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AAMM

AC

ACh

Ag

AINS

ASA

ATCD

CHU

EBN

ECG

EMG

EP

FC

FR

HTA

IgIV

: Pourcentage.

: Association des Amis des Myasthéniques du Maroc
: Anticorps anti-acétylcholine
:Acétylcholine

:Antigéne

. Anti-inflammatoire non stéroidien
:American Society of Anesthesiologists
. Antécédent

. Centre hospitalier universitaire

: Epstein Barr Virus

. Electrocardiogramme.

: Electromyogramme.

: Echange plasmatique.

: Fréquence cardiaque

: Fréquence respiratoire

: Hypertension artérielle

. Immunoglobuline.

: Immunoglobulines en intraveineuses.



LEMS

LRP4

MGFA

MS

MuSK

NFS

PCA

RACh

Sa02

SSPI

TDM

VN |

: Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton.

: Low-density lipoprotein MG Myasthénie gravis.
: Myasthenia Gravis Foundation of America

. Muscles stries

: Récepteur de la tyrosine kinase spécifique du muscle.
: Numération Formule Sanguine.

: Patient control analgesia

: Récepteur d’acétylcholine

: Saturation artérielle en oxygéne

: Salle de surveillance post-interventionnelle

: Tomodensitométrie.

: Ventilation non invasive
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La myasthénie ou « Myasthenia Gravis » est une maladie neuromusculaire chronique liée
a un défaut de transmission de I’influx nerveux entre le nerf et le muscle. Cette anomalie de la
transmission neuromusculaire est limitée aux muscles dont la commande est volontaire. Elle
apparait en général entre 20 et 40 ans, plus fréquente chez les femmes (60% des cas). Apres 40

ans, la répartition hommes/femmes tend a s’inverser [1].

C’est une maladie auto-immune relativement rare, dont la physiopathologie commence
a étre mieux connue grace aux progrés des moyens diagnostiques. La plupart des sujets
myasthéniques sont porteurs d’auto anticorps qui se fixent sur les récepteurs de 1’acétylcholine

situés sur la membrane postsynaptique de la jonction neuromusculaire.

La myasthénie est caractérisée par une faiblesse musculaire qui s’aggrave a ’effort. Le
début est souvent insidieux et la reconnaissance des premiers signes peut étre difficile surtout
dans les formes ou la faiblesse musculaire préte souvent confusion avec I’asthénie. La gravité
de la maladie dépend de la topographie et de 1’intensité de la faiblesse musculaire. Les formes
les plus graves sont celles ou il existe une atteinte des muscles de la déglutition et/ou des

muscles respiratoires, responsable d’une insuffisance respiratoire aigiie.

Le traitement symptomatique repose avant tout sur les anticholinestérasiques. On peut
également proposer les corticoides et les immunosuppresseurs. Les poussees aigués peuvent

nécessiter le recours aux immunoglobulines intraveineuses ou aux échanges plasmatiques.

La thymectomie représente un autre aspect thérapeutique de la myasthénie, qui voit ses
indications s’¢élargir de plus en plus. En cas de myasthénie avec thymome, I’indication de la
thymectomie est formelle. En I’absence de thymome, elle est fortement recommandée dans les

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

Le recours a I’anesthésie chez le myasthénique, peut ainsi s’effectuer dans le cadre
spécifique d’une thymectomie, comme il peut s’effectuer dans un autre cadre a I’occasion d’une
chirurgie, hors thymectomie, urgente ou élective ou a 1’occasion d’un acte obstétrical. Dans
tous les cas de figure, I’anesthésie sur terrain myasthénique est une situation a risque, imposant

une prise en charge périopératoire appropriée.



Le risque est dominé par les complications respiratoires, dont les formes graves sont

représentées par la crise myasthénique et la crise cholinergique.

Dans ce travail, nous nous sommes proposes d’évaluer les aspects de la prise en charge
périopératoire de la thymectomie pour myasthénie. L’objectif était d’optimaliser la prise en

charge anesthésique du sujet myasthénique, a 1’occasion notamment d’une thymectomie.

Avant d’entamer les données de notre étude, nous allons rappeler quelques notions

relatives a la physiopathologie de la myasthénie.






I. Physiologie de la transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire englobe I'ensemble des phénoménes permettant la
libération d'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire et conduisant a la
contraction musculaire. Les nerfs, comme les fibres musculaires, peuvent générer des potentiels

d'action.

La transmission entre le nerf et le muscle est sous la dépendance de I'acétylcholine libérée au
niveau de la jonction neuromusculaire. L'acétylcholine va venir se fixer sur les récepteurs
cholinergiques de la plaque motrice, entrainant I'ouverture du canal ionique du récepteur et une
variation locale du potentiel membranaire. Quand cette modification atteint un potentiel seuil,

un potentiel d'action musculaire apparait avant d'entrainer une contraction musculaire.

La connaissance de cette physiologie est importante en anesthésie, permettant de comprendre
le mécanisme d'action des myorelaxants et les aspects de la prise en charge anesthésique des

patients porteurs de maladies neuromusculaires, notamment la myasthénie.
1. Anatomie de la jonction neuromusculaire

La jonction neuromusculaire est 1’ensemble des contacts synaptiques entre
I’arborisation terminale d’un axone moteur et une cellule musculaire striée. Un motoneurone

innerve, via son axone, trois a mille fibres musculaires, constituant 1’unité motrice [2].

Les motoneurones ont leur corps cellulaire dans les noyaux moteurs du tronc cérébral ou dans
la corne ventrale de la moelle épiniére. Les axones de ces neurones, myélinisés, forment les
nerfs moteurs craniens ou rachidiens qui innervent les muscles striés squelettiques. La gaine de
myéline s’interrompt lorsque 1’axone s’arborise a la surface de la cellule musculaire. Les fines
branches axonales non myélinisées présentent de nombreuses varicosités qui se logent dans une

dépression a la surface de la cellule musculaire, dite gouttiére synaptique [2].

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

séparés par une fente de 50 a 100 nm de large (Figure 1) [3].
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Figure 1 : anatomie de la jonction neuromusculaire [3]

Au niveau présynaptique, les terminaisons nerveuses sont riches en vésicules synaptiques qui
renferment I’acétylcholine, principal médiateur de la transmission neuromusculaire, ainsi qu'un
nombre élevé de mitochondries. La membrane cellulaire comporte a ce niveau des zones actives

ou sont fixées des vésicules synaptiques prétes a libérer leur contenu.

La fente synaptique est un espace étroit, d'environ 50 nm, qui sépare la membrane du
motoneurone de celle du muscle. La lame basale qui emballe toute la fibre musculaire présente
également une régionalisation moléculaire au niveau de la fente synaptique et de ses replis. Elle

renferme I’enzyme de dégradation de 1’acétylcholine, I’acétylcholinestérase.



Au niveau postsynaptique, la membrane plasmique musculaire est différenciée en plaque
motrice. Elle présente de nombreux replis nombreux replis augmentant la surface d'échange
(appareil sous-neural). Les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine (RnACh) sont
concentrés au sommet de ces replis, leur densité variant chez I'nomme de 103 a 2 103 par m?2

[4].
2. Récepteurs de I'acétylcholine

2.1. Récepteurs postsynaptiques

Les récepteurs postsynaptiques de l'acétylcholine (RnACh) sont de type nicotinique,
appartenant a une superfamille de récepteurs ligand-dépendants, qui comprennent un canal
ionique au sein de leur structure [2]. Les récepteurs nicotiniques sont organisés par la
combinaison de 5 chaines: a, B, Y, & et €. lls sont activés directement par la fixation de

I'agoniste sur un site spécifique au récepteur.

Le RnACh est une glycoprotéine transmembranaire pentamérique formé de deux sous-unités a
associees a trois sous unités: B, & et . Les extrémités N- et C — terminales des chaines
protéiques a baignent dans le liquide extracellulaire de la fente synaptique et la protéine o forme

quatre hélices M 1 a M 4 au travers de la membrane postsynaptique (Figure 2) [2].



Figure 2 : Structure des récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine.

A. Sous-unité (NH 2 : extrémité N-terminale ; COOH : extrémité C-terminale). B. Complexe
pentamérique. Chaque sous-unité comprend quatre domaines hélicoidaux M 1 a M 4. Les
domaines M2 forment la paroi du canal ionique. Les molécules d’acétylcholine se fixent aux
extrémités N-terminales des unités o — 6 et & — €. Le canal ionique ouvert est également

perméable au sodium (Na) et au potassium (K), mais peu au calcium (Ca) [2].



Le récepteur nicotinique est un canal cationique dont 1’ouverture provoque un courant entrant
rapide. La liaison de 1’acétylcholine a la sous-unité a provoque I’ouverture du canal. Les sous-
unités € ou & ont pour fonction d’assurer la stabilité du récepteur au stade ferme.
La demi-vie des récepteurs adultes est de quatre a six jours, dépendant du peptide lié au gene
de la calcitonine (CGRP ou calcitonin gene related peptide) et d’un facteur neurotrophique. En
cas de dénervation, on assiste a une réduction des amas de récepteurs nicotiniques a
I’acétylcholine postsynaptiques normaux, avec apparition de récepteurs de type foetal (2 a, B, 0,

Y) a demi-vie courte et de sensibilité plus grande aux agonistes [2].
2.2. Récepteurs présynaptiques

Ce sont aussi des récepteurs-canaux nicotiniques, a 1’origine d’un rétrocontréle positif
de la libération de I’acétylcholine. Celle-ci est, en fait, libérée en permanence, méme en

I’absence de stimulation, a 1’origine d’une faible dépolarisation sans contraction musculaire.

La fixation de 1’acétylcholine sur ces récepteurs présynaptiques entraine 1’ouverture de canaux
ioniques et la mobilisation des vésicules d’acétylcholine. Les protéines de la membrane des
vésicules jouent un role important dans la libération de 1’acétylcholine et 1’activation des

récepteurs présynaptiques. Il s’agit essentiellement de :

- la protéine G qui joue un réle dans 1’ancrage des vésicules sur la terminaison nerveuse

et le recrutement de nouvelles vésicules lors de stimulations répétitives ;
-la synaptobrévine qui permet la fixation des vésicules sur les sites de libération ;

-la synaptophysine et la synaptotagmine qui permettent la régulation de la libération du

contenu des vésicules et I’ouverture de pores de la terminaison nerveuse ;

-la synapsine I qui permet 1’amarrage des vésicules de réserve, actives en cas de

stimulation prolongee [2, 5,6].

D’autres substances comme 1’adénosine et le peptide CGRP interviennent dans la

régulation de la libération de 1’acétylcholine en stimulant la pompe Na+/K+ [2].



3. Potentiel d’action et contraction musculaire

La conduction du potentiel d’action du nerf moteur se fait de maniére saltatoire d’un
nceud de Ranvier a I’autre. Lorsque le potentiel d’action atteint la terminaison nerveuse. La
conduction du potentiel d’action du nerf moteur se fait de maniére saltatoire d’un nceud de
Ranvier a I’autre. Lorsque le potentiel d’action atteint la terminaison nerveuse au niveau de la
membrane présynaptique, les canaux calciques voltage-dépendants sont activés, I’entrée de
calcium entraine la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. L’action de
I’acétylcholine au niveau de la membrane postsynaptique va générer le potentiel d’action

musculaire [2, 5, 6, 7].
3.1. Cycle de I'acétylcholine

L'acétylcholine est synthétisée dans le cytoplasme de la terminaison nerveuse par la
choline O-acétyltransférase a partir de la choline et d'acétyl coenzyme A. Cette enzyme soluble
est synthétisee dans le corps cellulaire avant son transport dans I'axoplasme.

La choline est issue du milieu extracellulaire. Elle pénetre dans I'axoplasme par I'intermédiaire
du transporteur de la choline a haute affinité, dépendant du gradient de sodium [8]. Ce
transporteur est stocké sur les membranes veésiculaires ou il n'a pas de fonction de transport
puisque la force motrice est fournie par un gradient de sodium. Aprés la fusion vésiculaire avec
la membrane axonale, le transporteur devient efficace pour le transport de la choline du milieu
extracellulaire dans lI'axone. Une partie de la choline provient de I'hydrolyse de I'acétylcholine

par I'acétylcholinestérase dans la fente synaptique.

Cette fonction de transport est transitoire puisque la protéine est endocytée avec les autres
protéines residentes de la membrane des vésicules synaptiques. Cette étape est probablement

un facteur limitant de la synthése d'acétylcholine.

10



L’acétylcholine est stockée dans les vésicules présynaptiques avec de 1’adénosine triphosphate

(ATP), des ions H+, Mg+, Ca2+ et des protéoglycanes.

L’acétylcholine est concentrée dans les vésicules par un mécanisme utilisant 1’ATPase. Un
grand nombre de vésicules ne sont mobilisées qu’en cas de stimulation nerveuse a haute
fréquence. Pour chaque vésicule mobilisée, on dénombre 100 & 200 vésicules de réserve,

retenues par la synapsine | (Figure 3 et 4) [2].

Figure 3 : Synthése et stockage de I’acétylcholine dans la jonction neuromusculaire :

1 : terminaison nerveuse ; 2 : vésicules d’acétylcholine ; 3 : vésicules en réserve ; 4 :
vésicules libérables immédiatement ; 5 : acétylcholinestérases ; 6 : récepteurs
postsynaptiques ; 7 : replis ; 8 : membrane basale ; 9 : récepteurs présynaptiques ; 10 :

zones actives ; Ach : acétylcholine ; AcCoA : acétyl coenzyme A [2].
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Figure 4 : Role des protéines membranaires dans la mobilisation des réserves et la

libération d’acétylcholine dans la fente synaptique:

stockage ; 2 : mobilisation ; 3 : arrimage des vésicules au site de fusion ; 4 : fusion ; 5 :
endocytose (vésicules

recouverts de clathrine) ; 6 : recyclage [2].

3.2. Libération de I’acétylcholine et potentiel d’action
a. Au niveau de la terminaison axonale

La dépolarisation de la membrane de la terminaison axonale par I’influx nerveux induit
I’ouverture de canaux calciques voltages-dépendants. L’afflux de calcium a I’intérieur de la
terminaison axonale entraine une libération du médiateur dans 1’espace synaptique. La

libération du contenu d’une vésicule présynaptique (un quantum) provoque un potentiel

12



miniature postsynaptique de 0,5 & 1 mV. Un influx nerveux provoque la libération de 20 a 200
quanta. L’amplitude du potentiel postsynaptique ainsi généré est de I’ordre de 15a 20 mV [2].

Lors d’une stimulation nerveuse a fréquence rapide (tétanos), I’acétylcholine active les
récepteurs nicotiniques « présynaptiques », facilitant I’influx de calcium dans I’axoplasme. Le
calcium provoque la fusion des vésicules avec des récepteurs des zones actives, entrainant
I’exocytose et la libération d’acétylcholine. Le calcium est également responsable de la

mobilisation des vésicules de réserve en causant leur séparation de la synapsine | (Figure 3 et
4) [2].

L’ion magnésium a un roéle inhibiteur sur la transmission neuromusculaire par un blocage des
canaux calciques présynaptiques et une diminution de la sensibilit¢ a 1’acétylcholine des

récepteurs musculaires.
b. Au niveau de la fente synaptique

Aprés leur libération, les molécules d'acétylcholine peuvent étre hydrolysées par
I'acétylcholinestérase qui est accumulée dans la lame basale par un collagene spécifique
(collagene Q). Environ 80 % de I'acétylcholine va se fixer sur les récepteurs cholinergiques. La
liaison de lI'acétylcholine a son récepteur est transitoire, la dissociation de cette liaison est suivie
de I'hydrolyse de I'acétylcholine par I'acétylcholinestérase. Ce mode de fonctionnement est
facilité par la géométrie de la jonction neuromusculaire ou les zones actives sont en regard de

I'entrée des plis au sommet desquels les récepteurs sont concentrés.
c. Fixation d'acétylcholine sur le récepteur et potentiel d'action

Au repos, le canal ionique du récepteur postsynaptique est fermé. La fixation d'une
molécule d'acétylcholine sur chacune des deux sous unités provoque une modification de la
conformation allostérique du récepteur entrainant I'ouverture du canal ionique, permettant le

passage des ions (Na+, K+, Ca 2+) [9,10].

Au repos, le récepteur nicotinique laisse passer les ions potassium mais pas les ions sodium.
Cette différence de perméabilité est responsable du potentiel de repos postsynaptique de -90
mV. L’activation du récepteur ouvre le canal ionique et les mouvements du sodium et du

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

restaure le potentiel de membrane et met fin a la contraction [2].

3.3. Du potentiel d*action a la contraction musculaire (couplage

excitation-contraction)

C'est le tubule transverse qui assure le couplage excitation-contraction. Il correspond a
I'association de la membrane plasmique et d'un domaine de la membrane du réticulum
sarcoplasmique. Le réticulum sarcoplasmique est une structure liée a la membrane cellulaire

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

Le couplage excitation—contraction est acétylcholine dépendant, faisant intervenir diverses
protéines (calséquestrine, canaux calciques, ryanodines, récepteur a la dihydropyridine). La

libération de calcium s’effectue par deux types de canaux :

-le canal calcique dépendant du potentiel de la membrane plasmique musculaire, appelé

récepteur aux dihydropyriridines ;

-le canal calcique dépendant du potentiel de la membrane du réticulum sarcoplasmique,

appelé récepteur a la ryanodine.

La diffusion du potentiel d'action est transmise au niveau des tubules transverses ou I'ouverture
de ces canaux calciques provoque la libération brutale du calcium du réticulum sarcoplasmique
dans le cytoplasme. Ces canaux calciques sont dépendants du potentiel et spécifiques pour I'ion
calcium. L'entrée de calcium dans la cellule est passive car le sarcoplasme présente une
concentration de calcium beaucoup plus basse que celle du milieu extérieur et du réticulum
sarcoplasmique. Le calcium se fixe a la troponine et induit un changement de conformation de

cette molécule qui va supprimer l'inhibition de la liaison entre actine et myosine, permettant la
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contraction musculaire. Le retour a la relaxation musculaire nécessite la diminution de la
concentration de calcium qui permet au complexe troponine-tropomyosine d'exercer de
nouveau l'inhibition de la liaison actine-myosine. La captation du calcium par le réticulum

sarcoplasmique est active et nécessite de I'énergie.

I1. Physiopathologie de la myasthéenie

La myasthénie se caractérise par une faiblesse musculaire et une fatigabilité anormale a
I’effort. C’est une maladie auto-immune due a la présence d’anticorps dirigés contre des

composants de la membrane musculaire, localisés au niveau de la jonction neuromusculaire.

Dans la majorité des cas, il s’agit d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de 1’acétylcholine
(RACh). Récemment, d’autres cibles ont été décrites, telles que les protéines muscle-specific
kinase (MuSK) ou lipoprotein related protein 4 (LRP4).

