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INTRODUCTION

La myasthénie auto immune, Myasthenia Gravis (MG) en latin, est une pathologie

1 . N , . e
@ acquise, due a la présence d’auto anti corps dirigés contre des

immunitaire rare
composants de la plaqgue neuro musculaire, dans la majorité des cas ce sont les
récepteurs de I'acetylcholine, se traduisant par une fatigabilité excessive du muscle strié,
tous les territoires musculaires peuvent étre touchés, la clinique donc, dépendra de la
topographie de I'atteinte.

Ces symptomes ne sont pas définitifs et finissent par s’estomper apres un temps de
repos ce qui est caractéristique de la maladie.

Les anticorps anti récepteurs de I'acétylcholine (RACH) sont les plus fréquemment
rencontrés dans cette pathologie.

D’autre anticorps moins fréquents tels que les anti-protéines muscle-specific kinase
(MUSK) ou anti lipoprotein related protein 4 (LRP4) ont été découverts plus tardivement
et incriminés dans la manifestation des symptomes. )

L'origine de la réponse auto-immune n’est pas connue, mais les anomalies
thymiques « hyperplasie et thymomes » et les défauts de régulation du systeme
immunitaire jouent certainement un réle majeur chez les patients avec anticorps anti-
RACH.

Toutes les tranches d’ages peuvent étre concernées par cette pathologie mais les
adultes de moins de 40 ans sont les plus touchés représentant 60 % des cas. )

Avant 40 ans il semblerait que la MG atteint les femmes plus que les hommes avec
un sexe ratio hommes femmes de (2/3), entre 40 et 50 ans une tendance égale entre
hommes et femmes, et un sexe ratio de 2/1 pour les hommes aprés I’age de 50 ans. “

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 premieres années : pour 85 % des patients, le stade de gravité
maximum de la maladie est atteint dans un délai inférieur a 3 ans.

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

surtout dans les formes frustes ou la faiblesse musculaire est souvent confondue avec

asthénie.
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La myasthénie oculaire est la forme la plus fréquente, la plus précoce dans
I’évolution de la maladie, et la plus classique. Elle se caractérise par une ptose
asymétrique des paupieres et une diplopie binoculaire. Au-dela de ces manifestations
oculaires se définit la myasthénie généralisée, ses formes bulbaires sont les plus graves ;
leur atteinte oro-pharyngée entraine des troubles de la déglutition a I'origine de fausses
routes respiratoires, et celle des muscles respiratoires a |'origine d’asphyxie. © Une
anomalie thymique y est souvent associée.

Malgré les progreés de la recherche, la myasthénie demeure une maladie chronique
incurable, les traitements mis en ceuvre vont permettre une stabilisation de cette
derniere, voire dans quelques cas, une rémission. o)

Le traitement symptomatique repose avant tout sur les anticholinestérasiques, les
corticoides et les immunosuppresseurs. Le traitement médicamenteux peut étre
complété, selon les cas, par des échanges plasmatiques ou |'administration
d’immunoglobulines.

La thymectomie reste un autre aspect thérapeutique de la myasthénie qui voit ses
indications s’élargir de plus en plus. En effet, elle améliore I’évolution de la maladie et

garde une place centrale en complément des traitements médicamenteux standards.
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OBJECTIFS

L’indication de la thymectomie fut longtemps discutée surtout pour les formes non
thymomateuses mais depuis les travaux de Masaoka et de Jareskile lien de causalité
direct entre I'étendue de la résection thymique et les résultats en termes de contréle des
symptdmes et de durée de I'effet thérapeutique est parfaitement documenté. 8)

8
"a conclu gue les malades

Une méta-analyse portant sur 28 études contrélées (
thymectomisés avaient deux fois plus de chances de ne plus prendre de médicaments,
1,6 fois plus de chances d’étre asymptomatiques et 1,7 fois plus de chances de
s’améliorer aprés l'intervention.

Dans la littérature actuelle les études prospectives en matiere de thymectomie

6 ;. , T
© en Algérie aucune étude n’a été réalisée sur la

pour myasthénie demeurent trés rares
question d’autant plus que c’est un sujet d’actualité auquel beaucoup de questions
demeurent sans réponses, tout cela nous a motivé a entreprendre ce travail.
Notre objectif primaire était de déterminer le bénéfice et I'efficacité de la chirurgie
du thymus dans la prise en charge des patients myasthéniques.
Secondairement de :
- Déterminer les facteurs prédictifs d’'une bonne réponse neurologique.
- Déterminer la morbi-mortalité de ce type de chirurgie.

- Comparer nos résultats a ceux des séries réalisées par voie thoracoscopique et

robot assistée.
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1.1 HISTORIQUE

eme

Les premieres descriptions remontent au 17 siecle. C'est surtout en Grande-

Bretagne et en Allemagne qu'ont eu lieu les premieres études cliniques. Longtemps
considérée comme mystérieuse, la myasthénie ne regoit son nom définitif qu'a la fin
du 19°™ siécle.  Ses mécanismes physiopathologiques et les  principes de

eme

son traitement seront élucidés et précisés au cours du 20" siecle.

I1.1.1HISTOIRE DE LA MYASTHENIE

1644, Le premier cas documenté évocateur de la maladie était celui rapporté par
un chroniqueur de lacolonie de Virginie, a propos d'un chef indien
powhatan Opchanacanough (v.1550-1646).

Il rapporta en ces termes : (« the excessive fatigue he encountered wrecked his
constitution; his flesh became macerated; his sinews lost their tone and elasticity; and
his eyelids were so heavy that he could not see unless they were lifted up by his
attendants [...] he was unable to walk; but his spirit rising above the ruins of his body
directed from the litter on which he was carried by his Indians ») @

La traduction francophone donne: « la fatigue extréme qu'il endurait minait sa
constitution ; sa chair se ramollissait, ses muscles perdaient leur tonus et leur élasticité ;
et ses paupieres étaient si lourdes qu'il ne pouvait plus y voir, sauf si ses serviteurs les lui
soulevaient [...] il était incapable de marcher ; mais son esprit s'élevant par-dessus les
ruines de son corps, gouvernait depuis la litiere sur laquelle ses indiens le
transportaient ».

Marsteller, grace a ce témoignage établi le diagnostic rétrospectif d'une forme
généralisée de myasthénie chez Opchanacanough. (10)

1672, Thomas Willis, rapporte plusieurs observations de patients qui « le matin
sont capables faire n'importe quel effort et avant midi se retrouvent a peine capables de
bouger les mains ou les pieds ». Il cite le cas d'une patiente, qu'il nomme « paralysie
factice » (« spurious palsy ») qui concernait aussi la parole. )

1877, un médecin anglais Samuel Wilks (1824-1911), donna une
description anatomo-clinique d'un  cas  de « cérébrite, hystérie et paralysie
bulbaire » chez une jeune fille dont la faiblesse est décrite comme fluctuante et dont

I'autopsie ne trouve pas le ramollissement bulbaire attendu. (12)
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1879, Wilhelm  Erb (1840-1921), décrit la  paralysie  bulbaire faite
d'un ptosis bilatéral, d'une diplopie, d'une dysphagie, d'une parésie faciale et d'une
faiblesse des muscles du cou chez trois patients. Il constate des fluctuations
des symptomes. L'un de ces 3 cas eu une évolution fatale, mais n'a pas été autopsié. (13)

1887, Hermann Oppenheim rapporte un cas présentant une faiblesse intermittente
des quatre membres, puis des muscles d’innervation bulbaire, qui décede d’insuffisance

respiratoire Sl qualifie le trouble de « Paralysie bulbaire chronique progressive sans

;. . 15 A
Iésions anatomiques » e rapprochement entre cessymptomeset ceux de

I'intoxication au curare est fait pour la premiere fois. 1e)

1893, Samuel Goldflam (1852-1932), définit le cadre complet des différentes
formes cliniques de la maladie dans un travail reconnu comme fondateur et
intitulé : Ueber einen scheinbar heilbaren bulbdrparalytischen Symptomen-complex mit
Betheiligung der Extremitéten (A propos d'un complexe de symptémes avec paralysie
bulbaire apparemment régressive et atteinte des extrémités des membres) )

Son nom est dés lors ajouté a celui d'Erb dans la dénomination de I'affection (qui
devient ainsi la maladie d'Erb-Goldflam).

1895, Friedrich Jolly, propose le nom de « myasthénie grave pseudo paralytique »,
Il s'agit aussi de la premiére étude démontrant la fatigabilité musculaire au moyen d'un
test électrophysiologique chez deux jeunes adolescents. (8

1901, Weigert constate la présence de lymphocytes et confirme I’hypothése émise
par Buzzard auparavant, celle d’un agent toxique qui serait a 'origine de la faiblesse
musculaire. "”

En 1901, Laquer et Weigert observent |'association entre thymome et myasthénie
(20)

1934, Mary Broadfoot Walker expérimente la physostigmine qui était a I'époque
un antidote connu de I'empoisonnement au curare et met en évidence son effet
bénéfique sur lafaiblesse musculaire chez une patiente de 56 ans atteinte
de myasthénie. (21)

1960, John A. Simpson avance pour la premiére fois I'hypothése de I'auto-

immunité comme mécanisme de la maladie. (zz)Qui fut confirmée en 1973. %
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1976, Albuquerque et al constataient la diminution de la sensibilité de la
membrane post-synaptique a I'application directe d’ACH (24)

Et durant la méme année Lindstrom mettait au point le dosage radio-
immunologique des anticorps anti-RACH. (25)

1990, Aarli met en évidence I'antigéne cible du muscle squelettique. **

2000, Découverte d’'un nouvel auto-anticorps anti-Musk par Blaes. *”

2011, O. Higuchi a détecté des AC anti LRP4 dans une cohorte de myasthéniques.

2015, des investigations génétiques ont révélé de nouvelles associations entre les
sous-groupes MG et HLA. (29)

Les investigations immunologiques sur les lymphocytes T et B ainsi que sur le
thymus se poursuivent dans des laboratoires sélectionnés dans plusieurs pays. (30)

111.1.2 EVOLUTION DES TECHNIQUES CHIRURGICALES A TRAVERS
L’HISTOIRE :

En 1911, Ferdinand Sauerbruch réalise la premiére thymectomie par voie Trans
cervicale chez une patiente de 20 ans atteinte a la fois d'une myasthénie et
d'une hyperthyroidie. 51 52)

1936, Alfred Blalock, utilise une cervico-sternotmie chez un sujet myasthénique
avec un thymome réfractaire a la radiothérapie. %3 Cette voie d’abord demeura le gold
standard jusqu'a la fin des années soixante.

1969, De Kirschner et al. Réintroduisait la voie cervicale revendiquant I'invasivité de
la voie combinée cervicosternale. "

1977, Alfred Jaretzki constate que I'exérese la plus radicale possible du thymus et
de la graisse cervico médiastinale environnante était I’élément clé du succes de
Iintervention °*’ et confirma par ses travaux les constatations précédentes de Masaoka.

1988, Joel Cooper apres avoir développé un suspenseur manubrio sternal
permettant d’améliorer la vision du champ opératoire a I'étage médiastinale
réintroduisait la voie transcervicale pure avec des résultats a long terme équivalents aux
)

o . / 36
exéreses trans cervicosternales de I'epoque.<

1990, I'avenement de la chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Radioth%C3%A9rapie
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1995, Yim et al rapportent la premiere courte série de Thymectomies non
thymomateuses thoracoscopiques pour myasthénie, par un abord multi trocarts
unilatéral droit. ©”

1999, Kido aborde la loge thymique par voie thoracoscopique sous-
xiphoidienne. 138)

Deés lors plusieurs séries ont été rapportées a propos d’abords thoracoscopiques
droits, gauches ou bilatéraux, avec ou sans insufflation de CO, mono trocart droite,
gauche ou bilatérale.

2000, apres I'apparition de la chirurgie mini invasive I’évolution s’est faite vers la
chirurgie robot assistée et la thymectomie est devenu l'indication privilégiée de cette
derniere. *”

Les données de la littérature démontrent une supériorité de la voie robotisée sur la
chirurgie classique du point de vue morbidité a court terme, et une équivalence a la
chirurgie thoracoscopique vidéo-assistée. “9) par contre aucune étude n’a démontré sa
supériorité par rapport a I'autre en termes de gain neurologiques. )

2016, Affirmation du role solide de la thymectomie dans la prise en charge de la
myasthénie sans thymomes par une étude randomisée rétrospective publiée dans le
New England Journal of Medicine des résultats du “Myasthenia Gravis Thymectomy

Trial” (MGTX). “? %
111.2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

La MG touche toutes les ethnies et a tout age mais les adultes de moins de 40 ans
sont les plus affectés, le sexe ratio varie selon I'dge avec une prédominance féminine
(3/2) pour les moins de 40 ans, et inversement pour les plus de 50 ans (2/1), quant a
I'intervalle 40-50 ans le sexe ratio est égal a un. (44)

L’étude publiée en novembre 2020 dans THE LANCET REGIONAL WEST HEALTH
précise que l'incidence de la myasthénie varie avec l'age, le sexe et les groupes
ethniques.

Les taux de prévalence et d'incidence sont tres difficiles a extrapoler a partir

d'études antérieures car ils variaient nettement entre les populations investiguées, cela

serait due a différents facteurs : d’'une part le degré de développement scientifique et de

10
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ce fait des moyens diagnostics, et d’autre part, la tendance vieillissante de certaines
populations. “**

Les estimations de l'incidence seraient de 0,3 a 2,8 pour 100 000 dans le monde,
tandis que celles de la médiane mondiale de la prévalence serait de 10 pour 100 000
habitants. *®

En Europe, l'incidence annuelle varie de 0,4 en Norvege, a 2,1 en Italie pour 100000
habitants, L’incidence est évaluée a 2-5/million/an en Espagne mais peut atteindre
21/million/an comme dans la région de Barcelone. “7)

La prévalence de I'affection est inconnue en France, et estimée dans la littérature
de 50 a 200 par million d’habitants. (43)

L'incidence serait de 1,9 pour 100 000 en Australie (49)

La prévalence qui était évaluée a 4 a 6/100 000 a augmenté ces derniéres années
atteignant 20/100 000 aux Etats-Unis.

En Asie, le taux d’incidence de la MG au Japon est de 0,69 a 0,87 / 100 000 (50)
similaire a celui de la Corée qui est de 0,69 par 100 000.

En Algérie, le nombre estimé de myasthéniques est de 1600 a 2000, la prévalence a
Tlemcen en 2017 était de 3.45/100 000 habitants BU Au Marog, il y’aurait environ 2000
malades myasthéniques. (52)
111.3 RAPPELS
111.3.1 LE THYMUS

111.3.1.1 ANATOMIE DESCRIPTIVE

Le thymus est un organe mou de coloration gris rosée avec une surface lobulée,

situé au niveau du médiastin antéro supérieur décrits depuis des siecles mais dont Ila

. \ ) . . . 53
fonction ne fut connue qu’apreés le développement des sciences |mmunolog|ques.( )

Les premiers dessins préservés de la glande étaient des dessins au trait de Vesalius.

(53)

Berttolini en 1684 a donné une description tres lucide de la glande avec des
dessins. ©?

Il pése a la naissance environ 13 g a 15 g et atteint 35 g a 45 g a la puberté. Avec
I'apparition de l'involution, son poids diminue a 25 g a 25 ans, puis a moins de 15 g a 60

anset6ga 70 ans. 53

11
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En moyenne la glande normale mesure environ 5 cm de long, 4 cm de large et 6
mm d'épaisseur. *?.

Il est constitué de deux lobes de taille [égérement différentes, le lobe droit est plus
grand, ces derniers sont reliés a la ligne médiane par du tissu conjonctif et
occasionnellement par un lobe intermédiaire, Il est entouré d'une gaine de couche de
tissu fibreux conjonctif, formant une capsule qui cloisonne la glande, divisant chaque
lobe en plusieurs lobules. Les septas s'étendent seulement jusqu'a la jonction cortico-

médullaire, de sorte que la moelle est confluente de part en part. &3,

111.3.1.2 SITUATION ET RAPPORTS ANATOMIQUES

Cette loge fibreuse retro sternales appelée loge thymique, est limitée de haut en
bas par le bord inférieur de la glande thyroide, et le quatrieme cartilage costal (53) (Voire
Figure 2)

La paroi antérieure est formée par le feuillet profond de I'aponévrose cervicale
moyenne en haut et par le ligament sternopéricardique en bas, se trouvant ainsi en
rapport immédiat avec |'origine des muscles sternothyroidiens et sterno-hyoidiens dans
sa partie cervicale et le sternum dans sa portion médiastinale. (53) (Figure 3)

La paroi postérieure est constituée par I'aponévrose thyropéricardique et par le
péricarde qui lui est sous-jacent ce qui le rend immédiatement en avant du troc
innominé veineux, I'arc aortique et ses branches, auxquelles il est relié par une couche
de fascia

Latéralement, le thymus court le long de la plevre et a proximité de la graisse
médiastinale et des nerfs phréniques (53)

Le thymus est souvent connecté a la glande thyroide par le ligament
thyrothymique, ou de minces brins de tissu conjonctif contenant de petits vaisseaux
sanguins en haut, et en bas au péricarde par une fine lame de tissu conjonctif (53)

Zielinski en 2018 ““a décrit six zones du médiastin antérieur ou I'on peut retrouver
du tissu thymique ectopique (Figure 1), et qui doivent étre explorées en cas de
thymectomie pour myasthénie :

1. Zone cervicale basse en dessous de la thyroide.

2. Zone perithymique.

12
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Zone inter aorto cave.
Fenétre aorto pulmonaire.

Zone ou frange phrénopéricardique droite.

o v W

Zone ou frange phrénopéricardique gauche.

CERVICAL
AREA

AORTA-
PULMONARY
WINDOW

PERITHYMIC
AREA

\\
/ - / | 59 !:

! . . - - &

RIGHT LEFT
PERICARDIO-PHRENIC PERICARDIO-PHRENIC
AREA AREA

Figure 1: zones de thymus ectopique.
Marcin Zielinski, Surgical Approaches to Myasthenia Gravis Perspective of Anatomy and Radicality in
Surgery, Thorac Surg Clin(2019) ,doi.org/10.1016/j.thorsurg.2018.12.004 1547-4127/19.
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Veines thyroidiennes inférieures  Trachée

Thymus Artére carotide commune gauche
Trone brachio-céphalique Veine brachio-céphalique gauche
Veine brachio-céphalique droite Veine jugulaire interne
Nerf phrénique Nerf vague (X)

Muscle scaléne antérieur

Arc aortique

Plexus brachial

Conduit thoracique

Veine jugulaire externe Nerf laryngé récurrent gauche

Artére et veine subclavieres Artére thoracique interne

Veine cave supérieure C / ' Nerf phrénique
,,// J, _ ’ interne, artere et
— S — | " ’ veine péricardiaco-
o @SN )
péricardiaco- . - o gl

phréniques W

Poumon droit I /

Diaphragme

Ligne d'adhérence dckacicile
Médiastinale . du péricarde fibreux [ {7
Partiesde et du diaphragme
Diaphragmatique o la plévre Artére
‘{ /i pariétale épigastrique Artére musculo-
! Costale superieure phrénique

Figure 2 : rapports anatomigues du thymus- Vue antérieure
Atlas d’anatomie humaine (Netter 6™ édition) p208
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Muscle scaléne antérieur et nerf phrénique

Plévre pariétale cervicale (coupole ou dome de la)
et membrane supra-pleurale (de Sibson)

Plexus brachial

1™ cote
Artére et veine subclavieres gauches

(tsophage

Muscle subclavier Conduit thoracique

Clavicule Nerf vague gauche (X)

Veine brachio-céphalique gauche Veine intercostale supérieure

gauche
Artére thoracique interne gauche
Arc aortique
Thymus (vu a travers

la plévre médiastinale) Nerf laryngé récument

gauche
Ligament artériel Neeuds lymphatiques
broncho-pulmonaires

Artére (hilaires)
pulmonaire gauche Veine hémi-azygos
Nerf phrénique gauche, accessoire

artére et veine
péricardiaco-
réniques®

Partie médiastinale de
la plévre pariétale

Artére et veine
intercostales

postérieures et
nerf intercostal

< Muscle intercostal
{bord coupé) intime
Péricarde fibreux Membrane intercostale
sous-jacente au muscle
Veines intercostal externe
pulmonaires gauches

Ligament Ram i
pulmonaire (coupé) ameaux communicants

gris et blanc

Formation graisseuse mc?;‘él)e
(Esophage

et plexus cesophagien
(recouverts par
la partie médiastinale
de la plévre pariétale)

Tronc sympathique

Nerf grand

splanchnique

Diaphragme acique

{recouvert par la partie Aorte thoracique
diaphragmatique (descendante)
de la plévre pariétale)
Récessus costo- Brom}:‘le\e principale
diaphragmatique auche et artére
de la gahvié pletﬁ:le chique

Partie costale de la
plévre pariétale (bord coupé)

* Les vaisseaux et les nerfs cheminent habituell it séparément Iftr/

Figure 3: rapports anatomigues du thvmus, vue latérale gauche
Atlas d’anatomie humaine (Netter 6°™¢ édition) p228

111.3.1.3 VASCULARISATION ARTERIELLE

Trois sources principales ont été identifiées mais la vascularisation artérielle reste

inconstante. **

Les artéres thymiques supérieures proviennent le plus souvent de ['artére

thyroidienne inférieure et occasionnellement peuvent provenir de I'artere thyroidienne

15
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moyenne. Les arteres thymiques latérales sont généralement asymétriques et en
nombre variable. (Figure 4)

Elles prennent naissance de l'artéere mammaire interne, plus nombreux a
droite. Parfois, ils surviennent de I'artére phrénique supérieure (elle-méme une branche

de I'artére mammaire interne) °?'.

thymus in cervical fat

thymus in A-P window
/

p——

¢ et subclavign i

right internal mammary_ { = — )

% —_— N

artery and vein > ) ’g
e d ~ "= leftinternal mammary

pericardiacophrenic = A

vein and artery .

L

A

L}
\ v vein and artery
%

——== pericardiacophrenic
vein and artery

. left phrenic nerve

right phrenic nerve

Figure 4: vascularisation du thymus 1.

J. Dunning, Annals of cardiothoracic surgery 2015, Video-assisted thoracoscopic microthymectomy.

Dans d’autres situations les arteres thymiques sont des branches directes du tronc
artériel brachio-céphalique et de l'aorte, le plus souvent dans la forme d'une seule
branche qui se subdivise en deux avant d'entrer dans la capsule. Enfin elles peuvent
(53)

anormalement provenir des carotides internes

111.3.1.4 DRAINAGE VEINEUX

Le systeme de drainage veineux du thymus ne fonctionne pas paralléelement a son

alimentation artérielle ** (Figure 5-B). Il se compose généralement de veines plus
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grosses qui suivent les septas inter lobaires quittant le cortex pour former un plexus
veineux sur la face postérieure de la capsule thymique. 53 Ces veines thymiques
postérieures sont appelées grandes veines de Keynes et se vident directement dans le
tronc innominé veineux dans sa face antérieure. (Figure 5-A)

Les veines thymiques supérieures drainent |'aspect supérieur de la glande dans 50%
des cas et se vide dans la veine thyroide inférieure. (53)
D’autres veines plus rares, plus petites et moins consistantes peuvent se drainer dans la

. 7. . . . 53
velne cave superieure ou dans les veines mammaires mternes.( ).

Laft inmominate
. brachiocaphalic)
Thyroid — (b,
vein Branch from inferior
Inncerinate f thyroid arlery
(rachicocephalic)
wain
Viagus Intemal thoracic
y - Vain 1o vessals
/ thymus
Thymus 7,-.- ) Artery 1o
/ e thymos
Phianit néne
Thrymus

Fercardium

Figure 5: vascularisation du thymus 2.
A. Vue latérale gauche, B. vue antérieure.
D J Sugarbacker, Adult chest surgery, 2°™ édition.

111.3.1.5 VAISSEAUX LYMPHATIQUES

Aucun systeme lymphatique afférent n'est connu pour entrer dans le thymus.

De petits capillaires lymphatiques originaires des espaces périvasculaires de la moelle

épiniere convergent pour former des vaisseaux plus gros qui longent les veines jusqu’ au
p g p plus gros q g Jusq

. ;. . 53
niveau perllobulalre.( )

Trois groupes de drainage lymphatique ont été identifiés. 530
Les canaux lymphatiques supérieurs drainant la partie céphalique de la glande dans

la veine jugulaire interne, et les ganglions innominés médiastinaux ou antérieurs.

17
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Les canaux lymphatiques antérieurs les plus nombreux qui se déversent dans les
ganglions lymphatiques parasternaux.

Les canaux lymphatiques postérieurs qui s'écoulent dans les ganglions
lymphatiques trachéobronchiques. Les plages lymphatiques 2 et 3 peuvent se rejoindre
et se drainer le plus souvent dans la partie interne ipsilatérale des veines jugulaires et
sous-clavieres.

111.3.1.6 INNERVATION DU THYMUS

L'innervation du thymus est nombreuse et variable et généralement non distincte,
elle peut provenir de différentes branches des nerfs vague, phrénique, hypoglosse et
occasionnellement des nerfs laryngés récurrents. 53)

111.3.1.7 EMBRYOGENESE

La connaissance de I'embryologie thymique est essentielle afin de comprendre sa
situation mais surtout de définir les zones de tissu thymique ectopique. Longtemps
considéré comme une ébauche endodermique de la 3éme poche ventrale, cependant les
études récentes ont démontrées Qu’il dérivait a la fois de I'ectoderme de I'endoderme
de la 3éme et de la 4éme poches pharyngées des deux cotés, interagissant avec le
mésenchyme de la créte neurale au stade de 10 somites. (59)

Au cours de la 7éme semaine, les bourgeons thymiques s'allongent et deviennent
cylindriques, formant des canaux thymopharyngés, migrent caudalement et
médialement vers le médiastin antérieur. (Figure 6-A)

Pendant la 8eme semaine, les primordiums thymiques latéraux fusionnent a leurs
parties inférieures. Le thymus est purement épithélial a ce point (Figure 6-B). Au cours de
la 10éme semaine, se fait la lobulisation thymique par migration de cellules
lymphatiques de la moelle osseuse et du foie.

