Quand je parle chirurgie, je I'al déja ose,
Les maitres et les grands, devrais laisser sous cle

Certes mais a m’'entendre, ils vont srement hurler.

Inspiré de Lope de Vega. IMF.
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Publier des résultats,

Décrire une technique,

Etablir un projet,

Faire partager des convictions.




Les relations coupables “Thymus - Myasthénie ” sont suspectées depuis longtemps.

En 1936, Mary WALKER : rble de la Prostigmine
1941 A. BLALOCK : premieres thymectomies sur thymus v estigial (6 cas)

La myasthénie est reconnue comme et le thymus incriminé
dans la production des responsables (FOLDES-1962)

I’Association (Thymome - Hyperplasie - Vestiges)
et
apparait a I'évidence. D’'ou, de nouvelles orientatio  ns thérapeutiques

Mais persistent :des zones d’ombres
des situations paradoxales
des resultats incomplets




* Pourquoi des thymomes avec myasthénie
et des thymomes sans myasthénie ?

e Pourgquoi une myasthenie peut-elle apparai  tre plusieurs
annees apres l'exérese d 'un thymome, au départ sans
myasthénie ?

* En cas de myasthénie sans lesion thymique,
ou sont secreteés les autoanticorps anti RACH ?

e Pourgquoi des myasthénies séropositives
(avec autoanticorps anti RACH circulants)
et des myasthenies seronegatives
(sans autoanticorps anti RACH circulants) ?




MARS 1985

Malade de 15 ans (17/01/70)

latéralisée a gauche

Atélectasie lingulaire + épanchement pleural

= nécrose









Thoracotomie antérolatérale gauche

Exérese macroscopiguement

autorisé sur un éventuel résidu tissulaire au dela du tronc veineux innominé

en arriere de la partie droite du manubrium en zone rétro-cave supérieure




ANATOMOPATHOLOGIE

Thymome lympho-épithélial

Activité mitotique faible

Pas de traitement adjuvant




MAI 1989 (délai de 4 ans)

Myasthénie généralisée et relativement marquee

EMG = bloc neuromusculaire
Taux élevé des

Présence d’

Scanner = RAS

Résultats médiocres







SEPTEMBRE 1989

Décompensation respiratoire

Ventilation assistée

Plasmaphérese (voie fémorale jusqu’en mai 1990)

Corticothérapie

Anticholinestérasiques = (Chlorure d’Ambénomium)

Amelioration sensible mais incomplete (ptosis, paré sie veélopalatine,
fatigabilité)










AOUT 1990 (délai de 5 ans)

Reprise chirurgicale
Sternotomie. Cellulectomie cervico-médiastinale
Aucun résidu tissulaire

Aucun vestige thymique




OCTOBRE 1990

Symptomatologie myasthénique majorée

Taux d’'anticorps anti R ACh élevé

EMG = bloc synaptique sans participation myogene (c orticoides)
Traitement =

- Corticothérapie
- Immunothérapie :

- Myothérapie :
- Calcitherapie :




FEVRIER 1999 (deélai de 14 ans)

Récidive thymique

6 masses pleurales et diaphragmatiques gauches

24 MARS 1999

Thoracotomie latérale gauche

gauche totale
lobaire inférieure gauche (Wedge)

diaphragmatique
















En post-opératoire : pas de chimiothérapie
pas de radiothérapie,

A distance, 20 ans apres le début de I'affection,
sous : - . 2 cps/jour ;
- : 12 mg/jour ;
- . 4 cps/jour.