L’origine de la réponse auto-immune n’est pas connue, mais les anomalies thymiques et les
défauts de régulation du systéme immunitaire jouent certainement un réle majeur chez les

patients avec anticorps anti-RACh.

Une prédisposition génétique influence tres probablement la survenue de la maladie. Quant aux
hormones sexuelles, elles jouent vraisemblablement un réle dans la forme précoce de la

maladie.

Les deux principaux éléments sur lesquels s’articule la physiopathologie de la myasthénie

demeurent, sans nul doute, I’existence d’anticorps pathogénes et le thymus.

1. Myasthénie et anticorps pathogenes

La lésion principale de la myasthénie consiste en une diminution du nombre des
récepteurs a I’acétylcholine [11]. L’importance de cette diminution est généralement corrélée a

la gravité de la maladie.

Chez la plupart des patients, la maladie est due a la présence d’anticorps spécifiques dirigés
contre les récepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine, concentrés dans la zone postsynaptique de
la jonction neuromusculaire. En effet, des anticorps dirigés contre le récepteur de

I’acétylcholine (RACh), dosés par une technique d’immuno précipitation, sont détectés chez
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les trois quarts des patients présentant une forme généralisée et la moitié de ceux présentant une
forme oculaire. Ces anticorps induisent une baisse du nombre de RACh, avec une perte de la

marge de sécurité de la transmission neuromusculaire.

La sévérité de la myasthénie est corrélée a la réduction du nombre de RACh de la jonction
neuromusculaire, mais sans relation avec le taux d’anticorps anti-RACh, ni avec la localisation
des épitopes reconnus par les anticorps, situés sur les différentes sous-unités constituant le
RACh [12,13].

Trois mécanismes principaux ont été décrits pour expliquer la perte en récepteurs nicotiniques
d’acétylcholine (RnhCh) :

- les anticorps qui sont divalents, pontent le RnACh sur la surface membranaire, a
’origine d’une internalisation et d’une dégradation lysosomale des RnACh ;

- les anticorps provoquent une lyse de la membrane postsynaptique meédiée par le
complément, expliquant les modifications morphologiques de la jonction
neuromusculaire, observées dans la myasthénie (aplatissement des replis
postsynaptiques du sarcolemme, élargissement de la fente synaptique...) ;

- les anticorps peuvent également, dans certains cas, bloquer directement 1’accés de

’acétylcholine a son site ligand sur le récepteur [1].

La diminution du nombre des RnACh fonctionnels est a 1’origine d’une diminution d’amplitude
du potentiel de plaque qui devient insuffisant pour entrainer le potentiel d’action musculaire,
Lorsque la transmission neuromusculaire échoue au niveau de trop nombreuses jonctions, il y
a une diminution globale de la force musculaire qui se traduit cliniquement par une faiblesse

ou une fatigue a 1’effort [14, 15].

D’autres anticorps ont été détectés chez les patients myasthéniques. Il s’agit principalement des

anticorps anti-Musk, des anticorps anti-RACh a faible affinité et des anticorps anti-LRP4.
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40% des patients présentant une myasthénie généralisée sans anticorps anti-RACh ont des
anticorps dirigés contre une autre molécule postsynaptique, anticorps anti-Musk, qui est une
tyrosine phosphokinase impliquée dans la transcription du RACh et dans son ancrage

membranaire.

Pour les myasthénies géneralisées sans anticorps anti-RACh ni anti-Musk, dites

séronégatives, d’autres, anticorps ont été décrits :

Anticorps anti-LRP4, retrouvés le plus souvent chez les femmes et associés a des formes

bénignes de myasthénie, surtout oculaire, répondant bien aux traitements habituels ;

Anticorps anti-RACh a faible affinité, a 100 % spécifiques de la myasthénie, pouvant étre
responsables de 16 a 38 % des cas de myasthénie séronégative ;

Anticorps anti-Rapsyn ;

Auto-anticorps dirigés contre la cortactine ;

Anticorps anti-agrine, qui seraient associés a des formes graves, avec une atteinte a

prédominance bulbaire ;

Anticorps anti-titine, étroitement associés a la présence d’un thymome, chez le patient

myasthénique de moins de 60 ans ;

Anticorps anti-muscles striés, nettement corrélés a la présence d’un thymome, sauf chez les

sujets agés [16-20].
2. Myasthénie et thymus

Le thymus est un organe permettant la différenciation des lymphocytes T et
I’établissement de la tolérance centrale. Les interactions entre les cellules stromales thymiques
exprimant des antigenes du soi et les lymphocytes en développement permettent 1’¢limination
des cellules T auto-réactives alors que les lymphocytes T tolérants au soi poursuivent leur
différenciation avant de migrer en périphérie. Les cellules stromales peuvent étre épithéliales,

myoides ou mésenchymateuses [21, 22, 23].
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Dans des conditions physiologiques, les types cellulaires majoritaires dans le thymus sont les
thymocytes et les cellules stromales. Le nombre de lymphocytes B est trés minoritaire.

Le réle du thymus dans la myasthénie est suggéré par le bénéfice de la thymectomie et par la
fréquence des anomalies histologiques. En effet, chez la majorité des patients myasthéniques,
le thymus présente des modifications structurales et fonctionnelles caractérisees par la présence
de centres germinatifs contenant un grand nombre de cellules B (hyperplasie folliculaire) ou

par la présence d’une tumeur (thymome) [24].

L’hyperplasie thymique est retrouvée chez 50 a 60% des patients myasthéniques,
appartenant en grande majorité a la population féminine de moins de 45 ans [1]. C’est dans les
cas des myasthénies du sujet jeune avec hyperplasie que les taux d’anticorps anti-RACh sont
les plus élevés [1]. Le thymus est le siége d’une hyperactivation vis-vis du RACh qui est
exprimé au niveau des cellules épithéliales. Plusieurs cytokines et chémokines sont
hyperexprimées, participant a I’hyperactivation thymique. De plus la fonction des lymphocytes

thymiques "régulateurs" contrdlant 1’activité des lymphocytes effecteurs est déficiente.

Enfin, certains travaux suggerent qu’une infection virale, particuliecrement ’EBV (Epstein Barr

Virus), pourrait étre 1I’événement déclenchant de I’emballement thymique [25].

Environ 10 a 20 % des patients avec une myasthénie généralisée ont un thymome, le
plus souvent de type B 1 ou B 2. Ces patients sont généralement agés de plus de 40 ans. Le

thymome se caractérise généralement par :
- son caractere extensif au-dela de la capsule, définissant le thymome malin ;
- une profonde désorganisation architecturale ;

- une expression anormale par les cellules épithéliales néoplasiques d’antigéne du

muscle strié et d’épitopes du RACh ; et

- une réduction de nombre de cellules T régulatrices thymiques.
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I s’agit d’une étude rétrospective qui a porté sur les patients de chirurgie thoracique,
opérés au bloc opératoire central du centre hospitalier universitaire 1bn Sina de Rabat, durant la
période allant du 1°" janvier 2014 au 31 décembre 2019.

|l. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude tous les patients ayant subi une thymectomie pour

myasthénie, associée ou non a une tumeur thymique.

Il. Critére d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude les patients opérés pour tumeurs thymiques, sans
myasthénie.

I11. Recueil des données
Pour chaque patient inclus dans I’étude, nous avons relevé les parameétres suivants :
1. Données préopératoires

-Caractéristiques démographiques, comorbidités, et classe ASA (American Society of
Anesthesiologists) (Tableau I).

Tableau I : Classe ASA (American Society of Anesthesiologists)

Classe 1 | Patient normal, en bonne santé

Classe 2 | Patient présentant une atteinte modérée d’une grande fonction

Classe 3 | Patient présentant une atteinte sévere d’une grande fonction qui n’entraine pas
d’incapacité

Classe 4 | Patient présentant une atteinte sévére d’une grande fonction, invalidante, et qui
met en jeu le pronostic vital

Classe 5 | Patient moribonde dont I’espérance de vie ne dépasse pas 24 h, sans intervention
chirurgicale

Classe 6 | Patient déclaré en état de mort cerébrale, candidat potentiel au don d’organe
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- Caractéristiques liées a la maladie :

e moyens de diagnostic de la myasthénie (clinique, électromyogramme,
sérologie) ;

e évaluation clinique de la gravité de la maladie ;
e moyens de traitement.

- Aspects de I’évaluation préopératoire (outre 1’évaluation clinique de la gravité) et

prédiction de I’extubation ;
- Aspects de la préparation préopératoire ;

- Délai séparant la chirurgie et le diagnostic de la myasthénie.
2. Données peropératoires

- Installation ;

- Technique anesthésique ;

- Monitorage ;

- Voies d’abord chirurgical ;

- Survenue éventuelle de complications peropératoires ;

- Durée de I’intervention chirurgicale ;

- Aspects de la décurarisation (en cas d’usage préalable de curares).
3. Données postopératoires

- Aspects de I’extubation (sur table opératoire ou en dehors de la salle opératoire) ;

- Durée de la ventilation mécanique postopératoire ;

- Moyens d’analgésie postopératoire ;

- Gestion des anticholinestérasiques ;

- Survenue éventuelle de complications postopératoires, notamment respiratoires ;
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- Durée de séjour en réanimation ;
- Durée de séjour intra-hospitalier.

L’¢évaluation clinique de la gravité de la myasthénie s’est basée sur le score d’Osserman

qui distingue les stades suivants :

- stade I qui correspond a une myasthénie localisée a un seul groupe musculaire, le plus

souvent oculaire ;

- stade Il correspondant & une myasthénie généralisée, sans troubles de la déglutition (I1

A), ou avec troubles de la déglutition, sans fausses routes (11 B) ;

- stade III qui correspond a une myasthénie généralisée d’apparition récente (quelques

semaines a quelques mois), avec troubles de la déglutition et fausses routes ;

- stade 1V correspondant a une myasthénie généralisée, grave, ancienne, avec troubles

respiratoires et souvent amyotrophique [26].

Pour la prédiction de I’extubation, on s’est basé sur le score de Leventhal qui tient compte

des éléments suivants :
- une durée de la maladie de plus de 6 ans (12 points) ;
- ’existence d’une maladie respiratoire associée (10 points) ;
- une dose totale de pyridostigmine supérieur a 750 mg/j (8 points) ; et
- une capacité vitale inférieure a 2.9 litres (4 points) [27].

Un score inférieur a 10 est généralement associé a une extubation postopératoire immeédiate
[27].

Pour les aspects de la préparation préopératoire, nous avons analysé la conduite vis-a-vis
des anticholinestérasiques et le recours éventuel aux échanges plasmatiques et/ou aux

immunoglobulines intraveineuses.

Pour ce qui est de la technique anesthésique et du monitorage, nous avons évalué
spécifiqguement le recours éventuel aux curares, avec modalités de prescription et de monitorage

de la curarisation.
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Résultats
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I. Données préopératoires

1. Caractéristiques démographiques

1.1. Fréquence

50 patients ont été inclus dans I’étude. La répartition des patients selon les années d’étude

est répartie sur la figure suivante (Figure 5) :
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12%
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1
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Figure 5 : Répartition des cas selon les années de prise en charge
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1.2. L’age
L’age moyen des patients, ¢tait de 38.56 ans, avec des extrémes allant de 14 & 74 ans

(Figure 6). 72% des patients étaient 4gés de moins de 50 ans.
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Figure 6 : La répartition des cas par tranche d’age
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1.3. Le sexe

Nous avons noté une prédominance féminine, avec une sex-ratio femmes (31) /hommes
(19) de 1.63 (Figure 7).

La prédominance féminine était particulierement observée dans la tranche d’age inférieur a 40

ans (Sex-ratio femmes (26)/hommes (10) de 2.6 (Figure 8).

Au-dela de 40 ans, on notait plutdt une prédominance masculine, avec une sex-ratio hommes
(9)/femmes (5) de 1.8 (Figure 9).

= femmes ® hommes

Figure 7 : Répartition des cas en fonction du sexe
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hommes
28%

femmes
72%

= femmes ® hommes

Figure 8 : Sex-ratio avant 40 ans

femmes
36%

hommes
64%

= femmes ® hommes

Figure 9 : Sex-ratio apres 40 ans
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2. Eléments de comorbidité

La majorité des patients inclus dans 1’étude étaient de classe ASA 1 (90%).
Les principales comorbidités étaient réparties comme suit :

-une hypertension artérielle (3 cas) ;
-un asthme (1 cas) ;

-un syndrome dépressif (1 cas).
3. Caractéristiques liées a la maladie

3.1. Eléments de diagnostic

Les éléments de diagnostic clinique étaient dominés par I’existence d’une fatigabilité
musculaire généralisée, observée dans 42 cas (84%). Dans huit cas (16%), il s’agissait de

formes localisées, oculaires avec ptosis unilatéral ou bilatéral.

23 patients (46%) présentaient des troubles de la phonation et de la déglutition. Une atteinte des
muscles respiratoires, avec dyspnée a été observee chez 10 patients (20%).

Tous les patients ont bénéficié¢ d’un dosage d’anticorps anti-Récepteurs d’acétylcholine (anti-
RACNh). lls étaient positifs chez 45 patients (90%), avec des taux qui variaient de 1.80 a 291
ng/ml.

Parmi les cing patients séronégatifs, deux ont bénéficié d’un dosage d’anticorps anti-MuSK
(muscle specific tyrosine kinase). Le test s’est avéré positif dans les deux cas.

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un électromyogramme (EMG). Celui-ci a révélé

un bloc neuromusculaire postsynaptique dans 42 cas (84%).

3.2. Evaluation de la gravité (score d’Osserman)

L’évaluation de la gravité de la myasthénie avant la thymectomie, selon le score

d’Osserman a montré :
-un stade I dans 13 cas (26%) ;

-un stade Il a dans 22 cas (44%) ; et
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-un stade Il b dans 15 cas (30%).

3.3. Moyens de traitement

Le traitement de premiére intention chez tous nos patients, aprés confirmation du
diagnostic, était a base d’anticholinestérasiques de type pyridostigmine (Mestinon®) ou de

chlorure d’ambénonium (Mytélaser).
-20 patients (40%) etaient uniqguement sous pyridostigmine.
-un patient (2%) etait uniqguement sous ambénonium.

-deux patients (4%) étaient sous association d’anticholinestérasiques (pyridostigmine et

ambénonium).

-18 patients (36%) prenaient, en plus de la pyridostigmine, des corticoides et/ou des

immunosuppresseurs.

-neuf patients (18%) étaient sous association : pyridostigmine, ambénonium, corticoides et/ ou

immunosuppresseurs.

4. Evaluation et prédiction de I’extubation aprés chirurgie

4.1Evaluation

En plus de I’évaluation standard, tous les patients inclus dans 1’étude ont bénéficié
d’une spirométrie préopératoire. Celle-ci était normale dans 31 cas (62%). Elle a montré un

syndrome restrictif modéré dans 15 cas (30%) et un syndrome obstructif dans quatre cas (8%).

Par, ailleurs, tous les patients ont bénéficié d’un scanner thoracique avant la chirurgie. Il a
objectivé une masse thymique dans 35 cas (70%) et une hypertrophie thymique dans 11 cas

(22%). Dans les quatre cas restants (8%), le scanner thoracique était sans anomalies.

4.2Prédiction de ’extubation apreés chirurgie

Comme mentionné précédemment, nous avons eu recours au score de Leventhal pour

prédire I’extubation aprés chirurgie.

La majorité de nos patients (84%), avaient un score de Leventhal inférieur a 10, augurant d’une
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extubation postopératoire précoce. Trois patients (6%) avaient un score supérieur a 12, augurant
d’un risque élevé de ventilation mécanique postopératoire prolongée et cing patients (10%)

avaient un score compris entre 10 et 12.
4. Préparation préopératoire
Les patients n’ont pas bénéficié d’une préparation spécifique en plus des thérapeutiques
déja prescrites.

Deux patients ont recu, a un moment donné de I’évolution de leur maladie, des

immunoglobulines intraveineuses, a 1’occasion de la survenue d’une crise myasthénique.

En préopératoire, aucun patient n’a bénéficié d’une préparation a base d’immunoglobulines

intraveineuses ou d’échanges plasmatiques.

Les anticholinestérasiques ont été maintenus aux doses habituelles, jusqu’au jour de

I’intervention chirurgicale, chez tous les patients inclus dans 1’étude.

Il est a noter enfin, que la thymectomie a été proposée en moyenne, aprés un délai
d’évolution de la maladie de I’ordre de 19 mois, avec des extrémes allant de deux mois & cing

ans.
I1. Données peropératoires

1. Installation et technique anesthésique

Tous les patients ont été installés en décubitus dorsal. L’antibioprophylaxie était a base

de céfazoline.

Tous les malades ont été opérés sous anesthésie générale. L’induction anesthésique faisait

appel a I’administration de propofol et de fentanyl. Un patient a recu de sufentanyl.

Le recours & la curarisation a été jugé indispensable chez 18 patients (36%) (Figure 10).Le
curare prescrit était a base de rocuronium (Esmeronk) a raison de 0.3 mg/kg, soit la moitié de

la dose habituellement prescrite.

30



= Anesthésie générale sans curares = Anesthésie générale avec curares (Rocuronium)

Figure 10 : induction anesthésiques

L’entretien anesthésique était assuré par I’administration d’halogeénes a base de sévoflurane (27
patients) ou d’isoflurane (23 patients) en association avec les réinjections de propofol et de

fentanyl.

Les patients n’ayant pas recu de curares a I’induction n’avaient pas nécessité de curarisation en
peropératoire. Parmi les 18 patients ayant recu des curares a 1’induction anesthésique, trois
patients (17%) avaient nécessité la réadministration de curares en peropératoire. Le relachement

musculaire était jugé bon par 1’équipe chirurgicale.
2. Monitorage et voies d’abord chirurgical

Tous les patients ont bénéficié d’un monitorage standard comprenant un
éléctrocardioscopie, une oxymeétrie de pouls, une surveillance non invasive de la pression

artérielle et une capnographie.

En plus du monitorage standard, les patients ayant recu les curares ont bénéficié d’un

monitorage de la curarisation.
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La voie d’abord chirurgical étaient variées :
-26 patients ont été opérés par sternotomie médiane ;
-15 patients ont été opérés par manubriotomie ;

- neuf patients ont été opérés par chirurgie thoracique vidéo-assistée (VATS, video-assisted

thoracic surgey).

3. Incidents peropératoires, durée de la chirurgie et aspects de la

décurarisation

Il n’a pas été noté de complications peropératoires particuliéres.

La durée moyenne de I’intervention chirurgicale dans notre série était de 2 h 30 min,

avec des extrémes allant de 1 h 30 min a 4 h 30 min.