De la l4eme a la 16eme semaine, le thymus se différencie davantage en
composants corticaux et médullaires. (56) (Figue 6-C)

Du tissu thymique ectopique et accessoire peut apparaitre n'importe ou le long du

(57)

chemin de descente suite a I'échec de la descente , Séquestration ou défaut

d'involution.
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Il peut étre observé a proximité de la veine cave supérieure, des vaisseaux

brachiocéphaliques, Aorte et plus Rarement dans la partie postérieure médiastin ou le

derme 7,

A B C

Pharynx 40

Third pharyngeal
pouch
(dorsal portion)

Thyroid

Pharynx

Fourth pharyngeal

Superior parathyroid ' a\/@
pouch (dorsal portion) - L Larynx

glands
Thyroid

Inferior parathyroid —Sv—

Developing trachea
and larynx

Right third
pharyngeal pouch
(ventral portion)

Left third pharyngeal \
pouch (ventral portion) \

J
-

L NS -
Developing bronchi —= ' £
. f =
P ) b)

\ Figure 6: développement du thymus
A. 5° semaine, B. 7°"° semaine, C. positon finale
Michael McKinley, Human anatomy, 3rd edition.

111.3.2 ANATOMIE DE LA JONCTION NEURO MUSCULAIRE

Elle fut mise en évidence par le docteur Charles Sherrington ") au début du 20°™
siecle, la jonction neuromusculaire est l'unité fonctionnelle motrice constituée d’une
relation étroite entre terminaison axonale et myofibrille, on lui distingue donc deux
éléments *? (Figure 7) :

Une terminaison nerveuse pré synaptique riche en vésicules renfermant de
I"acétylcholine.

Une membrane pos synaptique, plague motrice qui présente de nombreux replis,
portant au niveau des crétes les récepteurs post synaptiques de I'acétylcholine.

Entre ces deux éléments se trouve une fente synaptique étroite (200 A °) et
occupée par une membrane basale qui renferme I'enzyme de dégradation de

I"acétylcholine, I'acétylcholinestérase.
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Figure 7: la jonction neuromusculaire.
James F. Howard Jr, SECTION Xl Troubles neurologiques, p1029.

111.3.3 RECEPTEUR DE L’ACETYLCHOLINE

Le récepteur de l'acétylcholine (RACH) est un récepteur nicotinique canalaire
sélectif aux ions Na+ et K+, de 300 kDa de poids moléculaire, de topographie post
synaptique. Le nombre de RACH ouverts durant le potentiel synaptique dépend de la
quantité de molécules d’ACH disponibles. Leur durée d’ouverture varie selon le temps de
fixation des molécules d’ACH ©?.

Il reprend rapidement sa conformation initiale et inactive sa fonction canalaire
lorsque I’ACH se dissocie du site de fixation. Elle est dégradée par endocytose dans le
(59)

réseau lysosomial post synaptique, sa concentration globale restant constante.

111.3.4 LA TRANSMISSION NEUROMUSCULAIRE

Résultat de la libération rapide d’ACH par exocytose pré synaptique, hors de la
synapse dans la fente synaptique. Ce neurotransmetteur se fixe sur des récepteurs
nicotiniques spécifiques de la membrane post synaptique et produit une dépolarisation
membranaire de la plague motrice 59,

La stimulation nerveuse induit une libération importante d’ACH qui se fixe sur leurs
récepteurs et entraine massivement leur ouverture.

La sommation de plusieurs potentiels de plaques miniatures induite par I'ouverture

des récepteurs est a I'origine d’un potentiel post synaptique excitateur appelé au niveau

de la cellule musculaire « potentiel de plaque motrice » (PPM, amplitude 15 a 25 mV).
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Cette dépolarisation de plaque motrice va ensuite se propager le long de la fibre
musculaire *°.

En condition physiologique, ’ACH est libérée en exces et une partie seulement se
fixe a son récepteur canalaire post synaptique, permettant largement son activation. Le
reste constitue le facteur ou la marge de sécurité 59,

La concentration d’ACH chute ensuite rapidement, secondairement a son hydrolyse
dans la fente synaptique par des enzymes ancrées dans la lame basale comme
I'acétylcholinestérase (ACHE), ce qui permettra un recyclage efficace du
neurotransmetteur qui ne se fixe pas aux récepteurs post membranaires.

La choline ainsi libérée sera recaptée dans les vésicules pré synaptiques et resynthétisée
(59)

a partir de la choline-acétyltransférase.

111.4 LESIONS ELEMENTAIRES

Au cours de la myasthénie des l|ésions anatomo-pathologiques peuvent étre
rencontrées, bien qu’un thymus sain puisse étre observé.

D’une part I'hyperplasie lymphoide, et d’autre part les thymomes et les carcinomes
thymiques.
111.4.1 L’HYPERPLASIE THYMIQUE

Définit comme une augmentation de la taille du thymus homogéne par une
multiplication accrue des follicules lymphoides des centres germinatifs, sans destruction

des septas (Figure 8),

Figure 8: Vue microscopique d'une hyperplasie thymique.
Dr Faouzi Aouisset, Laboratoire d’anatomie pathologique, CHUC
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Elle doit étre différentiée des hyperplasies vraies dites rebonds thymiques ou une

situation particuliere sera retrouvée : au décours d’'une pneumonie, aprés chimio ou

radiothérapie, apres arrét d’une corticothérapie. (60)

111.42 LES THYMOMES ET LES CARCINOMES THYMIQUES

Ce sont des tumeurs épithéliales développées au sein de la glande, méme si
beaucoup de thymomes sont guéris apres exérese et ne nécessitent aucun traitement
complémentaire, toutes les tumeurs épithéliales thymiques sont considérées comme des
tumeurs malignes, ou au moins de faible malignité, Ils représentent 20 % des tumeurs du
(61)

médiastin et plus de la moitié des tumeurs du médiastin antérieur.

Plusieurs classifications ont été mises en place afin de les stadifier :
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Figure 9: Différents types histologigues de thymomes.
N. Girard, Les tumeurs thymiques, Revue des Maladies Respiratoires Actualités (2016) 8, p 459

111.4.2.1 La classification OMS

Basée sur I’étude histologique des lésions (62) (voir figure 9) :
Type A — Cellules fusiformes ou polygonales, sans atypie — Architecture organoide
reproduisant les zones médullaires — Rares lymphocytes T immatures.
Type AB — Thymome mixte associant zones de thymome de type A (pauvre en
lymphocytes) et de type B (riche en lymphocytes) — Présence de lymphocytes matures et
immatures.
Type B1- Architecture organoide reproduisant les zones corticales.
Type B2 — Ratio de cellules épithéliales/lymphocytes et degré d’atypie croissant des
sous-types B1 a B3.
Type B3 — Lymphocytes immatures B2 - B3.
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Type C Carcinome thymique : — Cellules épithéliales atypiques — Infiltration — Absence de
lymphocytes T immatures — Expression fréquente de CD117/KIT et CD5.

111.4.2.2 La classification de Masaoka et Koga

Qui est réalisée sur la piece opératoire finale et basée sur le degré d’effraction
capsulaire (©3)
Stade | — Tumeur completement encapsulée.
— Pas d’extension a la graisse médiastinale.
Ce groupe inclut les tumeurs avec invasion — mais pas au- dela — de la capsule, et
les tumeurs sans capsule mais sans invasion des tissus périphériques.
Stade lia— Invasion microscopique trans- capsulaire (3 mm, avec confirmation
histopathologique).
Stade llb — Extension macroscopique a la graisse médiastinale péri-thymique.
— Adhérences macroscopiques, sans invasion, a la pléevre médiastinale ou au péricarde.
Ces adhérences rendent nécessaire la résection de ces structures lors de la
chirurgie, avec confirmation histopathologique de I'invasion de la graisse péri-thymique,
et de I'absence d’invasion de — ou au- dela de — |la plévre médiastinale ou de I’enveloppe
fibreuse du péricarde.
Stade Ill — Extension macroscopique aux organes adjacents (péricarde, gros vaisseaux,
poumon). Ce groupe inclut les tumeurs avec, a I'examen histopathologique :
a) Une invasion microscopique de la plevre médiastinale ou du péricarde, ou
b) Une invasion directe du parenchyme pulmonaire, ou
¢) Une invasion du nerf phrénique ou du nerf vague, ou
d) Une invasion des gros vaisseaux.
Ce groupe inclut les tumeurs avec adhérences macroscopiques et invasion
microscopique de la plévre médiastinale ou du péricarde.
Stade IVa — Tumeur avec implants pleuraux ou péricardiques. Ces greffes
correspondent a des nodules tumoraux, distinct de la tumeur principale, avec invasion
de la plevre viscérale ou pariétale, ou invasion du péricarde ou de I'épicarde.
Stade IVb — Métastases ganglionnaires : médiastinales antérieures, intra thoraciques,

cervicales antérieures ou inférieures, ou extra thoraciques.
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— Meétastases hématogenes. Ce groupe inclut les métastases extra- thoraciques et
extérieures a la région péri-thymique, dont les tumeurs pulmonaires sans implant pleural
associé.
111.4.2.3 La classification TNM

Adaptée du référentiel RYTHMIC 2016 :

- T1a: encapsulé ou non, extension limitée au médiastin, avec ou sans extension a
la graisse médiastinale.

- T1b : extension a la plevre médiastinale.

- T2 :invasion du péricarde (partielle ou compléte).

- T3 : invasion d’au moins une des structures suivantes : poumon, veine
brachiocéphalique, veine cave supérieure, paroi, nerf phrénique, hile extra-
péricardique, veines pulmonaires.

- T4 :invasion d’au moins une des structures suivantes : aorte, trachée, cesophage,

artére pulmonaire, artéres supra-aortiques, myocarde.

- N1 :adénopathies antérieures péri-thymique.

- N2 :adénopathies profondes ou cervicales (régions 2, 4, 5, 7, 10) ou cervicales.

- M1a:implant pleural ou péricardique IVb T1-4, NO-2, MO-1b.
- M1b : métastase pulmonaire ou systémique.

1.5 PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie dans cette maladie est complexe, nous pouvons dire que c’est
I"association de plusieurs éléments qui va aboutir a I'auto immunité :
d’une part la présence d’anomalies thymiques responsables de troubles de maturation
de lymphocytes T, et de I'autre la présence d’auto anticorps au niveau de la jonction
neuromusculaire responsable d’un blocage de la transmission nerveuse, la morphologie
et le fonctionnement de la jonction neuromusculaire se trouvent compléetement modifiés
avec un élargissement de la fente inter synaptique, un effacement des replis de la
membrane post synaptique et la présence de dépots d'immunoglobulines et du

complémentm.
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Ceci va induire une diminution du nombre de RACH et la transmission

neuromusculaire s’en retrouvera limitée.
111.5.1 ANTICORPS DANS LA MYASTHENIE

La fixation de I‘ACH au niveau des RACH induit une augmentation de la

perméabilité membranaire et donc potentiel d‘action et a plus grande échelle
mouvement, parmi les molécules participant a cette agrégation du RACH, on trouve les
protéines MUSK et LRP4 qui sont également des cibles de la réponse auto-immune dans

la myasthénie. "’ (Figure10)
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Figure 10: acteurs de la jonction neuromusculaire.
J. Svahn, EMC neurologie 2018.

111.5.1.1 ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE L’ACETYLCHOLINE

Ce sont principalement des (IgG), de chaines légéres habituellement d’isotype 1gG1
et 1gG3, capables d’activer le complément.

lIs ont une activité polyclonale dirigée contre toutes les sous-unités du RACH, avec
un tropisme préférentiel pour un site de fixation de la sous-unité alpha différent de la
région de fixation de I’ACH appelé main immunogenic region (MIR). (65)

lIs sont responsables d’'une destruction de la membrane post synaptique sous la
dépendance du complément (Figure 11-A). Ainsi que d’une modulation antigénique qui

consiste en l'accélération de la dégradation des récepteurs membranaires par

endocytose suite au pontage de I'anticorps sur deux récepteurs adjacents (Figure 11-B).
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Enfin ils bloquent directement les sites de fixation de I’ACH (Figure 11-C).

Lz

ol

Figure 11: mécanismes d'action des AC-RACH.

A. Destruction de la membrane post synaptique, B. Dégradation des récepteurs par endocytose, C.
Blocage des récepteurs.
J. Svahn, EMC neurologie 2018.

Le taux d’anticorps est proportionnellement relié a I’histologie thymique. (66)

Il est le plus élevé lors des hyperplasies lymphoides thymiques du sujet jeune.
Les muscles oculaires different des autres muscles striés par I'association de fibres
a innervation unique et de fibres a innervation multiple, toutes deux présentant une
diminution, voire une disparition des plis synaptiques ou se concentrent les RACH (65),
La jonction neuro musculaire des muscles oculomoteurs differe des autres muscles
par la rareté des récepteurs cholinergiques ce qui expliquerait la fréquence élevée des
(65)

formes oculomotrices .

111.5.1.2 ANTICORPS ANTI-RECEPTEURS TYROSINE-KINASE SPECIFIQUE DU
MUSCLE

Présents chez environ 6 % de tous les myasthéniques et chez 40% des patients ou
les AC RACH sont négatifs, ce sont des IgG4 dirigés contre le récepteur tyrosine-kinase

spécifique du muscle (MUSK). (67)
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Ces anticorps empéchent |'agrégation par le complexe de I'agrine des récepteurs a
I’ACH.

Contrairement aux patients avec des anticorps anti-RACH, il existe une bonne
corrélation entre le taux des anticorps anti-MUSK et la sévérité clinique pour cette
catégorie de patients. (68)

111.5.1.3 ANTICORPS ANTI- LIPOPROTEIN RELATED PROTEIN 4

Leur mécanisme d’action n’est pas encore complétement connu. Cependant on sait
gue ces anticorps sont essentiellement des IgG1 capables de lier le complément. lls
interférent dans la liaison de I'agrine a son récepteur et modifient I'agrégation des RACH
sur des cellules musculaires. °

Ces auto-anticorps LRP4 sont détectés chez certains patients MG. L'inhibition de
I'interaction LRP4-agrine semble étre responsable, au moins en partie, de leur
pathogénicité, il a été démontré qu'ils provoquent une lyse cellulaire in vitro médiée par
le complément des myotubes C2C12 donc l'activation du complément pourrait
69)

également jouer un role chez les patients MG. '

111.5.1.4 AUTRES ANTICORPS

Des anticorps de faible affinité dirigés contre les RACH ont été mis en évidence
dans des myasthénies généralisées considérées initialement sans anticorps anti-RACH, ni
anti-Musk. "

Le rble exact des anticorps anti muscles striés fixant de nombreuses cibles
antigénigues membranaires musculaires reste inconnu.

Leur taux n’est pas corrélé a la sévérité de la maladie.

Les anticorps anti-titine seraient plus particulierement associés a la présence d’un
(71)

thymome chez le sujet jeune.

111,52 LE THYMUS CHEZ LES MYASTHENIQUES

Un thymus sain contient essentiellement des thymocytes et des cellules stromales
la quantité de lymphocytes B n’est que minime, or, chez une grande partie de
myasthéniques, le thymus présente une hyperplasie folliculaire ou un thymome. (72)

En cas d’hyperplasie thymique il y a production accrue d’anticorps anti-RACH, des

cellules T auto-réactives, des cellules présentatrices d’antigénes et I'auto-antigene lui-
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n 73
méme, "

c’est ce qui confere a la thymectomie une place prépondérante dans I'arsenal
thérapeutique.

A l'inverse en cas de thymome il y’a sécrétion plus élevée de thymopoiétine et de
ce fait un grand nombre de cellules naives sont exportées dans le sang et les mécanismes
de sélections négatives se retrouvent compromis.

11.5.3HYPOTHESE GENETIQUE

La prédisposition génétique est toujours en voie d’exploration, bien que la
myasthénie familiale soit tres rare, il a été constaté que les patients myasthéniques
expriment de maniére plus fréquente certaines alléles du complexe human leucocyte
antigen (HLA) ) De méme, les HLADR3 et B8 sont associés aux myasthénies dites
précoces (avant 40 ans) avec hyperplasie thymique, touchant le plus souvent des
femmes "?.

Les myasthénies tardives sont associées aux phénotypes HLA-DR2 et -B7. HLA-DR7
serait associé aux myasthénies tardives sans anomalies thymiques avec anticorps anti-
titine "?. Une association avec I'HLA-DQ5 a été décrite chez des patients avec anticorps

anti-MUsk. ¢
111.6 ASPECTS CLINIQUES

Le diagnostic doit étre évoqué sur les données de I'interrogatoire, devant la nature

exclusivement motrice des symptomes, leur variabilité, I'aggravation a l'effort et
I"amélioration par le repos.

Les manifestations cliniques dépendent de la topographie de I'atteinte et le tableau
varie tant d’un patient a un autre que d’un patient lui-méme, cela dit certains criteres
restent constants "’’’ ;

Les réflexes ostéo-tendineux sont normaux. Il n’y a jamais de troubles sensitifs ni
de troubles sphinctériens. Une amyotrophie est exceptionnelle. 77

La faiblesse musculaire, varie d’un jour a l'autre, voire d’'une heure a l'autre,
apparait ou s’aggrave a l'effort et s’améliore avec le repos et la prise
d'anticholinestérasiques.(77)

Le déficit est souvent absent le matin au réveil, apparait avec les premiers efforts et

. . . . 78
est maximal en fin de journée. 78)
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- Atteinte des muscles oculo-palpébraux, de loin la plus fréquente et la plus
évocatrice’” :
Le ptOsis est uni- ou bilatéral voire a bascule, asymétrique, s’"améliore au repos et aussi
au froid.
La diplopie avec absence de paralysie oculomotrice décelable a I'’examen clinique, flou
visuel ou vision double, disparaissant a I'occlusion d’un ceil.
Il 'y a jamais d’anomalie pupillaire associées. )

- Atteinte bulbaire : elle est initiale chez 15 % des patients o

La dysphonie associant voix nasonnée et difficulté d’articulation.

Trouble de la mastication qui s’aggrave au cours du repas.
La dysphagie, par atteinte des muscles pharyngés qui peut se compliquer de fausses
routes, de reflux des liquides par le nez.
La langue peut étre touchée avec une incapacité de protrusion linguale.

- Atteinte faciale "?:

Une diplégie faciale marquée par une diminution de l'occlusion des paupieres. Une
incapacité de siffler, un effacement des rides donnant un aspect inexpressif du visage.

- Atteinte du tronc et des membres '’ :

Téte tombante par atteinte des extenseurs du cou.

- Atteinte des membres prédominant aux racines ; elle est rapportée souvent
comme une fatigabilité, indolore. Elle touche plus fréquemment les membres supérieurs.
Quand elle touche les membres inférieurs, cette faiblesse peut entrainer des chutes
soudaines.

L’atteinte des muscles abdominaux est exceptionnellement rapportée.

- Atteintes respiratoires 7o)

Dyspnée d’effort ou de repos, tirage, stridor par atteinte des muscles respiratoires,
conférent a la maladie toute sa gravité car peuvent engager le pronostic vital mais elle se
voie exceptionnellement en premier lieu.

- La crise myasthénique (&0)

: véritable urgence définit par une poussée aigue de la
maladie par atteinte des muscles respiratoires ou bulbaires, responsable d’une détresse

respiratoire nécessitant une ventilation mécanique.
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Elle survient généralement au cours des 2 premieres années d’évolution et peut
parfois étre inaugurale de la maladie.
Elle touche 15 % a 20 % des patients pour au moins une fois et dure quasi constamment
(80)

deux semaines.

111.7 EXPLORATIONS PARACLINIQUES

L'intérét des différentes explorations paracliniques est de, premierement,

conforter le diagnostic positif et d’objectiver d’éventuelles anomalies thymiques, et
secondairement, de rechercher et mettre en évidence des atteintes auto immunes ou
pathologies chroniques associées.

111.7.1 TEST DU GLACON

Consiste en l'application d’un glagon enroulé dans une compresse ou d’un gant
chirurgical sur la paupiére d’'un patient présentant un ptosis durant environ 1 a 3
minutes ®*.

Ce test est dit positif lorsqu’il y a une amélioration du ptosis, cela est due au fait

que le refroidissement induirait une diminution de linhibition de [I'activité de

I"acétylcholinestérase. L’'amélioration du ptosis est notée chez 80 % des patients. (&)

111.7.2 TESTS PHARMACOLOGIQUES

Réalisation et déroulement simples, ils consistent en I'administration d’un
anticholinestérasique par voie intraveineuse et I’évaluation de I'état du patient quelques
minutes apres. lls sont positifs s’il ya régression des symptomes par contre leur
négativation n’exclue pas le diagnostic. (82)

Les produit couramment utilisés son la prostigmine 0.5 a 01 mg et le tensinon
ampoule de 10mg.

Il existe des faux positifs en cas de syndrome de Lambert-Eaton, de sclérose
(82)

latérale amyotrophique, de polyradiculonévrite, de botulisme.

111.7.3 DOSAGE DES AC-RACH

Présents chez environ 85 % des patients avec myasthénie généralisée et 55% des
formes oculaires, souvent une anomalie thymique y est associée.

Leurs taux n’est pas corrélé au degré de l'atteinte ni a la sévérité des symptomes.

(83)
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Leurs taux sont variables mais chez un méme patient il est noté une diminution de
ces derniers accompagnants I'amélioration clinique.

111.7.4 DOSAGE DES AC-MUSK

Présent chez 38% des patients séronégatifs pour les anticorps anti-RACH. (84)

Ce groupe de patient ne présente en général aucunes anomalies thymiques.

111.7.5 DOSAGE DES AC-LRP4

Détectés chez prét de 16,4% des patients séronégatifs pour les anticorps anti-RACH. Et

anti MUSK, le profil des patients ayant ce type d’anticorps n’est toujours pas bien établi.

(85)

111.7.6 LELECTROMYOGRAMME

Donne un résultat immédiat, fiable, facile et n’a aucune contre-indication formelle.
) || est basé sur le recueil des résultats apres stimulations répétées.

Chez un myasthénique il y a un décrément de plus de 10 % de la cinquieme
réponse par rapport a la premiére qui est tres évocateur d’une atteinte de la jonction

neuromusculaire *°, (Figure 12-B)

Figure 12: tracé EMG.
A. réponse normale, pas d’atténuation lors de stimulations répétitives. B. réponse anormale,
décrément lors de la répétition des stimuli.
James F. Howard Jr, SECTION Xlll Troubles neurologiques, p1031.

111.7.7 ELECTROMYOGRAPHIE DE LA FIBRE UNIQUE

C'est une technique plus difficile a réaliser qui permet une évaluation fine de la
transmission neuromusculaire au niveau d’une unité motrice.
Elle détecte un allongement de l'intervalle de temps entre les potentiels d’action

de deux fibres musculaires de la méme unité motrice. (Figure 13)
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Elle est plus sensible mais moins spécifique, indiquée en cas de négativité de 'EMG

. . . s . . 86
classique, en particulier dans la myasthénie oculaire.

Elle doit étre réalisée au mieux sur un muscle cliniquement atteint et présente une

sensibilité supérieure a 97% lorsque I’étude porte sur deux sites distincts. 87)

—

Jitter = 26 psec Jitter = 118 psec

8.5 sed

Figure 13: tracé électromyographie en fibre unigue.
A. Jitter neuromusculaire normal, B. Jitter accru chez un patient qui présente une anomalie de la
transmission
James F. Howard Jr, SECTION Xlll Troubles neurologiques, p1031.

111.7.8 EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES

L'imagerie en matiere de MG n’a pour objectif que de détecter des anomalies thymiques

associées.

111.7.8.1 RADIOGRAPHIE CONVENTIONNELLE

Sur le téléthorax de face chez les nourrissons et les jeunes enfants, le thymus

apparait comme un élargissement médiastinal supérieur difficile a distinguer de la

silhouette cardiaque, il a des bords lisses et reste visible sur les radiographies jusqu’a

I’age de 3 ans (88)

Le signe de la vague thymique, un feston ou contour ondulé de I'organe, est créé
par I'impression du reflet antérieur des cotes (88)
Le signe de la voile thymique (Figure 14), un triangle, lobe droit légérement

convexe du thymus avec une base nettement délimitée causée par la petite scissure, est

vu chez environ 5% des enfants. ©®
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Chez I'adulte, il n’est plus visible sur le téléthorax et tout élargissement du

médiastin supérieur doit faire évoquer une anomalie thymique néanmoins, un aspect

radiographique normal ne doit pas écarter I'éventualité d’une Iésion thymique ©°.

-—

Figure 14: signe de la voile chez un nourrisson de 05 mois.
F.Nasser, Clinical and Radiologic Review of the Normal and Abnormal Thymus: Pearls and Pitfalls
Radio Graphics 2010; 30:418.

111.7.8.2 L’ECHOGRAPHIE CERVICO THORACIQUE

L’échogénicité du thymus est homogene, chez le nourrisson il peut présenter

(89)

plusieurs foyers échogénes linéaires ou ramifiés , elle est légerement moins

homogene que celle du foie ou de la rate. (50)

Chez les enfants plus agés, le modele d'écho du thymus apparait comme un fin
mélange de restes de tissu lymphoide et de graisse. La composante cervicale du thymus
est parfois détectée.

Chez I'adulte, elle montre des foyers hyperéchogenes distincts qui ressemblent a
un ciel étoilé *".

Le thymus est trés souple et ne provoque pas de compression ou de déplacement
des structures adjacentes, en temps réel les pulsations cardiaques et les mouvements
respiratoires ainsi que de la téte affectent la forme du thymus. En revanche, en présence
de masses solides ou de processus infiltrant ou diffus il devient moins malléable et plus

(91)

rigide.
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Figure 15: échostructure normale de la region cervicale basse chez une fillette de 7 ans.
F.Nasser, Clinical and Radiologic Review of the Normal and Abnormal Thymus : Pearls and Pitfalls
Radio Graphics 2010; 30:418.

111.7.8.3 LATOMODENSITOMETRIE THORACIQUE

La tomodensitométrie est 'examen de choix trés performant pour évaluer les

principaux aspects anatomiques : localisation, taille, forme et rapport avec les structures
avoisinantes.

Chez les nourrissons, le thymus occupe une grande partie du médiastin antéro
supérieure, la mesure perpendiculaire a son grand axe est au maximum de 18 mm avant
20 ans et de 13 mm chez I'adulte.

L’hyperplasie est reconnue scannographiquement par I'augmentation homogéene
de la taille et respect de la morphologie générale de la densité graisseuse avec contours
réguliers et concaves, la convexité des bords doit faire suspecter une tumeur. (92)

Les thymomes apparaissent généralement comme des masses solides homogenes
avec une atténuation des tissus mous et des frontiéres bien délimitées.

