefacts de susceptibilité
magnétique propres au parenchyme pulmonaire. Pour cette raison, I'IRM thoracique est
généralement un examen de deuxiéme intention, réalisée apres le scanner.

Tableau n° 10 : Résultats de la TDM préopératoire selon la littérature.

La série d’étude TDM thoracique préopératoire: Nombre Pourcentage

31 31.63%
+ Loge thymique normale
19 19.36%
+ Hyperplasie thymique
Siwachat et al [51] 41 41.83%
+ Thymome
4 04.10%
+ Kyste thymique
3 03.08%
+ Tumeur thymique maligne
+ Loge thymique normale 26 57.77%
Nicolaou et al [66] + Hyperplasie thymique 07 15.55%
+ Masse thymique focale 12 26.68%
4+ Loge thymique normale
06 17%
+ Masse encapsulée non
Notre série 25 67%
invasive
d’étude : 04 13%
+ Masse invasive
01 3%

+ Kyste thymique
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IV. Traitement médical préopératoire :

1. Anticholinestérasigues :

Les anticholinestérasiques constituent la base du traitement symptomatique de

la maladie. Leur usage dans la myasthénie a été introduit par Mary Walker en 1934,

apres constat d’une analogie entre les symptdmes myasthéniques et ceux de

I’empoisonnement au curare sensibles a la physostigmine [67].

Deux anticholinestérasiques sont disponibles par voie orale : la pyridostigmine

bromure (Mestinon) et le chlorure d’ambénonium (Mytélase) [67]. Au niveau de la

jonction neuromusculaire, I’acétylcholine est dégradée par I’acétylcholinestérase. Au

cours de la myasthénie, l'inhibition de cette enzyme permet d’augmenter les

concentrations locales d’acétylcholine et par inhibition compétitive de déplacer les

anticorps antiRACh. Il constitue per os, le traitement de premiere ligne de la

myasthénie. La pyridostigmine est I'inhibiteur le plus utilisé [1].

En pratique :

o

Les anticholinestérasiques sont efficaces dans toutes les formes de la maladie
(séropositives, séronégatives, oculaires, généralisées...).

Leur titration est progressive.

Les prises unitaires doivent toujours étre espacées d’au moins 4 heures pour
éviter les effets cumulatifs et les surdosages.

Les effets positifs sont variables d’un sujet a I’autre.

Leur délai d’action est rapide.

Il N’y a pas d’avantage a associer deux anticholinestérasiques [67].

Il faut toujours bien insister sur le fait que le traitement efficace d’un groupe
musculaire peut étre a I'origine de symptomes de surdosage (fibrillation)
dans d’autres muscles et souvent aussi d’effets indésirables autonomes

difficilement tolérables qui doivent alors étre traités par atropine.
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Tableau n° 11 : Les anticholinestérasiques.

Bromure de

Mestinon WO 60mg 3-4h
Pyridostigmine
Pyridostigmine Mestinon
VO 180mg 8-10h
Retard Retard
Chlorure
Mytélase VO 10mg 4-6h
d’Ambénonium
Edrophonium Tensilon v 10mg 5mn
15mg
1-3h
MNéostigmine Prostigmine VO/IM /S IV 1.5mg
0.5mg

(VO : Voie Orale ; IV : voie intraveineuse ; IM . voie intramusculaire)

2. Corticothérapie :

Les corticoides restent les immunomodulateurs les plus utilisés dans la
myasthénie. lls ont de différents sites d’action, ils influencent notamment la
distribution et la migration des cellules T et des monocytes. Quoiqu’il en soit, leur effet
bénéfique sur la myasthénie est garanti. En effet, dans quatre études rétrospectives,
plus de 70% des patients présentaient une amélioration des symptomes ou une
rémission.

En cas de myasthénie généralisée, la corticothérapie est introduite initialement,
a 1 mg/kg/j, lorsque les symptomes ne sont pas controlés sous anticholinestérasiques
seuls. La survenue d’une aggravation des symptomes pendant les 15 premiers jours
sous corticoides est fréquente et préoccupante surtout lorsque la myasthénie est déja

sévere (risque de crise myasthénique). C’est pourquoi, il est recommandé de débuter
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le traitement sous controle clinique strict, préférentiellement en milieu hospitalier. En
I’absence de signes inquiétants (bulbaires et/ou respiratoires), lorsque le patient est
réticent pour I’hospitalisation, on propose une introduction a dose progressive sur 2 a
4 semaines pour minimiser les risques d’aggravation. Cependant, des doses plus
faibles peuvent étre données si des effets secondaires sont redoutés (en cas d’obésité
ou de diabete). Le délai d’action est de 2 a 4 semaines en moyenne.

En principe, la corticothérapie ne doit étre diminuée qu’apres obtention d’une
amélioration significative (manifestations minimales de type MGFA classe Il). Une
réduction du corticoide ne réussit généralement que si une autre immunosuppression
est mise en route a long terme. Malgré cela, de nombreux patients ont besoin d’une
corticothérapie a long terme, la plupart du temps a faibles doses (dose minimale
efficace) [69]. C’est ainsi que les mesures prophylactiques doivent s’intensifier avec un
suivi régulier des malades afin de limiter les effets secondaires d’une corticothérapie
prolongée a savoir : I’ostéoporose, le Diabete, I’HTA et la prise de poids voire obésité...

[44].
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Tableau n° 12 : Effets indésirables et prévention de la corticothérapie.

Effets indésirables Mesures préventives

Rétention Régime sans sel

Obésité Sport et régime a faible calories

Hypokaliémie Supplémentation

Hypertension Surveillance mensuelle + Traitement si besoin
Diabéte de type 2 Surveillance trimestrielle + Traitement si besoin
Ostéoporose Bisphosphonates calcium +vitamine D
Psychose/anxiété Anxiolytiques, antidépresseurs, dose minimale
Cataractes/glaucome Consultation ophtalmologique annuelle
Myopathies Sport, régime riche en calories

Trouble de croissance Utilisation de doses minimales

Dans une série de 620 malades, « Zielinski et al » ont analysé, a travers leur étude
« Safety for preoperative use of steroids for transsternal thymectomy in myasthenia
gravis » [70], I'impact de 'utilisation de la corticothérapie sur le devenir des malades
opérés pour MG par voie transsternale notamment sur I'insuffisance respiratoire en
postopératoire (nécessité d’une ventilation assistée voire le recours a une
trachéotomie), la déhiscence des points de sutures, la surinfection du site opératoire
et la mortalité.

Cette étude a montré que l'utilisation préopératoire des corticoides chez ces
malades n’a eu aucun impact négatif sur la morbidité et la mortalité, inversement, les
résultats chez les patients prenant des corticoides étaient meilleurs, avec une
différence significative des résultats concernant les taux globaux de complications et
de la cicatrisation [70]. Ainsi, la corticothérapie ne représente pas une contre-
indication a la chirurgie, cependant, chez les patients sous doses élevées (>1mg/kg/jr)

de corticoides, une augmentation de la morbidité postopératoire peut étre prévue.
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Dans notre série, 30,5% des patients (n=11) étaient sous corticothérapie a la dose

moyenne de 23,18 mg, y parmi 7 cas ont été qualifiés « améliorés » sans qu’il y ait une

relation statiquement significative (p=0,8).

Tableau n° 13 : Le traitement médical préopératoire selon les différentes études.

Les études :

Variables Notre étude
Zhicheng et al Yu et al Siwachat et al Zielinski et
[68] [52] [51] al [39]
De 180 a 240
Chez les patients
mg/J) avec des
La dose moyenne des opérés par :
extrémes 248mg/)
anticholinestérasiques - VATS : 198 187 mg/J -
atteignant (4.13 cp/))
(mg/j) : mg/J
parfois 540
- Sternotomie :
mg/J
195 mg/J
63% des
30.5% des
malades a
patients a la
L’utilisation de la faible dose De 20 a 30 27% des
Seulement 4/33. dose
Corticothérapie : (13,7 mg/jr. patients
moyenne de
mg/J).
23,18 mg.
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V. Aspects chirurgicaux :

1. Indications :

a. En cas d’absence de lésion thymique, opinions divergentes car résultats
contrastés ; L’orientation générale est de conseiller la résection vestigiale :

- DanslaM.G:

e A début précoce (sujet de moins de 40 ans)
e A évolution rapide

e (Généralisée

e Non compliquée

- Dans la M.G. ne répondant pas au traitement médical (immunosuppresseurs).