Tous les patients ayant recu des curares ont été antagonisés en fin d’intervention
chirurgicale. L’antagonisation était a base de néostigmine (prostigmineR). Aucun patient n’a

recu de sugammadex pour la décurarisation.
I11. Données postopératoires

1. Extubation

Tous les patients ont été extubés sur table opératoire. Le délai séparant la fin de la

chirurgie et I’extubation variait de 20 minutes a 90 minutes.
2. Analgésie postopératoire et gestion des anticholinestérasiques

L’analgésie postopératoire était multimodale, associant paracétamol, néfopam

(Acupank) et morphiniques. Aucun patient n’a bénéficié d’une analgésie locorégionale.

Les anticholinestérasiques, aux doses habituelles, ont été réintroduits le jour méme de
I’intervention chirurgicale chez la majorité des patients (48 patients). La réduction des doses
(de moitié) était jugée nécessaire dans deux cas, en raison de l’apparition de signes de

surdosage.
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3. Complications postopératoires

Les suites opératoires ont été simples chez 44 patients (soit 88%).

Trois patients ont présentés une crise myasthénique nécessitant une ventilation non invasive
(VNI), d’évolution favorable.

Un patient a présente, au troisieme jour postopératoire, une détresse respiratoire en rapport avec

un pneumothorax. L’évolution a été favorable aprés drainage pleural.

Deux patients ont présenté, au deuxiéme jour postopératoire, une pneumonie d’évolution

favorable sous antibiothérapie et VNI.
4. Séjour en réanimation et en intra-hospitalier

Tous les patients ont été admis en réanimation dans les suites de la chirurgie. La durée
moyenne de séjour en réanimation était de 1.16 jours avec une durée maximale de séjour de 10

jours.

La durée moyenne de séjour intra-hospitalier était de 14.48 jours, avec des extrémes

allant de 6 a 45 jours.

Aucun cas de décés n’a été relevé. La mortalité opératoire était nulle.
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Discussion
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I. Aspects Epidémiologiques

Au sein des syndromes myasthéniques, la myasthénie auto-immune est de loin le plus
fréquent. La prévalence de I’affection, est estimée dans la littérature de 50 a 200 par million
d’habitants et semble croitre dans les dernieres décades, en particulier dans les formes tardives
et ce pour des raisons encore inconnues (prolongation de la vie, meilleur diagnostic, facteurs
environnementaux...). 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) [28].

Il existe une prépondérance féminine (environ 2/3 des cas pour I’ensemble des patients), mais
c’est avant I’age de 40 ans qu’elle est présente et massive (sex-ratio femmes/hommes=3), alors
qu’entre 40 et 50 ans, la répartition entre les sexes s’équilibre. A partir de la 6°™ décade, les

hommes deviennent majoritaires [29].

La myasthénie est rare chez I’enfant dans la population caucasienne (10 a 15% des cas) mais
beaucoup plus fréquente en Asie (50 % des cas avant 15 ans, souvent purement oculaire). Dans
pres de la moitié des cas, les premieres manifestations sont purement oculaires avec ptosis et
diplopie mais, aprés un an d’évolution chez 80 a 90 % des patients, d’autres territoires sont
affectés, muscles pharyngolaryngés et/ou muscles des membres et/ou muscles respiratoires : la
myasthénie est alors généralisée. Chez 10 a 15 % des patients, ’atteinte reste localisée aux
muscles oculaires apres 2 ans et 1’on est alors en droit de parler de myasthénie oculaire (méme
si dans de rares cas la généralisation peut survenir plus tardivement). Cette forme affecte plus

volontiers I’homme aprés 40 ans [29].

L’évolution de la myasthénie est capricieuse, se caractérisant habituellement par la
survenue de poussées faisant parfois suite a des rémissions et une tendance a I’aggravation dans
les premiéres années : pour 85 % des patients, le stade de gravité maximum de la maladie est
atteint dans un délai inférieur a 3 ans [29].

La sévérité de la myasthénie est tres variable d’un patient a 1’autre et, chez un méme patient,
d’un moment a I’autre. L’atteinte des muscles respiratoires et les troubles séveres de déglutition
caractérisent les formes graves (20 a 30 % des patients) dont la prise en charge en réanimation

a permis de réduire considérablement la mortalité. A 1’opposé, la myasthénie reste légere chez
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25 % des patients. Entre ces deux extrémes, la maladie est de gravité intermédiaire, invalidante
du fait d’une fatigabilit¢ marquée, de troubles de déglutition, de mastication, d’une voix

nasonnée, et d’une atteinte oculomotrice marquée (diplopie et/ou ptosis).

Quinze a vingt pour cent des patients présentent un thymome, survenant habituellement apres
40 ans. Chez 50% des patients de moins 45 ans, en majorité de sexe féminin et porteurs
d’anticorps anti-RACh, le thymus est le siege d'une hyperplasie thymique. Au-dela de 40 ans,

le thymus est involutif chez la plupart des patients [28].

Au Maroc, la prévalence de la myasthénie n’est pas bien précise. Selon 1’association des
amis des myasthéniques du Maroc (AAMM), la maladie toucherait prés de 3000 Marocains
[30].

Dans notre série, I’dge moyen des patients était de 38.56 ans avec des extrémes allant de 14 a
74 ans. Toutes les tranches d’age ont été représentées. 72% des patients étaient toutefois agé de

moins de 50 ans.

Conformément aux donneées de la littérature, notre étude a montré une prédominance féminine,
avec un sex-ratio femmes/hommes de 1.63. Cette prédominance féminine était particuliérement
nette avant 1’age de 40 ans (sex-ratio de 2.6). Au-dela de 40 ans, on notait une prédominance

masculine avec un sex-ratio hommes/femmes de 1.8.
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I1. Eléments de diagnostic positif

Le diagnostic de myasthénie repose sur une série d’arguments cliniques recueillis a

I’anamngse et a I’examen clinique et sur des examens paracliniques.
1. Signes cliniques

Les signes cardinaux de la myasthénie sont une diminution de la force musculaire et une
fatigabilité musculaire. Ces atteintes sont indolores et peuvent affecter I’ensemble des muscles
squelettiques avec cependant une distribution caractéristique. Les signes sont majorés par
I’exercice physique ou les efforts, et cédent au repos ou avec le sommeil. Le froid les améliore.
La fatigabilité du myasthénique s’accroit en fin de journée. Au début de la maladie, les lésions
n’intéressent souvent qu’un seul territoire musculaire. L’extrémité céphalique est le plus

souvent concernée.
1.1. Atteinte céphalique

1.1.1. Signes oculaires

Les signes oculaires apparaissent précocement par atteinte des muscles releveurs de la

paupiére, extra-oculaire ou encore orbiculaire avec :

un ptosis, d’intensité variable, uni- ou bilatéral ;

un ptosis a bascule, particulierement évocateur ;

une difficulté d’occlusion palpébrale (signe de Thévenard) ;

une paralysie oculo-motrice a I’origine d’une diplopie le plus souvent intermittente
qui évolue rarement vers une ophtalmoplégie compleéte.

Il n’existe pas d’atteinte intrins€que oculomotrice. La maladie demeure localisée a
I’étage oculaire dans 15 % des cas. Si elle reste localisée a cet organe pendant plus de deux ans,

on parle de myasthénie oculaire.
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1.1.2. Signes bulbaires

On observe une atteinte des muscles faciaux et bulbaires avec :

- des troubles de la mimique générant un facies sans expression (le faciés
myasthénique) ;

- des anomalies de la phonation qui entrainent un nasonnement, voire une extinction
de la voix ;

- des troubles de la mastication, qui augmentent au cours du repas. L’alimentation
semi-liquide peut étre requise et en I’absence d’un traitement efficace une
dénutrition peut s’installer ;

- des troubles de la déglutition.
1.2. Myasthénie géneralisee

La maladie s’étend spontanément a ’ensemble des muscles squelettiques striés. Elle

présente les caractéristiques suivantes :

elle prédomine toujours & la racine des membres, avec parfois une atteinte des petits muscles

de la main et intéresse le plus souvent la ceinture scapulaire ;

I’atteinte des muscles cervicaux et paravertébraux provoque une impossibilité de soulever et de

soutenir la téte, de se relever de la position allongée a la position assise ;

la localisation de la maladie aux muscles diaphragmatiques, respiratoires accessoires et

abdominaux est a I’origine d’une insuffisance respiratoire de gravité variable.

plus rarement, I’insuffisance respiratoire est due a I’atteinte des muscles bulbaires pharyngés et

laryngés responsables de 1’ouverture des voies aériennes supérieures ;
I’atteinte respiratoire isolée est possible ;

la myasthénie peut s’accompagner d’une défaillance cardiaque liée a une myocardite, parfois

compliquée de cardiomyopathie et de troubles du rythme [31, 32, 33].

Il est a rappeler que I’examen clinique du myasthénique, ne trouve ni altération des reflexes

ostéo-tendineux ni altération de la sensibilité ou de la coordination.

38



Quant a DI’évolution de la myasthénie, elle est imprévisible. Elle se caractérise

habituellement par :
la survenue de poussées faisant parfois suite a des rémissions ;

une tendance a 1’aggravation durant les premiceres années. Le stade de gravité maximal de la
maladie est, en effet, atteint dans un délai inférieur a trois ans, chez 85% des patients

myasthéniques [1].

Les poussees de la myasthénie peuvent étre spontanées ou favorisées par certains facteurs

déclenchants, dont :

les infections bactériennes ou virales ;

la grossesse ;
- les interventions chirurgicales ;
- les traumatismes ;

- la prise de certains médicaments ; ou toute modification thérapeutique chez un

myasthénique équilibré (Tableau I1).
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Tableau 11 : les médicaments contre-indiqués au cours de la myasthénie

Médicaments contre-indiqués au cours de la myasthénie

Contre-indications absolues :

Aminosides, colimycine, polymyxine, telithromycine, cyclines injectables,
macrolides, fluoroquinolones

Quinines, quinidine, hydroxychloroquine, procainamide

Béta-bloguants (méme en collyre)

Diphenyl-hydantoine, trimethadione

Dantroléne

D-penicillamine

Magnésium

Contre-indications relatives :

Curarisants : l'usage de molécules non dépolarisantes de dégradation rapide,
commel’atracurium, est possible (nécessité d'un monitorage précis)
Benzodiazépines

Neuroleptiques (phenothiazine)

Carbamazépine

Lithium

Cas particuliers :

L'allopurinol potentialise I'effet de I'azathioprine : il faut réduire la dose des 2/3
et surveiller étroitement la NFS.

L'injection d'iode pour examen radiologique de contraste peut induire une
décompensation aigiie. Elle est déconseillée en cas de poussée.

Vaccinations : le retentissement sur la myasthénie est mal documenté. La
vaccination contre la poliomyélite, le tétanos et la grippe n'entraine pas
d'aggravation lorsque la myasthénie est bien contrélée. Les vaccins vivants (par
exemple polio buccal) sont formellement contre-indiqués chez les patients sous
corticoides ou immunosuppresseurs.

L'interféron alpha et béta peuvent aggraver voire induire une myasthénie.
L'utilisation de patch de nicotine pour le sevrage de l'intoxication tabagique
peut aggraver la myasthénie.

Toxine botulique a des fins esthétiques

Statines, effet négatif dans la myasthénie rapporté mais discuté.
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1.3. Evaluation de la gravité

La sévérité de la myasthénie est tres variable d’un patient a 1’autre et, chez un méme
patient, d’'un moment a ’autre. La survenue en quelques mois, de troubles respiratoires avec
encombrement, essoufflement, toux inefficace, fausses routes et détérioration motrice rapide,
implique une crise myasthénique, mettant en jeu le pronostic vital et requérant une

hospitalisation immédiate en réanimation.

La crise myasthénique est toutefois difficile a distinguer d’une crise cholinergique, secondaire

a un surdosage en anticholinestérasiques (cf. infra).
2. Eléments paracliniques

Les examens paracliniques reposent, en général, sur I’application des tests aux

anticholinestérasiques, 1’électromyographie et les tests immunologiques.

2.1. Tests aux anticholinestérasiques

L’inhibition de I’acétylcholinestérase permet a 1’acétylcholine libérée par les
terminaisons nerveuses de se fixer en plus grande quantité sur un nombre limité de récepteurs.
Ou améliore ainsi la transmission neuromusculaire et on obtient une réversibilité transitoire
mais nette des déficits musculaires.

On utilise en général :

-le test au Tensilon® (Edrophonium) a raison de 2 mg par voie intraveineuse. Le délai d’action
varie de 45 a 60 secondes et la durée d’action est de 1’ordre de 10 minutes ;

-le test a la prostigmine® (Néostigmine) qui repose sur I’injection intramusculaire ou sous-
cutanée de 1 a 2 mg de prostigmine. Celle-ci agit au bout de 15 a 30 minutes, son effet maximum

est atteint au bout de 40 minutes environ, et dure prées de deux a trois heures.

2.2. Epreuves électrophysiologiques (Electromyogramme)

Deux parameétres électrophysiologiques permettent de documenter le trouble de
transmission neuromusculaire : le décrément lors de la stimulation nerveuse répétitive a 3 Hz

et le jitter par 1’électromyographie en fibre unique.
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2.2.1. Stimulodétection répétitive

La technique consiste a mesurer soit le potentiel d’action d’un muscle, soit la somme des
potentiels d’action de ses fibres musculaires, enregistrés a partir d’électrodes de surface placées
sur un muscle. On applique de fagon répétée un courant électrique a basse fréquence (10 trains
de stimulation a 3 Hz). La diminution physiologique de 1’amplitude du potentiel d’action
(décrément) est fréquemment observée entre le premier et le cinquiéeme potentiel, et n’excéde
pas 10 %. Un décrement de 15 % est considéré comme un résultat positif, signant 1’existence
d’un bloc de la jonction neuromusculaire, sans préjuger de son caractére pré ou postsynaptique.
Ce test a une sensibilité de 77 a 95 %. Il s’avere anormal chez 45 % des patients porteurs d’une

myasthénie oculaire et chez 100 % de ceux qui souffrent d’une myasthénie généralisée [34].
2.2.2. Electromyographie sur fibre musculaire unique (jitter)

Il s’agit de I’exploration neurophysiologique la plus sensible pour le diagnostic de
myasthénie, avec une sensibilité globale de 1’ordre de 92 % [34]. Ce test mesure le temps de
latence variable (jitter) qui sépare les décharges initiant les potentiels d’action de deux fibres
musculaires appartenant a une méme unité motrice. Le jitter dépend essentiellement du délai

synaptique et est anormalement augmenté chez les patients myasthéniques.

2.3. Tests immunologiques

Les tests immunologiques reposent essentiellement sur la recherche d’anticorps anti-
récepteurs a I’acétylcholine (anti-RACh). Ces anticorps sont présents chez 80% des patients
ayant une myasthénie généralisée, mais chez seulement 55% des patients ayant une myasthénie
oculaire [35]. Le taux d’anticorps varie largement d’un patient a ’autre et n’est pas
proportionnel a la sévérité de la maladie. Dans le suivi d’un patient, ’amélioration clinique
s’accompagne cependant souvent d’une diminution du taux des anticorps. Des faux négatifs
peuvent étre observés chez les patients sous traitement immunosuppresseur quand le dosage est
réalisé trop précocement, incitant a répéter le dosage des anticorps anti-RACh au cours des

premiers mois d’évolution de la maladie.

Des faux positifs ont par ailleurs été laissé dans d’autres maladies auto-immunes telles que le

lupus érythémateux, la polyarthrite rhumatoide, en cas de maladies du neurone moteur, de
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thymomes sans myasthénies, et chez des apparentés de patients myasthéniques.

En I’absence d’anticorps anti-RACh, d’autres anticorps peuvent étre recherchés dont les
anticorps anti-Musk et anti-LRP4... (cf. physiopathologie de la myasthénie).

Les anticorps anti-Musk sont retrouves, en moyenne, dans la moitié des formes généralisés sans
anticorps anti-RACh [36].

2.4. Biopsie musculaire

La biopsie musculaire n’est pas réalisée systématiquement chez tous les patients. Elle
peut étre indiquée en cas de doute diagnostique ou pour éliminer les diagnostics différentiels

dont la myopathie mitochondriale.

La biopsie montre en géneral une atrophie musculaire de topographie fasciculaire de type

neurogene secondaire a la lésion de la membrane postsynaptique.

2.5. Bilan Radiologique

2.5.1. Radiographie pulmonaire

Elle est nécessaire en cas d’infection, de décompensation respiratoire aigué ou

dans le cadre d’un bilan préopératoire
2.5.2. Scanner thoracique

Le scanner est effectué spécialement a la recherche d’une anomalie thymique. Il s’agit
d'une le plus souvent d’masse rétrosternale du médiastin antéro-supérieur, asymeétrique, bien
limitée, parfois polycyclique, homogéne, se rehaussant faiblement ou bien d’une hypertrophie
thymique (Figures 11, 12).

Le scanner est souvent réalisé sans injection de produit de contraste, afin d’éviter des cas
d’aggravation de myasthénie, décrits suite a une injection intraveineuse de produit de contraste
iodé [37, 38].
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Figure 11 : Masse médiastinale antérieure diffuse, bien limitée (thymome probable)

Figure 12 : TDM thoracique montrant un thymus hyperplasique résiduel
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En ce qui concerne les résultats de notre étude comme rapporté dans la littérature, les
¢léments de diagnostic clinique étaient dominés par 1’existence d’une fatigabilité musculaire
généralisée, observée dans 42 cas (84%). Huit patients (16%) ont présenté des formes
localisées, oculaires. Des symptdmes bulbaires (troubles de la phonation et / ou de la

déglutition) ont été également retrouvés chez 23 patients (46%).
Enfin, une atteinte des muscles respiratoires avec dyspnée a été observée dans dix cas (20%).
Aucune manifestation cardiaque n’a été retrouvée dans notre étude.

Pour ce qui est des examens paracliniques, tous les patients inclus dans notre étude ont
bénéficié d’un EMG. Celui-ci a montré un bloc neuromusculaire postsynaptique dans 42 cas
(84%). 1l était normal dans les huit cas restants.

Un dosage des anticorps anti-RACh a été egalement réalisé chez tous les patients. Il était positif

dans 45 cas, soit 90%, sachant qu’il y’avait 84% cas de formes généralisée dans notre étude.

Parmi les cinq patients séronégatifs aux anticorps anti-RACh, deux ont bénéficié¢ d’un dosage

d’anticorps anti-Musk qui s’est avéré positif dans les deux cas.

Ces données corroborent 1’idée de réaliser en premier lieu un dosage d’anticorps anti RACh
pour le diagnostic de myasthénie et de réserver le dosage d’anticorps anti-Musk aux patients

séronégatifs (aux anticorps anti-RACh).