Les thymomes peuvent étre ovales, ronds ou lobulés et ne sont généralement pas
conformes a la forme du thymus. Les grands thymomes peuvent montrer des zones
kystiques ou de dégénérescences nécrotiques. Des calcifications peuvent étre présentes

92
dans la capsule ou dans toute la masse. *?
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Des plans graisseux bien définis entre le thymome et les structures adjacentes
indiquent généralement |'absence d’invasion locale massive. Cependant, une invasion
minimale peut échapper a la détection. |l est difficile de différencier les thymomes d’un
carcinome néanmoins la présence d’adénopathies médiastinale ou de lésions suspectes
de métastases doivent fortement le faire suspecter. ©2)

111.7.8.4 IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE

Ce n’est pas un examen de routine en matiére d’exploration de la loge thymique.
En cas de MG Le thymus apparait homogéne, avec une intensité de signal supérieure a
celle du muscle sur les images pondérées en T1 et l'intensité du signal proche de celui de
la graisse sur les images pondérées en T2. ©3)

En IRM, les thymomes apparaissent fréquemment en masses homogénes ou
hétérogenes avec faible intensité du signal sur les images pondérées en T1 et intensité
de signal élevé sur les images pondérées en T2.

Elle trouve son intérét dans I'évaluation des infiltrations vasculaires, péricardiques
et organes de voisinages. o)

L'IRM par déplacement chimique, qui utilise la différence de produit chimique
rapport de décalage, peut étre utile pour différencier hyperplasie thymique des
(95)

thymomes et autres tumeurs thymiques.

111.7.8.5 L’IMAGERIE METABOLIQUE TEP-SCAN

N’est pas de pratique courante L'imagerie métabolique (TEP) est prometteuse car
le SUV est corrélé a la présence de centres germinatifs. Elle pourrait apporter un plus en
matiere de distinction entre hyperplasie vraie et rebonds thymiques et permettrait
méme d’identifier du tissu thymique ectopique ©). Bien que les deux types d'hyperplasie
thymique soient impossibles a différencier de l'imagerie, I'hyperplasie thymique peut
souvent étre distinguée des processus d'expansion sur la base de certaines conclusions
directrices. L'hyperplasie thymique se manifeste généralement comme un élargissement
diffus et symétrique du thymus (Figure 16-A), avec des contours lisses, éléments adipeux
et tissus mous entremélés ainsi que des plans de clivage graisseux préservés. (56)

En revanche, une tumeur thymique (Figure 16-B) peut présenter une masse focale,
des contours nodulaires, hétérogénéité (représentant une hémorragie ou une nécrose),

(97)

et/ ou des calcifications 7. Les valeurs SUVmax de l'absorption de F18-FDG dans
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I'hyperplasie thymique se situent approximativement entre 2.0 et 2.8.2.Les thymomes
invasifs montrent une absorption plus élevée de F18-FDG par rapport aux thymomes non

invasifs. %

Figure 16: imagerie métabolique TEP.

A. Hyperplasie thymigue, B. Carcinome thymique.
D.Hasson Giancarlo Schiappacasse Julia Alegria Claudio Silva, Revisiting a Forgotten
Organ: Thymus Evaluation by PET-CT, Rev. Argentine. Radiol. 2020 ; 84 : 55-60 p55.

36



REVUE DE LITTERATURE

111.8 EORMES CLINIQUES

Plusieurs formes cliniques de la myasthénie gravis peuvent étre rencontrées :

111.8.1 Forme oculaire pure

Le test au glacon est positif, se voit préférentiellement chez les hommes de plus de
40 ans, elle est caractérisée par la rareté des thymomes, les taux d’AC RACH sont faibles
voire nuls dans plus de la moitié des cas ©9) 13 réponse au anticholinestérasiques et le
100)

décrément 3 'EMG sont inconstants. '

111.8.2 Forme néonatale

Se voit chez les nouveaux nés de meres myasthéniques aprés un intervalle de
quelques heures de la naissance, elle est due aux passages d’autos AC a travers la
barriere placentaire, surtout pour les AC RACH, les MUSK sont moins fréquents, les
manifestations sont d’autant plus séveres que le taux maternel est élevé 101 " ’évolution
(102)

est régressive dans un délai de trois mois, sous traitement symptomatique.

111.8.3 Forme selon I’dge (Juvénile et du sujet 4gé).

111.8.4 Forme associée aux anomalies thymiques (hyperplasie et thymomes).

111.8.5 Forme a anticorps anti-MUSK

103

Découverte en 2001 %7, Touche préférentiellement le sexe féminin a I’age moyen de 40

ans "%, Le tableau clinique est en général plus sévere : atrophie linguale, atteinte
cervico-scapulaire et respiratoire, crises myasthéniques plus fréquentes que dans les
myasthénies associées aux anti-RACH. L'EMG est souvent normal sauf pour les
stimulations '’

111.8.6 Forme séronégative

Elle est dite séronégative lorsque la recherche des anticorps anti-RACH et anti-

):

MUSK est négative, deux catégories d’anticorps ont été récemment décrites 78 Jes

anticorps anti-RACH a faible affinité et les anticorps anti-LRP4. Ses caractéristiques sont

(105 prautres

proches de celles de la myasthénie classique a anticorps anti-RACH.
syndromes myasthéniques encore plus rares que la myasthénie gravis ont été décrits
avec une physiopathologie différente de la myasthénie auto immune aboutissants a des

manifestations cliniques assez proches.
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111.8.7 Les syndromes myasthénigues congénitaux

Dues aux mutations des genes codants les composants de la plaque motrice, se

manifestent par une faiblesse musculaire permanente accentuée a l'effort, se voient

, ’ (106)
précocement dans I'enfance.

111.8.8 Syndrome de Lambert Eaton

C’est une entité a part, due a la présence d’AC dirigés contre les canaux calciques

pré synaptiques voltage-dépendants induisant une diminution des quantités d’ACH

7)

Lz 2 . 10 . e s
libérées dans la fente synaptique 197" se voit dans plus de la moitié des cas comme

syndrome paranéoplasique d’un carcinome anaplasique du poumon a petite cellule, se

manifeste par un déficit proximal des membres inférieurs au premier plan avec signes

oculo-bulbaires discrets "’

Le traitement du cancer anaplasique dans les formes paranéoplasiques

’ " (107)
s’accompagne de la guérison du syndrome "',

Dans les autres cas, La 3,4-diaminopyridine, molécule induisant la libération des
s . , . . . \ s o 107
vésicules d’acétylcholine, est prescrite par voie orale avec un effet tres beneflque.( )

111.9 EVALUATION DE LA MYASTHENIE

Plusieurs scores et classifications ont été établis afin de quantifier objectivement
I’état d’un patient
111.9.1 LA CLASSIFICATION CLINIQUE DE LA MYASTHENIA GRAVIS
FOUNDATION OF AMERICA (MGFA)

Est destinée a identifier des sous-groupes de MG avec des profils cliniques
similaires. "%
Classe | : déficit des muscles oculaires. Peut avoir une faiblesse de I'occlusion des yeux.
La force de tous les autres muscles est normale.
Classe Il : déficit discret des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un
déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité.
lla : affectant de facon prédominante les muscles des membres ou axiaux.
lIb : affectant de facon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires.
Classe lll : déficit modéré des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un

déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité :

llla : affectant de fagcon prédominante les muscles des membres ou axiaux.
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lllb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires.

Classe IV : déficit sévere des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un
déficit des muscles oculaires quelle gu’en soit la sévérité :

IVa : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou axiaux ;

IVb : affectant de facon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires

Classe V : nécessité d’une intubation La nécessité d’une sonde gastrique seule place le
malade en classe IV.

111.9.2 SCORE D’OSSERMAN et GAJDOS

Avec un maximum de 100 points. 199 Le score analytique quantitatif permet de mesurer
le déficit moteur a un moment donné.

Tableau i: score fonctionnel moteur.

Membres supérieurs étendus a I'horizontale en antéroposition (épreuve de
Barré) : 1 point par 10 secondes/ pendant 150 secondes : 15/ pendant 100

secondes : 10/ pendant 50 secondes : 5

Membres inférieurs, malade en décubitus dorsal, cuisses fléchies a 90° sur le
bassin, jambes a 90° sur les cuisses (épreuve de Mingazzini) : 1 point par 5
secondes/ pendant 75 secondes : 15/ pendant 50 secondes : 10/ pendant 25

secondes : 5

Flexion de la téte : contre résistance : 10/ sans résistance : 5/ impossible : 0

Passage de la position couchée a la position assise : sans appui: 10 / avec aide : 5
/ impossible : 0

Oculomotricité : normale 10 / ptosis isolé : 5/ diplopie : 0

Occlusion palpébrale : compléte : 10 / incomplete : 5 / nulle: 0

Mastication le patient est capable de conserver une abaisse langue entre les

dents contre résistance : normale : 10 / faible: 5 / nulle: 0

Déglutition : normale : 10 / dysphagie sans fausses routes : 5/ fausses routes : 0

Phonation : voix normale : 10 / voix nasonnée : 5 / Aphonie : 0

Il existe d’autres scores comme le score de qualité de vie (ANNEXE VI) et celui de
I'activité quotidienne (ANNEXE V), qui peuvent étre utilisés lors de I'instauration d’un

. .. , . . 77
nouveau traitement ou pour le suivi de I’évolution des patlents.( )
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111.10 TRAITEMENT

La myasthénie est une maladie chronique complexe dont la prise en charge fait
intervenir médecins généralistes, neurologues, chirurgiens thoraciques et médecins
réanimateurs, cette prise en charge multidisciplinaire differe d’un sujet a un autre, elle
est basée sur la variabilité des présentations cliniques et biologiques, des anomalies
thymiques, du retentissement de la pathologie sur la vie quotidienne et de la capacité
d’observance de chaque individu. **”

Il n"existe toujours pas de traitement curateur de la MG néanmoins, |'objectif du
traitement vise a : améliorer le confort de vie en diminuant les symptomes voire obtenir
de longues périodes de rémissions, éviter la survenu de crises myasthéniques, prévenir
les complications et enfin limiter I’évolution dans le temps.

Nous pouvons distinguer deux grands volets thérapeutiques : un volet médical et
un volet chirurgical.

111.10.1 VOLET MEDICAL
111.110.1.1 TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
111.110.1.1.1 LES ANTICHOLINESTERASIQUES

lIs inhibent I’hydrolyse de I’ACHE et donc augmentent la quantité d’acétylcholine
dans la fente synaptique et n’ont pas d’influence sur I’évolution de la maladie 77)
Plusieurs molécules sont disponibles v
e La pyridostigmine ou Mestinon® efficace en 30 minutes avec une durée d’action de
guatre heures, la posologie initiale de 2 a 3 comprimés par jour, augmentée en fonction
de la réponse clinique et de la tolérance jusqu’a 8-9 comprimés par jour, en prises
fractionnées.
¢ La pyridostigmine retard ou Mestinon retard® dosé a 180 mg a une durée d’action de
8 a 10 heures.
e Le chlorure d’ambénonium ou Mytelase® agit en 30 minutes et son action se prolonge
4 a 6 heures.
e La néostigmine ou Prostigmine® est administrée soit per os, soit par voie
intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. La forme parentérale agit en 15 minutes

et son action dure deux heures.

lls ont comme effets indésirables " :
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Des effets muscariniques : crampes abdominales, nausées et vomissements, diarrhées,
hypersalivation, augmentation des sécrétions bronchiques et lacrymales, myosis.

Des effets nicotiniques : crampes musculaires et fasciculations. (77)

En cas de surdosage ils peuvent induire une crise cholinergique par blocage de la
dépolarisation membranaire, qui se manifeste par l'augmentation de la faiblesse
musculaire et l'accentuation des effets muscariniques (encombrement
trachéobronchique, bradycardie).

Cette entité est en fait rare. Le diagnostic repose sur la recherche d’un double
potentiel en ENMG et sur I'épreuve thérapeutique.
111.10.1.2 IMMUNOTHERAPIE AU LONG COURS DE 1° LIGNE
111.10.1.2.1 LA CORTICOTHERAPIE

Doit étre utilisée avec prudence et doit tenir compte des nombreux effets
indésirables dose-dépendants et du risque d’aggravation clinique (15 % des myasthénies
généralisées) dans les deux premieres semaines de traitement. ()

La posologie doit étre augmentée progressivement en fonction de la réponse
clinique, et ce jusqu’a 1 mg/kg par jour. Si la réponse clinique est insuffisante, une
posologie de 1,5 a 2 mg/kg par jour peut étre proposée. Ce palier est maintenu pendant
4 a 6 semaines ou jusqu’a la stabilisation clinique. (112)

En cas d’absence de rechute, la diminution de la posologie doit étre lente,
précédée d’une évaluation du score myasthénique. La posologie quotidienne est réduite
de 10 % de la dose quotidienne par palier de 4 a 6 semaines. En cas de

corticodépendance, I'adjonction d’'un autre immunosuppresseur doit étre proposée.

111.10.1.2.2 AZATHIOPRINE (IMUREL®)

Prescrit seul ou associé a la corticothérapie, il empéche la prolifération des
lymphocytes B et T par inhibition de la synthéese des purines.

La posologie recommandée est de 1 a3mg/kg par jour a ajuster en fonction de la
(113)

réponse et de la tolérance, son délai d’action est long, de 6 a 12 mois.

111.10.1.2.3 MYCOPHENOLATE MOFETIL (CELLCEPT®)

Le mycophénolate mofétil inhibe la prolifération des lymphocytes B et T. Les

indications sont superposables a celles de I'azathioprine. Sa posologie est de 2 g/j.
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Les effets indésirables sont modérés a type de nausées, diarrhées et céphalées,
I'anémie et la leucopénie sont rares. (114)
111.10.1.3 IMMUNOTHERAPIE AU LONG COURS DE 2°™L IGNE
111.10.1.3.1 CICLOSPORINE (NEORAL®)

Diminue la synthése de l'interleukine 2 par les lymphocytes T!

115)

La posologie recommandée est de 5 mg/kg par jour répartie en deux prises
quotidiennes ajustée en fonction de la tolérance. Le délai d’action est rapide, de 2 a 4
semaines. Il présente beaucoup d’effets indésirables dont le plus sévere est la
néphrotoxicité imposant une surveillance étroite de la clairance de la créatinine ainsi que
de nombreuses interactions médicamenteuses modifiant les taux de ciclosporine

, . (115)
sérique.

111.10.1.3.2 TACROLIMUS (ADVAGRAE®, PROGRAE®)

La posologie est de 2a 5 mg/j. Les effets indésirables sont I’hypertension artérielle,

I'insuffisance  rénale, les céphalées, les tremblements et paresthésies

(hypomagnésémie), le diabete et la leucopénie (),

lls peuvent conduire a I'arrét du traitement chez 5 % des patients. A long terme, le
Tacrolimus augmente le risque de tumeur maligne. (116)

111.10.1.3.3 CYCLOPHOSPHAMIDE

Il améliore significativement le score clinique des patients a un an et permet une

nette réduction de la posologie de corticoides associés. Cependant, il présente une

, R T . . . , . 117
tolérance médiocre avec risque accru d’aplasie et de cystite hémorragique. 1)

111.10.1.3.4 METHOTREXATE

Sa tolérance est bonne, le risque d’aplasie, d’insuffisance hépatique ou de

pneumopathie interstitielle restant faible. (118)

111.10.1.3.5 RITUXIMAB

C'est un anticorps monoclonal chimérique d’isotype IgGl qui entraine une
déplétion profonde en lymphocytes B durant de 6 a 12 mois, il augmente également le
taux de lymphocytes T régulateurs. La posologie habituelle, administrée en intraveineux,
est de 375 mg/m2 une fois par semaine pendant quatre semaines ou de 1 g répété a 15

jours d’intervalle. Les cures d’entretien sont réalisées en fonction de la réponse clinique.
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Ses effets indésirables sont la leucopénie profonde avec fievre et risque
d’infections opportunistes, troubles digestifs et bronchospasme. (119)
111.110.1.4 IMMUNOTHERAPIE A COURT TERME
111.10.1.4.1 ECHANGES PLASMATIQUES

lls vont permettre I'élimination des anticorps circulants, dont les anti-RACH, de

facon transitoire. "2

Les EP permettent une amélioration clinique rapide et constituent l'un des
traitements de choix de la crise myasthénique. Le rythme des EP est en moyenne d’un
échange plasmatique tous les 2 a 3 jours jusqu’a obtenir une amélioration clinique qui
survient en moyenne apres le troisieme ou quatrieme échange. Le bénéfice clinique ne
dure jamais plus de 4 a 10 semaines. (121)

Les effets indésirables sont [|’hypotension, la défaillance cardiaque, les

complications thromboemboliques et I'infection de la voie d’abords.

111.10.1.4.2 IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES

La posologie est de 2 g/kg/cure et de 1 g/kg/cure ont la méme efficacité "*

Elles ont une bonne tolérance mais sont formellement contre-indiquées en cas
d’agammaglobulinémie A en raison du risque de choc anaphylactique.

111.10.1.5 DEMARCHES THERAPEUTIQUES

-Les anticholinestérasiques constitue le traitement de base en cas de suspicion ou de
myasthénie avérée, ils sont instaurés en premiere intention, il est recommandé de

débuter le traitement par la pyridostigmine a posologie progressivement augmentée en

fonction de la réponse 77

- En cas de fluctuation clinique ou d’aggravation matinale c’est le passage a la

pyridostigmine retard (77)

- La néostigmine est réservée au traitement de la crise myasthénique en milieu de

réanimation ou comme test diagnostique. 77)

- Les corticoides sont indiqués en premiere intention dans les formes oculaires et

;s . s . . spe , . . , . 77
généralisées insuffisamment améliorées par les anticholinestérasiques seuls. 77)

- L’Azathioprine est recommandée comme médicament de premiere ligne permettant de

. o 77
remplacer les corticoides ””)
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- En cas d’échec de l'azathioprine, c’est le passage aux immunosuppresseurs de
deuxieme ligne """

- Les échanges plasmatiques ainsi que le ou les Immunoglobulines intraveineuses
trouvent leur place dans la prise en charge des crises myasthéniques et des aggravations
motrices datant classiquement de moins de 4 semaines et résistantes a I'augmentation
des anticholinestérasiques. lls ont été également proposés en préparation a un
traitement chirurgical. (123)

111.10.2 VOLET CHIRURGICAL

111.10.2.1 LATHYMECTOMIE

En raison du role déja établi du thymus dans la pathogénie de la myasthénie ainsi
que des fréquentes anomalies thymiques rencontrées chez les myasthéniques la
thymectomie se voit introduite comme arme thérapeutique, bien qu’autre fois ses
indications étaient restreintes, elle voit sa place s’élargir de plus en plus et surtout apres
la publication de I'essais randomisé multicentrigue MGTX en 2016 qui a démontré le
bénéfice certain des thymectomies lors de myasthénies non-thymomateuses. (43) (124) (125)

Cette chirurgie doit étre réalisée en milieu spécialisé par un chirurgien thoracique,
elle consiste en I'exérese du thymus sain, hyperplasique ou comprenant un thymome
ainsi que de la graisse cervico médiastinale en mono bloc, cette résection doit étre
élargie aux organes avoisinant en cas d’infiltration : plevre, péricarde, vaisseaux et
parenchyme pulmonaire. (126)

Les progrés accomplis dans la prise en charge thérapeutique des patients
myasthéniques ont permis de réduire de fagcon notable la mortalité periopératoire qui
t. (127)

était proche de 40% il y a une trentaine d’années, a presque nulle actuellemen

111.10.2.2 PREPARATION PREOPERATOIRE

La thymectomie ne doit jamais se pratiquer en urgence d’autant plus qu’un patient
myasthénique est considéré comme lourd sur le plan anesthésique : d’une part par sa
pathologie qui peut étre émaillée d’insuffisance respiratoire suite a |'atteinte des
muscles respiratoires ou bulbaires, et d’autre part par les traitements subis par le patient
qui sont loin d’étre sans effets indésirables. Pour cela la préparation de l'intervention
doit passer par une évaluation stricte afin d’éviter les complications post opératoires et

notamment la ventilation prolongée. Elle a pour objectif de conduire le patient a
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I'intervention avec le moins de symptomes possibles. L'évaluation préopératoire doit se
concentrer sur les groupes musculaires touchés, I'évolution récente de la maladie, le
traitement pharmacologique actuel et toute condition comorbide. (128)

Evaluation de la gravité de la myasthénie : se fait par interrogatoire et examen
clinigue minutieux, le patient sera classé selon le score d’Osserman et MGFA, cela doit
étre répété afin de détecter toute aggravation nécessitant I'ajustement thérapeutique.
2% Evaluation de la fonction respiratoire par une exploration respiratoire fonctionnelle
qui est obligatoire afin de quantifier la capacité vitale et la pression expiratoire
maximale, ces valeurs serviront de référence pour le suivi des patients et interviennent
dans la starification du risque de ventilation mécanique post opératoire prolongée. (129)
En cas de thymome volumineux, la réalisation de courbes débit-volume en position
assise puis couchée peut aider a évaluer le retentissement ventilatoire de la masse car il
existe un risque d’obstruction trachéobronchique ou vasculaire lors du passage en
décubitus ou a I'induction. %

Les patients myasthéniques peuvent étre porteur de pathologies auto immunes
associées qui peuvent engendrer des implications anesthésiques, elles doivent étre
recherchées en cas de suspicion clinique ou biologique : (130)

- Thyroidite en Hypo ou hyperthyroidie symptomatique.

- Lupus érythémateux disséminé qui présente un risque thrombotique et
d’endocardite.

- La Polyarthrite rhumatoide avec risque d’intubation difficile Risque de luxation
atloidoaxoidienne (risque de tétraplégie)

- Anémie de Biermer, anémie hémolytique : risques propres a I'anémie.

Le score de Levinthal "*" (voir tableau i) implique un ensemble de facteurs de
risque pondérés qui prédisent la probabilité accrue de ventilation mécanique
postopératoire pour les patients atteints de MG, les facteurs de risque associés a une
probabilité accrue de ventilation mécanique postopératoire comprennent une durée de
la maladie supérieure a 6 ans, une maladie pulmonaire coexistante, une dose de

pyridostigmine supérieure a 750 mg par jour et une capacité vitale préopératoire

inférieure a 2,9 L. Des études plus récentes ont démontré qu'un antécédent de crise
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myasthénique et la présence d'anticorps anti-ACH étaient des indicateurs positifs de la

, ey s . . , . , . 132) (131
nécessité d'une ventilation mécanique postopératoire. (132) (131)

Tableau ii: score de Leventhal.

Facteurs Notation
Durée de la maladie > 6 ans 12
Autre maladie respiratoire associée 10
Pyridostigmine > 750 mg j-1 8
Cv< 2,91 4

- Score < 10 : extubation postopératoire immédiate.
- Score 10-12 : zone d’incertitude.
- Score > 12 : ventilation mécanique postopératoire.
Il faut rechercher des troubles hydro électrolytiques chez les patients sous
corticothérapie, et équilibrer toutes les tares associées notamment diabete et HTA.
L’arrét du tabac et la kinésithérapie respiratoire ne serai que bénéfique dans les
jours précédant l'intervention méme en I'absence de troubles ventilatoires séveres (133)
Enfin, il faut expliquer au patient le déroulement et les risques du geste a réaliser
et surtout I'informer de I'éventualité de 'assistance respiratoire en post-op qu’elle soit

non invasive, par intubation ou trachéotomie.

111.10.2.3 GESTION DES TRAITEMENTS EN COURS ET PREMEDICATION

Compte tenu de leur interaction avec les curares anesthésiques, et de leurs effets
muscariniques néfastes (hypersudation, encombrement, bronchospasme, bradycardie),
la question de maintenir ou d’interrompre les anticholinestérasiques fut longtemps
sujette a controverse, les deux attitudes étaient justifiées, actuellement la conduite la
plus utilisée est de maintenir le traitement a la méme posologie jusqu’au jour de
I'intervention pour les patients bien équilibrés. (128} (134)

La corticothérapie de méme que les immunosuppresseurs ne doivent en aucun cas
étre interrompus.

Pour les patients mal équilibrés, des séances de plasmaphérése ou I'administration
d’'immunoglobulines intraveineuses doivent étre proposées. (130

La prémédication doit éviter les médicaments ayant un effet dépresseur

respiratoire de durée d’action prolongée. Les médicaments aggravant la myasthénie sont
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, , . 130
classés en deux catégories (130)

. ceux qui peuvent étre utilisés avec précaution en
fonction du bénéfice attendu et des risques encourus, représentant ainsi une contre-
indication relative, et ceux qui sont contre indiqués de facon absolue. (Annexe IV).

111.10.2.4 ANESTHESIE

Les agents idéalement utilisés en matiere d’anesthésie générale chez les
myasthéniques sont le propofol, I'étomidate et la kétamine, Les opiacés de trés courte
durée d’action comme le rémifentanil semblent intéressants dans ce contexte. ">

Les curares ne sont pas contre-indiqués dans |’anesthésie générale chez les
myasthéniques, néanmoins leur site d’action, qui est la plague motrice, limite leurs
indications qu’en cas de nécessité absolue 39y utilisation de curare ne doit se faire que
sous surveillance stricte a I'aide d’un monitorage spécifique du muscle sourcilier a
I'induction et de I'adducteur du pouce lors de la décurarisation.

Il est préférable d’utiliser les curares non dépolarisants que les curares
dépolarisants, la posologie devra étre titrée en débutant avec le dixieme de la dose
pouvant aller jusqu’au sixieme. (130)

Les agents anesthésiques inhalés peuvent étre utilisés pour |'entretien de
(137)

I"anesthésie chez les patients myasthéniques en évitant I’association aux curares

111.10.2.5 TECHNIQUE CHIRURGICALE

Durant ces dernieres décennies les techniques chirurgicales ont bien évolué, avec
les progrés technologiques de la chirurgie classique a la chirurgie robotisée passant par la
chirurgie vidéo assistée, un large choix de voies d’abords et d’instrumentation s’offre aux
chirurgiens, ce choix dépendra des habitudes et des préférences de chaque équipe ainsi
gue des moyens dont elles disposent.

La Myasthenia Gravis Foundation of America a mis en place une classification des
thymectomies basées sur les voies d’abords , (138)

T-1 : thymectomie transcervicale : basique/ étendue/ étendue avec section partielle du
sternum/ étendue vidéo assistée.

T-2 : thymectomie vidéo assistée : unilatérale/ bilatérale avec dissection cervicale
(VATET) / robot-assistée unilatérale/ robot-assistée bilatérale.

T-3 : thymectomie transsternale : standard/ étendue.

T-4 : thymectomie transsternale et transcervicale combinée
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T-5 : thymectomie infrasternale : transcervicale et subxyphoidienne
combinées/subxyphoidienne  vidéo assistée/ subxyphoidienne robot-assistée/
médiastinoscopie infrasternale.

Quel que soit le choix des équipes, le principe de base reste le méme ; exérese de
la glande thymique thymomateuse ou non ainsi que de la graisse cervico médiastinale en
mono bloc avec résection des tissus s’ils sont infiltrés.