Apres un premier échec (déces intra-utéro en févrie  r 2003)
et
voie basse (juillet 2004)




MYASTHENIE

Maladie de la jonction neuro-musculaire (anomalie d e la transmission)

Affection

Rare Incidence 9 cas/an/par million d’habitants (Fra

Prévalence 140 cas/million d’habitants (Fr ance :

2 Sexes Nette prédominance < féeminine avant40 ans (Ratio 1/3)
e masculine apres 60 ans.




FAIBLESSE MUSCULAIRE :

Fluctuante (sensible aux efforts, a I'émotion)

Geénéralisée dans des cas

Variable selon les groupes musculaires (face et cou , tronc,
membres)
- oculomotricité extrinseque
- élocution
- respiration

(décroissance des potentiels d’actions)
Dosage des
Test au (Chlorure d’Edrophonium)
- différenciation entre crise myasthénique et crise ¢ holinergique




Le simple décrement d 'amplitude des potentiels

moteurs (par stimulation répétitive a 3Hz)
permet d’affirmer le diagnostic

de myasthénie
donc méme S’il n 'existe aucun signe clinique.




CLASSI FICATI ON D’ (modifiee par

- Myasthénie (forme oculaire)

- Myasthénie
sans atteinte respiratoire
avec bonne réponse au traitement

- Myasthénie
avec atteinte plus large des groupes musculaires
avec réponse au traitement moins satisfaisante

- Myasthénie
avec atteinte respiratoire
Evolution rapide. Mortalité élevée

- Myasthénie
survenant au moins deux ans apres Stade | ou Il
Frequence du thymome




CLASSIFICATION

- déficit

- déficit des autres groupes musculaires + déficit oculaire
Il A = membres et tronc
Il B = oropharynx et respiration

- déficit (idem pour les groupes musculaires)

- déficit (idem pour les groupes musculaires)

- nécessité d'une




PHYSIOLOGIE

L 'Acétycholine est synthétisée dans la terminaison nerveuse motrice

les quantités d’ACh créent une dépolarisation loc  ale faible
ou

- libere une grande quantité d’ACh
- induit un afflux d’ions calciques

- permet la combinaison
Ach - Recepteurs ACh.

- Ccrée un

dépasse le seuil critique
se propage et déclenche la




PHYSIOLOGIE

est une macromolécule
de 250 000 de P.M.
glycoprotéinique
pentamérique (5 sous unitées)
située sur le versant musculaire
de la membrane post-synaptique
de la synapse neuro-musculaire

est un lien d’echange ionique

L’Acétylcholine libérée est hydrolysée par I
(d 'ou | ’intérét des dans la myasthénie)

Son stock est reconstitue par




PHYSIOPATHOLOGIE

Ce mecanisme physiologique précis, complexe est det erioré
par la présence d’ (anti R ACh)
qui réagissent avec : un epitope (ségquence aminée 6 a 85)

plus précisement au niveau du M.I.R.
(Main Immunogenic Region Acides Amines 67.76)




PHYSIOPATHOLOGIE

Les cellules épithéliales thymiques portent en surf ace des R ACh (épitopes)

Causes : virus, tumeur, hyperplasie

Lymphocytes B
Lymphocytes T
Lymphocytes auxiliaires (Helper)

La production des anticorps anti R ACh est d’autant plus élevée que le nombre
de centres germinatifs est important




PHYSIOPATHOLOGIE

d’anticorps anti R ACh sont toujours en rapport
avec une hyperplasie thymique ou un thymome

d’anticorps anti R ACh se rencontrent le plus souve nt
en cas de thymus involutif

Mais : - Pas de corrélation entre le taux d’anticorps anti R ACh et la sévérité
de la maladie

Hypothese : les anticorps sécrétés sont sans doute ¢ aptes
immediatement par d’autres protéines de la jonction
neuro-musculaire que le récepteur ACh




PHYSIOPATHOLOGIE

B. EYMARD

“ Chez les patients myasthéniques l'allotype Km 2 de la chaine |égére Kappa des
immunoglobulines était associée a des taux d’anticor ps anti R ACh
significativement plus élevés que ceux associés aux allotypes Km 12, L’hypothése
formulée pour interpréter ce résultat est que l'all otype Km 3 soit en déséquilibre de
liaison avec un polymorphisme d’'une sequence regula trice jouant un role dans le
contrble de la differentiation terminale des lympho cytes B et de la transcription
des genes des immunoglobulines .