I11. Traitement de la myasthénie

Le pronostic des patients myasthéniques s’est remarquablement amélioré au cours de
ces dernieres années. En effet, si la mortalité spontanée atteint 30 % en 1’absence de soins
specifiques, le taux de mortalité actuel est quasi-nul et la plupart des myasthéniques menent

une vie normale [39].
1. Moyens de traitement

Quatre types de traitements sont couramment employés :
-les agents anticholinestérasiques ;
-les agents immunosuppresseurs ;
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-les échanges plasmatiques (EP) et les immunoglobulines intra-veineuses (Ig 1V) ;

-la thymectomie.

1.1. Agents anticholinestérasiques [40-46]

Les anticholinestérasiques constituent la base du traitement symptomatique de la

maladie.
1.1.1. Mécanisme d’action

Les anticholinestérasiques inhibent I'acétylcholinestérase, I'enzyme qui hydrolyse
I'acétylcholine dans les fentes synaptiques, d'ou une augmentation de la concentration
synaptique en acétylcholine, une augmentation du nombre des récepteurs nicotiniques stimulés,
et finalement une facilitation de la transmission neuromusculaire. La réponse immédiate a ces
produits est si rapide et si typique qu'ils sont utilisés a des fins diagnostiques (test a

I'édrophonium ou a la néostigmine) et qu'ils restent le traitement de premiére intention.

Les anticholinestérasiques disponibles ont une efficacité comparable ; seuls les différencient
leur présentation ainsi que leur délai et leur durée d'action (tableau Ill). Par voie orale, ils

doivent étre pris a jeun, 1/2 h -1 h avant les repas.
1.1.2. Posologie

Leur posologie est strictement individuelle. Dans les formes peu sévéres, on débute avec
de faibles doses, que I'on augmente progressivement jusqu'a la dose apportant une amélioration
maximale avec un minimum d'effets indésirables. Dans les formes séveres, il faut hospitaliser
le malade et recourir d'abord a la voie parentérale. Une fois le traitement établi, on doit éduquer
le malade a modifier éventuellement la posologie en fonction de son activité afin de réduire les

risques de sous-dosage ou de surdosage.
1.1.3. Les régles d’utilisation

Un certain nombre de régles doit étre respectées pour la prescription des

anticholinestérasiques :
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e prise a jeun 30 min a 1 h avant les repas. Leur action débute en moyenne 30 min

apres 1’ingestion et dure environ 4 h ;

e un intervalle de 4 h doit étre de préférence respecté entre deux prises (Le maximum
de concentration plasmatique du MestinonR se situe autour de 90 minutes). Les prises
doivent étre réparties dans la journée en fonction de I’évolution des symptdmes du

patient au cours d’une méme journée, et selon son mode de vie ;

e en cas de dysphagie prononcée, il est prudent, pour éviter une fausse route,

d’administrer I’anticholinestérasique par voie parentérale ou par sonde gastrique ;

¢ la posologie quotidienne de I’anticholinestérasique choisi doit étre recherchée par
tatonnements en commencant par des doses filées réparties entre le réveil et le

coucher ;
e iln’yapas d’avantages a associer deux inhibiteurs du cholinestérase simultanément ;

e des formes “retard* existent (Mestinon retard® 180 mg), pouvant étre utilisées chez
les patients qui ont besoin de médicaments tout au long de la nuit. L’effet de ces

formes est cependant moins prédictible que les formes “classiques®.

1.1.4. Effets indésirables

Les effets indésirables des anticholinestérasiques sont de trois types (tableau V). Seuls
les effets muscariniques, liés a l'augmentation d'acétylcholine dans les synapses
postganglionnaires du systeme parasympathique, s'observent a posologie correcte. Ils se

manifestent habituellement en début de traitement, pour disparaitre secondairement.

Les effets nicotiniques (dus a de trop fortes concentrations d'acétylcholine au niveau des
jonctions neuromusculaires) et les effets cholinergiques centraux témoignent habituellement
d'un surdosage. Chez le sujet 4gé notamment, les effets anticholinergiques centraux peuvent

aussi étre la conséquence d'une vulnérabilité particuliere a ces produits.
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Tableau 111 : Les Anticholinestérasiques

Néostigmine Pyridostigmine | Ambénonium
(Prostigmine®) (Mestinon®) (Mytélase®)
Présentation Amp. 0,5 mg cp 60 mg cp 10 mg
(s.c., i.m.,
i.v. lente)
Délai d'action 10 a 30 min. 20 a 45 min. 20 a 60 min.
Pic d'activité 2h 2h 3h
Durée d'action 3a4h 4a6h 5a8h
Posologie
quotidienne (*) 2 a5 amp., 4a8cp 3al0cp
en 4-6 en 3-4 prises en 3-4 prises
administrations

Tableau 1V : Effets indésirables des anticholinestérasiques.

Effets muscariniques

Effets nicotiniques

Effets centraux

Hypersalivation
Lacrymation

Myosis

Sueurs

Crampes abdominales
Nausées, vomissements
Diarrhée

Incontinence
Bradycardie
Hypotension

Lipothymies

Fatigue

Crampes musculaires
Tremblement
Fasciculations
Parésie

Paralysie
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Ataxie

Sensations vertigineuses
Dysarthrie

Insomnie

Anxiété

Crises comitiales
Syndrome confusionnel

Coma



1.2. Traitement immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur doit étre envisagé des que les symptdmes ne sont pas
suffisamment ou durablement améliorés par les anticholinestérasiques. On distingue le

traitement de premiére et de deuxiemes lignes.
1.2.1. Traitement de premiére ligne

Repose soit sur les corticoides, soit sur I’azathioprine (Imurel ®), soit sur I’association des
deux. Le mycophénolate mofétil (CellCept R) constitue une alternative a I’azathioprine. Le
choix du traitement repose sur les caracteristiques pharmacologiques des divers agents et sur le

terrain du patient.
a. Corticotherapie

La corticothérapie est le plus ancien et le plus répandu des traitements de fond utilisés
dans la myasthénie. Son efficacité est largement admise [47]. Les corticoides améliorent au
moins 80 % des patients. Leur délai d’action est rapide (deux a quatre semaines en moyenne),

et le bénéfice maximal est atteint en moyenne en cing a six mois.

Elle est Indiquée dans les myasthénies généralisées réagissant mal au traitement symptomatique
ou en préparation a la thymectomie [48, 49, 50].

En cas de myasthénie généralisée, le traitement initial habituel est de 1 mg/kg/jour de
prédnisone ou prédnisolone [51]. La survenue d’une aggravation des symptomes pendant les
15 premiers jours sous corticoides est fréquente et préoccupante, a fortiori quand la myasthénie
est déja sévere avec risque de crise myasthénique. Il est par conséquent, recommandé de débuter

le traitement sous contréle clinique strict, de préférence en milieu hospitalier.
b. Azathioprine (Imurel®) :

Indiqué initialement et essentiellement en prévention des rejets de greffes, il s’agit du

principal agent immunosuppresseur non stéroidien prescrit dans la myasthénie auto-immune.

La dose initiale est de 2 a 3 mg/kg/jour, en 1 a 3 prises /jour au moment des repas. Le délai

d’action est de 3 a 6 mois en moyenne. L’Imurel® est indiqué comme immunosuppresseur au
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long cours dans la myasthénie, soit comme agent d’épargne cortisonique (pour permettre de
réduire la posologie de glucocorticoides) soit en tant que traitement de premiére ligne si le délai
d’action n’est pas un facteur limitant. Il permet en effet de diminuer de maniére significative la

dose de corticoides et est donc utilisé souvent en association avec les corticoides [48,49, 52,53].

Les effets secondaires s’observent chez un tiers des malades et cedent habituellement quand
’azathioprine est arrétée ou sa posologie diminuée [54]. La survenue dans les premiers jours
d’un syndrome fébrile avec asthénie, troubles digestifs, et éruption cutanée indique une réaction
allergique qui impose un arrét définitif du traitement. Plus fréquemment et de maniére
chronique surviennent des cas de leucopénie, de thrombocytémie ou d’altération des fonctions
hépatiques. Dans ces cas 1’azathioprine doit étre diminuée ou parfois arrétée, puis une
réintroduction progressive peut étre proposee si les parametres biologiques sont revenus a la

normale.

Il est recommandé de n’arréter le traitement par azathioprine qu’aprés plusieurs années de
controles satisfaisants pour limiter les risques de rechute. En cas de résistance a I’Imurel® seul

ou aux corticoides seuls, leur association est souvent efficace [49,51].
c. Mycophenolate mofétil (Cellcept®)

Autre agent cytotoxique anti-métabolite, cet agent immunosuppresseur, relativement
récent, va inhiber sélectivement la synthése purique au niveau des lymphocytes B et T et
bloquer ainsi, leur prolifération de fagon assez similaire a I’azathioprine [48, 53].

Initialement utilisé en prévention du rejet de greffe a I’image de 1’azathioprine, cette molécule
a montré une toxicité minimale permettant de ’envisager dans la myasthénie au long cours,
comme agent d’épargne cortisonique ou comme immunothérapie seule en cas de contre-

indication ou d’iatrogénie importante sous corticoides.

L’amélioration de la force musculaire semble, au méme titre que 1’azathioprine, retardée d’au
moins deux mois par rapport a I’initiation du traitement. Ce médicament reste recommandé
comme traitement immunosuppresseur de seconde ligne en cas de myasthénie réfractaire aux

traitements précédents ou en cas de contre-indications a ces médicaments [55].
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La posologie recommandée de mycophénolate mofétil est de 2 g/jour en deux prises. En
général, la tolérance est bonne (moins d’effets secondaires que I’azathioprine), mais le gain
d’efficacité par rapport a I’azathioprine est souvent décevant. Comme pour 1’azathioprine, le

traitement ne doit étre arrété qu’aprées plusieurs annéees de stabilisation [56].
1.2.2. Traitement de seconde ligne

Les traitements de seconde ligne sont indiqués en cas d’échec ou de mal tolérance a la
thérapeutique précédente. Le choix dépend de la gravité du tableau clinique, du terrain, des
délais d’action des différents traitements et de leurs effets secondaires qui doivent étre pris en

compte. L’efficacité de ces thérapeutiques doit étre évaluée sur 9 a 12 mois.
a. Rituximab (MabthéraR)

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti- CD 20, qui est actuellement proposé
dans les formes résistantes aux corticoides et a I’azathioprine. Son colt est ¢levé, mais les
résultats sont bons chez certains patients tant dans les formes séropositives classiques, que dans
les formes avec anticorps anti-Musk.

La posologie proposée est de 375 mg/m2 par semaine en perfusion intraveineuse, quatre
semaines de suite ou 1 g deux fois, a 15 jours d’intervalle. La prévention d’une réaction
allergique grave impose avant 1’injection de Rituximab un protocole préventif par corticoides

et antihistaminique.

La répétition des cures de Rituximab est a discuter en fonction de I’évolution. Les complications
sont rares, mais les traitements immunosuppresseurs concomitants ou antérieurs augmentent le

risque d’infection opportuniste.
b. Ciclosporine (Neoral ®) et Tacrolimus (Prograf R, Advagraf LP R)

Ces molécules ont démontré leur capacité d’améliorer des myasthénies réfractaires aux
autres traitements. Elles nécessitent une surveillance étroite et une adaptation des posologies en
raison de leurs effets indésirables [51].
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Cyclophosphamide (Endoxan R)

Le cyclophosphamide (Endoxan R) a montre une efficacité dans la myasthénie, en
association avec des corticoides. Un effet d’épargne cortisonique a d’ailleurs aussi été mis en

évidence [57].

Il est utilisé en bolus mensuels et est réservé pour des indications particuliéres, telles que I’échec

des autres thérapeutiques ou 1’association a un lupus grave.

Les effets secondaires des diverses thérapeutiques sus-citées sont représentés sur le tableau V

[58].
Tableau V : Effets indésirables des immunosuppresseurs.
Nom Effets indésirables Contre Grossesse Allaitement
graves indications
absolues
Azathioprine Troubles Hypersensibilitt  Pas de risque envisageable. Cependant, il faudra
gastrointestinaux, connue, malformatif, garder en mémoire le profil de
leucopenie  (>10%), Administration  Risque de petit cette molécule lors du suivi de
infections, allergie, conjointe a poids de I'enfant (immunosuppression)
anemie, I'allopurinol ou naissance et de
thrombocytopénie et vaccin  fiévre prématurité
pancytopénie (de 1 & jaune Peut étre
10%).  Pancreatite poursuivi pendant
(0.1%-1%). la grossesse si
Risque rare  de nécessaire
tumeurs solides,
leucémies myéloides
aigugs et
myélodysplasies
(fréquence non
déterminée)
I cas de LEMP'
Mycophenolate Nausées, Hypersensibilité  contre-indiquée :  contre-indiqué : de faibles quantités
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mofétil vomissements, risque  connue risque peuvent passer dans le lait maternel
plus éleve d’avortement
d’infections, rares cas spontané ou de
de LEMP chez des malformations
patients prenant chez l'enfant 4
plusieurs naitre (affectant le
immunosuppresseurs développement
Y(fréquence non des oreilles par
estimée) exemple).

Rituximab Choc anaphylactique, insuffisance Contre  indiqué Pas d’allaitement pendant le traitement
infections cardiaque sévére sauf dans les cas et pendant 12 mois suivant son arrét
opportunistes graves, ou de maladie ou le bénéfice du fait du passage des IgG dans
risque de LEMP cardio-vasculaire attendu  parait le lait maternel.

*(aucun cas rapporté  sévére non supérieur au
en association avec la  contrdlée, risque  potentiel.
myasthénie) antécédent Déplétion
d’infections transitoire en
séveéres, lymphocytes B et
chroniques et/ou lymphocytopénie
récidivantes rapportées  chez
(bactériennes, des enfants nés de
virales), méres ayant regu
Antécédent de du rituximab
cancer solide durant leur
grossesse
Ciclosporine Néphrotoxicité, Hypersensibilit¢  utilisation non contre-indiqué, passage tres faible.
HTA, risque de connue, possible si
tumeur solide, administration nécessaire a
tremblement, un conjointe a  I’équilibre
hirsutisme, une d’autres maternel. Risque
hypertension médicaments tels accru d’infection
artérielle, une que Bosentan, maternelle (en
diarrhée, une Dabigatran particulier CMV).
anorexie. Etexilate et
Aliskiren
Tacrolimus tremblements, Hypersensibilité ~ Possible si pas contre indiqué
anomalies de la connue, allergie d'alternative plus
fonction rénale, 4 d’autres stre et si le
hyperglycémie, macrolides bénéfice attendu
diabéte, justifie le risque
hyperkaliémie, potentiel pour le
infections, foetus

hypertension, risque
de tumeurs _solides
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Cyclophosphamide

trés rares cas de
LEMP chez des
patients prenant
plusieurs

Immunosuppresseurs
(fréquence non
estimée)”

neutropénie, rarement
thrombopénie,

leucopénies  sévéres,
décompensation

cardiaque, rares cas
de  pneumopathies
interstitielles, voire

vaccin contre la  contre-indiqué
fievie  jaune,

insuffisance

médullaire

sévére; infection

urinaire  aigué,

cystite

contre-indiqué

de fibroses  hémorragique
pulmonaires, préexistante;
aménorrhée, allergie connue
azoospermie

Risque de cancers de
la  vessie, autres
tumeurs solides,
leucémie

Aprés avoir fait le point, on remargue que toutes ces molécules récentes manquent, non
seulement de preuves quant a leur efficacité dans la myasthénie, mais aussi et surtout de
spécificité. En aucun cas on ne dispose actuellement d’un immunosuppresseur spécifique de la

myasthénie [59].

1.3. Echanges plasmatiques (EP) et immunoglobulines intra-veineuses
(19 1V)

Ces thérapeutiques sont indiquées dans les poussées séveres et aigués de la maladie,
incluant les crises myasthéniques. Elles peuvent également étre proposées en préparation d’un
traitement chirurgical, si la myasthénie demeure franchement symptomatique et/ou mal
équilibrée. Le choix entre les Ig IV et EP dépend de leurs contre-indications respectives et de

leurs disponibilités.
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L’utilisation de ces thérapeutiques a long terme est limitée a certains patients réfractaires a tout

autre traitement.

Les modalités pratiques de réalisation des EP (nombre de séances, leur fréquence et le
volume échangé) ne sont pas bien codifiées. Elles varient en fonction de la séverité de la
myasthénie et de sa réponse ou non aux séances d’EP. On propose en moyenne 2 a 5 EP de 3 a
4 litres chacun pendant une période de 10 a 15 jours. Le bénéfice clinique apparait au bout de
quelques jours, corrélé a la diminution des auto-anticorps circulants [60]. Le bénéfice concerne
également les patients atteints de myasthénie séronégative. Il est a rappeler que les EP sont

contre-indiqués en cas d’infection.

Pour ce qui est de 1"usage des Ig IV, le schéma classique repose sur une cure de 2 g/kg,
soit 0.4 g/kg/j sur 5 jours (la cure peut étre réalisée a 1 g/kg). Le délai pour observer une
amélioration clinique est variable, allant en moyenne de 1 a 2 semaines. Comme pour I’EP,

I’effet des Ig IV ne dure que quelques semaines.

Les Ig IV sont contre-indiquées en cas d’atteinte rénale sévére, de risque thromboembolique

élevé et/ou non contrélé et de déficit en Ig A.

1.4. Thymectomie

Compte tenu du réle du thymus dans la myasthénie, la thymectomie représente une option
thérapeutique intéressante, permettant une rémission prolongée, méme si elle est parfois
retardée [58, 59]. Si I’indication de la thymectomie est formelle en présence de thymome, son
bénéfice n’est pas clairement démontré chez les patients myasthéniques ne présentant pas de

thymome (cf. infra).
2. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique générale pour la myasthénie est présentée dans le tableau VI
[61]. Elle comporte toujours en premiére intention, le respect des contre-indications
médicamenteuses (tableau I1) et le recours aux anticholinestérasiques (tableau I11).

Les autres thérapeutiques sont dictées par la sévérité de la myasthénie, le terrain du patient et

leurs contre-indications respectives.
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Tableau VI : Stratégie thérapeutique [61]

Parameétres Thymome, sévérité, age
. anticholinestérasiques, respect des contre-indications médicamenteuses, éducation
Toujours . .
thérapeutique
Si thymome thymectomie + si caractere invasif : radiothérapie, éventuellement chimiothérapie

En I’absence de
thymome

-Forme généralisée du sujet jeune (jusqu'a 40 - 45 ans), méme si légere
: thymectomie a discuter sauf si anticorps anti-MuSK (la thymectomie ne
semble pas efficace dans ces formes anti MuSK).