Linfiltration du nerf phrénique pose toujours un probléeme, en cas d’atteinte
bilatérale I'un des deux nerfs devra étre préservé afin de limiter la diminution de la
capacité respiratoire. (138)

Dans le cas d’une infiltration unilatérale, la décision de préservé ou de sacrifier le
nerf devra étre prise au cas par cas en tenant compte du rapport bénéfice/risque pour le
(138)

malade, et notamment en termes de complication respiratoire.

111.10.25.1 THYMECTOMIE TRANS CERVICALE

Le patient est installé en décubitus dorsal, avec un billot sous les épaules, téte en
hyper extension (voir figure 15.A).L'incision est pratiquée transversalement a deux
travers de doigt au-dessus du manubrium et dépassant latéralement le bord antérieur

s g 139
des muscles sterno-cléido-mastoidien. **”
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Figure 17:thymectomie transcervicale.
A. Incision, B. corne supérieure droite.
N. Munoz-Bongrand, Masson, 2004
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Apres ligature des veines jugulaires antérieures on ouvre la ligne blanche pour
avoir accés a la loge cervicale, la face antérieure de la trachée sera facilement disséquée
au doigt et pour une meilleure exposition nous pouvons nous aider d’écarteurs de
Faraboeuf appliqués sur le bord supérieur du manubrium, les bords supérieurs
thymiques seront repérés en dessous des pdles inferieurs de la thyroide ; caractérisés
par leur couleurs jaunatre différente de la graisse médiastinale et leurs aspect dense et
lisse. "4

Leur dissection se fait par traction progressive a la pince de Kelly (voir figure 15.B),
avec électrocoagulation des vaisseaux au contact. (140)

Le danger a ce stade reste |‘atteinte des nerfs récurrents qui sont proches dans
leurs parties cervicales basses. Les plevres seront refoulées latéralement a I'aide d’un
tampon montée La dissection du reste de la glande se poursuivra au doigt et a I'aveugle
facilité par la traction, la perception des battements transmis du tronc artériel
brachiocéphalique est essentielle pour éviter toute incident hémorragique, la veine
thymique devra étre repérée au niveau de la face postérieure de la glande puis ligaturée.
(140) L'intégrité des nerfs phréniques doit étre respectée. Cette précaution, toujours
indispensable, est particulierement cruciale chez les patients présentant une
myasthénie. Le risque de |ésion nerveuse est important du fait de sa proximité de la loge
thymique, notamment en regard de I'articulation sternoclaviculaire. (140)

Apres I'hémostase il faut vérifier s’il y a une effraction pleurale, dans ce cas un
drain pleural est recommandé. "

Cette technique a pour avantage majeur d’étre esthétiquement discrete et est mieux
acceptée par les patients. (138)

Les nerfs récurrents sont mieux préservés ainsi que la fonction respiratoire qui est
moins affectée. "

Par contre son inconvénient est qu’elle ne permet pas I'exploration du médiastin
antéro inferieur et moyen et ne permet donc pas une résection compléete de la graisse.

(138)

Elle peut étre combinée a la manubriotomie ou la médiastinoscopie ce qui

. . . . Rt . 138
permettra une meilleure visualisation du médiastin. "*%
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111.110.2.5.2 LATHYMECTOMIE TRANS STERNALE

Pour la gestion anesthésique, il est recommandé de mettre en place une sonde
endotrachéale a double lumiéere pour I'exclusion pulmonaire, et de disposer de deux
bonnes voies veineuses et d’en placer une au membre inférieur en cas de clampage
veineux innominé ou cave supérieure. H41)

Le patient est en décubitus dorsal avec billot sous les omoplates.

L'incision cutanée pour une thymectomie radicale peut étre esthétiquement située
sur la ligne médiane. La longueur de l'incision mesure généralement 8 cm, soit environ la
moitié de la longueur du sternum adulte (17 a 18 cm). Avant la sternotomie, les
lambeaux cutanés sont mobilisés circonférentiellement. **"

Les lambeaux cutanés de pleine épaisseur sont soulevés superficiellement jusqu'au
fascia pectoral. Les vaisseaux perforateurs sont controlés par électrocoagulation. La
mobilité des lambeaux cutanés permet un accés confortable a la fourchette et
I"appendice xiphoide avec la rétraction appropriée. e

Apres I'ouverture du sternum par une scie sauteuse et mise en place des écarteurs,
I'intervention débute par I'exploration de la loge médiastinale et I'établissement d’un
bilan lésionnel. "*"

La dissection thymique peut débuter par n’importe quel endroit mais la plupart des
auteurs préconisent de commencer dans les zones visibles du péricarde médian. La
dissection est effectuée céphaliquement le long du péricarde vers la veine
brachiocéphalique. La dissection peut étre réalisée aux ciseaux ou aux tampons jusqu'a
la frontiere inférieure du tronc innominé veineux qui laissera apparaitre la veine
thymique pres de la ligne médiane. (142)

La dissection du c6té droit commence au niveau de la plevre rétro sternale et se
poursuit en arriére de la veine cave supérieure et I'oreillette droite. La plévre peut étre
incisée pour faciliter la visualisation du nerf phrénique. Dans la plupart des cas, la pléevre
est incorporée dans le spécimen thymique en raison des adhérences entre la glande

thymique. (142)
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La plévre peut étre laissée intacte si la graisse médiastinale et le lobe thymique

sont facilement séparables de la glande et de la graisse médiastinale et les nerfs
, . fos s e (142)
phréniques ont été identifiés.

L'étendue cervicale des cornes thymiques est disséquée sans ménagement a l'aide
de compresses pour faciliter la séparation de la corne thymique des tissus environnants.

p . . R T N \ . 141

L'étendue cervicale de la corne thymique est médiale a |'artére carotide. (141)

La graisse environnante doit étre incluse dans la dissection en raison de la

e s . . . . (140) (141)
probabilité d'ectopie ou de tissu thymique accessoire.

Au cours de cette dissection, des branches artérielles accessoires des mammaires
internes et de la thyroidienne inferieure peuvent étre découvertes et doivent étre
. , . 141
ligaturées et coupees.( )

La corne supérieure du thymus est sectionnée a sa limite supérieure avec mise en
place de clips fournissant une hémostase ainsi qu'un marquage radiographique de
' . . (141)

I'étendue de la dissection.

Une dissection similaire est réalisée sur le coté gauche.

L'étendue inférieure de la dissection englobe la graisse médiastinale de I'espace
rétro sternal au diaphragme. La dissection s'étend latéralement aux deux nerfs
phréniques, elle devra étre trés prudente latéralement a droite pres du confluant veine

. . R . A . (141)
cave tronc innominé et a gauche au niveau de la fenétre aorto-pulmonaire.

S’il existe un doute sur d’éventuelles greffes pleurales, une exploration pleurale est
indiquée apres pleurotomie verticale, et toutes les greffes doivent étre enlevées dans la
mesure du possible. En présence d’un thymome invasif, I'exérese doit étre élargie aux
structures adjacentes envahies (plevre, péricarde, nerf phrénique, veine cave

- (140)

supérieure).

En cas de d’invasion de du tronc innominé en amont de son abouchement a la veine cave
. o . . (140)

ce dernier peut étre ligaturée.

En cas de d’infiltration d’avale, une résection avec suture latérale peut étre réalisée si
, . . . . 140

elle ne réduit pas le calibre de la veine cave de plus du tiers. "4

Si l'infiltration de la veine cave est massive il est préférable de réaliser un pontage

prothétique. (140)
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L'intervention se termine par le drainage retro sternal et pleural si effraction des
plevres puis fermeture des plans.
C’est la technique de chirurgie conventionnelle la plus fréquemment utilisée ;

138
Elle a comme avantage (138)

son exposition qui permet I'exploration du médiastin
antérieur (Figure 18), une résection étendue du thymus et de la graisse thymique
médiastinale.

Elle permet la résection de grosses masses associées. (138)

Elle autorise une résection des feuillets pleuraux médiastinaux si nécessaire, et une
résection de la graisse de la fenétre aorto-pulmonaire. Elle permet également une
dissection jusqu’au pdle inférieur de la thyroide. Enfin, elle n’expose pas a une lésion

P . 138
récurrentielle. ¥

Figure 18: vue de la loge thymigue par sternotomie.
David Park Mason, Radical Transsternal Thymectomy, 2005

Ses inconvénients c’est qu’elle expose a des séquelles esthétiques surtout chez les
jeunes femmes, la résection de la graisse cervicale peut s’avérer difficile avec risque de
lésions des nerfs récurrents. %

Lorsqu’elle est réalisée chez des patients jeunes qui pourraient nécessiter une
deuxieme sternotmie pour pathologie cardiaque, ce geste serait plus difficile en raison
des remaniements fibrotiques ou par atteinte préalable des vaisseaux mammaires qui

serait inutilisables. **®

52



REVUE DE LITTERATURE

Enfin elle expose a un risque plus élevé d’altération de la fonction respiratoire avec

une fréquence d’atélectasie et de pneumonie plus important chez des patients

présentant déja une hypoventilation alvéolaire “**

Les deux techniques transcervicale et transsternale peuvent étre combinées afin de

majorer leurs avantages d’exposition.

Right
brachiocephalic
vein

Vagus nerve
Aorta
AP window thymoma

Pulmonary artery

Phrenic nerve’

Figure 19: différentes étapes de la thymectomie trans sternale.
David Park Mason, Radical Transsternal Thymectomy, 2005.
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111.110.2.5.3 LES THYMECTOMIES VIDEO ASSITEES

Différentes voies thoracoscopiques ont été réalisées chacune avec leurs avantages

et inconvénients qu’elles soient droites gauches bilatérales ou sous xiphoidiennes mono
trocarts ou plus, le choix dépend des préférences de chaque équipe.

L'intubation doit obligatoirement étre sélective et la position du patient est
fonction de la voie adoptée.

Voie thoracoscopique droite : (140

‘installation du patient (Figure 20) se fait en
décubitus latéral gauche, un billot sous la pointe de 'omoplate, le bras droit surélevé en
abduction a 90° est posé sur un appui. Un contre-appui est placé sous la pointe droite
pour permettre une rotation de la table opératoire, le chirurgien se place dans le dos du
patient, I’écran en face de lui.

L'intervention a quatre trocarts (5 mm) placés en losange dans la région axillaire,

I'optique 30° sera placée dans le trocart le plus postérieur. (140)

: anesthesiologist (ﬁm

0 &

(B 5w »\\ monitor
; oo

\
N

: /A surgeon

A

\) assisting
doctor

assisting {
doctor

3 -light source

X -light source
-video -video
. -diathermy | -diathermy
! -suction -suction

Figure 20:position et installation de l’équipe pour thymectomie.
A. VATS latérale gauche, B.VATS latérale droite.
J Dunning, Video assisted thoracoscopic thymectomy, 2015.
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Une insufflation de CO, a basse pression sur poumon exclu peut faciliter la
. . , . . , . (140)
dissection du médiastin antérieur.
La dissection débute par la section de la plevre médiastinale le long du bord
- . L .. (140)
antérieur du pédicule phrénique droit.

La résection emporte tout le tissu médiastinal du péricarde vers I'espace rétro
sternal. L'utilisation d’un bistouri a ultrasons est conseillée pour I'hémostase
endothoracique dans le but d’éviter une lésion du nerf phrénique par thermo

. 140
coagulatlon.( )

Le tronc veineux innominé est repéré au niveau de sa jonction avec la veine cave
supérieure pour poursuivre la dissection jusqu’aux veines thymiques qui sont ligaturées

. . 140
avec des clips endoscopiques de « 5 mm ». (140)
La pression positive au CO, permet I'acces a la région cervico thoracique pour
7 . . 140
I’exérese de la glande dans sa portion cervicale. ™

La résection thymique se poursuit apres avoir sectionné les cornes thymiques parla
dissection le long de la plévre gauche en refoulant celle-ci au tampon endoscopique. (140}

La piece comportant le thymus et la graisse péricardophénique est mise dans un
sac puis extraite par I'intermédiaire d’un sac endoscopique.

Le drainage médiastinopleural se fait par un drain aspiratif en fin d’intervention.

Pour d’autres équipes la voie gauche est préférée car elle offre un meilleur jour sur
la fenétre aorto pulmonaire et un meilleur repérage du nerf phrénique gauche car le
droit est facilement repérable avec la veine cave supérieure. Dans ce cas le patient est

. . . . .. (140)
placé en décubitus latéral droit.

La voie thoracique bilatérale ®se déroule chez un patient en décubitus dorsal avec
un proclive marqué. L'abord de chaque hémithorax est effectué par trois trocarts
étanches.

L’utilisation d’une optique 30° et d’une insufflation de CO, facilite I'acces au détroit

, . (140)
supérieur du thorax et au cou.

L’abord gauche (Figure 21) premier permet de bien contréler la dissection du bord

gauche de la glande thymique et de préserver le nerf phrénique gauche dont les rapports
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avec la loge thymique sont plus étroits qu’a droite. Il expose aussi toute la longueur du

TVI qui est le danger vasculaire principal de I'intervention. (6) (140

left internal
mammary artery

leftinternal ___———— ’
mammary vein

- vagus nerve

pulmonary
artery

left superior
pulmonary vein

Figure 21:vue thoracoscopique gauche.
J Dunning, Video assisted thoracoscoic thymectomy, 2015

L’abord droit (Figure 22) complete I'exérése, en particulier au niveau de la zone

. . . s 7 o . . 140
inter-aorticocave et inter-trachéocave, et de la zone phrénopéricardique droite.

. . . . . . . 140
Lintervention se termine par la mise en place d’un drain asplratlf.( )

L'avantage de cette technique est celui de toute chirurgie mini invasive :

diminution des douleurs post opératoires, et du temps d’hospitalisation. (140}

Leurs inconvénients majeurs sont qu’elles ne sont pas pratiques lors de la présence
de volumineux thymomes et ne permettent pas d’apprécier suffisamment les zones

infiltrées. 47
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left brachiocephalic vein left internal mammary vein

right internal
mammary vein

Figure 22: vue thoracoscopique droite.

J Dunning, Video assisted thoracoscoic thymectomy, 2015

111.110.25.4 LATHYMECTOMIE ROBO ASSISTEE

L'approche robotique est superposable a la thoracoscopie avec quelques aspects

spécifiques, elle nécessite un apprentissage rigoureux de la manipulation du robot qui
permettra de détecter et de pallier aux problemes mineurs durant I'intervention a savoir
les conflits entres les bras et la non reconnaissance des instruments par le robot. (144)
L’installation correcte et adéquate du matériel est primordiale car elle ne peut étre
modifiée durant le temps opératoire, cette étape étant tres chronophage.
Le patient est installé en décubitus dorsal avec le coté droit surélevé a l'aide d’un

billot. 44

oy . . s . s 7 s 144
La poitrine bilatérale, y compris le sternum, est préparée et drapee.( )
Les ports sont mis en place a travers des incisions de 15 mm au niveau du

cinquieme espace intercostal ligne antérieure ou medio axillaire pour l'optique,
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troisieme espace intercostal médio-axillaire pour le bras robotique gauche, et cinquieme
espace intercostal parasternal pour le bras robotique droit. (144)

Une fois les ports placés, le chirurgien prend le contréle de la console du robot qui
se trouve a distance. (Figure 24).

La dissection du thymus commence a partir du bord inférieur, elle se poursuit en
avant du bord sternal, puis en haut et en latéral. Une fois au bord supérieur, la corne
supérieure droite est disséquée librement, suivie d'une dissection de la corne supérieure
gauche jusqu'a ce que tout le thymus soit libéré.

Le thymus est ensuite placé dans un sac Endocatch et retiré du thorax via le port
assistant. "**

Apres vérification de ’"hémostase des tissus sous-jacents et environnants ainsi que

des sites de port, le poumon droit est réinsufflé sous vision directe et un drain

thoracique est placé. Les sites portuaires sont fermés selon la préférence du chirurgien.

(145)

Robotic surgery

Surgical cart
with robotic
“hands”

High-definition
3D Camera

Camera view

Computer
console 1

Nurse

Surgeon

Figure 23 : lllustration d 'une chirurgie robot- assistée.

La chirurgie robotisée offre de nombreux avantages et un confort certains pour le
. . . . 14
chirurgien qui est assis confortablement devant sa console ; (140)
La vision en trois dimensions en haute définition avec agrandissement du champ

opératoire.
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Des bras articulés a 3607, avec sept degrés de liberté alors que le poignet humain
n’en comporte que deux.

Démultiplication des gestes du chirurgien par 10 avec filtre pour les tremblements.

Son inconvénient majeur reste sans doute son cout tres élevé contrastant avec une
durée d’hospitalisation écourtée. (140)

Le temps opératoire est plus élevé et nécessite un patient immobile durant toute
I'intervention, chose qui n’est pas sans danger pour un myasthénique. (140)
111.110.2.5.5 LES TECHNIQUES INFRA STENALES

Restent des variantes des techniques suscitées, en chirurgie conventionnelle une

incision sous xiphoidienne d’environ 05 a 08 cm est réalisée avec dissection retro
sternale au doigt et mise en place d’un écarteur spécifique pour la traction du sternum.
140 . . , . o g . .

140ER thoracoscopie I'optique de 10 mm est placé en sous xiphoidien (voir figure 22) et
les deux autres trocarts sont placés symétriguement au niveau du sixieme espace
intercostal au niveau de la ligne axillaire antérieure, |’exclusion homolatérale du poumon

. . . . . (140)
est nécessaire pour la dissection thymique.
L'inconvénient de cette technique reste la résécabilité incomplete de la graisse

. . , , . , . 140
cervicale avec risque élevé d’atteinte récurrentielle. (140)

-/ | 4
r 3

_— '

-

Figure 24:approche thoracoscopigue sous Xiphoidienne mono portale.
Takashi Suda, Thymectomy with an endoscopic approach, Journal of visualised surgery, vol 5- 2019
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111.10.2.6 COMPLICATIONS PER OPERATOIRES

. . . . . 146
Les complications qui peuvent survenir lors d'une thymectomie comprennent (146,

Saignements et dommages aux structures environnantes. Le saignement peut
provenir de petites veines thymiques ou de vaisseaux plus gros tels que la veine
innominée. Une blessure a la grande veine de Keynes, la plus grosse veine thymique
provenant de la veine brachiocéphalique gauche, peut provoquer un saignement massif.
Cela peut nécessiter une conversion d'une approche mini-invasive a une approche de
sternotmie médiane ouverte.

Un pneumothorax ou une fuite d'air persistante peuvent étre appréciés pendant la
période postopératoire, nécessitant un drainage prolongeé.

Le chylothorax est une autre complication qui peut survenir en raison de lésions du
tissu lymphatique sous-jacent, en particulier le long des pdles du thymus.

La thymectomie peut ne pas résoudre compléetement les symptémes du patient, ou
une récidive du thymome peut survenir si une résection incomplete est effectuée.

Lésion péricardique, lésion du coeur ou du nerf phrénique.

Les nerfs phréniques sont également étroitement investis avec le thymus et
peuvent étre blessés lors de la dissection. Cela pourrait entrainer un dysfonctionnement
du diaphragme en postopératoire.

Thymectomie incompléte pour myasthénie grave.

111.10.2.7 REVEIL ET SUITES OPERATOIRES

En fin d’intervention le challenge pour I'équipe d’anesthésie réanimation est sans
doute I'extubation précoce sur table opératoire qui est devenu de plus en plus réalisable
avec I’évaluation préalable de facteurs prédictifs et une bonne gestion de I'anesthésie.

(147)

Les criteres d’extubation ne different pas des patients non myasthéniques. s
sont basés sur le score d’Aldrete. "**

La reprise immédiate ou non des anticholinestérasiques n’est pas tranchée mais
I'attitude la plus couramment suivie est la réintroduction a la moitié de la dose, ceci
diminuerait le risque de crises cholinergiques et simplifierait le diagnostic étiologique

. . / . 147
d’une faiblesse musculaire postoperat0|re.( )
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En dehors de complications, la réhabilitation précoce est de regle : les sondes et les
drains doivent étre retirés le plus t6t possibles, le levé précoce, déambulation, et
kinésithérapie respiratoire diminueront la fréquence des encombrements bronchiques
ce qui évitera d’une part la survenue d’atélectasies et donc d’altération de la fonction
respiratoire, et d’autre part les surinfections bronchiques chez des patients sous
corticothérapie ou immunosuppresseurs.

La complication spécifique en post thymectomie chez les myasthéniques est la
(150)

. s . 149 . .
survenue de crises myasthenlques( 'ou cholinergiques.

111.10.2.8 EVALUATION DE LA REMISSION POSTOPERATOIRE

La rémission postopératoire peut étre appréciée principalement par deux
classifications :
111.10.2.8.1 CLASSIFICATION MYASTHENIA GRAVIS FOUNDATION OF
AMERICA (MGFA) POSTOPERATOIRE

(151)

1- Rémission compléte stable (CSR) Le patient n’a aucun symptome ou signe de
myasthénie depuis au moins 1 an et n’a recu aucun traitement durant cette période. I
n’y a aucune faiblesse musculaire dépistable, lors d’'un examen réalisé par un spécialiste
du systeme neuromusculaire. Un trouble isolé de I'occlusion palpébrale est toléré.
2- Rémission pharmacologique (PR) Mémes critéres que la rémission compléte stable, si
ce n'est que le patient poursuit un traitement. Les anticholinestérasiques ne sont pas
acceptés, car ils sous-entendent une faiblesse musculaire.
3-Manifestations minimes (MM) Le patient présente des déficits musculaires, mais sans
retentissement fonctionnel.
4- MM-O0 Le patient n’a pas recgu de traitement depuis au moins 1 an.

-MM-1 Le patient continue a suivre un traitement immunosuppresseur en dehors d’un
traitement anticholinestérasique.

-MM-2 Le patient a recu des doses d’anticholinestérasiques de moins de 120 mg/j
depuis au moins 1 an.

-MM-3 Le patient a regu des immunosuppresseurs, des anticholinestérasiques et

d’autres traitements symptomatiques durant I’'année précédente.
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4- Amélioré () Diminution significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses.

5- Inchangé (U) Pas de modification significative de la symptomatologie ou des doses
meédicamenteuses

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

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

8- Mort de MG (D of MG) Patient mort de myasthénie ou des complications liées au
traitement de la myasthénie, ou dans les 30 jours qui suivent la thymectomie.

111.10.2.8.2 CLASSIFICATION DE DE FILIPPI

(152)

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

Stade 3 : amélioration symptomatique, baisse de la posologie médicamenteuse.
Stade 4 : pas d’amélioration symptomatique, méme posologie médicamenteuse.

Stade 5 : aggravation des symptémes.
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IV.1 TYPE D’ETUDE

Nous avons mené une étude prospective descriptive transversale mono centrique a
recrutement multicentrique sur une population de myasthéniques diagnostiqués, chez
qui nous avons réalisé des thymectomies par voie classique au niveau du service de
chirurgie thoracique du CHU de Constantine durant la période de juillet 2019 a octobre
2021.

L’objectif principal était de déterminer le bénéfice de la thymectomie chez des
patients atteints de myasthénie auto-immune.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Déterminer les facteurs prédictifs d’une bonne réponse a la chirurgie.

- Déterminer la morbi-mortalité de ce type de chirurgie.

- Comparer nos résultats a ceux des séries réalisées par voie thoracoscopique et
robot assistée.

IV.2 CRITERES D’ELIGIBILITE DES PATIENTS

Les criteres d’inclusion :
Tout patient myasthénique agé de plus de 18 ans, avec statut sérologique anti RACH
positif ; ont été admis les RACH négatifs a condition que les anticorps anti MUSK le soient
aussi, sans tenir compte du sexe, de la durée de I'évolution avant la chirurgie, des
thérapeutiques en cours et des anomalies thymiques associées.

Les criteres d’exclusion :
- Les femmes enceintes ou allaitantes.
- Les porteurs de pathologies auto-immunes associées.
- Les patients ayants des antécédents de chirurgies médiastinales antérieures.

IV.3 DEROULEMENT DE L’ETUDE

Le recrutement des patients s’est fait de facon exhaustive a partir de ceux adressés

en consultation externe soit par I’équipe de neurologie du CHU de Constantine soit par
les neurologues du secteur sanitaire publique ou privé des wilayas avoisinantes.
Le diagnostic était déja posé au préalable par les neurologues, les investigations

réalisées et les thérapeutiques antis myasthéniques instaurées.
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1V.3.1 PREMIERE CONSULTATION

Prise de contact avec les patients et leur mise en confiance en leurs expliquant
pourquoi ils ont été adressés en chirurgie.

A ce stade nous essayons de poser l'indication opératoire selon nos critéres
d’inclusion en se basant sur les données de linterrogatoire, la clinique et le bilan
Iésionnel thymique déja réalisé.

- Linterrogatoire précise la date de début des symptomes et du diagnostic de
myasthénie, les antécédents et les traitements subis par le patient.

- L'examen clinique dans le but d’établir une évaluation neurologique grace a la
stadification MGFA avec score fonctionnel moteur (Annexe Il), et de rechercher
d’éventuelles pathologies auto immunes associées. (130)

- L’analyse des images de la TDM afin d’apprécier la nature et la résécabilité des lésions
thymiques, en cas de doute sur l'infiltration nous aurions eu recours a I'IRM.

Une fois l'indication posée, nous prescrivons un bilan d’opérabilité a réaliser en

ambulatoire comprenant :

- Un bilan d’hémostase et de la crasse sanguine.

- Unionogramme, une glycémie a jeun et une urémie avec créatinémie

- Des sérologies infectieuses : HIV, HCV, HBs.

- Un téléthorax de face avec une EFR.

- Une exploration de la fonction cardiaque par ECG et échocardiographie.

- D’autres bilans plus spécifiques ont pu étre demandés en fonction des résultats de
I’examen cliniques : T3, T4, TSH, VS, CRP, Hblc

- Tous les patients ont été orientés par la suite en consultation pré anesthésique pour
établir un avis d’anesthésie avec statuts ASA.

1V.3.2 DEUXIEME CONSULTATION

Vérification rigoureuse des résultats des bilans prescrits, toutes les anomalies
. . (130)
seront corrigées :
Pour les déséquilibres glycémiques, l'ajustement thérapeutique se fait en
collaborations avec I'équipe d’endocrinologie.
Pour les déséquilibres tensionnels, l'ajustement se fait par les médecins

cardiologues traitants.
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A ce stade le bilan de résécabilité et d’opérabilité est établi et les patients éligibles
sont prévus pour programmation.

1V.3.3 ADMISSION ET PERIODE PREOPERATOIRE

Tous nos patients ont été admis au moins 72h avant l'intervention et aucun patient
n’a été transféré d’un autre service.