- Dans un délai de 1 an (au maximum 2 a 3) suivant le début de la M.G.

b. En cas d’hyperplasie thymique : indication formelle.

c. En cas de thymome (15 % des myasthéniques, souvent aprés 40 ans),
I'indication opératoire est impérative (par sternotomie) car le pronostic est
plus le fait de la maladie néoplasique que de la myasthénie qui peut lui étre
associée.

d. En cas de myasthénie séronégative et notamment lors de la présence d’AC
anti-MuSK, la majorité des auteurs s’accorde pour dire qu’elle est inutile. [71]

Les arguments actuellement les plus forts en faveur de cette option

thérapeutique sont une forme généralisée récente, des anticorps antiRACh positifs, et
un age compris entre 9 et 50 ans [67].

Il n’existe pas de consensus concernant :

- L’age limite de la thymectomie

- La myasthénie oculaire

- Le stade de la maladie (sévérité moyenne a importante)
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- Le type du geste chirurgical

D’ou I'intérét d’une RCP pour décision thérapeutique en absence d’un consensus.

2. Les mesures préopératoires :

Les malades myasthéniques candidats a une chirurgie thymique nécessitent une
attention particuliere dans la prise en charge, cette prise en charge se fait pratiquement
avec une collaboration stricte entre chirurgien, neurologue et anesthésiste-
réanimateur et consiste en une anticipation des risques de décompensation et la
nécessité d’une PEC en service de réanimation dans le postopératoire.

e Evaluation de la gravité de la myasthénie :

La gravité de la maladie est évaluée sur la fonction respiratoire.

v" Un Score musculaire fonctionnel (maximum 100 points) établi par I’équipe de
réanimation de I’hopital Raymond Poincaré de Garches: prend en compte
I’atteinte des différents groupes musculaires et permet un suivi rapproché.

v L’échelle américaine de la Myasthenia Gravis Foundation of America

comporte cing stades de gravité croissante.

La fonction respiratoire est toujours quantifiée avant toute intervention
chirurgicale par des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR), combinant au mieux la
mesure de la capacité vitale (CV), et celle des pressions maximales inspiratoire (Pi max)
et expiratoire (Pe max) afin de confirmer, et de quantifier le déficit ventilatoire restrictif
d’origine paralytique [72]. Les EFR permettent aussi d’avoir une valeur de référence et
entrent dans les scores prédictifs de ventilation mécanique postopératoire [73].

En effet, aprés une étude par analyse discriminante, Leventhal et coll. [74] ont
proposé un score basé sur quatre parametres étudiés en période préopératoire et
affecté d'un coefficient allant de 12 a 4, le total maximum étant 34. Un score supérieur

a 10 serait prédictif de ventilation artificielle post-opératoire. Mais d’apres Grant ce
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score est intéressant dans la thymectomie mais pas pour une autre chirurgie.

Tableau n° 14 : Score de Leventhal ou score de prédilection du risque de complication

respiratoire postopératoire.

Item Point
Durée de la maladie > 6 ans 12
Autre maladie respiratoire associée 10
Pyridostigmine > 750 mg/J 8
Capacité vitale< 2,9 | 4
Total 34

e Avertir les patients d’'une possible ventilation postopératoire :

L’éventualité d’une trachéotomie temporaire afin de conduire le sevrage
ventilatoire pour les patients les plus séverement atteints et programmés pour une
chirurgie majeure (abdominale ou thoracique) sera également exposée en
préopératoire. Ainsi, informer le patient des avantages potentiels de la chirurgie. Or, il
serait trompeur de garantir une amélioration apres la thymectomie ou de donner un
calendrier pour le bénéfice.

e Prémédication préopératoire :

La prémédication préconisée est : I’atropine 0.6 mg IM, diazépam 5 mg per os.
La prémédication doit éviter les médicaments ayant un effet dépresseur respiratoire.
Les benzodiazépines, susceptibles d’aggraver une myasthénie, sont contre-

indiquées.
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3. Voie d’abord : [2]

Une classification modifiée des thymectomies selon MGFA a été proposée. Elle

reprend les différentes voies d’abord [2] :

Tableau n° 15 : classification modifiée des thymectomies selon MGFA.

Thymectomie transcervicale

Thymectomie vidéo-assistée

X/
L X4

X/
°

Thymectomie transsternale

X/
L X4

Thymectomie transsternale et

transcervicale.

X/
°

Thymectomie infra-sternale

X/
°

L X4

Basique

Etendue

Etendue avec section partielle du sternum
Etendue vidéo-assistée

Unilatérale

Bilatérale avec dissection cervicale (VATET)
Robot-assistée unilatérale

Robot-assistée bilatérale

Standard

Etendue

Transcervicale et subxyphoidienne combinées
Subxyphoidienne vidéo-assistée
Subxyphoidienne robot-assistée

Médiastinoscopie infrasternale
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4. Voie transsternale ou mini-invasive?

La sternotomie est restée pendant longtemps la méthode de référence dans la
chirurgie de la myasthénie avec un taux de rémission complete pouvant atteindre 44%
dans la littérature [2]. Mais depuis ces dernieres années le développement de la
chirurgie mini-invasive tend a concurrencer la sternotomie avec une efficacité parfois

comparable.
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Tableau n° 16 : récapitulatif des résultats des différentes études selon la voie d’abord.

1er groupe 2¢me _Groupe Résultat

- Pas de différence significative
quant a la rémission et a
I’lamélioration clinique.

- Un moindre séjour post opératoire

Chien-Ming et
al Opéré par voie Opéré par voie
N e]ge]s [l e[ thoracoscopique transsternale

83 patients droite en milieu de réanimation pour le
[75] \
2&me groupe.
159 patients 47 patients .
L. , une efficacité similaire en termes de
VEl I Er#Z @ myasthéniques myasthéniques .. . R
, , rémission compléte apres le
al [38 operes par operes par traitement chirurgical
VATET sternotomie gieal.

- Pas de différence significative dans
la durée opératoire et le séjour en
soins intensifs.

- Pas de différence significative

Kang et al entre le taux de pneumonie et de
nangd €141 ., ayant bénéficié rémission complete entre les deux
dans leur opéré par VATS X . i
. i d’une chirurgie groupes.
Méta-analyse thymectomie. i ) , ,
ouverte - Un moindre saignement opératoire

[76]

et un moindre séjour hospitalier
lors de la VATS.

- Un moindre taux de complications
et de crise myasthénique apres la
VATS.

)
L
o
=
=
L
)
L
-

- Un taux de mortalité, de rémission
compléte et de masse thymique
réséquée similaire pour les deux
procédures.

- Un meilleur résultat en termes de
séjour hospitalier, de perte

. . . ., sanguine  opératoire et de
WEACRELUEIVA-M Opéré par VATS Opéré par une .g i P )
. , satisfaction des patients pour la
ayan thymectomie sternotomie

, VATS aux prix d’un dédoublement
regroupé 15 . .
du temps opératoire.

études [77] L s
- Un taux de rémission complete a 6

ans similaire entre les 02 groupes
sans gu’il n y’ait une différence
significative sur le taux de récidive
tumorale.

Zahid et al
dans une autre
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Toutefois, selon le NEJM, seule la thymectomie par sternotomie médiane totale
est admissible comme attitude thérapeutique. En effet, elle représente la voie d’abord
adoptée par notre service pour I’étude de I'apport de la thymectomie dans le traitement
de la myasthénie généralisée. C’est ainsi que tous les malades de notre série ont
bénéficié d’une thymectomie élargie a la graisse périthymique par le biais d’une

sternotomie médiane totale et dont le nombre remonte a 36 malades.

s |
A. Differentes Incisions cutandes pour La stermotomie.

1. Incion cutanée verticale mediane ; 2. Incision en = T - sous
le décollete.

Instaliation pour sternotomie.
A Bras en crote B. Trace de l'Incision cutanee de stermotomie verticale totale.
B. Vue de profil avec un billot sous les omoplates.

Figure n°16 : Installation et incision pour la sternotomie [78].
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Préparation & la section sternale.
A Section du plan musculoapanévrotique présternal.
B. Libération du bord supérieur du manubrium sternal avec section du ligament interclaviculaire.
C. Clivage rétrasternal au doigt préparant le passage du sternotome.

Figure n° 17 : Préparation a la section sternale [78].

Iconographie 111

Figure n° 18 : Section sternale au sternotome (Iconographie I) et hémostase des

tranches sternales a I’électrocoagulation (Iconographie Il). Sternotomie médiane avec

mise en place d’un écarteur sternal (Iconographie Ill). [78]
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Il faut impérativement rappeler que le chirurgien doit étre attentif a préserver les
deux nerfs phréniques.