-Forme invalidante (faiblesse et /ou troubles bulbaires non corrigés par

les anticholinestérasiques, retentissement important sur la qualité de vie) :

- thymectomie a programmer si sujet jeune (éventuellement préparée par des Ig G 1V ou des
EP)

-corticoides (plutdt sujet jeune) 1 mg/kg/j, 4 a 6 semaines, a atteindre progressivement sur 2
a 4 semaines, car risque d’aggravation; réduction progressive ou immunosuppresseurs de
1ére ligne (azathioprine ou mycophénolate mofétil (plutdt sujet agé), réduction progressive.
-association corticoides + azathioprine ou mycophénolate mofétil : si inefficacité d’un seul
médicament. Mycophenolate mofétil contre-indiqué si grossesse.

-association d’emblée corticoides - immunosuppresseurs

recommandée par les auteurs anglo-saxons pour assurer une épargne de corticoides et
réduire la corticodépendance.

-Surveillance des effets secondaires des corticoides et immunosuppresseurs

En cas de poussée
sévere (fausses routes,
troubles respiratoires)

-mesures de réanimation : sonde gastrique, ventilation, plasmaphéréses (contre-indiquées si
infection) ou immunoglobulines intraveineuses.
-Relais systématique par corticothérapie et /ou immunosuppresseurs

Forme oculaire pure

-anticholinestérasique souvent décevants

-prismes, si diplopie, souvent non adaptés du fait de la variabilité ; intérét d’un suivi avec
ophtalmologiste.

- si invalidante (conduite automobile, travail sur ordinateur), corticothérapie a dose modérée
ler mois, avec réduction progressive.

- Pas d’indication habituelle chez I’adulte de la thymectomie

Si résistance a un

traitement bien conduit :

-Avis d’un centre de référence

-vérifier qu’il ne s’agit pas d’une erreur diagnostique (par exemple, myopathie
mitochondriale : biopsie musculaire), que la prise de traitement est correcte, addition d’un
facteur psychologique ?

-rechercher une affection associée a la myasthénie, ’aggravant : dysthyroidie, lupus,
anémie de Biermer .....

- essayer un autre immunosuppresseur de seconde ligne : choisi en fonction du terrain et de
la gravité du tableau

-Rituximab, ciclosporine, tacrolimus.
-tant que 1’équilibre n’est pas atteint et si les troubles sont sévéres : plasmaphéreses ou
immunoglobulines IV répétées
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Comme rapporté dans la littérature, notre étude a montré que les anticholinestérasiques
représentaient le traitement de choix de la myasthénie. Tous les patients inclus dans 1’étude,
étaient en effet sous anticholinestérasiques. Ceux-ci étaient prescrits de facon isolée dans 23
cas (46%), et en association avec les autres thérapeutiques (corticoides et /ou azathioprine)
dans 27 cas (54%).

Deux patients (4%) ont recu des immunoglobulines intraveineuses a 1’occasion de la survenue

d’une crise myasthénique.

Aucun patient inclus dans notre étude, n’avait bénéficié d’un traitement immunosuppresseur

de seconde ligne.

IVV. Thymectomie pour myasthénie

Comme mentionné plus haut, des anomalies morphologiques du thymus sont
fréeguemment observées chez les patients atteints de myasthénie. Ces anomalies
morphologiques sont a type d’hyperplasie thymique ou de thymome. L hyperplasie thymique
est observée en moyenne chez 50 a 65 % des personnes myasthéniques, et le thymome est
observé dans 10 a 20 % des cas de myasthénie [1]. Les anomalies morphologiques sus-citées
sous-tendent le réle du thymus dans la myasthénie. Ce réle est également sous-tendu par le
bénéfice de la thymectomie chez les patients myasthéniques. La thymectomie fait en effet partie
intégrante du traitement de la myasthénie.

Il faut toutefois remarquer que 1’effet bénéfique de la thymectomie peut n’étre évident que
plusieurs mois apres l’intervention chirurgicale, dépendant en grande partie du caractere

complet ou non de I’exérése chirurgicale [62, 63].

Par ailleurs, il est a noter qu’a I’instar de toutes les interventions chirurgicales réalisées chez les
patients myasthéniques, la thymectomie peut étre émaillée par la survenue de dysfonctions
respiratoires et/ou bulbaires. Cela implique une prise en change appropriée aux différents temps
opératoires. Il est actuellement bien établi que la qualité de la préparation préopératoire
conditionne largement les suites de la thymectomie. La survenue de complications respiratoires

serait liée en grande partie a une préparation préopératoire inadéquate [64].

57



Dans ce qui va suivre, nous allons rappeler les différents aspects de la prise en charge
périopératoire de la thymectomie pour myasthénie. Une revue préalable des indications de la

thymectomie s’avere toutefois indiscutable.
1. Indications de la thymectomie

En dépit du réle du thymus dans la myasthénie, et des anomalies morphologiques
I’accompagnant, la place de la thymectomie dans le traitement de la myasthénie fait I’objet de
nombreuses controverses et de beaucoup d’incertitudes.

Les premiers cas de thymectomie pour myasthénie remontent ou début des années 1910
[65,66]. Mais c’est a Blalock et al. [67, 68], que revient le mérite de décrire la thymectomie et
ses effets bénéfiques chez les myasthéniques vers la fin des années 1930 et le début des

années 1940. Depuis lors, plusieurs études ont été rapportées dans la littérature, avec des
résultats contradictoires [69].

Durant les dernieres années, les indications de la thymectomie semblaient de plus en plus

claires.

En cas de thymome (10 a 20 % des myasthénies) démontré ou suspecté par I’imagerie
thoracique, I’indication théorique de la thymectomie est formelle. L abstention ne sera discutée
au cas par cas que dans le contexte défavorable d’une maladie grave associée ou d’un age
physiologique trés avancé. Le but de la thymectomie est ici d’éviter I’extension de la tumeur.
Elle sera complétée par une radiothérapie, voire une chimiothérapie, en cas d’extension
tumorale extra capsulaire. Tout thymome opéré peut récidiver, parfois de tres nombreuses
années apres l’intervention. Cela impose une surveillance systématique de 1’imagerie

thoracique et la recherche d’une récidive en cas de décompensation myasthénique [69].

En I’absence de thymome, le bénéfice de la thymectomie sur le cours évolutif de la
myasthénie n’est pas démontré a ce jour. Une revue de 21 études de cohorte rétrospectives,
contrdlées mais non randomisées, indique que la thymectomie apporte un bénéfice clinique
modeste. Les auteurs ont conclu a la nécessité de poursuivre des essais contr6lés, randomisés

en vue de tirer des conclusions plus claires [70].

En 2016, Wolf et al. [71] ont mené un essai randomisé multicentrique international, évaluant

I’effet d’épargne cortisonique de la thymectomie. Les auteurs ont conclu a un effet bénéfique
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de la thymectomie, en termes des besoins réduits des corticoides et en termes d’amélioration
des symptomes de la myasthénie. L’étude présentait, toutefois, de nombreuses limites,
représentées notamment par la complexité des outils d’évaluation des suites opératoires et par

le nombre limité des patients randomiseés.

Actuellement, il existe des arguments pour penser que la thymectomie est utile chez les patients
jeunes, ages de moins de 45 ans, présentant une myasthénie généralisée de découverte récente
et des anticorps anti-récepteurs a ’acétylcholine [69, 72]. La thymectomie n’est pas indiquée

s’il existe des anticorps anti-Musk.

Dans tous les cas de figures, la thymectomie doit étre réalisée en dehors de contexte de 1’urgence

chez un patient stabilisé sur le plan neurologique.

Dans notre étude, la moyenne d’age des patients était de 38.56 ans. 72% des patients
étaient agés de moins de 50 ans. La majorité des patients (84%) présentaient par ailleurs des

formes généralisées et le taux de séropositivité aux anticorps anti-RACh était de 90 %.

Enfin, sachant qu’une masse thymique a été retrouvée dans 70% des cas, on peut conclure que

les indications de la thymectomie étaient largement justifiées dans notre série.
2. Prise en charge préopératoire

La prise en charge préopératoire est un temps crucial de la prise en charge périopératoire
de la thymectomie pour myasthénie. Elle a pour objectif d’évaluer le patient en préopératoire

et de le préparer de facon optimale a la chirurgie.

2.1. Evaluation de la gravité de la myasthénie

Outre I’évaluation préopératoire standard, 1’évaluation de la gravité de la myasthénie est
capitale en préopératoire. Elle repose essentiellement sur I’évaluation des symptomes bulbaires

et respiratoires.

Des scores variés d’évaluation de la gravité ont été reportés. C’est le cas notamment du score
musculaire fonctionnel décrit par Gajdos et al. [73], évaluant les différents groupes musculaires

et permettant un suivi rapproché du patient myasthénique (Tableau VII).
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Tableau V11 : Score musculaire myasthénique [73].

Membres supérieurs étendus a 1'ho-
rizontale en antépulsion (manoceu-
vre de Barré)

Membres inférieurs, patient en deé-
cubitus dorsal, cuisses fléchies a 90°
sur le bassin, jambes fléchies a 90°
sur les cuisses (manceuvre de Min-
gazzini)

Flexion de la téte, malade en décu-
bitus dorsal

Passage de la position couchée a la
position assise

Oculomotricité extrinséque

Occlusion palpébrale

Mastication

Deéglutition

Phonation

Pendant 150 secondes = 15 points,
pendant 100 secondes = 10 points,
pendant 50 secondes = 5 points,
pendant 10 secondes = 1 point

Pendant 75 secondes = 15 points,
pendant 50 secondes = 10 points,
pendant 25 secondes = 5 points,
pendant 5 secondes = 1 point

Contre résistance : 10 points
Sans resistance : 5 points

Impossible : O point

S5ans l'aide des mains : 10 points

Avec l'aide des mains : 5 points

Impossible : O point

Normale : 10 points
Ptosis isolé : 5 points
Diplopie : 0 point

Compléte : 10 points
Incompléte : 5 points
MNulle : 0 point

Normale : 10 points
Diminuée : 5 points
Nulle : 0 point

Normale : 10 points
Dysphagie sans fausse route :
5 points

Dysphagie avec fausse route :
0 point

Voix normale : 10 points
Voix nasonnée : 5 points
Aphonie : 0 point
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D’autres scores sont couramment utilisés en périopératoire, dont le score d’Osserman (Tableau
VIII) et I’échelle de la myasthenia gravis foundation of America (MGFA) (Tableau 1X) [74,
75].

Tableau VIII : Classification d’Osserman [74]

Stade | | e Myasthénie localisée a un seul groupe musculaire, le plus souvent oculaire

Stade Il | ® Myasthénie généralisée.
I1A : sans trouble de la déglutition,

I1B : avec troubles de la déglutition, mais sans fausse routes.

Stade Il1l1 | ® Myasthénie généralisée d’apparition récente (quelques semaines & quelques

mois), avec fausses routes et troubles de la déglutition.

Stade IV | ® Myasthénie généralisée, grave, ancienne, avec troubles de la déglutition,

troubles respiratoires et trés souvent amyotrophie
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Tableau IX : Classification clinique de la myasthénie selon I’échelle de 1a Myasthenia

Gravis Foundation of America [75]

Classe I

Classe I1

Classe III

Classe IV

Classe V

Atteinte limitée a un groupe musculaire (oculaire le plus
souvent)

Faiblesse légére affectant des muscles autres qu'oculaires
Les muscles oculaires peuvent étre touchés

Ila : atteinte prédominant aux membres, aux muscles
axiaux, ou les deux

ITb : atteinte prédominant aux muscles oropharynges,
respiratoires ou les deux

Faiblesse modérée affectant des muscles autres qu’'oculai
res. Les muscles oculaires peuvent étre touchés

Ila : atteinte prédominant aux membres, aux muscles
axiaux, ou les deux

ITb : atteinte prédominant aux muscles oropharynges,
respiratoires ou les deux

Faiblesse sévere affectant des muscles autres qu’oculaires
Les muscles oculaires peuvent étre touchés

I'Va : atteinte prédominant aux membres, aux muscles
axiaux, ou les deux

IV b : atteinte prédominant aux muscles oropharyngeés,
respiratoires ou les deux

Myasthénie trés sévére : intubation avec ou sans ventila-
tion mécanique

5i unigquement sonde nasogastrique — I'Vb

La fonction respiratoire est également évaluée en préopératoire, via le spirométre. Les

explorations fonctionnelles respiratoires permettent d’avoir une valeur de référence et entrent

dans les scores prédictifs de ventilation mécanique postopératoire (cf. infra).

Les patients myasthéniques sont également susceptibles de présenter une dysfonction

cardiaque, avec troubles de rythme et de la conduction [76, 77, 78]. Un électrocardiogramme

et éventuellement une échocardiographie transthoracique sont réalisés en préopératoire en

particulier chez les malades présentant des symptdmes cardiaques.
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2.2. Recherche de pathologies associées

D’autres maladies auto-immunes peuvent en effet étre associées a la myasthénie [79,
80]. Ces pathologies peuvent avoir des implications anesthésiques propres et doivent donc étre
recherchées en préopératoire. L’essentiel de ces pathologies et de leurs implications
anesthésiques sont représentés sur le tableau X. De méme, les troubles hydroélectrolytiques

doivent étre systematiquement recherchés chez les patients traités par corticoides au long cours.

Tableau X : Pathologies auto-immunes associées a la myasthenie et leurs implications

anesthésiques [81, 82]

Pathologie associée Implications anesthésiques

Thyroidite Hypo- ou hyperthyroidie symptomatique
Lupus érythémateux Risque thrombotique

dissemine Risque d’endocardite

Polyarthrite thumatoide  Risque d'intubation difficile

Risque de luxation atloidoaxoidienne (ris-
que de tétraplégie)

Anémie de Biermer, anémie Risques propres a I'anémie

hémolytique

2.3. Facteurs de risque de complications respiratoires postopératoires

En préopératoire, il est important de rechercher les facteurs de risque de complications
respiratoires postopératoires. Cela permettra de mettre en place des moyens de préventions et
de programmer une hospitalisation postopératoire en réanimation. Ces facteurs de risque

dénotent généralement d’une myasthénie non ou mal stabilisée, regroupant entre autres :
- une myasthénie grave, avec un score MGFA >1I ;

- une durée d’évolution de la maladie de plus de 6 ans ;
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- la nécessité d’administrer les corticoides ;

- un antécédent d’insuffisance respiratoire aigué (crise myasthénique) ;
- P’existence d’une insuffisance respiratoire chronique associée ;

- une capacité vitale basse ;

- des doses élevées de pyridostigmine ;

- Un taux élevé d’anticorps anti-récepteurs a I’acétylcholine [83-86].

Certains facteurs intégrent des scores de risque. C’est le cas du score de Leventhal qui permet
de prédire le risque de complications respiratoires et de ventilation mécanique postopératoire
(Tableau XI). Un score de plus de 10 est associé a un risque élevé de ventilation mécanique
postopératoire. Il faut toutefois préciser que I’étude a ’origine de ce score portait sur des

thymectomies par sternotomie, surestimant ainsi le risque par rapport a une cervicotomie.

Tableau X1 : Score de Leventhal ou score de prédiction du risque de complication

respiratoire postopératoire [87]

Item Points
Durée de la maladie > 6 ans 12
Autre maladie respiratoire associée 10
Pyridostigmine > 750 mg j* 8
Capacité vitale<2,91 4

Total 34

Score < 10 : extubation postopératoire immédiate
Score 10-12 : zone d’incertitude
Score > 12 : ventilation mécanique postopératoire

Leuzzi et al. [88] ont proposé un score de risque de crise myasthénique postopératoire tenant
compte de la gravité¢ de la myasthénie (selon la classification d’Osserman), de la durée de

myasthénie, de I’existence d’une exérese pulmonaire associée et de I’indice de masse corporelle
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(Tableau XII). Un score inférieur a 2.5 est associé a un risque de crise myasthénique
postopératoire inférieur a 10 %, alors qu’un score de plus de 4 est associé a un risque de crise

myasthénique postopératoire de 1’ordre de 50% [88].

Tableau XI1 : A new predictive score for postoperative myasthenic crisis

Variables associated with POMC Assigned points (range : 0.0-8.5)

Osserman stage

Stage I - Il A 0
Stage 11 B 1
Stage I -1V 3
Duration of myasthenia gravis (year)
<1 0
1-2 1
>2 2
Lung resection
No 0
Yes 0.5
BMI
<28
08 1

*POMC, postoperative myasthenic crisis, reproduced with permission from [88]

Une étude similaire a été menée par Li et al. [89] a propos de 173 cas de thymectomie pour
thymome. L’objectif était d’évaluer les facteurs de risque de crise myasthénique postopératoire.

Les auteurs ont retrouves comme facteurs de risque, en analyse multivariée :
-I’existence préopératoire de signes bulbaires ; et
-une résection chirurgicale incomplete.

Enfin, Chigurupati et al. [90] ont analysé les facteurs de risque de ventilation mécanique
postopératoire a propos de 77 cas de thymectomie pour myasthénie. Les auteurs ont retrouvé
comme facteurs de risque de ventilation mécanique postopératoire prolongée (>300 min) :
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-un score d’Osserman ¢€levé ;

-I’existence d’un antécédent de crise myasthénique préopératoire ;
-la présence d’anticorps anti-récepteurs a acétylcholine ;

-la présence d’un thymome ; et

- une capacité vitale inférieure a 2.9 litres.
2.4. Préparation préopeératoire

L’objectif de la préparation préopératoire est d’optimaliser 1’état du patient avant la
chirurgie. Comme déja mentionné, [’essentiel du traitement repose sur 1’usage
d’anticholinestérasiques. Ceux-ci peuvent interférer avec la conduite de 1’anesthésie, a 1’ origine
de I’absence d’une attitude univoque quant a leur gestion en périopératoire. Plusieurs attitudes

sont en fait proposées.

Si la myasthénie est équilibrée il est proposé de poursuivre le traitement
anticholinestérasique jusqu’au jour de I’intervention. Cette attitude est justifiée par le fait que
les anticholinestérasiques représentent la meilleure option thérapeutique, permettant de
stabiliser 1’état du patient, et que cette stabilisation permet de prévenir le risque de survenue de

complications respiratoires postopératoires.

L’autre attitude consiste a interrompre le traitement anticholinestérasique au moins le jour de
I’intervention, notamment si 1’utilisation de curares est envisagée et nécessaire cela est justifié
par le fait que les anticholinestérasiques diminueraient I’efficacité des curares non dépolarisants

et allongeraient la durée d’action du suxaméthonium [91, 92].

Pour les formes plus graves, bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur, celui-ci doit étre
poursuivi, en sachant que I’introduction ou la réintroduction des corticoides est susceptible

d’entrainer une aggravation transitoire de la maladie.