A son admission chaque patient bénéficie : d’un prélevement pour bilans standards
comprenant (FNS, groupage Rh, glycémie a jeun, ionogramme sanguin, urémie avec
créatinémie).

Des séances de kinésithérapies respiratoires ayant pour objectif de faire assimiler
aux patients les exercices qu’ils devront réaliser en post opératoire. (133)

Les patients présentant des troubles respiratoires obstructifs bénéficient de
nébulisations au Salbutamol : 1 amp de brycanyl dans 4cc serum salé 4fois/j, pour les
syndromes restrictifs aucune préparation n’est réalisée. (137)

Une visite pré anesthésique par nos médecins anesthésistes réanimateurs au lit du
malade la veille de l'intervention est réalisée chez tous nos patients afin de revérifier
tous les parametres d’opérabilité, et de bonne gestion des thérapeutiques en cours
(I'interruption des médicaments) (137)

- Les anticholinestérasiques sont maintenus pour tous les patients jusqu’au matin de
I'intervention. Les corticoides sont maintenus sauf pour les patients avec nombre
élevé de comprimé ou ils sont remplacés par I’hemisuccinate hydrocortisone HHC au
moment de I'induction.

- La metformine est arrétée48h avant chirurgie.

- Les antihypertenseurs : 24 a48h pour les IEC, ARA2 et diurétiques

- Les inhibiteurs calciques sont poursuivis jusqu’au jour de l'intervention

- L'Aspégic est arrété 3a 5j

- Les anti-vitamines K; nous faisons un relais avec les héparines de bas poids
moléculaires a dose de 0.1Ul/10kg 5 jours auparavant et sont arrétés 24h avant I'acte
d’ALR.

Nous expliquons le geste opératoire aux patients ainsi que les risques de

ventilation mécanique post opératoire avec consentement éclairé.
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Le jeun de 12h est respecté par tous les patients.
1IV.3.4 INTERVENTION CHIRUGICALE
1IV.3.4.1 ANESTHESIE

Installation : le jour de I'intervention, les patients sont installés au bloc opératoire a
température ambiante de 22a 24 degrés sur une table réglable avec monitorage par
électro-cardioscope.

Les électrodes sont placées au niveau de la région dorsale de sorte que le champ
opératoire soit dégagé, les parametres analysés sont : la pression artérielle non invasive,
la saturation en oxygene, les fréquences cardiaque et respiratoire, la capnie. 137)

Deux voies périphériques solides sont mises en place de facon bilatérale.

L’analgésie était multimodale 153 pasée sur la péridurale analgésique thoracique
piquée entre les vertébres T3-T4 ou T4-T5 placée avant I'induction avec administration
de: 4 ampoules de bupivacaine a 0.5% + 2 ampoules fentanyl ou 1 ampoule de
sufentanyl dans 400 cc de sérum salé isotonique dans une perfusion de 5 a 10 ml/cc /h.

L’induction : nous utilisons de la xylocain 1mg/kg plus de la fentanyl a 5gama/kg et
du propofol a 3 a 5 mg/ kg avec de la kétamine a dose anti hyperalgésique 0.5 mg/k cing
minute apres.

A ce moment I'HHC a dose équivalente au traitement des patients aux nombres
élevés de comprimés est administrée.

Il y’a une possibilité de curarisation a cette étape en cas de difficulté ventilatoire et
la dose administrée était titrée au 1/10 jusqu’au 1/6 de la dose conventionnelle. (130)

Le pré remplissage réalisé est de 10 ml/kg avec pré oxygénation par VNI ou a
défaut et ou contre-indications : quatre capacités vitales ou 3 min de Ventilation a 100%
d’'02.

Aucune antibioprophylaxie n’est réalisée vue que c’est une chirurgie propre
(Altemeier 1). (154)

L'intubation était oro trachéale conventionnelle, aucune intubation sélective n’est
réalisée par défaut de sonde a double ballonnet.

Le branchement au respirateur et le début de la ventilation se fait a partir de la gome

minute aprés administration des morphiniques.
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Le volume courant était de 6 a 8 ml/kg avec fréquence respiratoire de 10 a 12
cycles/ minet rapport inspiration expiration de % ayant pour objectif une ventilation
protectrice. La pression de fin d’expiration positive était de 3 a 5 mm Hg et la fraction
inspiratoire en oxygene de 60%.

Apres lI'induction nous procédons a la mise en place d’'une sonde vésicale afin de
quantifier la diurese durant I'intervention et en post opératoire.

L’entretien de I'anesthésie est balancé entre propofol a la PSE 10 a 15 mg/kg/h plus
ou moins une anesthésie inhalée par sévoflurane et réinjection horaire de fentanyl.

30 min avant le réveil nous procédons a I’arrét de la kétamine

En fin d’intervention I'analgésie administrée est représentée par du néfopam a
20mg en IVL plus 2g de paracétamol en IVL pendant 30 min plus de la dynastat a 20 mg
en IVD et des AINS classiques type kétoproféene a 100 mg en IM.

Le tramadol a dose 50 mg IVL en 20 min de perfusion est préconisé en cas d’échec
ou contre-indications a la péridurale.
1V.3.4.2 POSITION

Toutes nos interventions ont été réalisées par chirurgie a ciel ouvert, la position
adoptée était le décubitus dorsal, les bras écartés afin de dégager les régions axillaires
pour d’éventuels drainages pleuraux, un billot est placé entre les omoplates, la téte en
légére extension.

Le badigeonnage bétadiné ou a l'alcool iodée est large allant du menton jusqu’a
I"ombilic, latéralement jusqu’aux creux axillaire et les faces internes et externes des bras.

Les champs opératoires stériles sont placés de telle sorte que le champ supérieur
de séparation recouvre le menton, le champ inferieurs a mi-distance entre I'ombilic et
I"'appendice xiphoide et les champs latéraux au niveau des lignes mamelonaires.

1IV.3.4.3 INSTRUMENTATION

L‘instrumentation spécifique utilisée est la scie sauteuse pour l|‘ouverture du
sternum et |‘écarteur de Finochietto pour |‘écartement (l‘écarteur spécifique au sternum
« Dubost » était indisponible).

Pour le reste nous avons utilisé une instrumentation conventionnelle a toute
chirurgie thoracique : des lames mécaniques, des pinces a disséquer avec et sans griffes,

des pinces de Debakey, Les ciseaux de Metzembaum pour la dissection et des coupe-files
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Mayo, des pinces hémostatiques, des porte-aiguilles standards et vasculaires, des
écarteurs de Faraboeuf, des pinces de Duval, des clamps vasculaires, du fils de sutures de
différents calibres

IV.3.4.4 VOIES D’ABORD

La sternotomie: apres identifications des repéres anatomiques
représentés par la fourchette sternale et I'appendice xiphoide on procede a une
incision cutanée médiane et verticale a la lame mécanique et a une cautérisation
sous-cutanée. ">

Pour assurer une préparation de la ligne médiane, la fourchette et I'appendice
xiphoide sont localisés et préparés. La lighe médiane est facilement développée avec une
cautérisation entre ces deux repéeres en divisant le tissu sous-cutané et le fascia pectoral
sous-jacent entre les fibres du muscle grand pectoral. Une fois le périoste atteint et la
lighe médiane identifiée en palpant les espaces intercostaux et les jonctions sterno-
chondrales de part et d'autre du sternum nous réalisons un marquage au cautéere le long
de tout I'os. "***

Le ligament inter-claviculaire est soigneusement divisé suivi d'une dissection
digitale de la surface arriere du sternum a partir du ligament sternoclaviculaire sous-
jacent. L'appendice xiphoide est séparé du tissu sous-jacent du diaphragme par
dissection digitale. (155)

L’ostéotomie est réalisée de haut en bas, la scie étant dirigée vers le haut afin
d'éviter de blesser les structures sous-jacentes (plévre, péricarde, veine innominée,
artére brachiocéphalique et aorte ascendante ectasique). Le saignement est contrélé par
une cautérisation ponctuelle du périoste et I'utilisation de cire osseuse pour sceller Ia
moelle osseuse. "

Pour des raisons d'hygiéne, nous changeons de gants avant de poursuivre
I'opération a ce stade afin d'éviter la propagation de germes cutanés dans le médiastin.
Un meilleur controle des saignements est obtenu avec des champs placés autour des

bords sternaux. **°

Le sternum est rétracté lentement et progressivement par un
écarteur de Finochietto. Les ligaments sterno-péricardiques sont dégagés de la face

postérieure du sternum a l'aide d'une compresse.
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- La manubriotomie :
Apres identification des repeéres identique a la sternotomie, l'incision cutanée de 5

eme

cm est pratiquée sur la ligne médiane entre la deuxieme et la quatrieme cote. Le 37 ou

4éme (156)

espace intercostal droit est localisé et disséqué latéralement au sternum.
L'ostéotomie est réalisée de haut en bas jusqu’a la jonction manubrium corps

sternal.

- Le cervicotomie :

Le patient est installé en décubitus dorsal, avec un billot sous les épaules, téte en
hyper extension.

Lincision est pratiquée transversalement a deux travers de doigt au-dessus du
manubrium et dépassant latéralement le bord antérieur des muscles sterno-cléido-
mastoidien. ">

Apres ligature des veines jugulaires antérieures on ouvre la ligne blanche pour
avoir acces a la loge cervicale, la face antérieure de la trachée sera facilement disséquée
au doigt et pour une meilleure exposition nous pouvons nous aider d’écarteurs de
Faraboeuf appliqués sur le bord supérieur du manubrium, les bords supérieurs
thymiques sont repérés en dessous des poles inferieurs de la thyroide, caractérisés par
leur couleurs jaunatre différente de la graisse médiastinale et leurs aspect dense et lisse.

(140)

IV.3.45 DEROULEMENT DE L’ INERVENTION

L'intervention réalisée était une thymectomie élargie : elle est toujours débutée
par un temps d’exploration avec établissement d’un bilan Iésionnel et d’'une stratégie
chirurgicale.

La dissection par ciseaux de Metzembaum est entamée au niveau de la corne
supérieure gauche jusqu’au pole supérieur entouré par la graisse cervicale puis
poursuivie de haut en bas en direction de la corne inférieure gauche jusqu’au cul de sac
cardio phrénique gauche avec repérage du nerf phrénique gauche, d’abords par la face
antérieure suivie de la région latérale gauche, jusqu’a arriver a la fenétre aorto

. 141
pulmonalre.( )
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La glande et Ila graisse sont saisies par pince de Duval et tractées
perpendiculairement pour exposer la face postérieure de la glande qui est disséquée du
péricarde par tampon monté, dissecteur ou ciseaux. (41)

Apres repérage a ce niveau du tronc innominé veineux qui est disséqué
entiérement laissant paraitre a sa face antérieure la veine thymique de Kayne, cette
derniere est ligaturée puis coupée (4l)

La dissection se poursuit au niveau de la région inter aortico cave ou le nerf

phrénique droit doit étre repéré sur la face antero externe de la veine cave supérieure

(141)

Nous répétons la méme procédure a droite pour le reste de la glande.

En cas d’infiltration de la plévre, elle est réséquée de fagon large sans fermeture de
la cavité pleurale (41}

En cas d’infiltration pulmonaire, nous réalisons des résections atypiques types
Wedge avec marge de sécurité de 02 cm et sutures manuelles au Vicryl 2-0 ou 3-0.

En cas d’infiltration péricardique, la résection est réalisée apres ouverture du
péricarde et contréle digitale des structures adjacentes.

En cas d’infiltration vasculaire la réparation se fait soit par anastomose termino-
terminale par prolene 6-0, soit par ligature du TIV ou des artéres mammaires.

Les pieces sont toujours réséquées en monobloc puis marquées par des fils de
repérage et mises dans du formol pour conservation, elles sont adressées 24h plus tard
au laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Constantine.

L’intervention se termine par la mise en place des drains ; nous utilisons des drains
de Jolly de calibre 20 par manque de drains pour chirurgie thoracique ; les drains rétro
sternaux sont placés a travers un orifice d’'un cm a deux doigts en dessous de I'appendice

éme

xiphoide, les drains pleuraux en cas d’effraction de la plévre sont mis au niveau des 4

éme

ou 57" espaces intercostaux de la ligne axillaire antérieure.

En fin d’intervention nous procédons a la vérification I’'hémostase et de 'aérostase
en cas de geste sur le parenchyme, puis au comptage des compresses et des champs,
enfin a la fermeture du sternum par des points séparés de fils d’acier ou a défaut du

Vicryl 2, I'aponévrose du muscle grand pectorale est rapprochée par un surjet au Vicryl 0
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ou 1, la sous-peau par un surjet au Vicryl2-0 ou 3-0, la peau soit par points séparés ou
surjet.

Le pansement est renforcé par une contention élastique en X allant des épaules aux
flancs.

IV.3.4.6 REVEIL EXTUBATION

L’extubation sur table est préconisée pour tous les patients dés obtention d’un
score d’Aldrete supérieur a 9. (157)

Les patients sont transférés en unité de soins intensifs avec monitorage standard
de pression artérielle non invasive, fréquences cardiaque et respiratoire, saturation en
oxygene, et sont mis sous héparines a bas poids moléculaire a dose de 0.1Ul/kg,
I’analgésie poursuivie 5 jours a base de paracétamol a 1g/6h en IVL et d’AINS injectables
pendant 48h, en plus du néfopam a 20 mg /6h.

Les drains pleuraux sont mis en aspiration a un vide -15 mm HG, le drain
médiastinal en siphonage.

Les patients vont séjourner en USI pour au moins 48h en dehors de tout incident.

Les anticholinestérasiques sont repris progressivement deés la sortie du bloc

opératoire et les autres traitements interrompus le jour méme a distance.

1V.3.5 SURVEILLANCE POSTOPERATOIRE

Elle débute des la sortie du bloc opératoire, et a pour objectif de détecter la moindre

complication, elle était basée sur :

L’examen clinique, répété plusieurs fois par jours les premiers temps, il précise :

- L'état de conscience et d’orientation temporo-spatiale, la coloration cutanéo-
mugqueuse, les chiffres tensionnels, de saturation et de fréquence cardio respiratoire,
la température, la notion de douleur du site opératoire.

- Le statut neurologique.

- Le ballotement des mollets.

- L'auscultation des champs pulmonaires a la recherche d’éventuel silence témoin
d’atélectasie ou de pneumothorax.

- L'aspect du pansement et la palpation des berges sternales a la recherche de
craquement ou de désunion.

- La qualité et la quantité des fluides de drainage ainsi que le bullage.
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- Un prélevement de sang est réalisé le soir méme de l'intervention puis répété de
facon quotidienne, les bilans analysés sont :
- La formule sanguine a la recherche d’anémie post opératoire et ou une
éventuelle infection les jours suivants,
- Lionogramme, l'urémie et la créatinémie pour apprécier I'état de la fonction
rénale et d’hydratation.
- La CRP avec la VS pour préciser I'état inflammatoire, et qui vont servir de
référence pour I'évolution.
Le téléthorax de face est réalisé quotidiennement afin d’apprécier I'état du
parenchyme, du médiastin et le bon positionnement des drains, et de détecter une
ascension diaphragmatique.

149

Les complications a redouter sont : les crises myasthéniques( et cholinérgiques

(150) qui sont difficiles a distinguer lorsqu’elles sont minimes (tableau IlI).

Tableau iii: comparaison entre crise myasthénigue et cholinérgigue
Crises myasthéniques Crises cholinérgiques

Complication de la myasthénie grave Faiblesse  musculaire  pouvant  étre

avec aggravation soudaine des signes provoquée par une posologie
cliniques associés. médicamenteuse anticholinestérasiques
élevée.

Caractéristiques cliniques de la crise Symptomes cliniques et signes de crise

myasthénique cholinergique
- Dyspnée - Salivation

- Dysphagie - Larmoiement
- Dysphonie - Miction

- Parfois toux - La diarrhée

- Constriction pupillaire

Une déficience de Il'activité des muscles
respiratoires peut provoquer une insuffisance
respiratoire

- Crampes abdominales
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- Nausée et vomissements
- Sécrétions excessives

- Les complications hémorragiques sont suspectées devant une paleur cutanée,
dyspnée, tachycardie, chute de la pression artérielle, aspect hémorragique des
liqguides de drainage et préséance d’épanchements a la radiographie thoracique.

- L’embolie pulmonaire doit étre suspectée en cas de douleurs basi-thoraciques avec
tachycardie, disparition du ballotement du mollet, ou réalisation d’angio-scanner
thoracique est nécessaire pour le diagnostic de certitude.

- Les pneumothorax doivent étre évoqués devant un silence auscultatoire avec
tympanisme a la percussion confirmés par la radiographie thoracique qui objective
des hyperclartés, ils nécessitent une exsufflation a I'intranule ou un drainage pleurale
externe.

- Les atélectasies passent inapergues et peuvent se manifester par une dyspnée légere.
Elles doivent étre reconnues sur le téléthorax par des opacités rétractiles.

IV.3.5.1 TRANSFERT AU SERVICE ET SORTIE

En paralléle de la surveillance post opératoire, les sondes urinaires sont enlevées a
j1 au plus tard, lalimentation autorisée des le réveil complet des patients, la
déambulation précoce et la kinésithérapie respiratoire sont instaurées le plus
précocement possible 133

La décision d’enlever les drains est basée sur les criteres habituels de dédrainage
(o8 quantité de liquide <150 cc/24 h + absence de bullage + poumon a la paroi
radiographiquement.

Dés I'ablation des drains et en dehors de tout incident les patients sont transférés
au service.

En dehors de complications la sortie est autorisée des le cinquieme jour.
1V.3.6 SUIVI

Le premier rendez-vous de contrdle a j15, 'examen apprécie la plaie opératoire le

balancement des berges sternales et la radiographie thoracique recherche des

atélectasies et ascension diaphragmatique.
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Le deuxieme controle a 30j post opératoire nous récupérons les résultats des
études anatomo-pathologiques, les patients sont ré adressés a leurs médecins
neurologues traitants et/ou en onco-radiothérapie pour prise en charge complémentaire
en cas de thymomes.

J90, nous réalisons une TDM thoracique de contréle avec évaluation du statut
neurologique par la classification de De Filippi et MGFA post opératoire (Annexe lll).

Les patients ont été suivis et revus tous les 6 mois.

IV.4 RECOLTE DES DONNES

Elle s’est basée sur une fiche de recueil préalablement établie (voir Annexe 1) et
débute des la premiere consultation, se poursuit au fur et a mesure durant
I’hospitalisation, en périopératoire et lors des consultations de controles post
opératoires, toutes les données sont transcrites manuellement sur des fiches de
renseignement puis sur logiciel Excel 2007.

Les données analysées sont :

- L’état civil : age, genre, situation patrimoniale, profession, origine et adresse.

- Antécédents médicaux et chirurgicaux personnels et familiaux

- La date de début des symptdmes et du diagnostic

- Les traitements anti myasthéniques suivi par les patients

- Statut sérologique et EMG

- Classification MGFA pré opératoire et score fonctionnel moteur.

- Exploration fonctionnelles respiratoires

- Anomalies thymiques

- Déroulement de I'intervention et incidents per opératoires

- Suites post opératoires

- Résultats de I'’étude anatomopathologique et immuno histochimique

- Suivi (TDM a 3 mois et Stadification MGFA post opératoire et De Filippi).
IV.5 METHODES STATISTIQUES

Nous avons réalisé une étude descriptive; les variables qualitatives ont été
exprimées en termes de fréquences absolues et relatives, les variables quantitatives par

les parametres de réduction : moyenne avec son écart type et médiane.
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Pour I'analyse bi variée, nous avons utilisé le test CHI deux de Pearson, nous avons
toléré un seuil signification de moins de 5% pour un intervalle de confiance de 95%.

IV.6 OUTILS STATISTIQUES

Les données ont été rapportées sur logiciel Excel 2007 et traitées par Epi info
version 7.2.6.
IV.7 CRITERES DE JUGEMENT
IV.7.1 OBJECTIF PRINCIPAL

L’identification du bénéfice de la thymectomie est basée sur la classification de De
Filippi et celle de la MGFA post opératoire qui est la plus couramment utilisée dans le
monde (voir annexe lll).

L’amélioration globale est représentée par les stades: un, deux et trois de la
classification de De Filippi, et les classes : remissions stables complétes (CSR), remissions
pharmacologiques (PR), manifestations minimes (MM) (tout stade confondu) et les
classes améliorées (l) de la classification MGFA.

e A titre expérimental nous avons proposé une classification afin de
simplifier I'acquisition du taux global de rémissions ou de mauvaises réponses en évitant
I’addition de plusieurs taux de stades différents ce qui faciliterait I'interprétation et la
comparaison des résultats, elle est basée sur les données de l'interrogatoire, la clinique
et le statut pharmacologique.

Cette classification comprend :

La classe |: statut amélioré; toute disparition ou diminution de lintensité des
symptoémes, allongement des périodes de remissions, diminution ou réduction des
posologies médicamenteuses.

La classe |l : statut inchangé ; il n’y a pas de changement dans l‘intensité des symptomes,
les thérapeutiques restent a la méme posologie.

La classe lll : statut détérioré; aggravation clinique ou déces par complication de Ia
myasthénie ou de la chirurgie, augmentation des posologies ou introduction de

nouvelles thérapeutiques.
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1IV.7.2 OBJECTIES SECONDAIRES

e Déterminer les facteurs pronostics de bonne réponse neurologique : était

basé sur le degré de significativité de la valeur p dans la comparaison des criteres

suivants par rapport a la réponse neurologique :

L’age inferieur et supérieur ou égal a 50 ans.

Le sexe : féminin et masculin.

Le délai dévolution de la maladie : inferieur et supérieur ou égal a 24 mois.
L’association ou non a la corticothérapie.

La présence ou non de thymomes.

La classification MGFA lla et moins et Ilb et plus.

e  Evaluer la morbidité de la thymectomie pour myasthénie et comparer les

résultats aux séries réalisées par voie thoracoscopique et robot-assistée, les criteres de

jugement étaient basés sur :

La fréquence relative des résections RO pour la radicalité.

La fréquence relative des incidents per opératoires et leurs natures.

La fréquence relative des complications post opératoires et leurs natures.
La moyenne de durée de drainage.

La moyenne de durée d’hospitalisation post opératoires.
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V.1 ETUDE DESCRIPTIVE

Notre population d’étude selon nos criteres d’inclusion est de quarante patients
(40) opérés au niveau du service de chirurgie thoracique du CHU de Constantine entre
Juillet 2019 et Octobre 2021 avec recule moyen de 14.1 mois intervalle allant de 6 mois
pour le dernier patient a 27 mois pour les premiers cas.

Trois patients ont été exclus :
- Un patient de 58 ans qui présentait deux pathologies auto immunes associées
- Un patient de 53 ans qui a déja été opéré pour myasthénie avec thymome et qui

présentait une récidive locale.

- Un patient de 42 ans perdu de vue.
LE GENRE

La répartition des sexes retrouvée était de 21 femmes (52.5% des patients) pour 19

hommes (47.5%) avec un ratio de 1.1 pour les femmes.

Tableau iv: répartition de la population selon le sexe.

Genre Nombre Pourcentage
Femme 21 52,5%

Homme 19 47,5%
Total 40 100%

L'AGE

L’age moyen est de 42.8 ans avec une médiane de 41 ans, |'intervalle est de 49 ans
avec un minimum de 21 ans et un maximum de 70 ans pour un écart type de 14,6063.

Les patients qui avaient 60 ans et plus représentaient 17.5% des cas (07 patients) et
les moins de 30 ans représentaient 22.5 % des cas (9 patients).

La majorité de nos patients avaient un age compris entre 30 et 60 ans représentant

60 % des cas (24 patients). (Tableau V).
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Tableau v: répartition de la population en fonction des classes d’dges.

Classes d’ages Nombre Pourcentage
18-29 9 22,50%
30-59 24 60,00%

60 et plus 7 17,50%
Total 40 100,00%

Pour la tranche d’age des 18-29 ans il y avait 87.5% de femmes pour 12.5%
d’hommes (7 vs 1).

Pour les 30-59 ans il y avait 48% de femmes pour 52 % d’hommes (12 vs 13).

Et pour les plus de 60 ans il y avait 28.57 % de femmes pour 71.43 % d’hommes (2
vs 5).

14

12

10

0 ]

18-30 30-60 60 et plus
O FEMME 7 12 2
B HOMME 1 13 5

Figure 25:distribution du genre en fonction des classes d'age.
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L’ORIGINE GEOGRAPHIQUE

L’origine des patients était majoritairement de Constantine avec 30% (12 patients),
en dehors de la wilaya nous avons noté une fréquence assez élevée dans la région de
Mila qui représentait 25% (10 patients), la différence de fréquence n’était pas vraiment
significative pour les autres régions avoisinantes (tableau VI).

Tableau vi : répartition de la population selon les wilayas d origine..

Origine géographique Nombre Pourcentage

ANNABA 3 7,50%
CONSTANTINE 12 30,00%
GUELMA 2 5,00%
JUEL 1 2,50%

MILA 10 25,00%
OUM EL BOUAKI 3 7,50%
SETIF 3 7,50%
SKIKDA 4 10,00%
SOUG AHRAS 1 2,50%
TEBESSA 1 2,50%

Total 40 100,00%

L'INDICE DE MASSE CORPORELLE

Les patients qui présentaient une maigreur représentaient 27.5% (11cas), de méme

que les patients qui étaient en surpoids, 45% des patients avaient un poids normal.

M <25
M 25-30
M >30

Figure 26;répartition de la population selon les classes d'IMC.
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PATHOLOGIES CHRONIQUES ASSOCIEES

Les comorbidités étaient présentes chez 14 patients (35% des cas).

Tableau vii: fréquence des comorbidités.

Maladies chroniques Nombre Pourcentage
NON 26 65,00%
oul 14 35,00%
Total 40 100,00%

Le diabéte prédominait nettement, il fut retrouvé chez 08 patients dont deux
avaient une HTA associée.

L'HTA était isolée chez 04 patients.

L’asthme chez 03 patients.

Les cardiopathies chroniques chez un patient.

H Diabete

H Diabete+ HTA
W HTA

M Asthm

i Cardiopathie

Figure 27: fréguences et types de comorbidités
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ANTECEDANT DE MYASTHENIE FAMILIALE

L’antécédent de myasthénie dans la famille a été retrouvé chez 03 patients, deux

d’entre eux étaient des cousins

M oui

M non

Figure 28: fréguences des myasthénies familiales.

CRISES MYASTHENIQIUES PRE OPERATOIRES :

Quatre patients ont présenté des crises myasthéniques avant la chirurgie.

