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3 Einleitung

3.1 Anatomie der Thymusdriise

Die Thymusdriise besteht aus epithelialen und lymphoiden Anteilen. Thre Funktion beim
Aufbau des Immunsystems ist von essentieller Bedeutung '. In der Thymusdriise ist
groftenteils die T-Zell-Reifung lokalisiert . In der 5. Entwicklungswoche generiert sich das
retikuldre Grundgewebe aus dem entodermalen Epithel der ventralen Ausstiilpung der 3.
Schlundtasche. Der Thymus erfahrt einen nach kaudal und medial gerichteten Deszensus zu
seiner endgiiltigen retrosternalen Lage, um sich dort mit der Thymusanlage der Gegenseite zu
vereinigen °. Mikroskopisch gliedert sich der Aufbau in eine lymphozytenreiche Rinde und
ein lymphozytenarmes Mark. Makroskopisch finden sich in der Regel ein Hauptlappen und
jeweils 2 untere und 2 obere Pole. Jedoch sind akzessorische Lappen keine Seltenheit.

Wiéhrend des Deszensus kann es zum ,,Hingenbleiben“ vom Thymusgewebe kommen.
Studien von Ashour, Jaretzki III und Masaoka zeigen, dass im vorderen Mediastinum von
ektopen, disseminierten Inseln im parathyreoidalen, prédkardialen und aortokavalen
Fettgewebe auszugehen ist *’. Die oberen Pole reichen bis zur Schilddriise. Nach lateral
grenzt beidseits der N. phrenicus an den Thymus. Die arterielle Blutversorgung stammt aus
den Arteriae mammariae internae und dem Tr. thyreocervicalis. Die vendse Drainage erfolgt
iiber 2 — 4 Thymusvenen in die V. anonyma. Im Verlauf des Lebens verdndert sich die Grofe
des Thymus. Miannliche Neugeborene haben ein mittleres Thymusdriisengewicht von 12+/-
5g, Médchen 10+/-5g ®. Bis zur Pubertit kann das mittlere Gewicht 11,18 — 37,52g betragen .
Ein Involutionsprozess im Erwachsenenalter bewirkt, dass das Driisengewicht sich reduziert.

Das AusmaB der Reduktion wird in der Literatur mit einer groBen Streuung angegeben °.

3.2 Myasthenia Gravis

Die Myasthenia gravis (MQ) ist eine seltene neuromuskuldre Erkrankung, welche durch eine
rasche belastungsabhingige Ermiidbarkeit bzw. Muskelschwiche der quergestreiften
Muskulatur gekennzeichnet ist. Nach kurzer Ruhepause ist eine Restitutio wieder erreicht. Die
MG ist eine Autoimmunerkrankung '°. Die Symptomatik der MG wird durch Antikérper
(AK) vermittelt, die gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR) gerichtet sind ' '>. Bei bis zu

50% der Patienten mit einer okuldren Symptomatik und 10%, die eine generalisierte MG
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haben, sind die Nachweise von AK nicht moglich. In diesen Féllen spricht man von einer
seronegativen MG '*. Die Definition der MG basiert auf klinischen, elektrophysiologischen
und pharmakologischen Befunden . Verschiedene epidemiologische Studien kamen nahezu
zum gleichen Ergebnis, dass die MG weltweit in allen Altersgruppen und bei allen Rassen

auftreten kann '+

. Sie wurden jeweils an grofen Patientenkollektiven und an einem
epidemiologisch klar definierten Krankengut durchgefiihrt. Die Privalenz wird zwischen 4,4
— 10 / 100000 Einwohner angegeben. Die Inzidenz ist abhidngig vom Alter und dem
Geschlecht und betrigt 0,17 — 2,1 / 100000 Einwohner / Jahr '°. Es zeigt sich eine bimodale
Haufigkeitsverteilung. Frauen erkranken hdufiger zwischen der zweiten und dritten
Lebensdekade und Mainner zwischen dem sechzigsten und siebzigsten Lebensjahr,

1519 Der Pathomechanismus der

unabhingig von ethnischer oder endemischer Prédilektion
raschen Erschopfbarkeit und die verzogerte Rekonvaleszenz der quergestreiften Muskulatur
beruht auf einer Storung der Signaliibertragung an der motorischen Endplatte. Dabei stellt der
nikotinerge AChR im Bereich der neuromuskuldren Verbindung das spezifische Autoantigen
dar. Die bei der MG vorhandenen polyklonalen AChR-AK storen diese Signaliibertragung
und sind Ursache der Symptomatik '>. In 40% der Patienten, bei denen ein anti-AChR-AK-
Nachweis negativ ausfillt, ist der Nachweis von AK gegen muskelspezifische
Rezeptortyrosinkinase (MuSK) positiv. Eine reine okuldre Ausprigung der Myasthenie mit

positivem MuSK-Befund ist selten *” *'.