En effet, il existe, chez les malades myasthéniques, une hypoventilation
alvéolaire [79]. Une lésion des nerfs phréniques aggraverait les troubles respiratoires
chez ces malades. Selon Salati et al, cette complication surviendrait dans environ 7%

des chirurgies du thymus [80].

5. Principes de la résection :

Chez tous nos patients, la résection consistait en une thymectomie élargie a la
graisse périthymique médiastinale. Cette derniere differe de celle proposée initialement
par Blalock qui consistait en une résection de I’organe thymique encapsulé.

Plusieurs cas de persistance de la symptomatologie du fait d’une résection
incompléete ont été rapportés, avec une amélioration significative apres ré-opération.
Une amélioration de la symptomatologie peut se voir apres I’ablation de seulement 2g
du tissu thymique persistant. En effet le taux de rémissions est inversement corrélé a
la quantité du tissu thymique laissé en place [2]. Ainsi, des auteurs comme Masaoka
ou Bulkley ont proposé I'« extended thymectomy » [54,81].

La technique de base se fait par sternotomie verticale totale. Tout le tissu
graisseux du médiastin antérieur et en partie du médiastin moyen est enlevé par
dissection a partir des pdles inférieurs de la glande thyroide jusqu’au diaphragme. La
plévre médiastinale est largement incisée en dessous de la surface interne du sternum
et parallelement aux nerfs phréniques, a une distance de 1 cm de chaque nerf. Les
feuillets de la plevre médiastinale sont enlevés bilatéralement en monobloc avec la

piece opératoire.
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Les deux nerfs phréniques constituent les limites de la dissection, bien qu’au
niveau de la fenétre aorto-pulmonaire, le nerf phrénique est rétracté latéralement et le

tissu adipeux sous cette zone est réséqué.

Repérage du nerd phrénique droit (vue opératoire, téte du patient & droite de la photo).
A. Les flaches indiquent le trajet du nerl en position latérocave supérieure ; la téte de fléche représente le confluent des troncs veineux innomanés.
B. Schéma du repérage.

Repérage du nerf phrénique gauche,
A. Vue opératoire, téle du patient & gauche de la photo. Les fléches indiquent le trajet du nerf en position latéroaortique. 1. Aorte; 2. plévre gauche; 3.
péricarde.
B. Schéma du trajet du nerf. 1. Aorte ascendante.

Figure n° 19 : repérage des deux nerfs phréniques lors du geste opératoire. [34]

Le tissu adipeux de la partie inférieure du cou est totalement réséqué entre les
deux arteres carotides, qui sont disséquées le long de leurs surfaces antérieures avec
visualisation des deux nerfs récurrents et des glandes parathyroides inférieures, qui
sont soigneusement conservés.

Le tissu adipeux de la région aorto-cave et de la fenétre aorto-pulmonaire sont
disséqués séparément, et le reste du tissu adipeux (pré-trachéal, région cervicale,
I'espace derriere la veine innominée gauche, et les coussins graisseux péri-phréniques

droit et gauche) est enlevé [39].
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Partant de cette technique, Zielinski avait comparé la thymectomie étendue
(groupe 1) a la thymectomie classique (groupe 2). Ainsi, dans 56,9% des cas, du tissu
thymique ectopique était retrouvé dans la graisse cervicale et médiastinale chez les
patients du groupel. Le taux de rémission complete a 6 ans pour le groupe 2 était de
21,7% alors qu’il était a 46,6% pour le groupe 1 a 4 ans avec une différence

statistiquement significative [39].

Figure n° 20 : Pieces opératoires de thymectomie élargie a la graisse périthymique [2].
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VL.

Résultats de la chirurgie sur la myasthénie :

1. Evaluation de la rémission postopératoire :

La rémission postopératoire peut étre appréciée par deux classifications :

Classification de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) post

+ Rémission compléte stable(CSR) . le patient n’a aucun symptome ou signe

depuis au moins 1 an et n’a recu aucun traitement durant cette période. Il
n’y a aucune faiblesse musculaire dépistable, lors d’un examen réalisé par
un spécialiste du systeme neuromusculaire. Un trouble isolé de I'occlusion
palpébrale est toléré.

Rémission pharmacologique (PR) : Mémes critéres que la rémission compléete
stable, si ce n’est que le patient poursuit un traitement. Les
anticholinestérasiques ne sont pas acceptés, car ils sous entendent une
faiblesse musculaire

Manifestations minimes (MM) : le patient présente des déficits musculaires
mais sans retentissement fonctionnel

MM-0 : |le patient n’a pas recu de traitement depuis au moins 1 an.

MM-] : le patient continue a suivre un traitement immunosuppresseur en
dehors d’un traitement anticholinestérasique.

MM-2 : le patient a recu des doses d’anticholinestérasique de moins de
120mg/J depuis au moins 1 an.

MM-3 : le patient a recu des immunosuppresseurs, des
anticholinestérasiques et d’autres traitements symptomatiques durant

I’lannée précédente.

+ Amélioré (I) : diminution significative de la symptomatologie ou des doses
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v

médicamenteuses.

Inchangé (U) : pas de modification significative de la symptomatologie ou
des doses médicamenteuses.

Aggravé (W) . Augmentation significative de la symptomatologie ou des
doses médicamenteuses.

Exacerbation (E) : patient ayant rempli les criteres de CSR, PR ou MM mais
qui a développé par la suite des signes non autorisés par ces classes.

Mort de MG (D of MG) : patient mort de myasthénie ou de complications
liées au traitement de la myasthénie, ou dans les 30 jours suivant la
thymectomie.

Classification de De Filippi :

Stade 1 : rémission compléte, aucun traitement symptomatique nécessaire;
Stade 2 : asymptomatique, baisse de la posologie médicamenteuse ;

Stade 3 : amélioration symptomatique, baisse de la posologie
médicamenteuse ;

Stade 4 : pas d’amélioration symptomatique, méme posologie
médicamenteuse ;

Stade 5 :aggravation des symptomes.

2. Evolution post-thymectomie :

A I'époque on en savait trés peu sur les fonctions du thymus, moins encore sur

la physiopathologie auto-immune de la myasthénie et ses relations avec cette glande

et le traitement de la maladie se résumait a la physostigmine dont les effets avaient été

révélés au monde par une lettre de quelques lignes au Lancet en 1934 signée par Mary

Walker. Cependant, les publications de Blalock ont conduit a faire de la thymectomie

une piece essentielle de I'arsenal thérapeutique dirigée contre cette maladie considérée
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longtemps comme la seule approche permettant une rémission durable non spontanée.
Mais, bien que largement utilisée depuis plus de 75 ans, I'efficacité et la place exactes
de cette intervention a coté des corticoides et des immunosuppresseurs sont encore
débattues faute d'études randomisées.

Pour combler cette lacune et trancher ce débat, une équipe internationale a initié
une étude multicentrique randomisée d'ampleur inégalée dans cette pathologie
rare[35]. Les criteres de jugement principaux étaient I'évolution moyenne (pondérée
par le temps) sur une durée de 3 ans d'un score quantitatif de gravité allant de 0 a 39
(Quantitative Myasthenia Gravis ou QMG) et celle de la dose moyenne nécessaire de
prednisone pondérée par le temps sur la méme période de 3 ans.

Sur ces deux criteres la thymectomie associée a la prednisone est apparue
supérieure a la corticothérapie seule. Le QMG était ainsi de 6,15 dans le groupe
thymectomie contre 8,99 avec la corticothérapie seule (p < 0,001) tandis que la dose
moyenne de prednisone était de 44 mg un jour sur deux dans le groupe de chirurgie
contre 60 mg dans le groupe contréle (p<0.00T1) [35].

De plus sur des criteres secondaires, la thymectomie a aussi prouvé son
efficacité: moins de recours a l'azathioprine (17 % contre 48 %) et moins
d'hospitalisations pour poussées (9 % contre 37 %). Cette diminution des besoins en
corticoides et en azathioprine s'est traduite par une moindre fréquence des effets
secondaires liés aux immunosuppresseurs [35]. Ces résultats favorables ont été
constatés dans les 3 sous—-groupes pré-spécifiés.

Notre étude rejoint la littérature avec une tres bonne évolution des patients
myasthéniques apres la thymectomie et une diminution des doses des

anticholinestérasiques et des corticoides.
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3. Classification de Masaoka : [36]

Masaoka a proposé, en 1981, une classification prenant en compte le degré
d’extension de la tumeur et non plus les caractéristiques histologiques. Cette
classification (Tableau n°17) reste la référence actuelle pour la stadification des
thymomes. Elle a pour avantage de classer les TET en fonction de leur caractere invasif
ou non, facteur pronostique prépondérant. Le GETT (Groupe d’étude des tumeurs
thymiques) a proposé en 1989 une nouvelle classification, utilisée principalement en
France, elle a introduit les notions fondamentales de résection complete ou non,
ignorée dans la classification de Masaoka, d’adhérences (facteur de risque de récidive
locale) et de greffes pleurales. A I'inverse, elle gomme la notion d’envahissement
capsulaire et le type d’extension locorégionale. Les limites constatées de ces
différentes classifications nous ont amené a proposer une classification (Annexe V)
prenant en compte, dans tous les stades, le caractere complet ou non de la résection

tout en maintenant le critére histologique d’invasion capsulaire.
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Tableau n° 17 : classification de Masaoka-Koga.