Tableau viii: Fréguence des crises myasthéniques en pré opératoire.
Crise myasthénique Nombre Pourcentage

préopératoire

NON 36 90,00%
Ooul 4 10,00%
Total 40 100,00%
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DELAIS AVANT CHIRURGIE

Le délai avant chirurgie était en moyenne de 19.9 mois et une médiane de 10 mois,
I'intervalle est de 201mois (16.75 ans) avec un écart type de 35.3269 mois allant d’un
minimum de 03 mois a un maximum de 204 mois (17 ans).

02 patients ont bénéficié de la chirurgie apres une durée de la maladie supérieure a
05ans représentant donc 5% du nombre totale et la majorité ont étaient opérés avant un

délai d’'une année.

25

20

15

10

<lan 1-2 ans 2-3 ans 3-4 ans 4-5ans plus de 5 ans

Figure 29: fréquence en fonction des tranches d'intervalle.
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EVALUATION NEUROLOGIQUE PRE OPERATOIRE :

Les patients classés Ilb MGFA prédominaient avec 57.5% des cas (23 patients) suivis
de la classe lia avec 32.5% des cas (13 patients) puis de la classe Illa avec 10% des cas (04

patients).Aucun patient n’a été classé stade I ni lllb et plus

Hila Hllb Ml

Figure 30: scores MGFA pré opératoires.

STATUT SEROLOGIQUE

Une seule patiente ne présentait pas d’AC anti RACH, les autres étaient tous

positifs.
Tableau ix: répartition de la population en fonction de la présence d’AC RACh.
AC-RACH Nombre Pourcentage
NEGATIF 1 2,50%
POSITIF 39 97,50%
Total 40 100,00%
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STATUT EMG

Le bloc neuromusculaire a I'EMG a été retrouvé chez tous les patients.

Tableau x : fréquence des blocs neuromusculaires.

Bloc neuro Nombre Pourcentage
musculaire
NEGATIF 0 0,00%
POSITIF 40 100,00%
Total 40 100,00%

MEDICAMENTS ANTI- MYASTHENIQUES

Tous les patients étaient sous anticholinestérasiques.
lls étaient aux corticoides chez23 patients (57.5% des cas).

Les autres immunosuppresseurs n’ont pas été utilisés.

Le recours aux IG a eu lieu 7 fois (17.5 % des cas) et les EP une fois (2.5% des cas).

45

40

35

30

25

20

15

10

Anticholinést

. Corticoides | Azatioprine Autres IS IG
érasiques

EP

B Nombre 40 23 0 0 7

Figure 31: thérapeutiques anti myasthénigues utilisées.
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LESIONS THYMIQUES PRE OPERATOIRES

L’exploration thymique était basée sur l'interprétation de la TDM thoracique : les
thymomes encapsulés prédominaient légérement 45% (18 patients), suivisdes
hyperplasies thymiques 37.5% (15 patients), les thymomes infiltrants n’ont été observés

que chez 17.5% (07 patients)

20
18
16
14
12
10

o N B O

HYPERPLASIE THYMOME ENCAPSULE THYMOME INFILTRANT
[ Frequency 15 18 7

Figure 32: différentes lésions thymiques en pré opérataoire.

ANALGESIE
Tous nos patients ont bénéficié d’'un protocole d’analgésie pré opératoire, dans la
majorité des cas un cathéter péridural a été mis en place (92.5 % des cas), chez trois

patients elle n’a pas pu étre réalisée.

M oui

M non

Figure 33 : fréquence de réalisation d’analgésie péridurale
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VOIES D’ABORD

La sternotomie médiane totale comme voie d’abord dominait largement, elle a été
réalisé chez 34 patients (85%), 04 patients (10% des cas) ont été abordés par
manubriotomie.

La voie combinée cervico sternale n’a été pratiquée que 02 fois (02% des cas).

H CERVICOSTERNO
EH MANUBRIO
E STERNO

Figure 34 :fréquence d utilisation des voies d ‘abords.

LA RESECABILITE

Nous avons réalisé chez 39 patients (97.5%) une thymectomie large avec résection
RO contre un seul cas de résection R2 (2.5%).

Tableau xi : répartition de la population en fonction de la résécabilité.

Résécabilité Nombre Pourcentage
RO 39 97,50%
R2 1 2,50%
Total 40 100,00%
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LE GESTE OPERATOIRE

La thymectomie élargie a la plevre a été réalisée chez 24 patients (60% des cas).
Chez 02 patients nous avons réalisé une thymectomie élargie au parenchyme pulmonaire
(5% des cas).

La thymectomie élargie au péricarde a été réalisée chez 03 patients (7.5% des cas).

Et enfin la thymectomie élargie au tronc veineux innominé chez 02 patients (5%)
une fois avec ligature et une fois avec résection anastomose termino terminale.

La thymectomie élargie au nerf phrénique a été réalisé une fois.

\ L1 Plévre
M Péricarde
ETIV

_I Nerf phrénique

ki Poumon

Figure 35 : fréguences des thymectomies élargies aux organes avoisinants.
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INCIDENTS PER OPERATOIRES

lls sont survenus a 7 reprises (17.5% des cas).

Les incidents survenus dans notre série sont représentés par les lésions vasculaires
chez 03 patients (7.5% des cas), deux avec atteinte du tronc innominé veineux et un
patient avec atteinte d’'une artére mammaire.

Les lésions osseuses sternales sont survenues a 03 reprises, deux fois lors de
I’écartement et une fois a la fermeture lors du serrage par le fils d’acier.

Enfin une lésion phrénique (2.5%) a été occasionnée. La mortalité opératoire était

nulle.

Tableau xii: fréquence des incidents per opératoires.

Incidents per Nombre Pourcentage

opératoires

NON 33 82,50%
Oul 7 17,50%
Total 40 100,00%
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35
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Lesion Lesion TIV Lesion osseuse Lesion Décé per op
mammaire phrénique

Absence
d'incidents

Figure 36: types d'incidents per opératoires.
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DRAINAGE

Le drainage médiastinal rétro sternal a été mis en place chez tous les patients.

Dans 35% des cas il était isolé, dans 50% des cas associé a un seul drain pleural et

dans 15% des cas associé a un drainage pleural bilatéral.

M DOUBLE
@ MONO
H TRIPLE

Figure 37: nombre de drains par patient.

REVEIL ET EXTUBATION

La totalité de nos patients ont été extubés sur table opératoire en fin

d’intervention, un retard de réveil a été observé chez 06 patients (15% des cas).

Tableau xiii: fréguence des retards de réveil

Réveil Nombre Pourcentage
Normal 34 85,00%
Retardé 6 15,00%

Total 40 100,00%

LA DUREE DE MAINTIEN DES DRAINS

La durée moyenne du drainage est de 3.125 jours et la médiane est de 3 jours Avec

au minimum 02 jours dans 35% des cas et au maximum 05 jours dans 12.5% des cas.
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Tableau xiv: durée de maintien des drains par patient.

Dédrainage Nombre Pourcentage
2 14 35,00%
3 12 30,00%
4 9 22,50%
5 5 12,50%
Total 40 100,00%

SUITES OPERATOIRES

Les suites ont été simples chez 26 patients (65% des cas), 14 patients (35% des cas)

ont présenté des complications répartis en complications majeures et mineures.

E NON
EOoul

Figure 38: fréquence globale des complications post opératoires.
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M Simple
H Complications majeures

H Complcations mineurs

Figure 39 : fréquences des suites opératoires.

Les complications majeures : les crises myasthéniques sont survenues chez 03
patients (7.5 % des cas) dont une s’est soldée par un déces (2.5%) survenue a j5 a la suite
d’une pneumonie d’inhalation post intubation puis choc septique.

La crise cholinergique est survenue chez un seul patient (2.5%).

Nous n’avons eu ni complications hémorragiques ni thromboemboliques post
opératoires.

Les complications mineures: 04 patients (7.5% des cas) ont présenté un
pneumothorax, et 04 une atélectasie lobaire, I'association PNO atélectasie a été
retrouvée chez un seul d’entre eux (2.5%).

Une ascension diaphragmatique (2.5%) sur la radiographie thoracique de face, un
sepsis pariétal (2.5%) et un hématome pariétal (2.5%) ont été notés indépendamment

chez trois patients différents.
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Suites simples

Choc hémorragique

Décés

Ventilation prolongé

Désuntion sternale

Meédiastinite

Choc septique

Pneumonie

Sepsis paritétal

Hematomo pariétal

EP

Ascention diaphragmatique

Crise cholinérgique

Crise myasthénique

Atéléctasie

PNO

10

15
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30

Figure 40: types de complications post opératoires.
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DUREE D’HOSPITALISATION POST OPERATOIRE

La moyenne est de 6.1 jours et la médiane est de 06 jours, avec un minimum de 05
jours chez 45% des patients méme en dehors de toutes complications et un maximum de

21 jours retrouvé chez un patient (2.5%).

Tableau xv: durée d’hospitalisation post opératoire par patient.

Durée d’hospitalisation post op Nombre Pourcentage

5 18 45,00%
6 11 27,50%
7 5 12,50%
8 3 7,50%
10 2 5.00 %
21 1 2,50%

Total 40 100,00%

RESULTATS ANATOMO PATHOLOGIQUES

Les hyperplasies représentaient 32.5% des résultats anatomopathologiques, le
reste était séparé entre les différents sous-groupes de thymome (type A 5%, AB 5%, B1
20%, B2 15%, B3 17.5%, C 00%).

Nous nous sommes aussi confrontés a un thymus en involution (2.5% des cas) et a

un lipome thymique (2.5% des cas).
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Figure 41: les différents résultats anatomo-pathologiques.
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EVALUATION POST OPERATOIRE

En termes de rémission post opératoire les résultats selon la MGFA étaient
représentés par 77.5 des cas (31 patients) de stade |, 2.5% des cas (un patient) de stade
D, 15% des cas (6 patients) de stade U, et 5% des cas (2 patients) de stade W.

Tableau xvi: répartition des patients en fonction des stades MGFA post opératoire.

MGFA post op Nombre  Pourcentage
D 1 2,50%
I 31 77,50%
U 6 15,00%
W 2 5,00%
Total 40 100,00%

Selon la classification De Filippi, les stades 3 étaient les plus fréquents représentant
52.5% des cas (21 patients), suivi des stades 2 avec 25% des cas (10 patients), les stades
4 représentaient 15% des cas (6 patients), et enfin 7.5%des cas (3 patients) de stades 5.

Tableau xvii: répartition des patients en fonction des stades de Filippi

De Filippi Nombre  Pourcentage
Stade 2 10 25,00%
Stade 3 21 52,50%
Stade 4 6 15,00%
Stade 5 3 7,50%

Total 40 100,00%

RESULTATS NEUROLOGUES

De facon globale I'amélioration a été observée chez 77.5% des patients (31

patients) [stade 1+2+3 de De Filippi] ou [stade CRS+PR+MM+l}, chez 06 patients (15%) il

98



RESULTATS

n'y a pas eu de changements significatifs cliniques ou pharmacologiques [stade 4
DeFilippi et MGFA stade U].
L’aggravation a été observée chez trois patients (7.5%) dont un déces [stade 5 De

Filippi et W+D MGFA].

35

30 -

25 -

20 -

15 +

Il

Amélioré Inchangé Aggravé

Figure 42: répartition en fonction du résultat neurologique.

En fonction de notre classification : les classes 1 représentaient 77.5%, suivis des
classes 2 avec 15% et enfin 7.5% de classes 3.

Tableau xviii: répartition en fonction de notre classification

Notre classification Fréquence Pourcentage
Classe 1 31 77.50%
Classe 2 6 15,00%
Classe 3 3 7,50%
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V.2 ETUDE ANALYTIQUE

CRITERES DES PATIENTS EN FONCTION DE LA REPONSE NEUROLOGIQUE

Les critéres des patients selon que la réponse neurologique soit améliorée,

inchangée ou aggravée sont résumés dans le tableau XVIII.

Tableau xix: criteres des patients selon les différentes réponses.

Population
globale
n=40
19
21
29
11
30
10
39
1
34
6
13
23
4
17
23
0
15
18

Criteres

Homme
Femme
Age<50 ans
Age=>50 ans
IMC<30kg/m”
IMC=30kg/m*
AC RACH +
AC RACH -
Délai<24 mois
Délai=24 mois
Ila
llb
A
Corticoide -
Corticoide+
Reliquat thymique
Hyperplasie
Thymome

encapsulé
Thymome infiltrant

Lipome

amélioré

100

Statut

n=31
14
17
24
7
24
7
31
0
26
5
10
18
3
12
19
1
11
15

Statut
inchangé
n=6
4
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o

Statut
dégradé
n=3
1
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Réponse en fonction du sexe

Il 'y a pas de différences significatives entre les deux sexes par rapport aux
différentes réponses neurologiques (p=0.551).

Tableau xx: réponse en fonction du sexe

Sexe Statut Statut Statut Total p value
amélioré inchangé dégradé
Femme 17 2 2 21
Homme 14 4 1 19 0,551
Total 31 6 3 40

Réponse en fonction de I’dge

Nous n’avons pas trouvé de différences significatives par rapport aux classes d’ages
inferieures a 50 ans et supérieures ou égale a 50 ans (p=0.248) (Tableau XXI).

Tableau xxi: réponse en fonction des classes d'ages.

Classe Statut Statut Statut Total p value
d’ages (ans)  amélioré inchangé dégradé
<50 24 4 1 29
250 7 2 2 11 0,248
Total 31 6 3 40

Réponse en fonction du statut MGFA pré opératoire

Il n'y a pas de différences significatives entre les différentes classes MGFA par
rapport aux réponses neurologiques (p=0.322).

Tableau xxii: réponse en fonction des classes MGFA.

Classe Statut Statut Statut Total p value
MGFA amélioré inchangé dégradé
lia 10 3 0 13
IIb 18 3 2 23 0,322
[lla 3 0 1 4
Total 31 6 3 40
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Réponse en fonction de la prise ou non de corticoides

Nous n’avons pas trouvé des différences significatives par rapport a I'association ou
non des anticholinestérasiques aux corticoides en pré opératoire (p=0.595).

Tableau xxiii: réponse en fonction de I'association a la corticothérapie en pré opératoire.

Corticothérapie Statut Statut Statut Total p value
amélioré inchangé dégradé
Oui 12 2 2 17
Non 19 4 1 23 0,595
Total 31 6 3 40

Réponse en fonction des lésions thymiques

Il n’y a pas de différences significatives entre les différentes lésions thymiques pré
opératoires par rapport aux résultats neurologiques (p=0.892).

Tableau xxiv: réponse en fonction des lésions thymiques.

Lésions Statut Statut Statut Total p value

thymiques amélioré inchangé  dégradé
Hyperplasie 11 3 1 15

Thymome 15 2 1 18

encapsulé 0,892
Thymome 5 1 1 7

infiltrant

Total 31 6 3 40

Réponse en fonction du délai de chirurgie

La différence entre les réponses neurologiques par rapport aux délais de chirurgie
n’était pas significative (p=0.239)

Tableau xxv: réponse en fonction des délais de chirurgie.

Délai de Statut Statut Statut Total p value
chirurgie = amélioré  inchangé dégradé
(mois)
<24 26 6 2 34
>24 5 0 1 6 0,239
Total 31 6 3 40
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Réponse en fonction de I'lMC

Les réponses en fonction du surpoids ou du poids normal ne présentent pas de
différences significatives (p=0.213)

Tableau xxvi: réponse en fonction des classes d'IMC.

Classe Statut Statut Statut Total p value
d'IMC amélioré inchangé dégradé
(kg/m?)
<30 24 5 1 30
>30 7 1 2 10 0,213
Total 31 6 3 40

CRITERES DES PATIENTS AYANT OBTENUS LA MEILLEURE REPONSE

La meilleure réponse obtenue était observée chez 25% des cas (10 patients) de la
population d’étude représentée par le stade 2 de De Filippi.
Les criteres de ces patients sont représentés dans le tableau XXVI.

Tableau xxvii: critéres des patients de stade 2 de De Filippi.
Critéres Stade 2 n=10

Homme 3

Femme
Age<50 ans
Age >50 ans

IMC<30 kg/m?
IMC>30 kg/m?
ACRACH +
ACRACH -
Délai<24 mois

= O N O

—_
[E

Délai>24 mois
[Ta
I1b
[TIA
Corticoide -
Corticoide+
Reliquat thymique
Hyperplasie
Thymome encapsulé
Thymome infiltrant

S B W oL O Ul Ul ©O B O NN O O

Lipome

103



RESULTATS

La comparaison des criteres des patients qui ont obtenu la meilleure réponse
neurologique par rapport aux restes qui ont obtenues une amélioration n’a pas objectivé
de différence significative entre les parametres suivants: le sexe, I'age, la présence
d’auto AC RACH, un délai avant l'acte chirurgical inférieur a 24 mois, la prise de
corticothérapie, la sévérité des symptdomes et la présence ou non de thymomes (voir

tableau XXVII).

Tableau xxviii: critéres de la meilleure réponse neurologique vs amélioration globale.
Réponse Stade 2 de

Criteres favorable De Filippi P value
n=21 n=10
Homme 11 3 0.242
Femme 10 7
Age<50 ans 16 8 0.248
Age=>50 ans 5 2
IMC<30 kg/m? 15 9 0.371
IMC=30 kg/m? 6 1
ACRACH + 21 10 0.285
ACRACH - 0 0
Délai<24 mois 20 8 0.522
Délai 224 mois 1 2
<IIb 4 6 0.496
>]la 17 4
Corticoide - 7 5 0.113
Corticoide+ 14 5
Thymome - 5 6 0.186
Thymome + 16 4
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DISCUSSION

Il s’agit de la premiere étude prospective en Algérie menée en chirurgie thoracique
afin d’évaluer les résultats de la thymectomie dans la prise en charge de la myasthénie
auto immune. La taille de notre échantillon était de 40 patients myasthéniques ayant
bénéficiés d’'une thymectomie transsternale au niveau du service de chirurgie thoracique
du CHU de Constantine sur une période allant de Juillet 2019 a Janvier 2022, avec un
recul moyen de 14.1 mois allant de six mois pour le dernier a deux ans pour les premiers
cas.

Rappelons que notre objectif principal est de percevoir le bénéfice de la
thymectomie comme traitement de la MG, secondairement de comparer nos résultats
chirurgicaux a ceux réalisés par thoracoscopie et chirurgie robot assistée, de définir la
morbidité periopératoire et enfin essayer d’isoler des facteurs pronostics d’'une bonne
réponse neurologique.

L’AGE : I'age moyen de nos patients était de 42.8 + 14.6 ans avec 07 patients de
plus de 60 ans.

Tableau xxix: comparaison des études par rapport aux moyennes d'age.

Auteur Pays Type d’étude Nombre de Age moyen
cas (année)

Hamri **” Algérie Mono/prospective 30 34.5
1995

Kattach "*** UK Mono/rétrospective 85 30,5
2006

Santelmo " France Mono/rétrospective 30 31
2011

Otsuka ** Japon Multi/ rétrospective 278 45,5
2019

Nguyen (161) Vietnam Mono/prospective 61 47,5
2020

Raja **% USA Multi/ rétrospective 2362 43,3
2021

Notre étude Algérie Mono/prospective 40 42,7
2022

Nos résultats rejoignent ceux des publications récentes (Tableau XXIX), I'age

159 160) I

moyen était de 43.3 + 16.8 chez Raja 159 et al, dans la série japonaise d’Otsuka ( a

moyenne d’age était de 45.5+16.3 de méme pour |'étude vietnamienne Nguyen e I'age

moyen était de 47.3 + 10.8.
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Contrairement aux séries plus anciennes ou il était nettement inférieur, a titre

. N ;. . s . (162
d’exemple en comparaison a la série publiée en 1995 par feu notre professeur Hamri (162)

163

I’age moyen était de 34.5 ans, en France Santelmo "** en 2011 retrouva un age moyen

de 31 ans, Kattach (16)

en 2006 avait mené une étude sur 85 myasthéniques et I'age
moyen retrouvée était de 30.5 + 13.

Les indications de la thymectomie par rapport a I’dge furent longtemps sujettes a
controverse, bien qu’aucune étude n’a démontré de limite d'age pour la thymectomie

chez les patients sans thymome ®)

la plupart des centres n’effectuaient pas de
thymectomie pour des patients de plus de 60 ans, d’une part a cause de l'incidence
élevée de l'involution thymique et de l'autre du fait de la morbidité périopératoire
élevée qui était plus grave que le bénéfice potentiel.

Mais avec les progrés en matiére de thérapeutiques, de réanimation et de gestion
périopératoire ainsi que des récentes publications suggérant le bénéfice de Ila
thymectomie dans les myasthénies non thymomateuses, cette barriere d’age s’est vue
repoussée, certains auteurs suggerent I'évaluation individuelle des patients en mesurant
les avantages et les risques et croient que |'age avancé n'est pas un facteur d’exclusion
pour la chirurgie. (165)

LE GENRE : la distribution entre les sexes était presque égale avec une légere

prédominance féminine (52.5%) et un ratio femme homme de 1.1.

Tableau xxx: comparaison des études par rapport au sexe ratio.

Auteur Pays Type d’étude Nombre de cas Ratio F/H

Hamri *® Algérie Mono/prospective 30 1.25
1995

Abo Anacer **” Egypte Mono/prospective 36 1,7
2016

Wolfe “*% USA Multi/ rétrospective 126 3,12
2016

Orsinj **® France Multi/ rétrospective 278 2,3
2016

Raja **% USA Multi/ rétrospective 2362 1,5
2021

Notre étude Algérie Mono/prospective 40 1,1
2022
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Notre ratio est quasi similaire au ratio retrouvé par monsieur Hamri 152 en 1995,
contrairement aux séries publiées dans la littérature ou il est plus élevé (voir tableau
XXVIII). Dans I'étude de Wolfe 1247] est de 3.12, dans celle d’Orsini **® il est de 2.3, dans

la publication de Raja et Al (159)

il est de 1.5 et dans la série égyptienne d’Abo Anacer
17 est de 1.7. (Voir tableau XXX)

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que nous ayons mené une étude prospective
sans tenir compte de I'age maximal, la fréquence de la myasthénie est égale entre 40 et
60 ans avec fréquence plus élevée chez les hommes aprés 60 ans ce qui a équilibré la
balance homme/femme de notre population d’étude.

Prise séparément la répartition des sexes selon les tranches d’ages est comparable
a celle de la littérature, c'est-a-dire que chez les moins de 30 ans la prédominance
féminine était de regle, dans l'intervalle des 30 a 60 ans, la répartition était presque

égale et pour les plus de 60 ans, il y avait une nette prédominance masculine.

L’ORIGINE GEOGRAPHIQUE :notre service étant le seul dans I'est algérien, est a

vocation régionale, nous prenons donc en charge les patients des différentes wilayas de
I’est, bien qu’ils puissent se faire opérer dans le secteur privé ou dans les wilayas du
centre ou de 'ouest, nous avons constaté une fréquence élevée des patients provenant
de Mila dont deux qui étaient des cousins, des études épidémiologiques devraient étre
menées qui isoleront peut étre un facteur prédisposant a cette maladie.

L'INDICE DE MASSE CORPORELLE : I'analyse de l'index de masse corporelle est

intéressante en matiere de thymectomie, nous n’avons trouvé qu’une seule étude dans
la littérature objectivant la corrélation entre IMC élevé et probabilité élevée de
complications post opératoires.

168 . /
) elle a démontré que I'IMC

Elle a été réalisée en Chine en 2017 par Liu et Al H
optimal afin de réduire le risque au maximum était de 23.3kg/m2, ainsi que la quantité
de graisse péricardique qui était proportionnelle a I'MC et donc un risque plus élevé de
présence de tissu thymique ectopique.

Dans notre série la moyenne des IMC était de 27.2kg/m?, avec 11 patients de plus

de 30kg/m2 et 11 moins de 25kg/m2, ce que nous avons constaté est que pour les

patients en surpoids lorsque la thymectomie a été réalisée par manubriotomie, la
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qguantité de graisse péricardique retrouvée était conséquente et la dissection était tres
laborieuse surtout pour les culs de sac cardio phréniques contrairement a la
manubriotomie chez des sujets maigres.

Des études dans ce sens devraient étre réalisées aboutissant peut-étre a de
nouvelles perspectives thérapeutiques.

THERAPEUTIQUES ANTI MYASTHENIQUES : tous nos patients ont été mis sous

anticholinestérasiques, (pyridostigmine) qui est la seule molécule disponible, associée
chez 23 patients a la corticothérapie.

Par ailleurs nous n’avons pas eu de patients sous immunosuppresseurs.

Les cures d'immunoglobulines ont été utilisées chez 07 patients en période pré
opératoire dont 04 fois suite a la survenue de crises myasthéniques, les trois autres ou
nous y avons eu recours c’était afin d’augmenter les scores fonctionnels chez des
patients qui présentaient des manifestations séveres et qui étaient programmeés pour
chirurgie.

Le recours aux échanges plasmatiques n’a eu lieux que chez une seule patiente vue
sa non-disponibilité a notre niveau, elle en a bénéficié dans un autre centre loin de la
wilaya.

COMORBIDITES : dans notre série 14 patients (35%des cas) présentaient une ou

plusieurs pathologies chroniques associées avec au premier plan le diabéete chez plus de
la moitié d’entre eux (8 patients) avec ou sans HTA, parmi eux 06 cas ou ils étaient
cortico-induits.

Ceci témoigne de la lourdeur du traitement de cette maladie car méme s’il permet
d’améliorer les symptomes, ses conséquences ne sont pas négligeables. L'asthme qui
représente un facteur prédictif de ventilation mécanique postopératoire n’a été retrouvé
gue chez trois patients.

La recherche de comorbidités est essentielle en matiére de chirurgie de facon

générale mais plus spécifiguement lors de la thymectomie pour myasthénie 130

, ce qui
permet de réduire la morbi-mortalité péri opératoire, c’est ce que nous avons suivi

comme recommandations durant ce travail, un controle rigoureux des chiffres
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glycémiques et tentionnels avec adaptation des traitements était de regle quitte a
parfois retarder la chirurgie.

INTERVAL AVANT CHIRURGIE : le délai moyen entre le diagnostic et la thymectomie

dans notre série était de19.9 mois avec médiane de 10 mois. 57.5% des patients ont
bénéficié de la chirurgie avant un intervalle de un an, 27.5% avant la deuxiéme année, et

10% avant la troisieme année.

169

En comparaison avec la série de Baghri %% en 2018 ou le délai moyen était de

14.16 *+ 36.57, celle de Siwachat 170 4e 12 + 31, ou encore celle de Gonzalez (71)

qui était
de 32,4 £ 48,9. (Tableau XXX)

Tableau xxxi: comparaison des études par rapport aux délais avant chirurgie.