Seronegative Myastheniker sollten eine
Untersuchung hinsichtlich dieses Antikorpers erhalten. Bei Patienten, die einen positiven
MuSK-AK-Befund haben, ist ebenfalls die Signaltransduktion gestért. Die
myasthenierelevante Produktion von Autoantikorpern ist ein T-Zell abhingiger Prozess,
wobei T-Helferzellen (THI- und TH2-Zellen) beteiligt sind . Auf Grund der Haufung der
Thymusverdnderungen bei MG ist deren Bedeutung bei der Pathogenese unbestritten.
Getragen wird diese Erkenntnis durch den Zusammenhang zwischen histomorphologischen

und klinisch-epidemiologischen Befunden "°.

Folgende Thymusverinderungen listen Marx et al. ** auf:

* lymphofollikuldre Thymitis bei MG
*  Thymitis mit diffuser B-Zell-Vermehrung
* Thymitis bei seronegativer MG

* Thymusatrophie bei MG
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Simpson postulierte erstmals die Hypothese einer Autoimmungenese der MG **. Das
Verstidndnis der Immunpathologie der MG basiert zu einem groflen Teil auf experimentellen
Arbeiten von Lindstrom. Es wurden im Tiermodell Ratten mit AChR-Antagonisten
sensibilisiert. Er beobachtete muskuldre Schwiachen, deren Ursache er auf neuromuskulérer
Ebene fand. Mit der Applikation von Acetylcholinesteraseinhibitoren waren diese

reversibel >*. Die MG erfiillt fiinf Kriterien einer AK-vermittelten Autoimmunerkrankung:

¢ AChR-Auto-AK sind bei 80-90% der Patienten mit generalisierter MG nachweisbar **

* Die Interaktion der AChR-Auto-AK mit dem Autoantigen ist morphologisch
darstellbar *°

e Der Transfer von AChR-AK induziert myasthene Symptome im Empfingertier *°

* Immunisierung mit dem Autoantigen fiihrt zur AK-Bildung und zu

Krankheitssymptomen >/

* Therapeutische Malnahmen zur Reduktion der AK-Aktivitdt fiihren zu einer

Besserung der klinischen Symptomatik **.

3.2.1 Klassifikation

Die amerikanische Myasthenie-Gravis-Gesellschaft (MGFA) hat eine Modifikation der von
Osserman 1958 entwickelten Einteilung der MG initiiert * (Tab. 3.1). Patienten mit den
gleichen Symptomen werden in Kohorten kategorisiert. Diese Klassifikation beschreibt den

klinischen Schweregrad **.

1 Okulédre Form: Augenmuskeln betroffen

2a Leichte generalisierte MG: okuldre Symptome und Schwéche der
Nacken- und Extremititenmuskulatur

2b Leichte generalisierte MG: mit bulbdren Symptomen

3 Akute schwere MG mit bulbdren und respiratorischen Stérungen

4 Spatform mit generalisierter Symptomatik, die in 2 Jahren aus Typ I oder
II entstanden ist

5 Defektmyasthenie: chronisch, mit Muskelatrophien

Tab. 3.1: Osserman-Klassifikation 2
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3.2.2 Diagnostik

Fiir eine suffiziente Diagnosestellung bedarf es einer genauen Anamnese. Die Dunkelziffer
der nicht erkannten MG-Fille wird als nicht unerheblich eingeschitzt *'. Pathognomisch sind
folgende Symptome: Diplopie, Ptosis, Dysarthrie, Dysphagie, Schwiche der proximalen
Muskulatur, Zunahme der Beschwerden nach Belastung sowie in den Abendstunden. Initial
sind bei mehr als der Hélfte der Patienten die duleren Augenmuskeln betroffen, in 20% der
Fille werden bulbére Symptome beschrieben. Insgesamt imponiert eine Facies myopathica **.
Trotz dieser eindeutigen Charakteristik ist die Diagnosefindung nicht immer ganz einfach *.
Zur Quantifizierung der Muskelschwiche werden normierte Testverfahren, wie der okuldre
Score nach Schumm, die im angloamerikanischen Raum genutzte Drachman-Klassifikation
sowie von der MGFA modifizierte Besinger-Score genutzt '> ** *°. Die MGFA hatte den
Besinger-Score neu iiberarbeitet. Dieser quantitative Score zur Beurteilung der Myasthenie
(QMG-Score) bietet eine ausfiihrlichere und fiir die Auswertung von klinischen Studien
besser verwertbare Datengrundlagen *°. Eine zusitzliche Beurteilung der Einschrinkung der
Aktivitdten des alltidglichen Lebens wird mit dem Activity of daily-life score (ADL-Score)
dokumentiert ***7.