Description

lllustration

Stade |

Tumeur complétement encapsulée,

macroscopiquement et microscopiquement

Stade Il

> Stade lla: invasion transcapsulaire

microscopique.

> Stade /Ib: envahissement macroscopique de la
capsule ou du tissu adipeux au contact, ou
contact macroscopique a la plevre médiastinale

ou au péricarde sans rupture de ceux-ci

Stade Il

Envahissement macroscopique d'organes voisins

(péricarde, poumon, gros vaisseaux)

Stade IV

» Stade /Va: dissémination pleurale ou péricardique
> Stade /Vb : métastases ganglionnaires ou a

distance
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4. Myasthénie a anticorps antiRACh positifs :

La myasthénie séropositive constitue la forme la plus fréquente des myasthénies
auto-immunes. Les anticorps antiRACh sont habituellement retrouvés chez 80 a 90 %
des myasthénies généralisées [83, 84].

Dans notre série, 97,22% des patients avaient des ACs antiRACh qui étaient

positifs.

98%

96%

94%

92%

90%

88%

86%

Fréquence de la myasthénie séropositive

M Dans la littérature  H Notre travail

Graphique n° 11 : Comparaison de la fréquence en pourcentage des patients

séropositifs notée dans la littérature avec les patients séropositifs de notre étude.

De méme, I'immense majorité des patients « améliorés » avaient des anticorps
positifs (n=24/25) (p=0,515). Kaufman et al dans une série de 1002 thymectomies
pour myasthénie généralisée retrouvaient un bénéfice général chez 35,5% dont 19%
des rémissions completes et 16% de patients "améliorés". De plus, 58% des patients
étaient stables apres chirurgie alors que chez 6,7% la maladie a été progressive [50].
Dans notre série, 19,45% des patients étaient stables tandis que 8,33% se sont
aggravés. Kaufman retrouvait également au bout de 40 ans de suivi une rémission
complete de 47,3% alors qu’elle était de 27,7% au bout de 10 ans. Dans notre série le

suivi moyen était de 30,3 mois au bout duquel le taux de patients "améliorés" était de
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69.45%. Ainsi le bénéfice général de la chirurgie et le taux de rémission compléte sont
croissants dans la durée du suivi et ce bénéfice peut se montrer qu’apres 40 ans du
suivi. Dans une revue systématique de la littérature, les auteurs ont montré a travers
60 études, un bénéfice de la thymectomie en comparant des patients opérés et non
opérés. Ainsi les patients ayant bénéficié de la thymectomie avaient une meilleure
survie, un meilleur taux de rémission compléte et une meilleure amélioration de la
symptomatologie mais apres un suivi supérieur a 30 ans dans certaines séries [82]. En
2016 paraissait le premier essai randomisé double aveugle sur l'intérét de la
thymectomie chez les patients avec myasthénie généralisée [35]. Wolfe et al montraient
en effet, une amélioration des scores cliniques et une moindre utilisation de prednisone
et d’immunosuppresseur sur une période de trois ans chez les patients atteints de

myasthénie sans thymome qui ont bénéficié d’une thymectomie [35].

5. Thymectomie et score clinique de la myasthénie :

Plusieurs études ont montré une meilleure amélioration clinique chez les patients
présentant une myasthénie modérée a sévere (Osserman Il, lll). Kaufman retrouvait que
77,5% des patients en rémission complete dans sa série étaient classés Osserman Il
avant la thymectomie [50]. Dans notre série, les patients du groupe "Améliorés" étaient
ceux avec un score myasthénique supérieur 70 (correspondant a un Osserman Il, IlI)
(n=22/25 soit un pourcentage de 88%) (p=0,63). Pour Luo et al, les patients répondant
mieux a la thymectomie sont ceux ayant une myasthénie généralisée modérée a sévere
(Osserman Il 1ll) [82]. De méme pour Ruffini et al, la majorité des patients était classée
MGFA Il ou lll avant la chirurgie mais sans que ce ne soit un facteur indépendant

prédictif de rémission [41].
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Tableau n°18 : La clinique préopératoire en rapport avec I’amélioration post-

thymectomie entre la littérature et notre étude.

La série d’étude :

Notre travail

Kaufman et al Luo et al Ruffini et al

La clinique 77.5% des | Les malades | La majorité des
88% des
préopératoire patients en | ayant mieux | malades
malades
et rémission répondu a la|améliorés était
améliorés
I’amélioration complete chirurgie sont ] classée MGFA I
étaient classés
post- étaient classés | ceux classés|ou 1] en
Osserman lI-lll
thymectomie : Osserman i Osserman IlI-lll | préopératoire.

Une myasthénie modérée a sévere semble étre la présentation

clinique la plus associée a une amélioration clinique en post-

Conclusion:

thymectomie, Or, elle ne constitue pas un facteur indépendant

prédictif de rémission.

6. Thymectomie et dge-sexe des patients :

Si la myasthénie débute a tout age, de 6 mois a plus de 80 ans, elle affecte surtout
des adultes de moins de 40 ans (60 % des cas). Il existe une prépondérance féminine
(environ 2/3 des cas pour I’ensemble des patients), mais c’est avant I’age de 40 ans
qgu’elle est présente et massive (F/H =3), alors qu’entre 40 et 50 ans, la répartition
entre les sexes s’équilibre.

La répartition de la myasthénie est bimodale, avec un premier pic de frégquence
concernant les deuxiemes et troisiemes décennies affectant majoritairement les
femmes et un deuxieme pic durant les sixiemes et septiemes décennies ou |’atteinte

masculine serait prépondérante. [85]
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Un double pic de fréquence : I'un entre 20 et 40 ans (myasthénie a début
précoce), I’autre apres 50 ans (myasthénie a début tardive) [86].

Depuis une vingtaine d’année, on décrit une forme tardive, apparaissant apres
60 ans, distincte de celle associée aux thymomes et majoritairement masculine [87].

L’analyse de la répartition de nos malades par sexe a permis de constater les
meémes notions classiques que la littérature avec une prédominance féminine (75%) et
un sex-ratio F/H= 3 [87].

Concernant la notion d’age, les patients de notre série, au moment de
I’intervention, avaient un age moyen de 35 ans + 12,75 ans, avec 66,67 % sont agés

de moins de 40 ans.
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= répartition des cas du sexe masculin

Graphique n° 12 : Répartition des cas en fonction de I’age du début des symptomes et

du sexe.

La bimodalité constatée dans la répartition des patients dans notre étude differe
de celle de la littérature. On a trouvé 2 pics de prédilection entre 30-40 et 41-50 ans.
Cela trouve son explication dans le fait que la plupart des résultats de la littérature
intéressent les pays nordiques qui se caractérisent par un vieillissement de la

population. Or au Maroc la population est jeune
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Dans notre série, le sexe féminin et le jeune age (<40 ans) étaient associés a une
amélioration de la myasthénie. Dans la série de Kaufman, la majorité des patients était
de sexe féminin et I’age moyen était de 37,5 ans. L’age jeune était associé a une
rémission complete [50]. Tandis que pour Mantegazza et al, le sexe féminin n’était pas
associé a une rémission malgré que les femmes soient majoritaires dans la série. Par
contre I’age inférieur a 40 ans était associé a une rémission complete [38].

Tableau n° 19 : I'interaction age-sexe et I’amélioration clinigue en postopératoire.

Facteurs : Kaufman et al Mantegazza et al Notre étude

Sexe féminin Non associé a une amélioration clinique Associée a une
SR el [ malgré que les femmes fussent amélioration de la
majoritaires. maladie (p=0.04)

Associée a une

Age jeune < 40 ans
Associé a une rémission complete amélioration

et la thymectomie :

cliniqgue (p=0.016)
Le jeune age (< 40 ans) représente le facteur commun quant a
I’amélioration clinique en postopératoire des maladies
myasthéniques entre la littérature et notre travail.
Conclusion :
Malgré que les femmes sont majoritaires, ce sexe n’est associé

a une amélioration cliniguement significative que dans notre

travail ( p=0.04).
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7. Myasthénie et hyperplasie thymique :

Environ 90% des patients myasthéniques présentent une anomalie thymique :
dans 70 a 80% des cas, il s’agit d’une hyperplasie thymique et dans 10-20% des cas
d’un thymome. L’hyperplasie thymique est retrouvée dans pratiquement 100% des
formes précoces associées aux anticorps antiRACh, dans la majorité des formes

"doubles séronégatives" [32].