Quand le patient est mal équilibré par le traitement médicamenteux, on peut proposer des
séances de plasmaphérése ou 1’administration d’immunoglobulines intraveineuses en
préopératoire immédiat [92]. Le bénéfice de ces thérapeutiques n’est pas toutefois clairement

démontré, en préoperatoire.
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Dans un essai prospectif, randomisé a propos de 47 cas de myasthénie, dont 16 cas de
thymectomie (34%), Gomez et al. [93] n’ont pas retrouvé de bénéfice a 1’'usage préopératoire
des immunoglobulines intraveineuses chez les patients stabilisés sous traitement
médicamenteux. Par ailleurs, Reis et al. ont mené une méta-analyse a propos de I’intérét des
échanges plasmatiques (EP) chez les myasthéniques programmés pour thymectomie. Sept
essais ont été inclus dans la méta-analyse avec un nombre de patients de I’ordre de 360. Les
auteurs ont conclu a 1’absence d’effet bénéfique des EP chez les patients stabilisés sous
traitement médicamenteux. Il n’y avait pas de réduction significative du risque de complications
respiratoires postopératoires, ni de mortalité. L’EP étaient méme associés a une majoration
significative du risque hémorragique. En contrepartie, la méta-analyse a conclu a une réduction
significative du risque de crise myasthénique postopératoire sous EP, chez les patients

présentant des formes graves de myasthénie (classe III et IV d’Osserman) [94].

Enfin, une préparation préopératoire par kinésithérapie respiratoire est indispensable pour
optimiser la fonction ventilatoire du patient avant la thymectomie. Il en est de méme pour la
multidisciplinarité ~ (médecin  anesthésiste-réanimateur,  neurologue, chirurgien et

kinésithérapeute...) qui doit accompagner cette chirurgie.

Dans notre étude, 1’évaluation de la gravité de la myasthénie était basée sur le score
d’Osserman. Il était inférieur ou égal au stade IIb chez tous les patients, témoignant d’une
myasthénie assez équilibrée avant la thymectomie. En effet, 13 (26%) patients avaient une

classe I d’Osserman et 22 patients (44%) avaient une classe Ilb.

Quoique largement rapprochée dans la littérature, la MGFA nous semble subjective,
difficilement applicable en pratique quotidienne.

Aucun patient inclus dans 1’étude ne présentait de pathologie auto-immune associée.

Pour ce qui est de la prédiction du risque de ventilation mécanique postopératoire, nous
nous sommes bases sur le score de Leventhal. Celui-ci était inférieur a 10 chez la majorité de
nos patients (84%), augurant d’un faible risque de ventilation mécanique postopératoire

prolongée et témoignant d’'une myasthénie équilibrée.
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Pour ce qui est de la préparation préopératoire, nous n’avons pas fait appel a une thérapeutique
spécifique (EP ou Ig IM). Ceci s’explique par le caractére stabilisé de la myasthénie chez les

patients de notre série.

Pour ce qui est de la gestion des anticholinestérasiques, ils ont été maintenus aux doses

et horaires habituels, jusqu’au jour de I’intervention.

3. Prise en charge peropératoire

3.1. Technique anesthésique

Méme si dans certaines séries, la thymectomie a pu étre réalisée avec succeés sous

anesthésie locorégionale, I’anesthésie générale demeure la technique anesthésique de choix.
3.1.1. Anesthésie générale

En matiére d’anesthésie générale, il faudra tenir compte des modifications induites par
certains agents anesthésiques chez les patients porteurs d’une myasthénie. C’est le cas en

particulier des curares, agissant au niveau de la jonction neuromusculaire.
a. Curares

Sachant que la myasthénie est caractérisée par la production d’autoanticorps dirigés
contre les récepteurs postsynaptiques a 1I’acétylcholine, on comprend que les curares soient les
principaux agents anesthésiques susceptibles de subir des modifications pharmacologiques.

Celles-ci varient bien entendu selon le type des curares, dépolarisants ou non dépolarisants.

Curares dépolarisants (succinylcholine)

La succinylcholine, tout comme 1’acétylcholine, se lie aux récepteurs cholinergiques,
provoquant 1’ouverture de ces canaux et produisant ainsi une dépolarisation au niveau de la
plaque motrice. A la différence toutefois de 1’acétylcholine qui est hydrolysée en moins d’une
milliseconde dans la fente synaptique, la succinylcholine y demeure beaucoup plus longtemps.
Cela rend la fibre musculaire inexcitable, méme si I’on applique de ’acétylcholine a la plaque
motrice. Chez les myasthéniques, la réduction du nombre de récepteurs a 1’acétylcholine
entrainera une diminution de la puissance de la succinylcholine, avec augmentation de la dose

active 95 (DA 95 ou dose moyenne entrainant un bloc musculaire de 95% au niveau de
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I’adducteur de pouce) [1]. Celle-ci est de 2 & 3 fois plus élevée chez le sujet myasthénique que
chez le sujet normal (0,8 mg /kg vs 0,3 mg /kg) [95].

Par conséquent, en cas d’induction a séquence rapide chez les myasthéniques, on peut proposer
une dose d’induction de succinylcholine de I’ordre de 1,5 a 2 mg/ kg [95]. Différentes situations
sont toutefois susceptibles de pondérer cette attitude. C’est notamment le cas de la sévérité de
la myasthénie. En effet, une situation de myasthénie en rémission compléte ne serait pas
associee a une résistance a la succinylcholine [96]. De méme, le meétabolisme de la
succinylcholine pourrait étre modifié par certaines thérapeutiques proposees en préopératoire.
C’est le cas en particulier des anticholinestérasiques qui réduisent le métabolisme de la
succinylcholine a 1’origine d’un bloc neuromusculaire prolongé et de la plasmaphérése
susceptible d’induire également une déplétion en cholinestérase [97, 98]. Enfin, les patients
myasthéniques présentent un risque particuliérement accru de bloc neuromusculaire de phase
II a I’occasion d’injection itérative de succinylcholine [99]. Le bloc neuromusculaire induit par
la succinylcholine aura, dans ce cas, les mémes caractéristiques que celles des curares non
dépolarisants, soit un épuisement lors de stimulation tétanique ou de stimulation en train-de-
quatre, et une facilitation post-tétanique [100]. En raison de ces données, il est particuliérement
déconseillé, en dehors de 1'urgence, de faire usage de succinylcholine pour I’induction
anesthésique [101].

Curares non dépolarisants

Les curares non dépolarisants agissent principalement au niveau des récepteurs
postsynaptiques. Comme déja mentionné (cf. physiologie de la transmission neuromusculaire),
ces récepteurs sont formés de cing sous-unités qui sont arrangées en forme de rosette. Deux de
ces sous-unités, dites o, sont formées d’une séquence identique d’acides aminés.
L’acétylcholine se lie a la partie extracellulaire de ces unités, et il faut que les deux sites de
liaison soient occupés en méme temps par 1’acétylcholine pour que le récepteur subisse une
transformation structurelle, avec ouverture du centre de récepteur. En contrepartie, il suffit
qu’un seul des sites normalement occupés par I’acétylcholine le soit par un curare non
dépolarisant pour empécher I’ouverture du récepteur. 1l existe donc un effet compétitif entre les

curares non dépolarisants et I’acétylcholine, et 1’effet final dépendra de la quantité relative des
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deux molécules en présence.

Tenant compte de la physiopathologie de la myasthénie et du mécanisme d’action des curares
non dépolarisants, on comprend que les myasthéniques soient particulierement sensibles a ce
type de curares [102]. Cette sensibilité aux curares non dépolarisants a été observée méme chez
les patients myasthéniques présentant une forme localisée (muscles oculaires) ou des formes
infra-cliniques [103, 104, 105].

A titre d’exemple chez les patients myasthéniques, la DA 95 du vécuronium varie de 40% (17
Mg/kg vs 24 ug /kg) a 5% (20 pg/kg vs 36 pg /kg) par rapport au sujet normal [106]. La DA
95 de I’atracurium chez le myasthénique est de 1’ordre de 58% (0.14 mg/kg vs 0.24 mg/kg) par
rapport au sujet normal [107]. Une augmentation de la sensibilité au mivacurium est également
observée chez le patient myasthénique [108]. Comme pour la succinylcholine, les
anticholinestérasiques peuvent interférer avec le métabolisme de mivacurium (métabolisé par
la cholinestérase plasmatique), a 1’origine d’une augmentation de durée d’action [109]. Son
utilisation doit, par conséquent, étre prudente chez les malades myasthéniques recevant les

anticholinestérasiques le jour de I’intervention.

Compte tenu de données citées plus haut, la titration des doses de curares non dépolarisants doit
étre la regle chez les patients myasthéniques. De fagcon empirique, on peut proposer une dose
de curares non dépolarisants de 1’ordre de 1/10°™ de la dose standard [110, 111]. Par ailleurs,
le monitorage de la curarisation représente chez le myasthénique un outil de surveillance

indispensable en périopératoire (cf. monitorage peropératoire).
b. Agents anesthésiques inhalés

Il est bien admis que les agents halogénés interferent avec la transmission
neuromusculaire, dans le sens d’une réduction, via différents mécanismes [112, 113]. Ceux-ci

impliquent, entre autres, une inhibition des récepteurs postsynaptiques d’acétylcholine [114].

Cet effet myorelaxant, observé chez le sujet normal est plus accentué chez le myasthénique, a
fortiori a ’occasion de ’utilisation d’agents puissants tels que I’isoflurane, le desflurane ou le

sévoflurane [115].
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Dans une étude comparant I’effet de sévoflurane chez 16 patients myasthéniques versus sujets
normaux, Nitahara et al. [116] ont rapporté une dépression neuromusculaire dans les deux
groupes de patients, avec un effet significatif chez les myasthéniques pour une valeur de la
MAC (concentration minimale inhibitrice). Des résultats similaires ont été observés avec les
autres halogénés. Muller et Nilsson [117] ont analysé les effets de I’isoflurane chez les
myasthéniques et ont rapporté une diminution de la réponse musculaire et du rapport T4/T1 a
0.59 apres 15 minutes d’utilisation de I’isoflurane a 1.9 MAC. Le desflurane semble reproduire

les mémes effets chez les patients myasthéniques [118, 119].

Compte tenu des données citées plus haut, il semble préférable d’éviter, en cas de myasthénie,

I’association des halogénés aux curares pour 1’entretien anesthésique.
c. agents anesthésiques intraveineux

Aux doses usuelles, les anesthésiques intraveineux ne semblent pas altérer la
transmission neuromusculaire, et peuvent étre utilisés en toute sécurité chez les patients
myasthéniques [120, 121]. C’est le cas notamment de la plupart des hypnotiques intraveineux
(barbiturique, propofol, étomidate, kétamine...) [110].

En raison de ses caractéristiques pharmacologiques (délai d’action, durée d’action courte et

réveil rapide), le propofol semble étre 1’agent anesthésique de choix dans la myasthénie [120].

Les opiacés posent le probléme de dépression respiratoire induite. Il n y’a pas eu de
complications particulieres observées chez le myasthénique aux doses thérapeutiques. Les
opiacés de courte durée d’action tels que le rémifentanyl peuvent étre intéressants chez les

myasthéniques [122].
3.1.2. Conduite de I’anesthésie générale

On propose en général deux techniques d’anesthésie générales : 1’anesthésie par
inhalation sans curares ou 1’anesthésie intraveineuse totale avec ou sans curares [123]. Il semble
toutefois plus pratique de proposer une anesthésie générale avec ou sans curares. L’enjeu
s’explique par I’interaction des curares, agissant au niveau de la jonction musculaire, avec la

myasthénie caractérisée par une atteinte de la jonction neuromusculaire.
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a. Anesthésie générale sans curares

Comme mentionné plus haut, ’'usage des curares n’est pas contre indiqué chez le patient
myasthénique, sous réserve de tenir en compte des considérations pharmacologiques et de
procéder a un monitorage de la curarisation. Le risque engendré par 1’'usage des curares dans le
cadre d’une anesthésie générale limite leur utilisation au profit d’autres anesthésiques. A ce
propos, on peut faire appel aux agents inhalés, possédant une action myorelaxante pour
I’induction et I’entretien anesthésiques en association, éventuellement, avec les anesthésiques
intraveineux [122, 124]. Cette technique permettrait une levée rapide de I’anesthésie et une
extubation précoce du patient. En raison de leur faible solubilité, le sévoflurane et le desflurane
semblent étre les halogénés de choix. L’usage de desflurane se trouve toutefois limité, en raison
du risque de retentissement sur les voies aériennes supérieures avec toux et laryngospasme
[122].

Parmi les anesthésiques intraveineux utilisés en association avec les halogénés ou dans le cadre
d’une anesthésie totale intraveineuse, le propofol et le rémifentanyl semblent étre les agents
anesthésiques intraveineux de choix [122, 124]. Dans une étude rétrospective a propos de 66
cas de thymectomie pour myasthénie Fujita et al. ont évalué la faisabilité de la thymectomie
sans curares. 60 cas de thymectomies ont été réalisés sous anesthésie sans curares. Le taux de
succes d’une telle technique, avec extubation sur table opératoire, était estimé a 71.7% [125].
Dans un cas, il s’agissait d’une anesthésie totale intraveineuse au propofol, dans les autres cas
il s’agissait d’une anesthésie par voie inhalée a base de sévoflurane, en association avec les
morphiniques de type fentanyl (23.3%) et rémifentanyl (35%). Il faut toutefois admettre que
dans ce groupe de patients opérés sans curares, le recours a une anesthésie locorégionale

(anesthésie péridurale) a eu lieu dans 95% des cas.

Dans une une étude a propos de 68 patients myasthéniques consécutifs admis pour
thymectomie trans-sternale, Della Roka et al. ont comparé deux techniques anesthésiques (sans
curares) a base de propofol ou de sévoflurane en matiere des conditions peropératoires,
notamment D’extubation sur table opératoire. Chez tous les patients inclus dans 1’étude,
I’induction anesthésique a été a base de propofol (1-2 mg/kg) en association avec le fentanyl

(2-5 pg/kg) et le droperidol (0.07-0.1 mg/kg). Dans le groupe propofol (36 patients), I’entretien

72



de I’anesthésie a fait appel a I’administration continue de propofol (3-6 mg/kg/h) et de
protoxyde d’azote, en association avec des réinjections de fentanyl. Dans le groupe sévoflurane
(32 patients), ’anesthésie était entretenue avec le sévoflurane (1-1.5%), le protoxyde d’azote et
les réinjections de fentanyl. Au terme de cette étude, les auteurs ont rapporté de bonnes
conditions d’intubation et une extubation dans la salle d’opération chez tous les patients. Les

auteurs n’ont pas rapporté par ailleurs de différences entre les deux techniques anesthésiques.

Dans une autre étude a propos de 36 cas de patients myasthéniques admis pour thymectomie
par thoracoscopie vidéo-assistée, Gritti et al. ont analysé deux techniques anesthésiques :
propofol associé au rémifentanyl (19 patients) versus desflurane associé au rémifentanyl (17
patients). Le paramétre de comparaison portait sur 1’évaluation des paramétres respiratoires et
hémodynamiques périopératoires. Les auteurs n’ont pas rapporté de différence significative
entre les deux groupes de patients, notamment en termes des conditions d’intubation et
d’extubation. Les conditions d’intubation étaient bonnes chez tous les patients et 35 patients
ont été extubés en salle d’opération. La durée de réveil était toutefois plus courte dans le groupe

desflurane-rémifentanyl (11.9 min vs 17 min, p=0.03).
b. Anesthésie générale avec curares

Comme mentionné plus haut, une anesthésie aux halogénés ou aux anesthésiques
intraveineux, sans curares, peut étre utilisée en toute sécurité chez les patients myasthéniques.
Il est pourtant des situations ou le recours aux s’avererait utile, voire indispensable. C’est le cas
en particulier de toutes les interventions chirurgicales qui requiérent une myorelaxation

profonde. C’est le cas notamment des thymectomie réalisées par thoracoscopie vidéo assistée.

Ce type de chirurgie impose une ventilation uni-pulmonaire, impliquant de facto, une utilisation
de curares pour différentes raisons. Celles-ci sont représentées essentiellement par une mise en
place aisée de la sonde d’intubation a double-lumiére sous curares et par la nécessité d’une
exclusion uni-pulmonaire totale, avec absence de toute respiration spontanée qui ne peut avoir

lieu sans 1’administration de myorelaxants [126, 127].

Le fait que les curares agissent au niveau de la jonction neuromusculaire n’impliquent pas leur
contre-indication en cas de myasthénie .Un certain nombre d’impératifs doivent, toutefois, étre
respectés a I’occasion de leur usage. (cf. supra).
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Si en dehors de 1'urgence, les curares dépolarisants sont fortement déconseillés en cas de
myasthénie, les curares non dépolarisants peuvent étre utilisés sous réserve d’une adaptation
des doses et d’'un monitorage de la curarisation. Les curares les plus fréquemment utilisés sont
ceux de durée d’action intermédiaire tels que le rocuronium, le vécuronium, d’atracurium, ou
le cisatracurium [128]. En cas de myasthénie, les DA 95 de I’ensemble de ces drogues varient
de 40 & 60% par rapport a celles observées chez les sujets normaux [128, 129].

Par ailleurs 1’application d’un train de quatre avant I’anesthésie permettrait de prédire le risque
de sensibilité aux curares [128]. Un ratio T4/T1 inférieur a 0.9 avant toute anesthésie atteste
d’une sensibilit¢ accrue aux curares, imposant une réduction des doses. Ce monitorage
préanesthésique s’impose d’autant plus qu’une variabilité de réponse aux curares a été décrite
en fonction de la sévérité de la myasthénie et en fonction du maintien ou non des

anticholinestérasiques en préopératoire.

Sanfilippo et al. ont rapporté deux cas de thymectomie par sternotomie, opéres sous anesthésie
générale avec usage de myorelaxant. Dans les deux cas, I’induction anesthésique était a base de
thiopental (5 mg/kg), de fentanyl (3 pg/kg) et atracurium a raison de 0.15 mg/kg, soit la moitié
de la DA 95. Les auteurs n’ont pas rapporté de complications particuliéres avec extubation sur
table opératoire. Les mémes resultats ont été observés au terme d’une étude menée par Mann
et al. [128] a propos de 20 cas de chirurgie sur terrain myasthénique, dont 15 cas de
thymectomie. Le curare utilisé était I’atracurium a doses titrées (selon les données du
monitorage neuromusculaire) en association avec le propofol et le fentanyl. Les auteurs ont
constaté des valeurs réduites de DA 95, de I’ordre de 0.07 mg/kg, soit le 1/3 de celles observées
chez les sujets normaux. Ils ont conclu & 1’absence de complications respiratoires
périopératoires, avec de bonnes conditions d’intubation trachéale et une possibilité d’extubation

dans la salle opératoire.

Dans une série a propos de 110 cas de myasthéniques admis pour thymectomie par
thoracoscopie vidéo assistée, P. Gritti et al. ont rapporté que le recours aux curares était jugés
indispensable dans 25 cas (23%). Les raisons étaient soit une difficulté d’intubation, soit un
relachement musculaire insuffisant, a 1’origine de mauvaises conditions opératoires. C’est

également le cas rapporte par Martinelli et al., a propos d’un patient ayant subi une thymectomie
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assistée par robot et pour lequel une curarisation (cisatracurium) était indispensable pour

améliorer les conditions d’opérabilité.