La myasthénie est une
antigenes d’histocompatibilité

Typages
Sérologiques

associée aux

Etude des phénotypes Human Leukocyte Antigene (

Prédominance

HLA
HLA

HLA
HLA

femmes myasthéniques
race blanche moins de 40 ans

hommes a myasthénie tardive
sans anomalie thymique

myasthénie avec hyperplasie




AXES DE RECHERCHE

Etude des de la myasthénie au niveau du
thymus

Physiopathologie des

Etude des mécanismes pouvant expliquer
la
- atteinte élective
- Sévérité variable
- syndromes myasthéniques
transitoires

Etude des




TRAITEMENT MEDICAL DE LA MYASTHENIE

bloquent I'Acetylcholinestérase
prolongent I'action de I'’Acetylcholine

- Néostigmine :

- peu d’avantages a leur association

- Chlorure d’Ambenomium : - incidents de surdosage

- Pyridostigmine :

1 mg/kg/24 heures a ajuster
a diminuer a 10 mg/jour
- trés bons résultats
- effets secondaires




» Azathioprine : Imurel Sur une série de 78 patients
» Cyclophosphamide alan: 40 % rémission complete
* Ciclosporine 50 % amélioration franche

depuis 1980

* Indication dans les poussées aigues
» Egalement efficaces dans les formes séro-négatives
» Rechutes severes a l'arrét de la technique

depuis 1985
e action sur les lymphocytes impliqués et neutralisa tion des anto-anticorps
 a associer aux anti-cholinestérasiques et aux immuno suppresseurs







50 % 32 %

37 % 42 %

13 % 36 %

BERRIH
DE PERROT

24 %

66 %

10 %

MENAGE

20 %

65 %

15 %

Ste CHIR.
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20 % des tumeurs du médiastin sont des
15 % des tumeurs du médiastin sont des

17 % des Iésions thymiques sont associés a une
15 % des thymomes sont associés a une

15 % des myasthénigues ont un
En cas de tumeur du mediastin, sile patientest m  yasthénique,

aucun autre diagnostic possible que :
(NIETO : )

Apres , un myasthénique sur deux est porteur d’'un




1973-2003

Hors les gestes d’exploration (Médiastinoscopies)

et les goitres Cervico-Médiastinaux ( )

Interventions de Chirurgie Thoracique

Paroi — Plévre — Diaphragme
Trachée — Esophage

Poumon
Médiastin

MEDIASTIN / TOTAL =




Lésions Médiastinales

Lésions Thymiques - Tumeurs

- Hyperplasies
- Kystes

- 8 Thymomes

Myastheénies

- 2 Hyperplasies

des lésions médiastinales

des lésions thymiques




contingent épithélial

sans infiltration lymphocytaire

Carcinoide

Cellules de KULCHITSKY

Séminomes

Tumeurs non séminomateuses :
- Tératomes bénins - malins
- Choriocarcinome
- Carcinome embryonnaire
- Tumeur Sac Vitellin




Non Hodgkiniens

Maladie de Hodgkin

Thymolipomes







cellules tumorales
dans la médullaire

cellules non tumorales
dans la corticale

encapsulés

non encapsulés































THYMOMES — Classification de MASAOKA

Capsule intacte

Développement extracapsulaire

Atteinte par contiguité

des organes de voisinage (gros vaisseaux
poumon
plevre
péricarde)

Metastases loco-régionales (plevre
péricarde)

Metastases a distance par voie lymphatique et sangui

Nuances apportées par BRETEL et RICCI




2 Ccas

- le rapport taille du thymus - poids du sujetestma  ximum a 4 ans

- linvolution totale peut étre tardive et n’intervi ent que vers 30 ou méme 40 ans

- 'hyperplasie se définit par la persistance de cen  tres germinatifs
parfois sans augmentation de la taille du thymus










INDICATIONS, TECHNIQUES et RESULTATS

M.G.F.A. : Myasthenia Gravis Foundation of America
M.S.A.B. : Medical Scientific Advisory Board

sur .