80%

70% -

60% -

50% -

H littérature
40% -
notre série

30% -
20% -

10% -

0% -

Graphique n° 13 : comparaison de la fréguence de I’hyperplasie thymigue dans la

littérature et notre série d’étude.

Parmi les patients "améliorés" dans notre série, 44% avaient une hyperplasie
thymique (p=0,68). Mais il faut tout de méme noter que la présence d’une hyperplasie
thymique est un facteur de bon pronostic [2]. Yang et al dans une série de 123 patients
myasthéniques avec hyperplasie thymique, le taux de rémission compléete était de
59,5%. Les facteurs de bon pronostic étaient un age jeune (< 40 ans) et une durée
d’évolution inférieure a 12 mois [88]. Dans une méta-analyse ayant regroupé 16
études, les auteurs concluaient que les patients ayant une myasthénie avec hyperplasie
thymique montrait un meilleur taux de rémission compléete (42%). De méme les patients
sans thymome, avec une myasthénie sévere généralisée et d’un age inférieur a 45 ans

présentaient un meilleur pronostic [89].
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Graphique n° 14 : la Fréguence des patients améliorés en postopératoire ayant une

hyperplasie thymique.

8. Myasthénie et thymome :

Les thymomes sont tres rares chez I’enfant, essentiellement retrouvés dans les
formes tardives débutant apres 40 ans. Les carcinomes thymiques ne sont pas associés
a la myasthénie. Les anticorps antiRACh sont présents a des taux plus faibles que dans
les hyperplasies thymiques, en revanche des anticorps anti-muscles striés, anti-titine
et antirécepteurs a la ryanodine sont associés a la présence d’un thymome [32]. Il est
communément admis que le thymome est un facteur de mauvais pronostic dans la
chirurgie pour myasthénie [2]. Mais dans notre série parmi les patients améliorés, 11
(44%) présentaient un thymome (p=0,22).

Masaoka avait comparé dans sa série les patients ayant bénéficié d’une
thymectomie pour myasthénie avec ou sans thymome [54]. Dans le groupe sans
thymome, le taux de rémission compléte était de 15,9% (6 mois), 36,9% (3ans), 45,8%
(5 ans), 55,7% (10 ans) et 67,2% (15 ans). Par contre pour le groupe avec thymome, le
taux de rémission complete était de 17,5% (6 mois), 32.4% (3 ans), 23% (5 ans), 30%

(10 ans) et 31,8% (15 ans). Les facteurs de bon pronostic étaient I’absence de thymome,

I’age jeune et une courte durée d’évolution de la myasthénie [54].
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Graphique n° 15 : Comparaison avec les données de la littérature a propos de la

fréquence de I’'association Thymome-myasthénie.

9. Myasthénie et atrophie thymique :

L’atrophie du thymus est associée a I’age. Au fur et a mesure que le thymus
vieillit, ’espace épithélial thymique commence a s’atrophier, tandis que le tissu
adipeux augmente. Ainsi, la taille et l'activité thymiques sont considérablement
réduites, et I’organe est remplacé par la graisse. Cette involution thymique entraine
une diminution de la capacité de générer de nouveaux lymphocytes [90].

En raison de ces déclins dans I'espace épithélial thymique et la production
lymphocytaire, la présence d’un thymus atrophique devrait réduire la progression de la
MG de sorte que son ablation semble, a premiéere vue, n’ayant pas d’apport significatif
quant a ’'amélioration et la rémission cliniques.

C’est ainsi que « Zhenguang et al » ont mené une étude rétrospective a propos
de 175 patients myasthéniques y parmi 47 avaient une atrophie thymique, et dont le
but était de comparer les résultats cliniques et la réponse immunitaire aprés une
thymectomie étendue entre des malades ayant une hyperplasie thymique et d’autres

ayant plutot une atrophie. L’étude a montré que le thymus atrophique peut contribuer
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a la progression de la MG et que la réponse immunitaire est similaire apres la
thymectomie entre les 02 groupes, suggérant alors que la chirurgie reste valable,
toutefois, extensive et précoce. [90]

Dans notre série d’étude, le thymus atrophique a représenté 6% des malades
(n=2) avec une évolution favorable dans un cas et une aggravation dans |'autre cas
apres la thymectomie. Il s’agissait des malades jeunes (31 ans, 35 ans) alors que chez
les malades suivis pour une myasthénie a début tardif dans notre série (age de
début>50 ans) dont le nombre remonte a 4 malades, les résultats
anatomopathologiques de la piece de thymectomie ont mis en évidence un thymome
dans tous les cas qui était classé AB dans 50% des cas (n=2) et B1 et B2 chez 1 cas

chacun.
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Dans la littérature  Dans notre étude

AN

[ Dans la littérature
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Graphique n° 16 : Comparaison avec les données de la littérature a propos de la

fréguence de I’association atrophie thymique et myasthénie.
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VIl. Suivi et surveillance post-opératoire :

Le rythme du suivi spécialisé varie en fonction de I’état clinique.

*

Un patient dont les symptomes ne sont pas stabilisés et/ou dont le traitement
n’est pas équilibré releve d’un suivi, au minimum deux fois par an.
Un patient asymptomatique ou pauci-symptomatique, stabilisé sous

traitement, justifie d’un suivi annuel.

A chaque consultation ou hospitalisation, il faut :

=

=

=

a.

b.

C.

Evaluer les déficits moteurs et leurs répercussions fonctionnelles avec le
maximum de précisions pour déterminer le traitement optimal. Certaines
caractéristiques de la myasthénie (fatigabilité musculaire, variabilité de la
localisation des atteintes, fluctuations importantes des manifestations)
rendent cette appréciation pour la myasthénie plus difficile que pour d’autres
maladies neuromusculaires.

Apprécier la qualité de vie ainsi que [I’éventuel retentissement
socioprofessionnel et psychologique de la myasthénie.

Apprécier la tolérance du traitement.

La répétition du dosage des anticorps n'est pas validée

Trois méthodes de suivi allient une fiabilité et une simplicité acceptables :
Score quantitatif : score myasthénique ; qui évalue la force et la fatigabilité
dans les principaux territoires musculaires (Annexe lll).

Classification clinique de la gravité élaborée par la Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) (Annexe V).

Cotation du résultat thérapeutique (« post-intervention status ») de la MGFA

également sus-décrite.

Mme. Omaima QASSAB 114



La Chirurgie de la myasthénie Thése N°183 /20

= Une mesure de la capacité vitale : devant tout symptome respiratoire et dans

les myasthénies généralisées séveres.

= En cas d’antécédent de thymome : la possibilité d’une récidive, parfois de tres

nombreuses années apres, impose une surveillance systématique par
imagerie thoracique (scanner ou IRM).

= En cas de thymome macro-invasif, I'imagerie sera renouvelée tous les 6 mois

pendant 2 ans, puis tous les ans.

Concernant notre étude, la durée moyenne du suivi était de 30.3 = 22.37 mois
avec des extrémes variant de 6 a 60 mois. Ainsi, I’examen clinique a été réalisé par un
médecin neurologue.

Les résultats de la chirurgie sur la myasthénie ont été évalués selon I’échelle de
la « Myasthenia Gravis Foundation of America» ayant montré une amélioration clinique
et pharmacologique dans 69,45% des cas (n=25), une absence de modification dans
19,45% (n=7), alors qu’une aggravation a été observée chez 11,10% des cas (n=4) avec
un seul cas de déces dans les 30 jours suivant la thymectomie.

Ainsi, Nos malades ont bénéficié d’une imagerie de contrdle faite d’une
radiographie thoracique, tous les 3 mois, qui était satisfaisante chez tous les malades
et d’une TDM thoracique annuelle (si indication établie) n’ayant pas objectivé la

présence d’une récidive locale.
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VIIl. Facteurs pronostics ou le Take home message : [2, 89].

A I'issu de I’analyse de la littérature, quelques facteurs de bon pronostic peuvent

étre proposés.

Il s’agit :

*

= + ¥+ & + ¥+ ¥

4

Myasthénie a ACs Anti RACh positifs.
Symptomatologie précoce.

Résection pratiquée tot.

Malade de sexe féminin.

Association a une dysthyroidie.
Patient jeune (<40 ans, 50 ans).