Scores ermdglichen eine Aussage iiber den aktuellen Zustand des Patienten durch einfache,
am Krankenbett durchzufiihrende, nichtapparative klinische Funktionspriifungen. Auf Grund
der beliebigen Wiederholungsmdglichkeit ist man dazu in der Lage, den Verlauf besser zu
dokumentieren, eine akute Exazerbation zu erkennen oder die Effizienz der angewandten
Therapie zu beurteilen. Zur Zusatzdiagnostik gehdren pharmakologische Testverfahren, wie
z. B. der Tensilontest, wo Edrophoniumchlorid verwendet wird. Der rasche Wirkungseintritt
dieser Substanz kann fiir wenige Minuten die myasthene Symptomatik deutlich lindern.
Dieser Test wird als sicher angesehen, dennoch konnen muskarinerge Nebenwirkungen

¥ Elektrophysiologisch konnen Belastungssituationen mittels standardisierter

auftreten
Nervenstimulationen simuliert werden. Dabei kommt es durch eine repetitive supramaximale
Stimulation zu Summenaktionspotentialen. Diese werden aufgezeichnet. Ein Dekrement, d. h.
eine Abnahme der Amplitude von mehr als 10% wird als pathologisch interpretiert *°. Zur
Sicherung der Verdachtsdiagnose kann die Testung auf AChR-Auto-AK einen wichtigen
Beitrag leisten. Bei bis zu 90% aller Patienten mit einer generalisierten MG konnen Anti-
AChR-AK nachgewiesen werden. Die okuldre Form weist noch in bis zu 50% einen positiven
Antikorperstatus nach *2. Keinesfalls ist von der absoluten Hohe eines AK-Wertes auf ein

etwaiges Stadium der MG oder auf einen Schweregrad zuriickzuschliefen *°. Bei einem Teil

der Patienten ist dieser Test jedoch negativ. In diesen Fillen kénnen AK gegen MuSK
8
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vorliegen oder die Immunantwort richtet sich gegen postsynaptische Oberflichenmolekiile,

40.41 Hoch et al. konnten 2001 den Nachweis von

welche die Acetylcholinfunktion regulieren
Antikorpern gegen MuSK fiihren. Somit konnte in einem Teil der bisher als seronegativ
geltenden Myasthenien ein Antikorper nachgewiesen werden. Die Therapie dieser Myasthenie

ist differenziert zu betrachten ** *

. Der verbliebene Anteil der seronegativen Myastheniker
unterscheidet sich kaum von der anti-AChR-positven Myasthenie, so dass ein

laborspezifisches Problem der Nachweisbarkeit angenommen wird **,

3.3 Thymome

Die héaufigsten Neoplasien des vorderen Mediastinums sind durch Thymustumoren
verursacht. Die Thymome stellen mit rund 30% - 50% den groBten Anteil dar ***’. Thymome
sind von epithelialer Herkunft und sind prozentual die hdufigsten Thymustumoren im adulten
Lebensalter. Die Inzidenz betrigt 0,15/100000 **. Thymome sind langsam wachsende

49, 50

Tumoren. Metastasen finden sich hdufig an Pleura, Perikard oder Diaphragma . Thymome

neigen zu einer spiten Rekurrenz und unterliegen nicht zwingend einer Adenom-Karzinom-

51, 52

Sequenz Im Gegensatz dazu haben Thymuskarzinome maligne zytologische

Eigenschaften > **

. Thymustumoren lymphoider Abstammung sind im Kindesalter weitaus
hiufiger als Thymome. Keimzelltumoren und mesenchymale Tumoren des Thymus sind
seltene Entititen . Es besteht eine kausale Verkniipfung zwischen MG und Thymomen. In 15
— 20% der Fille ist die MG mit einem Thymom assoziiert, wihrenddessen 30 — 50% der