Auteur Pays Type d’étude Nombre de  Délai (mois)
cas

Siwachat """ Thailande Mono/rétrospective 98 12
2016

Baghri (169) Iran Mono/prospective 42 14,16
2018

Gonzales 7" Chili Mono/rétrospective 58 32,4
2018

Notre étude Algérie Mono/prospective 40 19,9
2022

Notre moyenne et |égerement plus élevés que les autres études cela dit la médiane
est de 10 mois, ce décalage est expliqué par la présence de deux patients dont les délais
ont dépassé de loin les 05 ans d’évolution.

Chez le premier cas il était de 10 ans, au moment du diagnostic il n’avait pas de
Iésions thymiques et a refusé de se faire opérer. Aprés dix ans d’évolution marquée par
la survenue de poussées d’intensité moyenne entrecoupées de remissions, il présenta
une poussée sévere et les nouvelles investigations ont objectivé un thymome de petite
taille. Nous avons décidé de I'opérer dans ce contexte.

Ce cas pourrait étre la preuve qu’un myasthénique diagnostiqué sans lésions
thymiques pourrait développer un thymome longtemps aprés la découverte de sa

maladie.
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Durant cette étude nous nous sommes confrontés a ce cas de figure a deux
reprises, cela pourrait étre un argument de plus pour la réalisation de thymectomies
chez les myasthénies non thymomateuse.

Le deuxiéme cas est une jeune femme de 37 ans, dont |’histoire remonte a 17 ans,
le diagnostic n’a pas été évident elle fut traitée a tort pendant plus de 10 ans pour SEP a
base de corticoides et d’interféron alfa.

Une fois le diagnostic redressé, elle a patienté encore pendant plus de 05 ans. La
décision de I'opérer fut basée sur le sexe et I'age.

CLASSIFICATION PRE OPERATOIRE : la tendance en matiere de thymectomie pour

myasthénie est d’opérer les patients les plus asymptomatiques possibles, cette attitude a
pour objectif de limiter la survenue de crise myasthéniques postopératoires.

Dans notre série les patients étaient majoritairement classés Ilb MGFA, dans 57.5%
cas, lla dans 32.5%, et llla dans 10%, en revanche les scores fonctionnels n’étaient

inférieurs a 80 que chez 09 cas, 75 chez 08 et 70 chez un cas.

169

Dans la série de Baghri( ), 19% était de classe |, 19.7% dans la série viethamienne

161 (167)

de Nguyen( '11.4% dans la série égyptienne d’Abo Anacer.
Tableau xxxii : fréquence de la différente classe MGFA dans notre étude.
Score MGFA Fréquence Pourcentage
lia 13 32,5%
IIb 23 57,5%
Ila 4 10,%

Nous n’avons pas retrouvé de myasthénie oculaire stricte adressée pour chirurgie.
En comparaison avec d’autres séries, la noétre differe légérement du point de vue
classification préopératoire ; cela peut étre expliqué par la modeste taille de notre
échantillon d’une part, et de I'autre par le fait que le recrutement des patients se fait a
partir de ceux adressés en consultation et donc dépends des médecins traitants et nous
n’avons pas de controle sur tous les patients diagnostiqués myasthéniques.

Autrefois la thymectomie dans les myasthénies oculaires ne constituait pas une

indication de choix, actuellement il est admis que pratiqué avant la généralisation
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pourrait entrainer un taux plus élevé de rémissions stables complétes que la

thymectomie apres la généralisation. *”

LESIONS THYMIQUES PREOPERATOIRES : I'exploration de la loge thymique s’est

faite exclusivement par tomodensitométrie, nous n’avons pas eu recours a l'imagerie par
résonance magnétique car nous n’en avions pas trouvé la nécessité, cette attitude était
plutot influencée par le fait de sa non disponibilité et de son co(t élevé contrastant avec
une population dont le revenu moyen demeure médiocre.

Néanmoins, chez trois de nos patients qui présentaient des thymomes assez
volumineux, nous avons sous-estimé le degré d’envahissement sur la base de
I'interprétation des images de la TDM en pré opératoire, en effet, les résultats de
I’exploration chirurgicale étaient inattendus, pour deux des patients la dissection était
tres laborieuse et la résection carcinologique a pu étre obtenue mais non sans incidents,
pour le troisieme nous nous sommes contentés d’une résection R2 car la masse était
quasi inextirpable.

Cela dit, I'appréciation des anomalies de la loge thymique par TDM reste trés
satisfaisante, pour les 37 patients restants, I'exploration chirurgicale ainsi que I'analyse
anatomo-pathologique concordaient parfaitement, mis a part pour un cas qui a retenu
notre attention. Il s’agissait d’'un patient de 65 ans qui présentait une hyperplasie
thymique a la TDM et a l'exploration chirurgicale, le résultat anatomo-pathologique
plaidait en faveur d’un lipome thymique.

Nous avons demandé une relecture en aveugle et le diagnostic était confirmé. Il n’y

a que 34 cas d’association lipomes thymiques myasthénies 173)

rapportés dans la
littérature. Selon Sharifah la pathogenéese exacte n'est pas claire, cependant, certaines
découvertes génétiques ont révélé la présence de cellules myoides, qui pourraient jouer
un role vital dans cette association. La tomodensitométrie thoracique et l'imagerie par
résonance magnétique sont les méthodes radiologiques de diagnostic des masses
médiastinales.

Dans le thymolipome, un scanner révele rarement un mélange de tissus mous et de
graisse 174 a confirmation du diagnostic ne peut étre obtenue que par une évaluation

histologique principalement aprés une ablation chirurgicale compléte. (7s)
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TECHNIQUE CHIRURGICALE ET RESECABILITE : la technique opératoire adoptée

dans notre série était la technique transsternale, la sternotomie totale était majoritaire
(85% des cas), le choix de la chirurgie a ciel ouvert a été en quelque sorte forcé par la
non disponibilité du matériel de thoracoscopie, dans 10% des cas (4 patients) nous avons
réalisé une manubriotomie et dans 5 % des cas (2 patients) une cervico sternotomie.

Dans notre expérience nous avons préféré la sternotomie médiane totale a la
manubriotomie, car elle nous a permis une meilleure vision du médiastin antérieur et
des cavités pleurales, certes, elle est plus délabrante mais la dissection de la graisse
péricardique notamment des culs de sac cardio phréniques était plus aisée et surtout
plus sécurisée, I'exploration de la région cervicale était similaire, la mise en place des
drains pleuraux en cas d’effraction de la pléevre était plus facile.

Nous avons réalisé 39 résections RO (97.5% des cas) versus une résection R2 (2.5%
des cas). Les thymectomies élargies réalisées concernaient :

Le parenchyme pulmonaire (5% des cas), ol nous avons réalisé une résection
atypique type Wedge, le tronc innominé veineux (5% des cas), la réparation du défect
s’est faite par anastomose, le péricarde (7.5% des cas). La résection du nerf phrénique a
été réalisée une seule fois (2.5% des cas) et aucune réparation n’a été faite.

Enfin dans 24 cas nous avons réalisé des résections pleurales associées (60% des
cas), cette fréquence élevée est expliquée par notre attitude agressive et radicale en
matiere de dissection et dans un souci d’étre le plus carcinologique possible dés qu’il y
avait un doute sur I'envahissement notre choix était de reséquer de fagon large étant
donné que la plevre est le premier organe a étre envahi.

. , 125
Dans la revue de la littérature de Hess

) qui a comparé les résultats de 1230
sternotomies a 838 thoracoscopies par rapport taux de résection en bloc des structures
adjacentes nécessaires, il n'y avait pas de différence significative dans les marges de
résection entre la sternotomie et la thoracoscopie.

Les taux rapportés de résection RO de thymomes au cours des thoracoscopies et
des sternotomies avoisinaient les 100%. Chung 17603 signalé une incidence plus élevée

d'invasion locale de thymomes dans leur sternotomies 4 (8,9 %) vs 0 (0 %) pour les

thoracoscopies.
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Manoly et al. H7)

, ont rapporté une résection du nerf phrénique dans deux cas
(11,8%) de thoracoscopie afin d'obtenir une résection compléete des thymomes (0% en
sternotomie). Dans tous les cas la plicature diaphragmatique n'a pas été réalisée. Les
structures comprenant le parenchyme pulmonaire enlevé par résection cunéiforme
(thoracoscopie, 2 a 6 % ; sternotomie, 2 a 10 %), péricarde (thoracoscopie 2 a 9 % et
sternotomie 3 a 10 %) et le tronc veineux innommé (thoracoscopie, 0 % ; sternotomie 1 a
4 %). Certaines structures ont été réséquées en bloc et en combinaison avec d'autres.

Les résections R2 dans la série Tian /¥

en 2020 représentaient 3 cas (1.5%), 184
résections RO (94.8%) et 7 résectionsR1 (3.6%).

La radicalité du geste est un impératif en matiere de thymectomie pour myasthénie
et de ce point de vue nos résultats sont comparables a ceux rapportés dans la littérature.

Bien que les taux de résection RO different légerement d’une série a l'autre
(tableau XXXIII) ils restent dépendants en grande partie de la nature des anomalies
thymiques et notamment de la présence de masses volumineuses et infiltrantes
néanmoins il ne faut pas hésiter a réséquer de facon large autant que possible quitte a
sacrifier des éléments précieux « nerfs phréniques » car cela demeure le seul garant
d’une réponse favorable.

Tableau xxxiii: comparaison des études par rapport au pourcentage de résections RO.

Auteur Nombre population Parenchyme Péricarde nerf TVI RO
de cas (%) (%) phrénique (%) (%)
(%)
Lee (160) 59 MG -- -- -- -- 96,6
2011
Jurado 186 Toute 10 10 0 0 91,9
(161) thymectomi
2012 e
Manoly 22 p Masaoka |, 0 0 11,8 0 59,1
(162) Il etIII
2014
Gu (163) 44 c Masaoka |, 2 4 2 4 100
2015 I1
Tian 194 c Masaoka I, -- -- -- -- 94.5
(164) I, [l et IVa
2020
Notre 40 MG 5 7,5 2,5 5 97,5
étude
2022
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INCIDENTS PEROPERATOIRES : en termes d’incidents per opératoires, ils sont

survenus avec une fréquence globale del12.5% (5 fois) durant notre expérience, les
fractures osseuses dominaient le tableau survenu chez trois (7.5%) patients suivi des
incidents hémorragiques représentés par les lésions des vaisseaux mammaires et du
tronc innominé veineux survenu chez deux patients Différents (5%) et en fin une Iésion
nerveuse (2.5%). La mortalité opératoire était nulle (0%).

Les fractures sternales ont été occasionnées au niveau du site de placement des
écarteurs chez deux patients et pour le troisieme au moment de la fermeture lors du
serrage, ces patients avaient en commun une longue histoire de traitement par
corticothérapie et étaient tous de sexe féminin, ces lésions étaient simples et n’ont pas
nécessité de prise en charge spécifique.

Pour les plaies vasculaires iatrogenes, leurs occasions étaient chez des patients qui
présentaient des masses infiltrantes, les vaisseaux |ésés sont dans les deux cas le tronc
innominé veineux et I'artere mammaire homolatérale, I’'hémorragie a été jugulée dans
les deux cas par sutures simples.

La lésion du nerf phrénique a été réalisée de fagon volontaire devant un thymome
infiltrant la plevre et le nerf afin de garantir une résection carcinologique.

COMPLICATIONS POSTOPERATOIRES : les complications post opératoires observées

dans notre expérience étaient survenues de fagon globale chez 22.5% des patients. Nous
les avons séparés en deux groupes majeurs et mineurs.

Les complications majeures pouvant engager le pronostic vital sont représentées
par :

Les crises myasthéniques: survenues chez 3 patients (7.5% des cas) c’était
exclusivement des femmes, deux d’entre elles ont déja présenté une crise myasthénique
en pré opératoire, leurs ages étaient respectivement de 31, 28 et 38 ans, I'intubation
était nécessaire pour deux d’entre elles, pour la troisieme la VNI a été efficace.

Les déces : nous déplorons 01 décés (2.5 % des cas) survenu a j5 chez une patiente
qui a présenté une crise myasthénique nécessitant l'intubation trachéale, elle a

développé une pneumonie franche lobaire rapidement aggravée par un choc septique.
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Les crises cholinérgiques: un patient (2.5% des cas) a présenté une crise
cholinérgique mineure jugulée par I'atropine et [I'espacement des doses
d’anticholinestérasiques.

Nous n’avons pas noté de complications hémorragiques ni de complications
thromboemboliques post opératoires.

Les complications mineures sont représentées par :

Les pneumothorax et les atélectasies représentaient 10% des cas, |'exsufflation
dans trois cas et la mise en place d’un drain pleural ont suffi pour y pallier Les
atélectasies ont rapidement disparu suite aux séances de kinésithérapies respiratoires
couplées a I'analgésie post opératoire.

Les complications locales étaient retrouvées une fois représentées par le sepsis
pariétal et ’'hématome de la paroi.

L’ascension du diaphragme a été retrouvée chez un patient ou nous étions
contraints de réséquer le nerf phrénique, le déficit respiratoire n’a pas été ressenti par
ce dernier.

Dans la revue de littérature de Hess "> qui a colligé plusieurs études comparant les
thymectomies par voie sternale a celle par voie thoracoscopique, les complications post
opératoire en fonction des séries étaient comme ce qui suit :

Les complications les plus fréquemment rapportées pour thoracoscopies étaient les
infections respiratoires/pneumonies, les atélectasies, les épanchements pleuraux, les
fibrillations auriculaires, les plaies du plexus brachial et les pneumothorax. Les Iésions du
nerf phrénique.

Les complications les plus courantes aprés sternotomie étaient les infections
respiratoires /pneumonies, les fibrillations auriculaires, les épanchements pleuraux et les
sepsis pariétaux. Une étude a rapporté six Iésions de nerfs phréniques.

Chen "*% 2014 (54 VATS et 73 TS) qui n’a pris en compte que les myasthénies non
thymomateuses, la morbidité post opératoire était respectivement de 3.7% et 6.8% pour
les VATS et le TS, dans la série Lee "®" 2011 (57 VATS et 59 TS) elle était de 2% et 6%,
dans la série de Huang "®”) 2011 (33 VATS et 66 TS) elle était de 24.2% et 15.1%.
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Tian ""¥dans sa série de 194 patients a rapporté : 20 crises Myasthéniques, 2
hémorragies post opératoires, 2 thromboses veineuses profondes, 1 paralysie
diaphragmatique et 1 Pneumonie.

Dans la série hollandaise robot assistée de Marcuse "’°’ 2021, de 89 patients la
morbidité post opératoire globale était de (22.5%) les complications post opératoires
était représentées par: 2 pneumothorax, 2 épanchements pleuraux, 2 embolies
pulmonaires, 1 chylothorax, 1 pneumonie et 1 déces.

Tableau xxxiv: comparaison des études par rapport au pourcentage de complications.

Auteur Pays Type d’étude  Technique  Nombre de Complications
cas (%)
Huang (175) Taiwan Mono/ TS 66 24,2
2011 rétrospective
Huang *7* Taiwan Mono/ VATS 33 15,1
2011 rétrospective
Tian 7% Chine Mono/ TS 57 31,6
2020 rétrospective
Tian *78 Chine Mono/ VATS 134 13,1
2020 rétrospective
Marcuse “’?  Hollande Mono/ RATS 89 22,5
2021 rétrospective
Notre étude Algérie Mono/ TS 40 22,5
2022 prospective

La encore les taux de complications post opératoires semblent Iégerement différer
d’une série a l'autre, cela pourrait résider dans le fait que les patients sélectionnés pour
thoracoscopie ou chirurgie robotisée présentaient plutét des hyperplasies thymiques ou
des thymomes de petite taille sans infiltration contrairement aux patients adressés pour
sternotomies.

Nos résultats sont comparables en termes de fréquence de complications aux
séries réalisées par sternotomie, par contre la fréquence est légerement inférieure dans
les séries thoracoscopiques, par rapport aux résultats de Marcuse notre taux est
similaire. (Tableau XXXIV).

Hormis les crises myasthéniques et cholinergiques qui sont spécifiques a la maladie
elle-méme, la nature des complications ne differe pas de celle de toute chirurgie du

médiastin antérieur.
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Tableau xxxv: comparaison des études par rapport aux nombre et type de complications.

Complications Tian VATS et Marcuse Notre étude
TS RATS TS
Crise myasthénique 20 3 3
Crise cholinérgique - -- 1
Déces - 1 1
Embolie pulmonaire -- 2 0
TVP 1 1 0
ACFA 6 5 --
Médiastinites - - 0
PNO -~ 2 4
Atélectasies - - 4
Hémorragies 2 2 0
Pneumonies 1 2 1
Paralysie phénique 1 1 1
Désunion sternale - - 0
Sepsis -- -- 1
Sepsis pariétal -- -- 1
Hématome pariétal - 0 1
Chylothorax -- -
Anémies - 1 -

DUREE DE DRAINAGE

La durée de drainage était en moyenne de 3.1 jours, avec 2 jours de drainage chez
35% des patients un maximum de 5 jours.

Tableau xxxvi: comparaison des études par rapport aux durées de drainage.

Auteur Pays Type d’étude  Technique  Nombre Durée de
de cas drainage (j)

Santelmo ** France Mono/ RATS 20 2,8
2011 rétrospective

Tian 7% Chine Mono/ TS 57 3,7
2020 rétrospective

Nguyen " Vietnam Mono/ VATS 61 1,8
2020 prospective

Notre étude Algérie Mono/ TS 40 3,1
2022 prospective
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Comparé aux études publiées, dans la série de Tian elle est de 3.7 + 1.9 pour les
sternotomies, dans la série robot assistée de Santelmo la moyenne est de 2,8 j (min : 2,
max : 5) et pour Nguyen 68.5% des drains était enlevés avant 48h.

DUREE D’HOSPITALISATION : la durée d’hospitalisation post opératoire était en

moyenne de 6.1 jours, avec maximum de 21 jours et minimum de 5 jours chez 45% des

patients.

Tableau xxxvii: comparaison des études par rapport aux séjours postopératoires.

Auteur Pays Type d’étude Technique Nombre Durée
de cas d'hospitalisation
post op (J)

Santelmo France Mono/ RATS 20 3,1

(163) rétrospective
2011

Baghri (169) Iran Mono/ TS 42 0,97
2018 prospective

Baghri " Iran Mono/ VATS 42 0,73
2018 prospective

Tian 7% Chine Mono/ TS 57 12,2
2020 rétrospective

Tian 7% Chine Mono/ VATS 134 6,7
2020 rétrospective

Notre Algérie Mono/ TS 40 6,1

étude prospective
2022

178

Dans la série de Tian "% la moyenne était de 6.7 + 3.6 pour les VATS 12.2 + 11.7 et
pour les TS, dans celle de Baghri "elle était de 0.97 + 5.95 pour les TS et de 0.73 £ 4.67
pour les VATS, dans la série de Santelmo 153 durée moyenne était de 3.1j pour les TS et
1,2 j pour les RATS. (Voir tableau XXXVI).

Les résultats varient en fonction des habitudes des équipes et des techniques
adoptées, néanmoins les voies mini invasives offrent des durées d’hospitalisation plus
courte.

L’hospitalisation post opératoire était plutot longue dans notre série, nous

estimons qu’un séjour d’au moins cing jours en post opératoire méme en absence de
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tout incident est nécessaire d’'une part pour assurer une bonne analgésie et de l'autre
afin de mieux suivre I’évolution de nos patients.

LE RESULTAT NEUROLOGIQUE :les taux des différentes réponses neurologiques

calculées dans notre série concordaient avec les taux de notre classification, plutét que
d’additionner les 03 premiers stades de De Filippi ou les 04 premiers de la MGFA, la
remission globale a été directement représentée par la classes 1 de notre classification,
cette derniere pourrait trouver son intérét dans des etudes a échantillon conséquent
avec plusieurs stades de réponses différents, I'analyse et la comparaison des résultats
seraient facilitées.

En termes de bénéfices 'amélioration a été obtenue dans 77.5% des cas.

Tableau xxxviii: comparaison des études par rapport aux pourcentages de remissions.

Auteur Pays Type d’étude  Technique  Nombre Rémission
de cas (%)

Hammoumi "**! Maroc Mono/ TS 43 58,1
2013 rétrospective

Baghri "* Iran Mono/ VATS et TS 42 81
2018 prospective

Tian 7% Chine Mono/ VATS et TS 134 84,5
2020 rétrospective

Marcuse 7% Hollande Mono/ RATS 89 77,5
2021 rétrospective

Notre étude Algérie Mono/ TS 40 77,5
2022 prospective

Le taux de rémission globale dans la littérature est variable d’une étude a I'autre,

178 169)

84.5% dans celle de Tian ""? avec 44.1% de CRS, 81% dans celle de Baghri "9avec 52%
de CRS, dans la série Marocaine de El Hammoumi "%3de 2013 elle était de 58.1% avec
32.5% de CRS.

Ce taux n’est pas variable en fonction de la technique adoptée, la supériorité des
voies mini invasives n’a pas fait la preuve d’études prospectives randomisées qui ont
comparé les gains neurologiques par rapport aux voies conventionnelles et mini

)

. . 6 184 Ve / . ;s .y . ;A
invasives . Meyer 184 5 comparé les résultats de 48 patients opérés sous vidéo-assisté a
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47 patients opérés par voie transsternale. Les résultats obtenus ont été équivalents dans
les deux approches.

Cependant, de plus grands essais cliniques sont nécessaires pour comparer
I'efficacité d'approches mini-invasives avec la thymectomie sternale.

Bien que notre taux de rémission globale soit plus important que celui de

(179)

Hammoumi et similaire a celui de Marcuse nous n’avons pas observé de CRS. Sans

doute a cause de la taille de notre échantillon ainsi que de la moyenne de recul, d’autre
part il n y a pas de protocole standard suivi par les neurologues quant a l'arrét des
thérapeutiques médicamenteuses, la dégression s’est faite en fonction du praticien
traitant ; la plupart préférait garder une dose seuil de sécurité. Chez 25% de nos patients
il 'y avait une rémission clinique complete mais qui sont toujours sous
anticholinestérasiques a posologies faibles.

Les facteurs prédictifs d’'une bonne réponse a la thymectomie dans la littérature ne

sont toujours pas établies, ils différent d’'une étude a I'autre en fonction des populations,

(185

des régions et du temps ou elles furent menées ). La tendance est mitigée entre

présence et absence de criteres prédictifs.

186)

Dans une étude récente indienne, Schreedhara "“*° avait conclue que le seul

facteur pronostic d’'une bonne réponse était la présence de thymome, les autres citeres

analysés a savoir 'age, le sexe, la sévérités des symptomes et le statut sérologique

. . , 186
n’avaient aucune influence sur le résultat **°’,

7)

. Ve y P 18 , .
A l'inverse dans une étude Koréenne Hiujin "*” a retrouvé que la pathologie non

thymomateuse et des manifestations neurologiques préopératoires légeres étaient des

facteurs prédictifs favorables de rémission (187)

(188)

Dans une étude chinoise dont la population était exclusivement des

myasthénies thymomateuses, un age superieur ou egale a 42 ans et un stade Masaoka-

Koga superieur a | sont associés a un pronostic plus sombre et a l'incapacité d'obtenir

188

une diminution de 3 points au score qualitatif( ). Ceci n’a pas été objectivé dans la

série espagnole de Cabera qui n’a retrouvé que la présence de thymomes qui était

T . , 189
prédictive d’'une mauvaise reponse.< )
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Dans une autre étude chinoise I'age inferieur a 45 ans, I’hyperplasie thymique et un
délai inferieur a 12 mois seraient des facteurs de bon résultats chirurgicaux (190}

Zifheng "“**’ dans une revue de littérature colligeant 128 études a retrouvé que les
classes MGFA I-Il ont montré I'association la plus cohérente avec la rémission dans 18
études, par ailleure, dans les 110 études réstantes aucun critére prédictif n’a été decelé
et il a conclue que la thymectomie devrait etre proposée pour tout myasthénique.

La majorité de ces études demeurent retrospectives et la recherche de facteurs
pronostics n’a pas fait la preuve de nombreuses études prospectives.

Nos résultats rejoignent plutot ceux des auteurs qui n"ont pas déceler de facteurs
pronostics, les critéres que nous avons analysés étaient : I'age, le sexe, le délai avant
chirurgie, les lésions thymiques, la classification MGFA et la prise ou non de
corticothérapie, nous n’avons pas trouvéde corrélation entre ces différent facteurs et
une bonne réponse neurologique.

Chez les patients de plus de 60 ans I'amélioration a quand méme été observée
deux fois pour des sujets qui présentaient des thymomes, et une fois pour hyperplasie
indépendamment du sexe.

Les délais de chirurgie de plus de 3 ans n’ont été observés que chez deux patients
ou il y a eu amélioration, pour la myasthénie séronégative il est admis que la réponse
apres chirurgie était moins efficace que celle des myasthénies a AC RACH positives oy
c’est ce que nous avons constaté dans notre série bien que nous n’avons eu qu’un seul
cas et ou le statut est resté inchangé.

Vue le nombre tres restreint des patients qui ont présenté ces criteres dans notre
étude nous ne pouvons pas nous permettre d’en tirer des conclusions.

Le patient qui a présenté un lipome thymique n’a pas bien répondu apres chirurgie
nous avons méme notés une exacerbation clinique avec augmentation des posologies
médicamenteuses nécessitant des cures d’'immunoglobulines, bien que trés rare il est
rapporté que les myasthénique avec thymolipome répondait favorablement apres

3)

. . 17 s . .
chirurgie 173 ce n’était pas le cas dans notre experience.
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Enfin, le point fort de notre travail est que nous avons mené une étude prospective
avec un controéle libre sur les paramétres a analyser, nos indications étaient larges et ne
se sont pas limiter a une catégorie précise.

Les points faibles résident dans la taille de I’échantillon ainsi que du recul suivis.

Les difficultés affrontées demeurent dans I'absence de moyens, la non disponibilité
du matériel de thoracoscopie, d’instrumentation adaptées (sondes ‘d’intubation
sélectives, écarteurs sternaux adaptés, fils d’aciers) les tests sérologiques qui ne sont
réalisés qu’a I'étranger avec un cout tres élevé.

L’absence d’un consensus national de prise en charge chirurgicale de la myasthénie
a fait que les patients ont été adressés en chirurgie a des stades trés variés de leurs
maladies, le suivi et le décrément thérapeutique variait d’un praticien a un autre.