Etat préopératoire grave.

Type histologique: hyperplasie thymique.

Pour espérer une rémission complete supérieure a 50% et un bénéfice global

supérieur a 80%.
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Myasthénie & Thymectomie

( Expérience du service de Chirurgie
Thoracique CHU Hassan Il Fés)

Autres Voies d’abord :

Chirurgie de la myasthénie toutes -Thoracotomie : n=3
voies confondues (n= 40) - Manubriotomie : n=1

Thymectomie élargie a la graisse l

médiastinale par sternotomie
médiane totale (Notre Travail)

(n=36)

Paraclinique:

— . .
Traitement médical :

- 100% sous
anticholinestérasiques
(DMI= 4.13¢p/Ir)

~\

P - ' - 30,5% sous
S — EMG: _ corticothérapie
ol e Imagerie: (DMJ= 23.18 mg)
ACs antiRACh+ synaptique dans TDM thoracique
dans 97.22% 75%
—) -
L] 1
Masse encapsulée dans 75% Loge thymique Autres:
(dont 8% avec contact normale dans - Enorme masse: 5%
étroit) 17% - Kyste thymique: 3%

Mme. Omaima QASSAB 117



La Chirurgie de la myasthénie

Thése N°183 /20

Gestes Associés (Résections:
pleurale, parenchymateuse,

Traitement Chirurgical:

Thymectomie étendue a la graisse
médiastinale par sternotomie médiane
totale

100% des cas
(n=36)

nerveuse...)

14% des cas ( n=05)

\ Curage Ganglionnaire associé

22,22% des cas (n=08)

46,5% (n=17

Atrophie Thymique

el 6% (n=2) —

Suivi moyen de 30,3 mois

(Examen clinique + Imagerie de contréle)

Amélioré (l):

69,45% (n=25)

| Aggravé (W):

8,33% (n=3)

Résultats de
la chirurgie
selon

"MGFA":

Figure n° 21 : Schéma récapitulatif de notre travail.

Autres:

- Carcinome thymique

- Kyste thymique associé a 1
thymome

6%

v ; Inchangé (U):

19,45% (n=7)

Déces:
1 seul cas.
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CONCLUSION
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La myasthénie est une maladie auto-immune rare, liée a un défaut de la
transmission neuromusculaire. Elle se manifeste cliniguement par une fatigabilité
musculaire accentuée a I’effort. Le role du thymus en tant que site d'autosensibilisation
aux récepteurs de l'acétylcholine est bien établi. Cependant, la part précise jouée par
cet organe dans le déclenchement et I'entretien de la maladie reste a définir.

Notre étude rétrospective, couplée a I’analyse des dernieres données de la
littérature nous ont permis de réaffirmer des caractéristiques fondamentales de la
myasthénie :

+ C’est une affection qui se voit a tout age, avec une prédominance féminine.

+ C’est une pathologie de présentation clinique tres variable et hétérogene

selon la forme clinique et selon la forme sérologique.

+ L’arsenal thérapeutique comprend des traitements symptomatiques et des

traitements immunomodulateurs agissant a cours ou a long terme.

+ Compte tenu du role joué par le thymus dans la pathogénie de la maladie, la

thymectomie constitue I'un des aspects thérapeutiques les plus importants.
Bien qu’elle soit bien justifiée en présence de thymome, l'indication en
absence de celui-ci a été retenue en se basant sur un essai clinique controlé
randomisé récent.

Il est admis que la résection de la glande thymique doit étre la plus compléete
possible, emportant I’ensemble de la graisse médiastinale et cervicale.

Dans cette thése, nous avons cherché a déterminer les facteurs pronostiques
influencant les résultats de la chirurgie dans la prise en charge de la myasthénie, mais
plus précisément quel bénéfice pouvait apporter la thymectomie a I’évolution de cette
pathologie auto-immune.

Nous avons confirmé certains des résultats précédemment décrits dans d'autres

grandes séries. La thymectomie permet une amélioration de la symptomatologie et une
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diminution des doses médicamenteuses des patients myasthéniques. Elle doit étre
réalisée dans des centres rompus a cette tache en présence d’un service de réanimation
habitué a ce type de surveillance post opératoire. Enfin elle fait appel a une parfaite
collaboration entre chirurgien thoracique et neurologue pour une meilleure préparation
médicale préopératoire et un suivi efficace a long terme.

Il reste encore beaucoup a faire pour mieux préciser la relation entre
thymectomie et rémission et comprendre le mécanisme d’auto-immunité qui se
poursuit probablement de facon périphérique et indépendamment de I|'acte de
thymectomie, pour prédéterminer les patients qui tireront le plus de profit de la
thymectomie, pour savoir si les techniques de thymectomie mini-invasives aboutiraient
aux mémes résultats et pour préciser la place de la chirurgie du thymus a co6té des
possibilités thérapeutiques offertes notamment par les immunomodulateurs (le

rituximab par exemple).
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RESUME :

Titre : La chirurgie de la myasthénie généralisée. Résultats d'une étude
rétrospective au sein du service de Chirurgie Thoracique du CHU Hassan Il de Fes : A
propos de 36 cas.

Auteur : QASSAB Omaima

Mots clés : myasthénie, rémission, thymome, hyperplasie thymique,

thymectomie, atrophie thymique.

Introduction :

Ces 50 dernieres années, des études ont suggéré que le thymus était incriminé
dans la production d’anticorps antirécepteurs de I’acétylcholine et que son ablation
pourrait atténuer les symptomes de la myasthénie. Le but de notre étude est de monter
effectivement I'apport de cette thymectomie dans le traitement de la myasthénie
généralisée.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au service de chirurgie
thoracique du CHU Hassan Il de Fes pendant la période Mai 2009-Mai 2018. Elle a
concerné tous les patients ayant bénéficié d’'une thymectomie pour myasthénie auto-
immune généralisée par sternotomie médiane totale. Les résultats de cette chirurgie
sur la myasthénie sont obtenus sur la base de I’évaluation d’un médecin neurologue
selon I’échelle de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA). Le seuil de
signification (p) a été fixé a 5%.

Résultats :

Il s’agit d’une série de 36 patients myasthéniques ayant bénéficié d’une
thymectomie élargie a la graisse médiastinale. Il y avait 27 femmes et 9 hommes d’un

age moyen de 35 ans + 12,75. Des antécédents de pathologies auto-immunes étaient
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retrouvés chez 3 patients.

Le diagnostic de la myasthénie a été confirmé par I’association d’arguments
cliniques, électromyographiques et la présence des anticorps antirécepteurs de
I’acétylcholine avec une durée moyenne d’évolution de la maladie de 28 mois dans
notre série.

La TDM thoracique, réalisée dans tous les cas, montrait un processus tissulaire
encapsulé non invasif de la loge thymique dans 75% des cas et une loge thymique
normale dans 17% des cas.

Tous les patients étaient sous anticholinestérasiques a la dose moyenne de
4,13cp/J+0.96. Une thymectomie élargie a la graisse périthymique était réalisée dans
tous les cas (n=36) incluant une collerette de la plevre médiastinale dans 2 cas, une
résection du nerf phrénique droit dans 1 cas et le gauche dans 1 cas et une résection
parenchymateuse atypique et péricardique dans 1 cas.

Les suites opératoires étaient simples chez 89% des patients (h=32). Les résultats
anatomopathologiques objectivaient une hyperplasie thymique dans 41.5% des cas
(n=15), un thymome dans 46.5% des cas (n=17) dont 1 cas de thymome associé a un
kyste thymique. Un carcinome thymique et un thymus en involution ont été retrouvés
chacun dans 2 cas.

Les résultats de la chirurgie sur la myasthénie ont été évalués selon I’échelle de
la Myasthenia Gravis Foundation of America. L’examen neurologique a été réalisé par
un médecin neurologue. Ainsi :

v' Une diminution significative de la symptomatologie ou des doses

médicamenteuses, "Amélioré (1)", a été constatée dans 69.45% des cas (n=25).

v Une absence de modification significative de la symptomatologie ou des

doses médicamenteuses, "Inchangé (U)", a été observée chez 19.40% des

patients (n=7).
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v Une augmentation significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses, "Aggravé (W)", chez 8,33% des patients (n=3) parmi
lesquels 02 patients avaient présenté une crise myasthénique durant la
période du suivi, dont 1 durant la grossesse.

v' Patient mort de myasthénie ou de complications liées au traitement de la
myasthénie, ou dans les 30 jours suivant la thymectomie : 1 cas.