Au vu des données citées plus haut, on peut remarquer que généeralement, la plupart des
¢tudes relatives a 1’anesthésie chez les myasthéniques, notamment pour thymectomie ne sont
pas en faveur de 1’'usage des curares en périopératoire. Il importe toutefois d’analyser ces

données en fonction de I’apport du sugammadex.
c. Curares et sugammadex

Le sugammadex est une gamma-cyclodextrine capable d’encapsuler les molécules libres
plasmatiques de curares non dépolarisants stéroidiens (rocuronium et vécuronium), avec une

affinité particuliére pour le rocuronium.

L’interaction entre le sugammadex et le rocuronium implique une molécule de sugammadex
pour une molécule de rocuronium. Apres injection, les molécules de sugammadex présentes
dans la circulation sanguine vont rapidement capter les molécules de rocuronium [Meistelman].
Les molécules de curares stéroidiens sont encapsulées dans la cavité allongée du sugammadex
pendant que les groupements carboxyles chargés négativement se lient aux ammoniums
quaternaires chargés positivement. Cette réaction va entrainer une baisse tres rapide de la
concentration de rocuronium libre dans le plasma [130]. Cette chute des concentrations de
rocuronium libre dans le plasma est a ’origine de la diffusion passive du rocuronium des
récepteurs cholinergiques postsynaptiques de la jonction neuromusculaire vers le plasma et de
la disparition de la curarisation. Les effets de sugammadex sont d’autant plus rapides qu’il n’est
pas nécessaire que toutes les molécules de curares aient quitté la jonction neuromusculaire pour
que la décurarisation soit effective. En effet, tenant compte du concept de “marge de sécurité”,
il suffit qu’environ 25% des récepteurs cholinergiques postsynaptiques soient libres pour que
la transmission neuromusculaire soit normale [130]. Le complexe sugammadex-rocuronium ne
peut se dissocier, la chélation etant irréversible. Ce mode d’action particulier explique la vitesse
avec laquelle le bloc est leveé et également la capacité de ce produit a reverser les blocs les plus
profonds.
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Dans le cadre d’une antagonisation conventionnelle, une dose de 2 mg/kg de sugammadex est
suffisante pour éviter tout risque de curarisation résiduelle en moins de cing minutes. Quand le
bloc est profond, une dose de 4 mg/kg de sugammadex est nécessaire pour eviter un tel risque

(curarisation résiduelle).

Les données sus-citées sont de nature a entrainer un regain d’intérét pour 1’'usage des
curares en cas de myasthénie. La premiéere série ayant évalué I’intérét de 1’association
rocuronium-sugammadex chez les patients myasthéniques a été rapportée par Sungur Ulke et
al. [126]. C’est une série qui a porté sur dix patients myasthéniques ayant subi une thymectomie
par thoracoscopie vidéo-assistée. En plus du monitorage standard, tous les patients inclus dans
1’étude ont bénéficiés d’un monitorage de la curarisation. L’induction anesthésique était a base
de propofol (2-2.5 mg/kg), de fentanyl (2 pg/kg) et de rocuronium a raison de 0.3 mg/kg, soit
1 x DA95. L’entretien anesthésique était assuré par la perfusion continue de propofol a raison
de 6 a 8 mg/kg /h et par des réinjections de fentanyl et de rocuronium, selon les données du
monitorage neuromusculaire. La dose moyenne de rocuronium regue par les patients était de
I’ordre de 48 mg. Une dose de 2 mg/kg de sugammadex a été administrée chez tous les patients
en fin d’intervention. Cela a permis une décurarisation rapide avec extubation de tous les
patients dans la salle opératoire. Le délai de récupération d’une fonction neuromusculaire
normale apres I’administration de sugammadex était en moyenne de 111 secondes, avec des

extrémes allant de 35 a 240 secondes [131].

Récemment, une méta-analyse a été menée par Gurunathan et al. a propos de ’ensemble des
cas d’usage de sugammadex, rapportés dans la littérature, chez les patients porteurs de
désordres neuromusculaires. Cette méta-analyse a inclue 43 études, dont 15 a propos de sujets
myasthéniques. Les résultats de cette méta-analyse ont été trés en faveur de 1’association
rocuronium-sugammadex en cas de myasthénie. Les doses d’induction de rocuronium variaient
de 0.09 a 1.2 mg/kg et celles de sugammadex de 2 a 4 mg/kg, en fonction des données de
monitorage neuromusculaire. Les auteurs ont, par conséquent, conclu a 1’usage sans risque de
rocuronium chez les patients myasthéniques, sous réserve de recourir au sugammadex et au

monitorage neuromusculaire en périopératoire [131, 132].

Il faut toutefois rappeler que, dans la méme série, les auteurs ont rapporté quatre cas de
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curarisation résiduelle, malgré I‘administration de sugammadex [131, 134]. Dans un cas, il
s’agissait d’un patient admis pour thymectomie, et chez qui le rocuronium a été utilisé (30 mg)
sous couvert d’un monitorage neuromusculaire [133]. Les auteurs ont en effet observé une
absence d’antagonisation de I’action de rocuronium malgré 1’administration de plus de 16
mg/kg de sugammadex [133]. Les cas d’absence d’antagonisation de rocuronium par le
sugammadex chez les myasthéniques, rapportés dans la littérature, demeurent néanmoins trés
limites.

Depuis la commercialisation de sugammadex, il a été observé un regain d’intérét pour 1’'usage
des curares non dépolarisants de type stéroidien (le rocuronium en particulier) en cas de
myasthénie. Les résultats des derniéres études sont trés encourageantes, justifiant 1’'usage de
rocuronium —sugammadex chez les patients myasthéniques, quand la chirurgie requiert un

relachement musculaire profond [132, 135].
3.1.3. Anesthésie locorégionale

De fagon générale, I’anesthésie locorégionale représente chez les myasthénique une
alternative trés intéressante lorsque la chirurgie le permet. L’anesthésie locorégionale permet
en effet d’obtenir des conditions opératoires optimales pour la réalisation d’un acte chirurgical,
tout en évitant I’'usage de myorelaxants. Elle permet en outre une meilleure qualité de
I’analgésie postopératoire et un moindre retentissement respiratoire postopératoire [124, 128,
136, 137].

Il faut néanmoins rappeler que les anesthésiques locaux sont susceptibles d’interférer avec la
transmission neuromusculaire [136]. Des concentrations plasmatiques importantes risquent
d’aggraver les conséquences cliniques de la myasthénie, notamment la faiblesse musculaire. Ce
risque est particulicrement élevé, en cas d’utilisation d’anesthésiques locaux de type ester,
métabolisés par le pseudocholinestérase plasmatique. Le risque opératoire est par conséquent
tres majoré chez les patients myasthéniques sous anticholinestérasiques, a 1’occasion de
I’administration d’anesthésiques locaux de type ester [137, 138, 139]. Ceux-ci doivent étre

évités en cas de myasthéniques, au profit d’anesthésiques locaux de type amide.

Dans le cas particulier de la thymectomie, diverses études ont démontré la faisabilité de
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I’anesthésie péridurale thoracique, en toute sécurité, avec un avantage indéniable en termes

d’analgésie postopératoire [100, 136].

Le plus souvent, 1’anesthésie locorégionale (péridurale thoracique) est utilisée en association
d’une anesthésie générale, sans myorelaxants. Une telle association permet une réduction

notable des besoins en hypnotiques et en morphiniques.

Dans une étude comparative a propos de 47 patients admis pour thymectomie par sternotomie,
Suwanchinda et al. [140] ont démontré que la combinaison anesthésie péridurale thoracique-
anesthésie générale balancée a légere, comparée a 1’anesthésie générale balancée isolée, était
associé a de meilleurs conditions périopératoires, avec réduction significative de la durée de
ventilation postopératoire et des besoins en opiacés. Akpolat et al.[141] ont également rapporté
le cas d’un patient myasthénique ayant subi, avec succes, une thymectomie par sternotomie
sous association anesthésie péridurale thoracique (Bupivacaine) et anesthésie balancée
(thiopental, sévoflurane, mélange protoxyde d’azote —oxygene). Enfin, Mekis et al ont par
ailleurs rapporté deux cas de patients myasthéniques opérés d’une thymectomie par sternotomie
sous association anesthésie péridurale thoracique (bupivacaine-fentanyl) et anesthésie générale
(propofol-isoflurane). Les auteurs ont décrit de bonnes conditions opératoires avec, extubation

sur table opératoire, et une excellente qualité de 1’analgésie postopératoire [142].

Dans notre étude, tous les patients ont été opérés sous anesthésie générale. Il s’agissait
d’une anesthésie balancée, avec administration d’agents intraveineux en association avec les

halogénes.

L’induction anesthésique faisait appel a I’administration de propofol et de fentanyl. L’entretien
anesthésique était assuré par 1’administration d’halogénes (sévoflurane ou isoflurane) en

association avec les réinjections intraveineuses de propofol et de morphinigues.

Le recours a la curarisation été jugé indispensable dans 18 cas (36%). L usage des curares était
motivé par de mauvaises conditions d’intubation et /ou les conditions opératoires. Le curare
prescrit était a base de rocuronium (EsmeronR) a raison de 0.3 mg/kg, soit la moitié de la dose
habituellement prescrite. La réinjection de curares pour ’entretien anesthésique n’était jugée

nécessaire que dans trois cas.
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En plus du monitorage standard, tous les patients ayant recus des myorelaxants ont bénéficié
d’un monitorage de la curarisation en périopératoire, avec application d’un train de quatre au
niveau de I’orbiculaire de 1’ceil au moment de 1’induction anesthésique et durant la période
périopératoire. En fin d’intervention, un train de quatre a été appliqué au niveau de 1’adducteur
du pouce, pour décider des aspects de la réversion du rocuronium. Celle-ci a été a base de
néostigmine chez tous les patients. Le délai de I’extubation était toutefois long, allant de 20 a

90 min. I'usage de sugammadex aurait été certainement une bonne alternative.

Aucun patient n’a bénéficié par ailleurs d’une anesthésie locorégionale. La combinaison de
cette technique avec ’anesthésie générale aurait ¢t€ une bonne option dans notre série,

notamment en termes de conditions opératoires et de la qualité d’analgésie postopératoire.

Pour ce qui est enfin des voies d’abord chirurgical, 26 patients ont été opérés par
sternotomie et 15 patients par manubriotomie. Les neuf patients restants ont été opérés par
chirurgie thoracique vidéo-assistée. Cet abord a été proposé pour les malades récemment
opérés, en raison des avantages qu’il procure comparativement aux abords classiques

(sternotomie, thoracotomie).

3.2. Monitorage

En plus du monitorage standard (mesure automatisée de la pression artérielle, oxymétrie
de pouls, éléctrocardioscopie et capnographie), un monitorage spécifique peut étre dicté par les

comorbidités et le terrain de 1’opéré.

Le monitorage de la curarisation revét un intérét particulier chez le myasthénique, a fortiori
quand I’anesthésie fait appel aux curares.

En périopératoire, le monitorage de la curarisation permet de répondre aux questions suivantes :

e lors de I’induction anesthésique, le bloc neuromusculaire est-il assez profond pour

pouvoir assurer une intubation trachéale dans de bonnes conditions ?

e en peropératoire, le bloc neuromusculaire est-il suffisant pour obtenir un relachement

musculaire adéquat ?

¢ en fin d’intervention, comment s’assurer de I’absence d’une curarisation résiduelle ?
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3.2.1. Monitorage de la curarisation lors de I’induction anesthésique

Pour assurer une intubation trachéale dans de bonnes conditions, il est nécessaire
d’assurer une curarisation compléte des muscles adducteurs laryngés et respiratoires. Sachant
que ces groupes musculaires ne sont pas accessibles a un monitorage aise, il est proposé de
procéder a un monitorage du muscle sourcilier. Celui-ci serait un trés bon estimateur de la
curarisation des muscles adducteurs larynges et des muscles respiratoires tels que le diaphragme
[143].

De fagon pratique, on applique une stimulation en train de quatre au niveau du nerf facial et on
évalue le nombre de contractions du muscle sourcilier. Avant 1’administration du curare, les
quatre contractions sont visibles. Une disparition de toutes les contractions, apres
I’administration du curare, implique une curarisation complete du muscle sourcilier et donc des
muscle adducteur laryngés, autorisant une intubation trachéale dans de bonnes conditions. Il
faut rappeler, toutefois, que les sujets myasthéniques présentent une sensibilité accrue aux
curares non dépolarisants. Cette sensibilité serait en fonction de plusieurs éléments, dont la
durée de la maladie et sa gravité. Elle explique la nécessité de réduire les doses des curares non
dépolarisants en cas de myasthenie.

Un monitorage instrumental du rapport de train de quatre (Td4) au niveau de I’adducteur du
pouce, avant administration de tout myorelaxant permettrait de prédire la sensibilité des
myasthéniques aux curares non dépolarisants. Un rapport de Td4, avant curarisation, inférieur

a 0.9 implique une sensibilité accrue aux curares, imposant une réduction des doses [144].

Il faut également rappeler que chez le sujet myasthénique, la sensibilité des différents groupes
musculaires aux curares peut étre modifiée par rapport au sujet sain. Cela souleve la

problématique du choix du muscle a monitorer selon la forme de la myasthénie.

Dans une étude a propos de 20 patients Itoh et al. [102] ont analysé la relation entre le bloc
neuromusculaire au niveau de I’orbiculaire de I’ceil et le bloc au niveau de I’adducteur du pouce
chez les sujets sains (n=10 patients) et chez les sujets myasthéniques (n=10 patients). Dans les
deux groupes de patients, I’induction anesthésique était a base de 4-6 mg/kg de thiopental et de

2 pg/kg de fentanyl, suivie par I’administration de 2% de sévoflurane et le mélange de
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protoxyde d’azote (60%) et oxygene 40% [145]. Les sujets sains et les sujets myasthéniques
ont regu respectivement 0.025 et 0.01 mg/kg de vécuronium. Tous les patients ont bénéficié
d’un monitorage instrumental, avec application d’un train de quatre (Td4) au niveau de
I’orbiculaire de 1’ceil et de I’adducteur du pouce. Les auteurs ont retrouvé, chez les sujets
myasthéniques, un bloc neuromusculaire plus intense au niveau de I’orbiculaire de 1’ceil qu’au
niveau de ’adducteur du pouce (96% vs 68% ; p < a 0.05). Ce résultat peut s’expliquer par
I’atteinte quasi-constante des muscles oculaires chez les myasthéniques. La méme équipe a
analysé les caractéristiques du boc neuromusculaire au niveau de I’adducteur du pouce, aprés
administration de vécuronium, chez les patients porteurs d’une myasthénie oculaire (n=10) et
d’une myasthénie généralisée (n=10) [146]. Aprés administration de la premiére dose de
vécuronium, les auteurs ont retrouvé que le bloc neuromusculaire maximum était
significativement moins élevé dans la forme localisée, oculaire que dans la forme généralisée
(51 vs 91%; p <0.05) [146]. De méme, le délai d’installation de la curarisation était
significativement plus lent dans la forme oculaire (300 vs 200 s ; p< 0.05) [146].

Enfin, Devys et al. ont rapporté 1’observation d’un patient souffrant d’une myasthénie oculaire
unilatérale, chez qui le monitorage de la curarisation au niveau du muscle sourcilier
controlatéral a été associé a une mauvaise appréciation du degré de paralysie des cordes vocales.
L’anesthésie générale était induite par voie intraveineuse avec du sufentanyl (0.2 pg/kg) et du
thiopental (5 mg/kg). Une stimulation par train de quatre (Td4) était appliquée au niveau du
muscle sourcilier controlatéral et au niveau de 1’adducteur du pouce. Avant I’administration de
curares quatre stimulations étaient observées au niveau des deux groupes musculaires.
L’administration de cisatracurium (0.15 mg/kg) était a ’origine de 1’abolition de la réponse du
muscle sourcilier en 45 secondes (le niveau de curarisation au niveau de 1’adducteur du pouce
était nul). L’intubation trachéale, aprés ce délai, semblait toutefois impossible. Elle était réalisée
sans probleme, quatre minutes apres 1’injection de cisatracurium, et aprés avoir obtenu un bloc
profond au niveau de I’adducteur du pouce [146]. Cela laisse supposer, chez les patients
porteurs d’une myasthénie oculaire, une différence de sensibilité aux curares pour des groupes
musculaires habituellement identiques chez les patients sains tels que les muscles sourciliers et
les adducteurs laryngés. Les auteurs ont mis I’augmentation de la sensibilité au cisatracurium

du muscle sourcilier sain, controlatéral sur le compte d’une atteinte infraclinique de ce muscle.
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En cas de myasthenie oculaire, des atteintes infracliniques d’autres muscles ont pu, en effet,

étre détecté par électromyographie ou par biopsie [147].

Au vu des données citées plus haut, il parait utile, lors de I’induction anesthésique comportant
un curare, de tenir compte de la forme de la myasthénie et des données du monitorage de la
curarisation au niveau des différents groupes musculaires. La titration des curares doit étre la

regle dans tous les cas de myasthénie.
3.2.2. Monitorage de la curarisation au cours de la chirurgie

Au cours de la chirurgie, le monitorage de la curarisation permet de savoir si le bloc
neuromusculaire est suffisant pour le bon déroulement de 1’acte opératoire.
Le type du monitorage et le muscle & monitorer varient selon le degré de relachement

musculaire requis par la chirurgie. Quand celle-ci requiert un bloc neuromusculaire profond,
on peut monitorer le muscle sourcilier ou I’adducteur du pouce.

Au niveau du muscle sourcilier, on appliquera un train de quatre. L’observation de 1 a 3
contractions musculaires atteste de 1’existence d’un bloc profond, dispensant de la réinjection
de curares. Au niveau du muscle adducteur du pouce, il va falloir appliquer une stimulation de
type PTC (compte post-tétanique). L’observation de 1 a 5 contractions musculaires est associee

a un bloc musculaire profond. [148].

Quand la chirurgie requiert un bloc musculaire modéré, on peut se contenter de I’application
d’un train de quatre au niveau de 1’adducteur du pouce. L’apparition de 1 a 3 réponses

musculaires implique un bloc neuromusculaire modéré, suffisant pour la chirurgie en question.