Patienten mit einem Thymom ebenfalls eine MG entwickeln '>>2% %,

3.3.1 Klassifikation

Die Einteilung erfolgt meist nach der World Health Organisation (WHO) -Klassifikation.
Diese beschreibt folgende Subtypen: A, AB, B1-3, C. Thymome vom Typ A und AB sind als
benigne einzustufen, B1-3 zeigen in zunehmender Hiufigkeit klinisch maligne Eigenschaften,
wobei das B3 — Thymom einen besonderen Typ eines bereits hochdifferenzierten Karzinoms
darstellt. Die Thymome vom C-Typ gelten als hochmaligne beziiglich der zytologischen und
klinischen Charakteristika >*. Diese werden nicht mehr zu den Thymomen gezihlt. Das

Stadium der Invasivitit des Wachstums wird durch das Masaoka-Stadium beschrieben >°.
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3.3.2 Diagnostik

Alle Patienten mit dem Verdacht auf ein Thymom erhalten eine Computertomographie (CT)
oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Thorax. Die radiologische Bildgebung des
Mediastinums, speziell die CT des Thorax sind sehr gut geeignet, Thymome oder den

Verdacht zu evaluieren .

3.4 Kurzsynopsis zur Therapie der MG

Die Therapie der Myasthenie beruht auf 4 Sédulen. Die Basis bilden
Acetylcholinesteraseinhibitoren bei der okuldren Form. Darauf aufbauend folgen
Immunsuppressiva, vorrangig Glucocorticoide und Azathioprin, sowie die Thymektomie als
chirurgische Therapieform bei den generalisierten Ausprdagungen. Im Akutfall stehen die
Plasmapherese und Immunadsorption als addquate Therapieoption zur Verfligung. Der

Schweregrad der Myasthenie bestimmt das Maf3 der Therapie.

3.5 Thymektomie

Die Thymektomie als operative Behandlungsoption hat das Ziel, eine Remission zu
induzieren  oder  zumindest die  Dosis von  Immunsuppressiva  und/oder
Acetylcholinesteraseinhibitoren zu reduzieren. Hierbei ist es wichtig, eine vollstindige
Thymektomie mit allem perithymischen Fettgewebe vorzunehmen °. Es gibt verschiedene
Indikationen, die eine Thymektomie rechtfertigen. Am héiufigsten werden Thymektomien bei
Patienten, die an MG erkrankt sind, durchgefiihrt. Die Indikationsstellung diesbeziiglich ist
sehr variabel. Eine einheitliche Meinung ist einerseits bei generalisierter MG gegeben, die
schlecht oder gar nicht auf eine medikamentdse Therapie anspricht und andererseits bei einem
positiven radiologischen Thymusbefund °'. Eine kurze Krankheitsdauer vor dem operativen
Eingriff scheint sich vorteilhaft auf den weiteren Krankheitsverlauf auszuwirken . Als
relative Indikation wird die Thymektomie bei Kindern und Erwachsenen iiber 60 Jahre, bei

6

rein okuldren Formen und stabil eingestellten Myasthenien angesehen ®*. In der Literatur

besteht ein Konsens, Patienten im Alter zwischen der Pubertdt und dem 60. Lebensjahr zu
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thymektomieren . In den letzten Jahren ergaben sich Erweiterungen des Indikations- sowie
des Altersspektrums .

Der Nachweis oder Verdacht auf ein Thymom stellt eine absolute Indikation zur
Thymektomie dar. Hierbei haben die vollstindige Entfernung der Driise selbst und allen
parathymischen Fettgewebes oberste Prioritit. Kontraindikationen ergeben sich aus dem
operativen Risiko von Komorbidititen. Bei Erkrankungen ganz anderer Art, in denen die
Pathogenese nicht vom Thymus selbst ausgeht, sondern die Thymusdriise vielmehr als
Absiedlungsort von ektopen Nebenschilddriisenadenomen dient oder die prophylaktische
Thymektomie im Rahmen eines MEN-Syndrom erfolgen muss, ist diese Operation