Conclusion :

La thymectomie permet une amélioration de la symptomatologie et une
diminution des doses médicamenteuses des patients myasthéniques. Elle fait appel a
une parfaite collaboration entre chirurgien thoracique et neurologue pour une

meilleure préparation médicale préopératoire et un suivi efficace a long terme.
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ABSTRACT:

Title: Surgery for generalized myasthenia gravis. Results of a retrospective study
within the Thoracic Surgery Department of the Hassan Il University Hospital in Fez:
About 36 cases.

Author: QASSAB Omaima

Keywords: myasthenia gravis, remission, thymoma, thymic hyperplasia,
thymectomy, thymic atrophy.

Introduction:

Over the past 50 years, studies have suggested that the thymus gland is
implicated in the production of antibodies to acetylcholine receptors and that its
removal may alleviate symptoms of myasthenia gravis. The aim of our study is to
effectively show the contribution of this thymectomy in the treatment of generalized
myasthenia gravis.

Patients and methods:

This is a descriptive retrospective review carried out in the thoracic surgery
department of CHU Hassan Il in Fez during the period May 2009-May 2018. It
concerned all patients who underwent a thymectomy for generalized autoimmune
myasthenia gravis by extended sternotomy. The results of this surgery on myasthenia
gravis are obtained on the basis of the evaluation of a neurologist according to the
scale of the Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA). The materiality level (p)
was set at 5%.

Results:

This is a series of 36 myasthenic patients who underwent an extended
thymectomy. There were 27 women and 9 men with a mean age of 35 + 12.75. A

history of autoimmune pathologies was found within 3 patients.
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The diagnosis of myasthenia gravis was confirmed by the combination of clinical
and electromyographic arguments and the presence of anti-acetylcholine receptor
antibodies with an average duration of disease progression of 28 months in our serie.

Thoracic CT scan, performed in all cases, showed non-invasive encapsulated
tissue process of the thymic compartment in 75% of cases and was normal in 17% of
cases.

All the patients were on anticholinesterase drugs at a mean dose of 4.13 cp /D
+ 0.96. An extended thymectomy was performed in all cases (n = 36) including a collar
of the mediastinal pleura in 2 cases, resection of the right phrenic nerve in 1 case and
the left in another one and non-typical parenchymal resection and pericardial resection
in 1 case.

The postoperative course was straightforward in 89% of patients (n = 32). The
anatomopathological results objectified a thymic hyperplasia in 41.5% of the cases (n
= 15), a thymoma in 46.5% of the cases (n = 17) including 1 case of thymoma
associated with a thymic cyst. Thymic carcinoma and an atrophic thymus were each
found in 2 cases.

The results of surgery for myasthenia gravis were rated using the Myasthenia
Gravis Foundation of America scale. The neurological examination was performed by a
neurologist. So:

v" A significant reduction in symptoms or drug doses, "Improved (l)", was

observed in 69.45% of cases (n=25).

v' An absence of significant change in symptomatology or drug doses,

"Unchanged (U)", was observed in 19.40% of patients (n = 7).

v" A significant increase in symptoms or drug doses, "Worsened (W)", in 8,33 %

of patients (n = 3) among whom 02 patients had presented a myasthenic

crisis during the follow-up period, including 1 during pregnancy.
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v/ Patient who died of myasthenia gravis or complications related to the
treatment of myasthenia gravis, or within 30 days of thymectomy: 1 case.
Conclusion:
Thymectomy improves symptoms and reduces drug doses in myasthenic
patients. It calls for perfect collaboration between thoracic surgeon and neurologist for

better preoperative medical preparation and effective long-term follow-up.
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ANNEXES
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Annexe | : Les principaux diagnostics différentiels de la myasthénie auto—-immune.

Diagnostic

Eléments d’orientation

Syndrome de Lambert-

Eaton

Epargne les muscles oculaires, hyporéflexie, dysautonomie

(hypotension orthostatique, bouche seche).

Syndromes myasthéniques

congénitaux

Début dans I’enfance, myasthénie séronégative, absence de

réponse au traitement immunomodulateur.

Botulisme

Progression rapide des symptomes de maniere descendante,

bouche seche, mydriase, consommation de conserves

artisanales

Maladies mitochondriales

Début progressif, absence de fluctuation, absence de diplopie

malgré une ophtalmoplégie importante.

Maladie du motoneurone

Atteinte bulbaire importante, signes pyramidaux crampes,

atrophie, fasciculations

Polyneuropathie
inflammatoire aigue

démyélinisante

Absence de fluctuation dans la journée, aréflexie, début aigu.

Atteinte ophtalmologique

des dysthyroidies

Ptosis, signes cliniques en rapport avec la dysthyroidie.

Myosites, myopathies

Terrain, subaigué ou chronique, atteinte cutanée ou cardiaque

associée.

Neuromyopathie de

réanimation

Contexte, administration de curares, de corticostéroides.
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Annexe |l : Fiche d’exploitation

La chirurgie de la myasthénie généralisée:

Expérience et résultats du service de chirurgie thoracigue CHU Hassan Il

Fiche N°...............

P
NOM €t PrénOmM:........oveviii i Origine &....ccoovveiiiiiiiieeee,
AGe i Date d’entrée : ...........ccevnvenenen
Sexe: M [ F O Date de sortie :........coevvvinennnnns
Profession @..........cooiiiiiiii e Durée d’hospitalisation : ............

Antécédents : RAS O

HTA : QuiO Non: O Diabete : Qui O NonO : Autrestares ;......covvvviin....
Tabac : Qui O Non O
Maladies auto immunes : Oui O NonO Préciser @

Diagnostic Myasthénie :

Début des signes : ...........c.oeeiiiiinnn.

Myasthénie  Oui O NonDO

Atteinte oculomotrice : Oui O Non [

Dysphonie : Oui O Non O

Dysphagie : Oui O Non O

Dyspnée : Oui O Non O

Faiblesse musculaire : Oui O Non O

Bloc EMG : Oui O Non [ Non réalisé O

ACs AntiRACh : Positif O Négatif O

ACs anti-Musk : positif O Négatif O

TSH : Positif O Négatif O ACs Anti ADN : Positif O Négatif : O
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Radio thorax :

Elargissement médiastinal O Normale O
AULIES o

TDM thorax

Masse thymique : Oui O Non [J

Encapsulée : Oui O

Traitement médical pré-op :

Chimiothérapie O Radiothérapie O

Traitement chirurgical :

Chirurgie a ciel ouvert O Vidéo-assistée O

Sternotomie O Thoracotomie O

Médiastinotomie O Manubriotomie 0O

Structure envahie :
TSA O Péricarde O

Poumon 0O Plevre O

Calcifications OQOui O

Anticholinestérasiques : Oui O Non O Dose........
Corticoides : Oui O Non [J Dose...............
Immunoglobulines : Oui O Non [

Plasmaphérese : Oui O Non O Séances :.............
AUTE S
Score myasthénique :............ /100

Traitement Néoadjuvant Oui O Non [

Normale O

Non O

RCC O

Robot-assistée O
Cervicotomie O

Cervicomanubriotomie O

Nerf Phrénique O

ADP médiastinale O
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Thymectomie élargie a la graisse médiastinale
Thymectomie avec :

Résection phrénique Oui O Non O

Plevre médiastinale Oui O Non O
Résection péricardique Oui O Non O

Curage Ganglionnaire : Négatif O

Post opératoire :

Suites opératoires simples Compliquées
Crise myasthénique Oui O Non O

Crise cholinergique Oui O Non O
Insuffisance respiratoire Oui O Non O
Infection de la paroi Oui O Non O

Drainage : Quantité ................ccoiiiiiiiii

Examen anatomopathologique :

Stade | O Stade lla O Stade llb O

- Oui O

Positif O

Extubation : Sur table opératoire O Salle de réveil O

Durée séjour en Réa : 24H O 48H O 72H O

Stade Il O

AU S & o

Non O

4) O Plus :

Stade Iva O

Non O

Thymome O Hyperplasie thymique O Thymus normal O Carcinome thymique O

Stade IVb O
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Type A TypeAB O TypeBl O Type B2 O Type B3 O Carcinome thymique O
Thymomes de types rares [ Tumeurs neuroendocrines bien différentiées O

Traitement adjuvant

Chimiothérapie O Radiothérapie O RCC O

Evaluation de la rémission post opératoire (Myasthenia Gravis Foundation of America)

0 Rémission compléte stable(CSR) : le patient n’a aucun symptéme ou signe depuis au
moins 1 an et n’a recu aucun traitement durant cette période. Il n’y a aucune faiblesse
musculaire dépistable, lors d’un examen réalisé par un spécialiste du systéme
neuromusculaire. Un trouble isolé de I'occlusion palpébrale est toléré.