Comme dans tout cas de chirurgie thoracique, la thymectomie requiert un relachement
musculaire profond. Le monitorage de la curarisation reposera par conséquent, sur I’application
d’un train de quatre au niveau du muscle sourcilier ou sur I’application d’un PTC au niveau de
I’adducteur du pouce. Ce monitorage est recommandé par les sociétés savantes chez tout opéré,
a fortiori chez le myasthénique [149]. La différence de sensibilité des différents groupes
musculaires aux curares observée chez les myasthéniques, impliquerait la nécessité de

monitorer différents muscles et de procéder par titration.
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3.2.3. Monitorage neuromusculaire en fin de chirurgie

En fin d’intervention chirurgicale, le monitorage neuromusculaire permet de déterminer

le moment de la réversion du bloc et de confirmer 1’absence d’une curarisation résiduelle [148].

La curarisation résiduelle est déterminée par un rapport de train de quatre (Td4) inférieur a 90%
(T4/T1<0.90) [150]. Cela suppose un monitorage quantitatif du rapport T4/T1 au niveau de

I’adducteur du pouce.

Quant au moment de la réversion, il repose sur 1’application d’un train de quatre au niveau de
I’adducteur de pouce et I’analyse de nombre de réponses musculaires. L’apparition de quatre
réponses est requise quand la réversion repose sur 1’utilisation de néostigmine (40-50 pg/kg +

15 a 20 pg/kg d’atropine).

L’usage de sugammadex est envisageable quand un curare non dépolarisant a été utilisé et
quand deux réponses musculaires sont observées lors de I’application d’un train de quatre au
niveau de 1’adducteur du pouce.

Si I'usage de sugammadex peut étre utilisé avec succes en cas de myasthénie, celui de la
néostigmine suscite de nombreuses controverses. A la différence du sugammadex, la
néostigmine agit de fagon indirecte en inhibant 1’acétylcholinestérase présente au niveau de la
fente synaptique. Il en résulte une augmentation de la concentration de I’acétylcholine au niveau
de la fente synaptique et le déplacement secondaire des molécules de curare fixée au niveau des
récepteurs spécifiques par loi d’action de masse. Chez les patients myasthéniques traités par
pyridostigmine, I’inhibition de 1’acétylcholinestérase peut €tre maximale si bien que ’usage
d’un autre anticholinestérasique tel que la néostigmine puisse s’avérer inefficace [151, 152].
L’utilisation de néostigmine ne doit par conséquent étre envisagée qu’en cas d’indisponibilité
de sugammadex.

Il faut néanmoins rappeler quelques cas, rapportés dans la littérature, d’échec de réversion de
curares chez les myasthéniques par du sugammadex, et pour lesquels la néostigmine était
efficace [133, 153].
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3.3. Les voies d’abord chirurgical

La meilleure approche chirurgicale pour thymectomie reste controversée. Des abords
variables ont €té proposés : cervico manubriotomie, sternotomie médiane ou thoracotomie
antérolatérale. Quelle que soit la technique opératoire, 1’exérése compléete doit étre le souci

permanent puisqu’elle représente le seul garant d’un bon pronostic a court, moyen et long terme.
Schématiquement, deux types de situations peuvent se présenter :

-il s’agit d’une hyperplasie thymique ou d’un thymome bien encapsulé. L’abord par
cervico-manubriotomie est possible. Le malade est installé en décubitus dorsal, billot sous

I’épaule, téte défléchie en arriere et bras le long du corps (Figure 13) ;

-1l s’agit d’une tumeur volumineuse et /ou invasive. L’abord se fait, dans ce cas, par
sternotomie médiane ou par thoracotomie, surtout lorsque la tumeur s’étend aux plévres ou
lorsqu’une résection pulmonaire est nécessaire (Figure 14). Il est recommandé de réaliser une

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

Des auteurs ont proposé récemment un abord vidéo thoracique pour thymectomie (CTVA :
chirurgie thoracique vidéo assistée ou VATS des anglo-saxons : video-assisted thoracic
Surgey). Il permettrait une thymectomie complete avec des suites comparables voire meilleures
par rapport a celles observées par sternotomie médiane. Cet abord s’accompagnerait d’une
réduction de la durée du séjour hospitalier et des doses requises d’analgésiques en
postopératoire. De méme, comparé a la sternotomie, I’abord thoracoscopique, présente un
avantage en termes de risque de dysfonction pulmonaire postopératoire et du délai de
récupération qui se trouvent réduits [154].

Les indications de ces techniques dépendent de :

la présence ou non d’une tumeur thymique ;

la taille de cette tumeur

la nécessité ou non de faire une exérése complete du thymus ; et de

e |’expérience et des habitudes de 1’équipe concernée.
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Figure 13 : Vue opératoire lors de I’exérése d’une masse thymique par cervico-

manubriotomie

Figure 14 : Vue opératoire lors de I’exérese d’une masse thymique par sternotomie
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Figure 15 : Vue opératoire lors de I’exérése d’une masse thymique par

vidéothoracoscopie
4. Période postopératoire

Les aspects de la prise en charge postopératoire sont définis préalablement durant la phase
préopeératoire.

4.1. Analgesie postopératoire

Une analgésie efficace doit étre instaurée en postopératoire. Elle peut faire appel a des
analgésiques non morphiniques (antiinflammatoire non stéroidiens, paracétamol) ou

morphiniques, préférentiellement de durée d’action rapide et a doses titrées.

Une meilleure qualité d’analgésie est par ailleurs acquise sous techniqueS d’analgésie
locorégionale. Celles-ci sont représentées essentiellement par I’administration d’anesthésiques

locaux par voie péridurale ou par voie paravertébrale [124, 137].
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4.2. Complications postopératoires

Dans la plupart des cas, les patients myasthéniques sont extubés dans les suites
immédiates de la thymectomie. Une hospitalisation postopératoire dans une unité de soins
intensifs ou de réanimation est toutefois indispensable dans I’objectif d’appréhender les

complications postopératoires.

Outre les complications communes a toute chirurgie thoracique, les complications specifiques
de la thymectomie sont représentées essentiellement par le risque de survenue d’une faiblesse
musculaire postopératoire. Celle-ci peut étre le résultat d’un effet résiduel des agents

anesthésiques, comme elle peut étre la conséquence d’une crise myasthénique ou cholinergique.
4.2.1. Crise myasthénique

La crise myasthénique représente une exacerbation de la myasthénie a I’occasion de
I’intervention chirurgicale. Elle se traduit par ’apparition ou 1’aggravation d’une faiblesse
musculaire touchant les muscles respiratoires. Cela va entrainer une dysfonction respiratoire
aigué postopératoire, pouvant nécessiter un support ventilatoire. Divers facteurs sont
généralement susceptibles d’étre a 1’origine d’une crise myasthénique (chirurgie, infection,

grossesse, médication ...) (Tableau XIII) [155].
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Tableau XI1I : facteurs déclenchants d’une crise myasthénique

Stressors

Medications

Physical stressors

Aspiration pneumonitis

Infection

Perimenstrual state

Pregnancy

Sleep deprivation

Surgery

Environmental Stressors

Emotional stress

Pain

Temperature extremes

Tapering of immune-modulating
medications

a-Interferon
Antibiotics
Aminoglycosides
Gentamicin
Streptomycin
Ampicillin
Macrolides
Erythromycin
Quinolones
Ciprofloxacin
Polymyxin
Antiepileptics
Gabapentin
Phenytoin
B-Adrenergic antagonists
Calcium channel antagonists
Contrast media
Magnesium
Methimazole
Prednisone
Procainamide
Quinidine

En périopératoire d’une thymectomie, les patients sont a risque de crise myasthénique en

raison de la coexistence de divers facteurs de risque, dont :

o |e stress lié a la chirurgie ;

e la privation du sommeil ;

e la survenue d’une complication infectieuse ;

¢ la douleur postopératoire ;

e l'usage de différentes thérapeutiques

neuromusculaire [156, 157].

pouvant interférer avec la jonction



A propos de 127 cas de thymomectomie chez les patients myasthéniques, Xue et al. [157] ont
retrouvé une incidence de la crise myasthénique postopératoire de 1’ordre de 10%. En analyse
multivariée, les facteurs associés a cette complication étaient représentés par le type

histologique du thymome et par une classe d’Osserman de Ila —IV [158].
4.2.2. Crise cholinergique

La crise cholinergique survient a 1’occasion d’un excés d’acétylcholine au niveau des
récepteurs nicotiniques et muscariniques. Elle est favorisée par un exces
d’anticholinestérasiques [159]. Cela explique la majoration du risque chez les patients sous
anticholinestérasiques en préopératoire et qui bénéficient en peropératoire d’une réversion des
curares non dépolarisants par les anticholinestérasiques. C’est une complication qui demeure
toutefois rarement rapportée, dans la littérature, en périopératoire [160, 161, 162]. Sur le plan

clinique, la crise cholinergique se traduit par des symptémes variables (Tableau XIV) [160].

La forme la plus grave se traduit bien entendu par ’apparition d’une fatigabilité voir paralysie

des muscles respiratoires avec insuffisance respiratoire aigué postopératoire.

Tableau XIV : Symptomes de la crise cholinergique

Nicotinic toxicity
Muscle weakness
Fasciculations
Muscarinic toxicity
Diaphoresis
Excessive tearing
Increased oral and pulmonary secretions
Nausea and vomiting
Diarrhea
Bradycardia
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4.3. Gestion des anticholinestérasiques

Comme vu plus haut, les crises myasthénique et cholinergique sont deux formes graves,
d’insuffisance respiratoire postopératoire qui requierent des thérapeutiques antinomiques. La
crise myasthénique traduirait I’évolutivité de la maladie et la crise cholinergique traduirait un
exces d’anticholinestérasiques. La distinction entre les deux formes n’est souvent pas évidente.
Aussi, est-il conseillé de recourir a une assistance respiratoire postopératoire, en cas
d’insuffisance respiratoire aigué et a une gestion adéquate des anticholinestérasiques.

La controverse sur la reprise du traitement repose sur le fait que les besoins postopératoires
immédiats seraient trés diminués voire nuls, et moindres dans les heures ou les jours suivant la
chirurgie. Le maintien des mémes doses en postopératoire fait courir au patient le risque d’un
surdosage, avec crise cholinergique. Par conséquent, il serait prudent de procéder a une titration
des doses d’anticholinestérasiques, qui sont réintroduits le jour méme de I’intervention, en

débutant le plus souvent par une demi-dose par rapport au traitement habituel [163, 164].

4.4. Mortalité opératoire

Lors de la publication des premiéres grandes séries de thymectomie, au début des années
70, une mortalité élevée de 1’ordre de 10 & 30% était constatée [165, 166]. Cela a été a 1’origine
de 1’élaboration de mesures strictes durant la période postopératoire : trachéotomie
systématique, sevrage des anticholinestérasiques et ventilation contrélée pendant une période
d’environ une semaine. Le sevrage du ventilatoire était ensuite réalisé avec prudence sous
couvert d’une réintroduction progressive des anticholinestérasiques. La mortalité s’en est ainsi

trouvée réduite, avoisinant 1 a 3 % [165, 167].

Actuellement, la situation est bien différente. En raison des progrés énormes accomplis en
matiére de prise en charge périopératoire, I’extubation a souvent lieu dans la salle opératoire et
la mortalité est quasi-nulle. L’analyse de la base francaise Epithor, dont 1’objectif était de
comparer la morbidité associé¢ a la thymectomie pour myasthénie selon la voie d’abord, a

retrouvée une mortalité opératoire nulle [168]. Aucun décés n’a été en effet enregistré.

I1 en est de méme pour les résultats de 1’étude effectuée sur la base nord-américaine "National

Surgical Quality Improvement Program Database" sur la période 2005 a 2012 et qui avait le
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méme objectif que le projet Epithor [169]. L’étude a rapporté en effet une morbidité globale de
15% et une mortalité opératoire nulle [170].

Dans notre série, les suites opératoires ont souvent été simples. Tous les malades ont été

extubés dans la salle opératoire.
L’analgésie postopératoire était multinodale, associant paracétamol, néfopam et opiacés.

Les anticholinestérasiques, aux doses habituelles, ont été réintroduites le jour méme de la
thymectomie chez la majorité des patients (48 patients). Chez deux patients, la réduction des

doses de moitié a été jugée nécessaire, en raison de I’apparition de signes de surdosage.

Une crise myasthénique postopératoire a été rapportée chez trois patients, 1’évolution a été

favorable apres ajustement des doses d’anticholinestérasiques et séances de VNI.

Les autres complications observées étaient a type de pneumothorax dans un cas et de
pneumopathie postopératoire dans deux cas. La morbidité opératoire était par conséquent de
I’ordre de 12%. Ce chiffre est comparable a celui de la littérature qui fait état d’une morbidité

opératoire, apres thymectomie de 1’ordre de 10 a 20% [169, 170].

Enfin, comme rapporté dans les séries récentes, notre étude a permis de retrouver une mortalité

opératoire nulle. Aucun patient n’est décédé dans les suites de la thymectomie.
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La myasthénie est une maladie chronique liée a un défaut de la transmission
neuromusculaire. Elle est caractérisée par une faiblesse musculaire qui s’aggrave a 1’effort. La
gravité est souvent liée a une atteinte des muscles de la déglutition et/ ou des muscles

respiratoires, qui peut étre responsable d’une insuffisance respiratoire aigué.

Le traitement symptomatique repose avant tout sur les anticholinestérasiques. D’autres
thérapeutiques peuvent étre proposees, telles que les corticoides et les immunosuppresseurs.
Les échanges plasmatiques et les immunoglobulines sont généralement réserves aux poussées

aigues de la myasthénie.

Compte tenu de I’implication du thymus dans la myasthénie, la thymectomie représente

un aspect thérapeutique dont les indications sont de plus en plus larges.

La thymectomie pour myasthénie représente toutefois une chirurgie a risque, grevée d’une
morbidité élevée et d’un risque de mortalité en I’absence d’une prise en charge périopératoire

appropriée. Celle-ci s’articule autour des éléments suivants :

- Une évaluation approfondie de la myasthénie et une préparation préopératoire optimale ;

- Un choix judicieux de la technique anesthésique, combinant aux mieux anesthésie
générale et anesthésie locorégionale ;

- Une hospitalisation systématique dans une unité de soins intensifs ou de réanimation en

postopératoire ;

Notre étude a permis de retrouver que le respect des impératifs sus-citées garantit un faible taux

de morbidité et une mortalité opératoire quasi nulle.
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Résumé

Titre : Prise en charge périopératoire de la thymectomie pour myasthénie (Etude rétrospective
a propos de 50 cas)

Auteur : NADA BENZINE
Mots clés : Myasthénie- thymectomie-anesthésie-curare

Introduction

La myasthénie est une maladie chronique liée a un défaut de la transmission
neuromusculaire. En raison de I’implication du thymus dans la physiopathologie de la maladie,
la thymectomie représente une option thérapeutique intéressante, dont les indications sont de
plus en plus larges.

La thymectomie pour myasthénie demeure toutefois une chirurgie a risque, grevée d’une
morbi-mortalité opératoire élevée en I’absence d’une prise en charge périopératoire appropriée.

Objectif de 1’étude

Evaluer les aspects de la prise en charge périopératoire de la thymectomie pour
myasthénie dans notre contexte.

Matériel d’étude et méthodes

Nous avons analyse, de facon rétrospective, tous les patients myasthéniques ayant subi
une thymectomie au bloc opératoire central de 1’hdpital Avicenne du CHU Ibn Sina de Rabat
durant la période janvier 2014 - décembre 20109.

Nous avons recueilli différentes données préopératoires (dont les aspects de 1’évaluation
et de la préparation préopératoire) ; peropératoires (dont la technique anesthésique et le
monitorage) et postopératoires (dont la morbidité et la mortalité).

Résultats

50 patients ont ét¢ inclus dans 1’étude. L’age moyen des patients était de 38.56 ans et le
sex-ratio femmes/hommes de 1.63.

La présentation clinique était dominée par une fatigabilité musculaire généralisée (84%).

90% présentaient des anticorps antirécepteurs d’acétylcholine.

Les anticholinestérasiques représentaient le traitement de choix.

La myasthénie était généralement stabilisé en préopératoire. 26% des patients avaient un
score I et 44 % avaient un score II a d’Osserman.

Tous les malades ont été opérés sous anesthésie générale balancée (propofol-fentanyl
sévoflurane/isoflurane). Les curares (rocuronium) ont été utilisés dans 18 cas, sous couvert d’un
monitorage de la curarisation.

Tous les patients ont été extubés dans la salle opératoire. La morbidité opératoire était de
12% et la mortalité était nulle.

Discussion-conclusion

Le respect de certains impératifs en périopératoire d’une thymectomie (évaluation
soigneuse de la myasthénie, préparation préopératoire optimale, choix judicieux de la technique
anesthésique et du monitorage, hospitalisation systématique en unité de soins intensifs ou de
réanimation) permet de réduire le risque opératoire.

Notre étude a permis de montrer que le respect des impératifs sus-citées permet de
garantir une morbidité faible et une mortalité quasi nulle.
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Abstract

Title: Perioperative management of thymectomy for myasthenia gravis Retrospective study of
50 cases

Author: NADA BENZINE

Keywords: myasthenia gravis thymectomy anesthesia curare

Introduction
Myasthenia gravis is a long-term disease linked to a neuromuscular transmission defect.
Due to the involvement of the thymus in the pathophysiology of the disease, thymectomy
represents an interesting therapeutic option.

Thymectomy for myasthenia gravis remains a risky surgery with high operative morbidity
and mortality in the absence of appropriate perioperative management.

Obijective of the study

To assess the aspects of perioperative management for myasthenia gravis patients
undergoing thymectomy.

Material and methods of this research paper

We retrospectively analyzed all myasthenic patients who had undergone a thymectomy,
in the Avicenne Hospital of the Ibn Sina university-affiliated hospital in Rabat, from January
2014 to December 2019.

We collected various preoperative data (including aspects of evaluation and preoperative
preparation); intraoperative (including anesthetic technique and monitoring) and postoperative
(including morbidity and mortality).

Results

50 patients were included in the study. The median age of the patients was 38.56 years
and the female / male sex ratio was 1.63.

The clinical presentation was dominated by generalized muscle fatigue (84%).

90% had antibodies to acetylcholine receptor.

Anticholinesterase drugs were the treatment of choice.

Myasthenia gravis was generally stabilized preoperatively. 26% of patients had an
Osserman score | and 44% had an Osserman score lla.

All the operated patients had undergone general anesthesia (propofol-fentanyl
sevoflurane / isoflurane). Curares (rocuronium) were used in 18 cases, under the guise of
curarization monitoring.

All patients were extubated in the operating room. Operative morbidity was 12% and
mortality was zero.

Conclusion

Compliance with certain perioperative requirements of a thymectomy, such as careful
assessment of myasthenia gravis, optimal preoperative preparation, judicious choice of
anesthetic technique and monitoring, systematic hospitalization in an intensive care unit or
intensive care unit, makes it possible to reduce the operative risk.

Our study has shown that compliance with the above requirements guarantees low
morbidity and almost zero mortality
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