Enfin, cette étude a été réalisée en période de pandémie Covid 19, cela a perturbée
de fagon considérable le déroulement du travail, a titre d’exemple, les délais de
programmations se sont vue prolongés et nous avons dii abandonner I’évaluation des

EFR en post opératoire a cause du risque élevé de contamination.
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Figure 43: TDM pré opératoire d’un patient avec hyperplasie thymique
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Figure 44: TDM pré opératoire d’un patient présentant un thymome encapsulé.
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Figure 45: TDM pré opératoire d’un patient présentant un thymome infiltrant avec rétraction

médiastinale a gauche.
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Figure 46: dissection de la graisse médiastinale au niveau des culs de sac cardio-phrénigues
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Figure 47: piece de thymectomie avant la réséction finale
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Figure 48: visualisation du nerf phrénique gauche.
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Figure 49: thymectomie emportant un thymome.
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Figure 50: vues opératoires lors de thymectomies avec réséction de collerettes péricardiques
infiltrées.
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Figure 51: piéces opératoire d’une thymectomie avec thymome infiltrant le péricarde (téte de
fleche : collerette péricardique).

Figure 52: pieces opératoires de thymectomies avec thymomes encapsulés.
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Figure 53: piéce opératoire d 'une thymectomie avec lipothymus.

Figure 54: piéces opératoires de thymectomies avec hyperplasies thymigues.
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Figure 55: vues microscopiques de lésions anatomopathologiques du thymus.

(A,B). Thymome B3,(C,D) Hyperplasie vraie, (E,F) Thymome B2, (H,G) Lipothymus.
Dr F Aissaoui, Laboratoire d’anatomopathologie, CHU de Constantine.
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CONCLUSION

La myasthénie auto immune reste une pathologie rare, malgré les progres de la
recherche, elle demeure incurable, I'objectif des thérapeutiques sont a I’'heure actuelle
d’améliorer la qualité de vie des patients par la réduction des symptémes, I'allongement
des périodes de rémission et la prévention de la survenue des crises myasthéniques.

La thymectomie a su acquérir une place de choix comme traitement de fond dans
la prise en charge de la myasthénie, nous en avons apporté une preuve de plus par notre
expérience, notre objectif principal a donc été atteint.

Pour les objectifs secondaires, bien que nous n’avons pas du tout d’expérience en
matiere de chirurgie mini invasive, la comparaison de nos résultats a ceux publiés nous
permet de conclure qu’en termes de thymectomie pour myasthénie non thymomateuse
ou associée a des thymomes de petites tailles, cette voie reste le gold standard en
assurant une morbidité meilleure avec réduction des durées d’hospitalisations et des
drainages post opératoires ainsi que des préjudices moraux et esthétiques dues a la
rangon cicatricielle.

Cependant pour les myasthénies associées aux thymomes de grandes tailles avec
envahissement important, la sternotomie conventionnelle garde encore sa place, elle est
méme recommandée par plusieurs auteurs (192)

La morbi-mortalité de cette chirurgie est comparable aux autres chirurgies du
médiastin antérieur en plus de complications neurologiques spécifiqgues notamment :
crises myasthéniques et cholinérgiques.

La supériorité d’une technique par rapport a l'autre n’a toujours pas été
démontrée, et devrait faire I'objet d’autres études prospectives o),

L'analyse des criteres prédictifs d’'une réponse favorable a la thymectomie
notamment I'age, le sexe, la durée d’évolution de la maladie avant la chirurgie, la
sévérité des symptdmes en pré opératoire, la corticothérapie ainsi que la presence ou
non de thymomes n’a démontré aucune cohérence avec les résultats neurologiques,
nous estimons que la thymectomie devrait étre discutée pour tout patient
myasthénique.

Les perspectives et recommandations que nous avons pu tirer de cette modeste

expérience sont :
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L’élaboration d’un protocole standardisé pour étre suivi par tous les acteurs
intervenants dans la prise en charge de la myasthénie auto immune a savoir : médecins
généralistes, neurologues, chirurgiens thoraciques, réanimateurs, anatomopathologistes
et oncologues radiothérapeutes.

Les indications de choix pour la thymectomie dans la myasthénie auto immune
notamment en fonction de 'age, le sexe, la durée de |'histoire, la présence ou non de
thymomes, le statut sérologique ne devront plus étre une barriere a la chirurgie. Les
indications devraient plutot faire I'objet de réunions de concertations pluridisciplinaires
afin de les discuter au cas par cas et de calculer la balance risques/bénéfices.

Lorsque la chirurgie est décidée, nous recommandons la voie thoracoscopique pour
les thymectomies non thymomateuses ou associées a des thymomes de petites tailles.

En présence de masses de grande taille ou envahissantes, ou de non disponibilité
de matériel de chirurgie mini invasive, la chirurgie conventionnelle garde largement sa
place, dans ce cas la sternotomie totale est préférée a la manubriotomie, car |'objectifs
en matiére de chirurgie pour myasthénie reste la radicalité de I'exérése qui est le seul
garant du résultat.

La chirurgie pour myasthénie ne doit jamais se pratiquer en urgence, la préparation
pré opératoire, la stabilisation de la maladie ainsi que des comorbidités, |'évaluation des
facteurs de ventilation prolongée post opératoire devront étre rigoureuses afin de
réduire au maximum la morbi mortalité post opératoire.

L’acquisition de matériel de thoracoscopie et l'introduction de la technique mini
invasive.

L’obtention de remissions stables complétes.

La réalisation d’études multicentriques nationales en collaboration avec d’autres
équipes.

La création de cellules de prise en charge psychologique spécifique car en plus de la
sournoiserie organique de cette pathologie le retentissement psychologique peut étre
tres sévere chez ces patients.

L’organisation de journées de formations continues thématiques afin d’actualiser

les connaissances des différents acteurs de la prise en charge.
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L’évolution post opératoire est appréciée essentiellement par deux classifications :
la classification De Filippi et La MGFA, nous en avons proposé une, qui a pour objectif de
simplifier l'interprétation et la comparaison des résultats notamment pour des
échantillons conséquents avec plusieurs stades de réponses, nous avons pu |'appliquer
dans cette expérience, elle répartit les patients en fonction des données de
I'interrogatoire, de la clinique et du statut pharmacologique en trois classes :

La classe |: statut amélioré ; toute disparition ou diminution de l'intensité des
symptomes, allongement des périodes de remissions, diminution ou réduction des
posologies médicamenteuses, elle pourrait englober les stades 1, 2, et 3 de De Filippi et
le stade | et ses précédant de MGFA.

La classe |l :statut inchangé; il n'y a pas de changement dans l‘intensité des
symptomes, les thérapeutiques restent a la méme posologie, elle est représentée par le
stade 4 De Filippi et U MGFA.

La classe |l : statut détérioré ; aggravation clinique ou déces par complication de la
myasthénie ou de la chirurgie, augmentation des posologies ou introduction de
nouvelles thérapeutiques, elle correspond aux stades 5 De Filippi et W et D MGFA.

Notre travail devra étre poursuivi afin de développer notre échantillon et de
prolonger le recul, nous espérons que cette étude va inspirer d’autres équipes a

approfondir la question afin d’optimiser la prise en charge de nos patients.
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X.3 ANNEXE I
FICHE DE RECUEIL

NOM: / /

PRENOM : / /

DATE ET LIEU DE NAISSANCE : /__//_// /A :/

ADRESSE : /

/

PROFESSION : / /

SITUATION MATRIMONIALE : /

COORDONNEES : TEL/ /

E-MAIL: /

ANTECEDANTS PERSONNELS :
MEDICAUX : CHIRURGICAUX :

ANTECEDANTS FAMILIAUX :
MEDICAUX : CHIRURGICAUX :

DATE DE DEBUT DES SYMPTOMES : /

ANTECEDANTS DE CRISES MYASTHENIQUES : / /
SI OUI, NOMBRE ?: / /
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CONSTATATIONS CLINIQUES :

POIDS : / / TAILLE : / /
BMI : / /

EXAMENS :

SCORE MGFA : / / SCORE FONCTIONNEL : /

TRAITEMENT ANTI | OUI OU NON POSOLOGIE
MYASTHENIQUE

MESTINON

CORTICOIDE

AUTRE IM

IG

EP

SEROLOGIE :
AC RACH :/ JAC MUSK : / /

EMG :

TDM THORACIQUE :

AUTRE EXAMENS MORPHOLOGIQUES :
BILANS STANDARDS :

FNS:GR:/ /GB:/ /PQT : / /
HB:/ / AUTRE : / /
GROUPAGE : / /TP:/ /
IONOGRAMME : Na*: / /K" :/ /

UREE : / /CREATININE : / /
GLYCEMIE : / /
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AUTRES :

EFR: VEMS/ /

SYNDROME : / /

EXPLORATIONS CARDIAQUES :
ECG:
ECHO CARDIAQUE :

GESTE OPERATOIRE :

NOMBRE DE DRAINS : / /

DUREE DE DRAINAGE : / /

INCIDENTS PER OPERATOIRES : /

SI OUI, NATURE ? :

SUITES POST OPERATOIRES : /

SI COMPLICATION, NATURE ?

DUREE D’HOSPITALISATION POST OP : /

RESULTATS ANAPATH :
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TDM POST OP :

EVALUATION POST OP :

MGFA POST : /

DE FILIPPI : /

REMARQUE :
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X4  ANNEXE 11
CLASSIFICATION (MGFA)

Classe | : déficit des muscles oculaires. Peut avoir une faiblesse de I'occlusion des yeux.

La force de tous les autres muscles est normale.

Classe Il : déficit discret des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un

déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité.

lla : affectant de fagcon prédominante les muscles des membres ou axiaux.

lIb : affectant de facon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires.

Classe Il : déficit modéré des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un

déficit des muscles oculaires quelle qu’en soit la sévérité.

[lla : affectant de facon prédominante les muscles des membres ou axiaux.

[llb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires.

Classe IV : déficit sévere des muscles autres que les muscles oculaires. Peut avoir un

déficit des muscles oculaires quelle gu’en soit la sévérité.

IVa : affectant de fagon prédominante les muscles des membres ou axiaux.

IVb : affectant de fagon prédominante les muscles oropharyngés ou respiratoires.

Classe V : nécessité d’une intubation La nécessité d’une sonde gastrique seule place le

malade en classe IV.

Le score analytique quantitatif permet de mesurer le déficit moteur a un moment donné.
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SCORE FONCTIONNEL MOTEUR

Maximum de 100 points.

Membres supérieurs étendus a I'horizontale en antéroposition (épreuve de
Barré):1 point par 10 secondes/ pendant 150 secondes : 15/ pendant 100 secondes
: 10/ pendant 50 secondes : 5

Membres inférieurs, malade en décubitus dorsal, cuisses fléchies a 90° sur le
bassin, jambes a 90° sur les cuisses (épreuve de Mingazzini):1 point par 5
secondes/ pendant 75 secondes : 15/ pendant 50 secondes : 10/ pendant 25

secondes : 5

Flexion de la téte : contre résistance : 10/ sans résistance : 5/ impossible : 0

Passage de la position couchée a la position assise : sans appui : 10 / avec aide 5
/ impossible 0

Oculomotricité : normale 10 / ptosis isolé : 5/ diplopie : 0

Occlusion palpébrale : compléte : 10 / incomplete : 5 / nulle: 0

Mastication le patient est capable de conserver une abaisse langue entre les

dents contre résistance: normale : 10 / faible :5 / nulle : 0

Déglutition : normale : 10 / dysphagie sans fausses routes : 5/ fausses routes : 0

Phonation : voix normale : 10 / voix nasonnée : 5 / Aphonie : 0
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X.5 ANNEXES I

CLASSIFICATION DE DE FILIPPI

Stade 1 : rémission compléte, aucun traitement symptomatique nécessaire.

Stade 2 : asymptomatique, baisse de la posologie médicamenteuse.

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

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

Stade 5 : aggravation des symptomes.

CLASSIFICATION (MGFA) POSTOPERATOIRE

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

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

3-Manifestations minimes (MM) Le patient présente des déficits musculaires, mais sans
retentissement fonctionnel.

4- MM-O0 Le patient n’a pas regu de traitement depuis au moins 1 an.

-MM-1 Le patient continue a suivre un traitement immunosuppresseur en dehors d’un
traitement anticholinestérasiques.

-MM-2 Le patient a recu des doses d’anticholinestérasiques de moins de 120 mg/j
depuis au moins 1 an.

-MM-3 Le patient a regu des immunosuppresseurs, des anticholinestérasiques et
d’autres traitements symptomatiques durant I’'année précédente.

4- Amélioré (I) Diminution significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses.

5- Inchangé (U) Pas de modification significative de la symptomatologie ou des doses
médicamenteuses

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

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

8- Mort de MG (D of MG) Patient mort de myasthénie ou des complications liées au
traitement de la myasthénie, ou dans les 30 jours qui suivent la thymectomie.
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X6  ANNEXE IV

Médicaments contre-indigués au cours de la myasthénie

Les produits en rouge sont contre indiqués de facon absolue, les autres sont a utiliser

, . 77
avec precautlon( ).

Anesthésiques - Curarisants (cisatracurium, ivacurium, pancuronium,
rocuronium, écuronium)

- Anesthésiques volatils (par inhalation) (sévoflurane,
mono et protoxyde d’azote)

- Barbituriques IM ou IV (phénobarbital, thiopental)

- Autres anesthésiques non barbituriques (kétamine,
propanidide, procaine)

Antibiotiques - Aminosides parentéraux ou en application locale
(néomycine, gentamicine, nétilmicine, sisomicine,
tobramycine, kanamycine)

- Polymyxines polypeptides par voie systémique ou en
application locale (colistine, polymyxine B)

- Cyclines injectables (tigécycline)

- Macrolides et apparentés (telithromycine, lincomycine,
clindamycine)

- Fluoroquinolones (ciprofloxacine, levofloxaxine)

Cardiovasculaires - Antiarythmiques :

- Groupe | (quinidine, hydroquinidine, procainamide,
propafenone, lidocaine en V)

- Groupe Il : bétabloguants (acébutolol, aténolol,
bétatop gé, métoprolol, nadolol, oxprénolol, pindolol,
propanolol, sotalol)

- Groupe IV : inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil,
nifédipine)

Neurologie psychiatrie - Myorelaxants-Antiépileptiques (diphénylhydantoine ou
phénytoine, dantroléne, baclofene, carbamazépine,
clonazépam, méphénésine, méthocarbamol,
tétrazépam)

- Antihistaminiques-Antiallergiques (alimémazine,
bromphéniramine, chlorphénamine,
dexchlorphéniramine, diphénhydramine, doxylamine,
hydroxyzine, meclozine, méquitazine, oxatomide,
oxomémazine, phéniramine, phényltoloxamine,
pizotifene, prométhazine)
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Anxiolytiques-Benzodiazépines-Hypnotiques
(alprazolam, bromazépam, clidinium, chlordiazépoxide,
clobazam, clorazépate, clotiazépam, diazépam,
etifoxine, loflazépate, lorazépam, midazolam,
nordazépam, oxazépam, prazépam, zopiclone)
Psycholeptiques-Neuroleptiques (chlorpromazine,
fluphénazine, lévomépromazine, lithium)

Ophtalmologie

Bétabloquants en collyre (bétaxolol, cartéolol, timolol,
timolol combiné)

Produit de diagnostic

Produits de contraste injectables pour imagerie
médicale (iode, gadopentétate de méglumine)
Explorations fonctionnelles cardiovasculaires
(dipyridamole injectable)

Vaccins vivants (en cas

Polio orale, rougeole, rubéole, fieévre jaune...

de traitement
immunosuppresseur)
Divers - Antipaludéens (chloroquine, halofantrine, méfloquine,

guinine, quinidine)

Rhumatologie (D-pénicillamine)

Urologie, vessie instable (oxybutinine) Apports
magnésiens en |V (pidolate de Mg, sulfate de Mg)
Gastroentérologie (magnésium voie orale)
Immunomodulateurs (interféron alpha)
Immunosuppresseurs et anti-inflammatoires
(corticoides a fortes doses en début de traitement)
Dépendance a la nicotine (patch nicotinique)
Alcaloides de quinquina (Schweppes® et boissons a
alcaloides apparentés a la quinine)
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X.7 ANNEXE V

Score d’activité quotidienne (sur les 8 derniers jours) :

Maximum de 24 points.

Elocution : normale 0 / nasonnée intermittente 1 / permanente 2 /dysarthrie majeure

empéchant d’étre compris 3

Mastication : normale 0 / fatigue avec aliments solides 1/ fatigue avec aliments semi-

liquides 2 / sonde nasogastrique 3

Déglutition : normale 0 / troubles épisodiques 1 / troubles fréquents imposant de changer

de régime 2 / sonde nasogastrique 3

Respiration : normale 0 / dyspnée d’effort 1/ dyspnée de repos 2 /ventilation 3

Difficultés a se brosser les dents ou a se peigner : aucune 0 / effort mais sans requérir de

repos 1 / repos nécessaire 2 / ne peut accomplir aucun de ces gestes 3

Difficultés a se lever d’une chaise : aucune 0 / nécessite parfois I'aide des bras 1/

nécessite toujours I'aide des bras 2 / nécessite assistance 3

Diplopie : aucune 0 / épisodique mais pas quotidienne 1 / épisodique mais quotidienne 2 /

permanent 3

Ptosis : aucun 0 / épisodique mais pas quotidienne 1 / épisodique mais quotidienne 2 /

permanent 3
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X.8 ANNEXE VI

Score de qualité de vie MGDOL-15-F

Nom Date Score :
................................................................................................... /60
prénom :

Cochez la case qui décrit Pas du tout Un peu | Moyennement | Begucoup | Enormément
le mieux votre situation

lors des dernieres

semaines 0 1 2 3 4

1. Ma myasthénie est un
poids pour moi

2. Jai des difficultés a voir
a cause de ma myasthénie

3. Jai des difficultés a
manger a cause de ma
myasthénie

4. J'ai limité ma vie sociale
a cause de ma myasthénie

5. Ma myasthénie
m’empéche de profiter
pleinement de mes loisirs

6. J'ai des difficultés a
remplir mes obligations
familiales a cause de ma
myasthénie

7. Ma myasthénie
m’oblige a planifier mes
activités

8. Ma myasthénie a
affecté ma situation et
mes aptitudes
professionnelles

9. Jai des difficultés a
parler a cause de ma
myasthénie
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10. J'ai des difficultés a
conduire a cause de ma
myasthénie

11. Je suis déprimé(e) a
cause de ma myasthénie

12. Jai des difficultés a
marcher a cause de ma
myasthénie

13. Jai des difficultés a
me déplacer dans les lieux
publics a cause de ma
myasthénie

14. Je me sens dépassé(e)
par ma myasthénie

15. J’ai des difficultés a
effectuer certaines
activités quotidiennes (me
laver, m’habiller, me
coiffer, etc.)
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X1 RESUMES
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X1.1 RESUME
EVALUATION DE LA THYMECTOMIE DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA MYASTHENIE
AUTO-IMMUNE

INTRODUCTION : la myasthénie est une pathologie auto-immune rare et incurable, Les

estimations de l'incidence seraient de 0,3 a 2,8/100 000 dans le monde, et la médiane
mondiale estimée de la prévalence est de 10/ 100 000 habitants. Les traitements actuels
demeurent symptomatiques visant a stabiliser la maladie en contrélant les symptomes,
allongeant les périodes de remission et prévenant d’éventuelles complications. La
thymectomie est I'un des aspects de I'arsenal thérapeutique, elle consiste en I'ablation
de la glande thymique ainsi que de la graisse cervico médiastinale en monobloc en
emportant toute tumeur associée avec les tissus infiltrés. Elle fut longtemps discutée
notamment en matiere de myasthénie non thymomateuse. L'objectif de notre étude est
de déterminer le bénéfice de la thymectomie ainsi que des facteurs prédictifs d’'une
bonne réponse.

METHODE : nous avons mené une étude prospective transversale sur une population de
40 myasthéniques diagnostiqués chez qui nous avons réalisé des thymectomies par voie
classique au niveau du service de chirurgie thoracique du CHU de Constantine entre la
période de juillet 2019 et octobre 2021. Avec un recul moyen de 14.1mois. Nous avons
inclus tout patient myasthénique agé de plus de 18 ans, avec statut sérologique anti
RACh positif, ont été admis les RACh négatifs a condition que les anticorps anti MuSK le
soient aussi, sans tenir compte de la durée de I’évolution avant la chirurgie, des
thérapeutiques en cours et des anomalies thymiques associées. Ont été exclus: les
femmes enceintes ou allaitantes, les porteurs de pathologies auto-immunes associées,
les patients ayants des antécédents de chirurgies médiastinales antérieures.

RESULTATS : la population d’étude était 21 femmes (52,50%) pour 19 hommes (17.50%).
L’age moyen est de 42.8 ans avec une médiane de 41 ans, un minimum de 21 ans et un
maximum de 70 ans. Les classes MGFA étaient de 32.5% classe lla, 57.5% llb, 10% llla.
Les TDM préopératoires retrouvaient: 45% de thymomes encapsulés, 37.5%
d’hyperplasies thymiques et 17.5% de thymomes infiltrants. Le Délai avant chirurgie était

en moyenne de 19.9 mois et une médiane de 10 mois, allant d’un minimum de 03 mois a
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un maximum de 204 mois (17 ans). Nous avons réalisés chez 39 patients (97.5%) une
thymectomie large avec résection RO contre un seul cas de réséction R2 (2.5%). La durée
moyenne du drainage est de 3.125 jours et la médiane est de 3 jours Avec au minimum
02 jours dans 35% des cas et au maximum 05 jours dans 12.5% des cas. La moyenne du
séjour post opératoire était de 6.1 jours et la médiane est de 06 jours, avec un minimum
de 05 jours chez 45% des patients méme en dehors de toutes complications et un
maximum de 10 jours retrouvé chez deux patients (5%). En termes de rémission post
opératoire les résultats selon la MGFA était de 77.5 de stade |, 2.5% de stade D, 15% de
stade U, et 5% de W. Selon Filippi, les stades 3 étaient les plus fréquents 50%, suivi des
stades 2 avec 27.5%, les stades 4 représentaient 15%, et 7.5% de stades 5. La meilleure
réponse obtenue était chez 25% (10 patients) de la population d’étude représentée par
le stade 2 de De Filippi. Aucun facteur n’a présenté de corrélation avec une amélioration
neurologique.

DISCUSSION : nos résultats sont comparables a ceux des études internationales en
termes de bénéfices neurologiques. La morbidité opératoire est similaire aux séries
réalisées par sternotomie conventionnelle néanmoins en comparaison avec des séries
thoracoscopiques ou robot assistées les durées de drainage et d’hospitalisations
semblent plus courtes. Nous n’avons pas décelé de facteurs pronostics de bonne réponse
dans notre population d’étude.

CONCLUSION : notre étude nous a permis de percevoir le réel bénéfice de la

thymectomie chez les myasthéniques, les criteres de bonne réponse ne devraient plus
étre une barriere. Notamment |'age, le sexe, le délai de chirurgie et surtout la présence
de lésions thymiques. Elle doit étre discutée et proposée chez tout patient myasthénique
en dehors des myasthénies avec AC MUSK positifs.

MOTS CLES: Myasthénie auto-immune, Thymectomie transsternale, Hyperplasie

thymique, thymomes.
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X1.2 ABSTRACT
EVALUATION OF THYMECTOMY IN THE MANAGEMENT OF AUTOIMMUNE
MYASTHENIA

INTRODUCTION : myasthenia gravis is a rare and incurable autoimmune disease,

Incidence estimates are 0.3 to 2.8 per 100,000 worldwide, and the estimated worldwide
median prevalence is 10 per 100,000 population. Current treatments remain
symptomatic, aiming to stabilize the disease by controlling symptoms, lengthening
remission periods and preventing possible complications. Thymectomy is one of the
aspects of the therapeutic arsenal, it consists of the removal of the thymic gland as well
as the cervico mediastinal fat in one piece, removing all tumors associated with the
infiltrated tissues. It was discussed for a long time, particularly in the field of non-
thymatous myasthenia. The objective of our study is to determine the benefit of
thymectomy as well as predictive factors of a good response.

METHOD : we conducted a prospective study on a population of 40 diagnosed
myasthenic patients in whom we performed classical thymectomies at the level of the
thoracic surgery department of the CHU of Constantine between the period of July 2019
and October 2021. With an average follow-up of 14.1 month. We included all myasthenic
patients over the age of 18, with anti AChR positive serological status, negative AChRs
were admitted provided that the anti MuSK antibodies were also negative, without
taking into account the duration of the evolution before surgery., current therapies and
associated thymic abnormalities. The following were excluded: pregnant or
breastfeeding women, carriers of associated autoimmune pathologies, patients with a
history of previous mediastinal surgery.

RESULTS : the study population was 21 women (52.50%) of 19 men (17.50%). The
average age is 42.8 years with a median of 41 years, a minimum of 21 years and a
maximum of 70 years. The MGFA classes were 32.5% class lla, 57.5% llb, 10% llla.
Preoperative CT scans found : 45% encapsulated thymomas, 37.5% thymic hyperplasia
and 17.5% infiltrating thymomas. The time before surgery was on average 19.9 months
and a median of 10 months, ranging from a minimum of 03 months to a maximum of 204

months (17 years). We performed in 39 patients (97.5%) a wide thymectomy with RO
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resection against a single case of R2 resection (2.5%). The average duration of drainage is
3,125 days and the median is 3 days With a minimum of 02 days in 35% of cases and a
maximum of 05 days in 12.5% of cases. The average is 6.1 days and the median is 06
days, with a minimum of 05 days in 45% of patients even without any complications and
a maximum of 10 days found in two patients (5%). In terms of postoperative remission
the results according to the MGFA were 77.5 of stage |, 2.5% of stage D, 15% of stage U,
and 5% of W. According to Filippi, stages 3 were the most frequent 50%, followed by
stage 2 with 27.5%, stage 4 represented 15%, and stage 5 7.5%. The best response
obtained was in 25% (10 patients) of the study population represented by stage 2 of De
Filippi. No factor showed a correlation with neurological improvement.

DISCUSSION : our results are comparable to those of international studies in terms of

neurological benefits. Operative morbidity is similar to series performed by conventional
sternotomy, however, in comparison with thoracoscopic or robot-assisted series,
drainage and hospitalization times seem shorter. we did not detect any prognostic
factors for a good response in our study population.

CONCLUSION : our study allows us to perceive the real benefit of thymectomy in

myasthenics, the criteria for good response should no longer be a barrier. In particular
the age, the sex, the delay of surgery and especially the presence of thymic lesion. It
should be offered to any myasthenic patient except myasthenia gravis with positive AC
MUSK.

KEY WORDS : Autoimmune myasthenia, transsternal thymectomy, thymic hyperplasia,

thymomas.
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