ORémission pharmacologique (PR) : Mémes critéres que la rémission compléte stable, si
ce n'est que le patient poursuit un traitement. Les anticholinestérasiques ne sont pas
acceptés.

0 Manifestations minimes (MM) : le patient présente des déficits musculaires mais sans
retentissement fonctionnel.

0 MM-O0 : le patient n’a pas recu de traitement depuis au moins 1 an.

OMM-1 : le patient continu a suivre un traitement immunosuppresseur en dehors d’un
traitement anticholinestérasique.

OMM-2 : le patient a recu des doses d’anticholinestérasique de moins de 120mg/J depuis
au moins 1 an.

OMM-3 : le patient a recu des immunosuppresseurs, des anticholinestérasiques et
d’autres traitements symptomatiques durant ’année précédente.

OAmélioré (l) : diminution significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses.

0 Inchangé (U) : pas de modification significative de la symptomatologie ou des doses
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médicamenteuses.

O Aggravé (W): Augmentation significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses.

0 Exacerbation (E) : patient ayant rempli les criteres de CSR, PR ou MM mais qui a
développé par la suite des signes non autorisés par ces classes.

0 Mort de MG (D of MQG) : patient mort de myasthénie ou de complications liées au

traitement de la myasthénie, ou dans les 30 jours suivant la thymectomie.
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Annexe lll : Score d’Osserman.

SCORE D’OSSERMAN GADJOS

Membres supérieurs étendus a I'horizontale

1 point / 10 secondes

en antéposition - Maximum 15 pts
- Minimum 0 pts
Membres supérieurs en décubitus dorsal, a90° - 1 points /5 secondes

- Maximum 15 pts
- Minimum 0 pts
Flexion de la téte, malade en décubitus dorsal - Contre résistance 10 pts
- 5Sans resistance 5 pts
- Impossible 0 pts
Passage de la position couchée a la position - Sans I'aide des mains 10 pts
assise - Awvec I'aide des mains 5 pts
- Impossible 0 pts
Oculomotricité extrinséque - Normale 10 pts
- Ptosis 5 pts
- Diplopie 0 pts
Occlusion palpébrale - Compléte 10 pts
- Incompléte 5 pts
- Nulle 0 pts
Mastication - Normale 10 pts
- Diminué 5 pts
- Nulle 0 pts
Déglutition - Normale 10 pts
- Dysphagie sans fausse route 5
pts
- Dysphagie avec fausse route 0
pts
Phonation - Voix normale 10 pts
- Voix nasonnée Spts
- Aphonie 0 pts
Total f100 pts

On considére que I’lamélioration ou I’aggravation est :
- Discrete pour une variation de 10 points

- Moyenne pour une variation de 20 points

- Importante pour une variation de 30 points

- Trés importante pour une variation de 40 points et plus
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Annexe |V : Les différentes classifications de I’évaluation clinigue des patients

myasthéniques.

CLASSIFICATION

MGFA (Myasthenia Gravis

Foundation of America) en

préopératoire

OSSERMAN

OSSERMAN modifié par

GENKINS

Stade | :

Déficit des muscles oculaires.
Peut avoir une faiblesse de
I'occlusion des yeux. La force de
tous les autres muscles est

normale.

Myasthénies /ocalisées

surtout oculaires.

Myasthénie oculaire.

Stade Il :

Déficit discret des muscles autres
que les muscles oculaires. Peut
avoir un déficit des muscles
oculaires quelle gu’en soit la
sévérité :

* lla : affectant de facon
prédominante les muscles des

membres ou axiaux.

*1IIlb : affectant de facon
prédominante les muscles

oropharyngés ou respiratoires.

Myasthénie est généralisée :
* [la:sans trouble de /a
déglutition.

* J/Ib: les troubles de la

déglutition existent,

mais pas les fausses routes.

Myasthénie généralisée légere

(Ila), modérée (Ilb) :

* a : sans signe bulbaire.

* b : avec signes bulbaires mais

sans fausses routes ni géne

respiratoire.

Stade Il :

Déficit modéré des muscles autres
que les muscles oculaires. Peut

avoir un déficit des muscles

oculaires quelle gu’en soit la
sévérité :
* lla : affectant de facon

Myasthénie est généralisée,
d'évolution rapide avec
dysphagie, fausses routes et
troubles respiratoires

nécessitant la réanimation.

Myasthénie généralisée
d’apparition  récente  avec
fausse route et géne
respiratoire (nécessitant une
sonde gastrigue et une

assistance respiratoire).
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prédominante les muscles des

membres ou axiaux.
* b _:

affectant de facon

prédominante les muscles

oropharyngés ou respiratoires.

Déficit sévere des muscles autres
que les muscles oculaires. Peut
muscles

avoir un déficit des

oculaires quelle gu’en soit la

Myasthénies généralisées

graves mais  anciennes,

souvent accompagnées

d'une amyotrophie.

Myasthénie généralisée grave,

ancienne avec troubles

bulbaires et respiratoires

entrainant une menace vitale.

sévérité :

* IVa : affectant de facon
Stade IV :

prédominante les muscles des

membres ou axiaux.

* Vb : affectant de facon

prédominante les muscles

oropharyngés ou respiratoires.

Nécessité d’une intubation. -
Stade V :
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Annexe V : Classification de Masaoka modifiée

Masaoka Criteres diagnostiques et consensus ITMIG

Stade | - Tumeur complétement encapsulée, macroscopiguement et microscopiquement
- Pas d'extension a la graisse médiastinale
Ce groupe inclut les tumeurs avec invasion dans - mais pas ou-deld - de la capsule, et
fes fUmeLrs sans capsule mais sans invasian des tissus périphérigues.

Stade lla -Invasion microscopigue trans-capsulaire (<3mm, confirmation anatomo-
pathologique)

Stade lib
- Invasion macroscopigue dans la graisse peri-thymigue
- Invasion macroscopique dans le thymus normal ou la graisse péri-thymique,

confirmée a I'examen anatomo-pathologigue

- Adhérences macroscopiques, sans invasion, i la plévre médiastinale ou au
péricarde. Ces adhérences peuvent réndre nécessaire la résection de ces structures
tors de la chirurgie, ovec confirmation onatomo-pathologigue de linvasion de lo
graisse péri-thymigue, et de l'absence d'invasion de - ou ou-deld de - la plévre
médiastinale ou de l'enveloppe fibreuse du péricarde.

Stade Il - Extension macroscopigue aux organes adjacents (péricarde, gros vaisseausx,
poumon)
Ce groupe inclut les tumeurs avec, & I'examen anatomo-pathologique : (1) une
invasion microscopigue de lo plévre médiastinale ou wiscérale ou du péricarde, ou (2)
une invasion directe du parenchyme pulmonaire, ou (3) une invasion du nerf phrénigue
ou du nerf vague, confirmée a 'examen anatomo-pathologigue (une adhérence n'est
pas suffisante), ou (4) une invasion des gros vaisseoux, confirmée a Fexamen
onotomo-pathalagigue

Stade IVa - Tumeur avec implants pleuraux ou péricardiques
Ces greffes correspondent & des nodules tumorauy, distinct de la fumeur principale,
avec invasion de la plévre viscérale ou parigtole, ou invasion du péricarde ou de
F'épicarde.

Stade Vb
- Métastases ganglionnaires : médiastinales antérieures, intra-thoracigues, cervicales

antérieures ou inférieures, ou extra-thoracigues

- Métastases hématogénes
Ce groupe inclut les métastases extra thoraciques ET extéricures 8 la région péri
thymigue, dont les tumeurs pulmonaires sans implant pleural associé,
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ANNEXE VI : Classification OMS des thymomes

Type

Cellules épithéliales

Lymphocytes associés

A = thymome a cellules fusiformes

Ou thymome médullaire.

AB= thymome mixte

Ovoides ou fusiformes dont le
noyau est normal

(pas d’atypies cytonucléaires)

Rares.

Nombreux.

B1= thymome riche en lymphocytes,
thymome a prédominance corticale

ou thymome organoide

Grandes avec noyau nucléolé

Pas ou peu d’atypies cytonucléaires

B2= thymome cortical

ou thymome a cellules polygonales

cellules élargies et de cellules

atypiques.

Trés nombreux

B3= thymome épithélial, thymome
atypique, thymome squamoide
carcinome bien

ou thymique

différencié

Atypies cytonucléaires nettes

Peu nombreux

C= Carcinome thymique
Ou cancer du thymus de type C

(Pronostic sombre)

Atypies cytonucléaires ++++
Les cellules de la tumeur ne
ressemblent pas aux cellules

épithéliales du thymus.

Tres invasive.
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