Classifications cliniques

Scores quantitatifs

Thérapeutiques médicales et chirurgicales
Types de thymectomies

Etudes anatomopathologiques

Morbidité - Mortalité

Statut post-opératoire

Essais cliniques

08 = e on o G [ [=

Ann. Thorac. Surg. 2000




INDICATIONS, TECHNIQUES et RESULTATS

GRONSETH et BAROHN Neurology 2000

analysent jusqu’en 1998

portant sur I'évolution des patients myasthéniques
e avec ou sans léesion thymique
* avec ou sans thymome
e avec ou sans thymectomie




RIBET — VOISIN Rev. Mal. Resp.
MASAOKA Ann. Thorac. Surg.
RUFFINI J. Thorac. C.V. Surg.
NIETO Ann. Thorac. Surg.
BUDDE Ann. Thorac. Surg.

DE PERROT Ann. Thorac. Surg.

SHRAGER Ann. Thorac. Surg.

JARETZKI Ann. Thorac. Surg.

LOPEZ — CANO Ann. Thorac. Surg.




opinions divergentes car résultats contrastés

L "orientation générale est de conseiller la résectio n vestigiale
® dans la M.G. a début précoce (sujet de moins de 40 a ns)
a evolution rapide
géneralisée
non compliquée
® dans la M.G. ne répondant pas au traitement medical (immuno-suppresseurs)

® dans un délai de 1 an (au maximum 2 a 3) suivantle  début de la M.G.

(thymome ; hyperplasie) : indication formelle




immuno-globulines

anesthésie générale sans curare

mais ATRACURIUM (TRACRIUM) autorisé au 10éme de lad ose habituelle
Sous monitorage

BENZODIAZEPINES
Contre-indiqués
BETABLOQUANTS

Thoracotomie antéro-latérale gauche

Sternotomie

Cervicotomie (avec ou sans refend manubrial)
mais attention aux mal positions et aux lobes
accessoires ou ectopiques

Vidéo A.T.S.










RESULTATS

Selon les criteres de

Rémission complete sans symptomatologie
sans traitement

Rémission complete sans symptomatologie
avec traitement

Ameélioration (sensible ou modéree) avec symptoma  tologie
avec traitement

Etat inchange. Echec avec symptomatologie
avec traitement

Aggravation




D’une maniere générale, toutes situations confondue

Les résultats de la sont :

chez le sujet jeune
chez la femme

en matiere de M.G. Oculaire




: RESULTATS CHIRURGICAUX

En cas de thymome (15 % des myasthéniques, souvent apres 40 ans),

plutdt par sternotomie

Selon le caractere invasif ou non (classification d e MASAOKA)
e chirurgie premiere
» chimio néo-adjuvante
* RP adjuvante




: RESULTATS CHIRURGICAUX

lls sont moins bons pour la M.G. avec thymome
que pour la M.G. avec hyperplasie
ou vestiges

15 % =]9]D]D]=
40 % DE PERROT
25 0/ SHRAGER

AR

lls ne sont pas en adéquation avec les stades MASAO KA

La M.G. peut n'apparaitre qu'apres I'exéerese du thy mome

- mécanisme paradoxal de nature non affirmee
- méfiance quant a une récidive possible du thymome




: RESULTATS CHIRURGICAUX
3 séries

Mortalité per-opératoire

Rémission complete sans traitement

Rémission complete avec traitement

Amélioration

Aspect inchange et aggravation




: RESULTATS

Série myasthéniques opéres
de SHRAGER thymus sans thymome voies cervicales
thymomes voies cervicales

des cas : assistance respiratoire post-opératoire
des cas : si une sternotomie est realisée

: Rémission compléte (PALETTO) (SHRAGER)
Amélioration




Les mises au point les plus récentes confirment don

gue la chirurgie figure, encore et toujours,

aux premieres places dans | 'arsenal thérapeutique

a opposer a la myasthénie
et, bien entendu, tout particulierement,

si elle s’associe a des lesions thymiques