indiziert %,

3.5.1 Entwicklung der Thymektomie von den Anfangen bis heute

Erste Berichte iliber die Thymuschirurgie reichen bis in das 19. Jahrhundert zuriick.
Indikationen waren Kompressionserscheinungen durch eine vergroBerte Thymusdriise bei
Kleinkindern, die an Stridor und Dyspnoe litten. 1896 fiihrte Rehn eine transzervikale
Exothymopexie bei einem Kleinkind durch. Das war der erste thymuschirurgische Eingriff ®.
Als erster fiihrte Ferdinand Sauerbruch die gezielte Thymektomie bei einem Erwachsenen
1911 durch. Zu diesem Zeitpunkt war aber noch nicht klar, dass es sich um eine MG handelt.
Er wihlte ebenfalls den transzervikalen Zugang °. Die Indikation war eine Morbus Basedow-
Erkrankung einer jungen Frau, welche gleichzeitig an MG erkrankt war. Postoperativ
besserten sich die Symptome der MG deutlich °°. Nachfolgende Thymektomien verliefen
meistens letal. Der Grund war eine postoperative Mediastinitis, die damals unter den
gegebenen Moglichkeiten schwer zu beherrschen war. 1936 wurde erneut das Interesse an
der Thymektomie zur Behandlung der MG geweckt. Blalock thymektomierte eine junge
Patientin mit einer MG und einem Thymom ¢’. Blalock kam 1940 zu der Erkenntnis, dass eine
partielle oder komplette mediane Sternotomie notwendig ist, um addquat thymektomieren zu

68-71

koénnen . Bis 1941 operierte Blalock 20 Patienten, fiihrte diese Serie wegen einer

Mortalitdt von 25% und postoperativen Ergebnissen der Besserung der Myasthenie, welche

: . . . 69, 70, 72
hinter seinen Erwartungen lagen, nicht weiter fort © 77

. Erst in den flinfziger Jahren des
vergangenen Jahrhunderts hatte Keynes die Thymektomie wieder als Therapieoption der MG
in den Fokus der Aufmerksamkeit bringen kénnen . Er wihlte ebenso den Zugang iiber eine
Sternotomie. In den Jahren 1942 — 1954 thymektomierte er insgesamt 260 Patienten . Er

beschéftigte sich intensiv mit der Thymektomie und erwarb spezialisierte Kenntnisse {iber die
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Anatomie des Thymus. AnschlieBend kam es zu einem Stillstand der operativen
Weiterentwicklung der Thymektomie. Mit der Einfiihrung der Immunsuppressiva in den
sechziger Jahren durch Mertens et al. als neue Behandlungsoption wurde die Notwendigkeit
erkannt, die Invasivitit der Thymektomie zu reduzieren "> . 1971 riickte der transzervikale
Zugang wieder in das Blickfeld des chirurgischen Interesses. Die Intention war die
Umsetzung einer Minimierung der Invasivitdt, um das Risiko einer myasthenen Krise zu
reduzieren . Cooper fiihrte den von ihm entwickelten Retraktor ein und konnte somit diese

68

Operationsmethode verbessern Bis zum heutigen Tag findet dieses Verfahren

Anwendung 568 717577
Die Erkenntnis iiber die Verteilung von Thymusgewebe im vorderen Mediastinum, besonders
ektoper Thymuszellnester, lieB die Technik der Thymektomie erneut zum Thema einer

5,7, 78-81

andauernden Kontroverse werden . Einer der Befliirworter der anterioren Exenteration

bzw. maximalen Thymektomie war Jaretzki. Die Grundlage dieser Uberlegungen resultierte
aus Analysen zur Verteilung von ektopen Thymusgewebe im vorderen Mediastinum > "%,
Dieses Verfahren wurde kaum angewendet, ist dennoch nach Jaretzki notwendig ”°. Es bleibt
jedoch zu ergénzen, dass die erweiterte Thymektomie iiber eine Sternotomie allgemein
propagiert wurde *°.

Mit der thorakoskopischen Thymektomie ergab sich die Mdglichkeit, den Widerspruch
zwischen der notwendigen Radikalitdt bei moglichst geringem Operationstrauma zu 16sen.
Dies war der Beginn der minimal-invasiven Thoraxchirurgie. Die weitere Entwicklung auf
diesem Gebiet, welche durch die National Aeronautics and Space Administration (NASA) seit
Ende der 80'er, Anfang der 90'er Jahre unterstiitzt wurde, brachte das Gebiet der
»telepresence surgery®, spiter ,telesurgery” genannt, in das medizinwissenschaftliche
Interesse **. Die NASA verfolgte das Ziel, unbemannte Rettungsaktionen ferngesteuert

% Es wurde erstmals die Idee verfolgt, die ,telesurgery” - spiter

vorzunehmen
Telemanipulation genannt - fiir die operative Medizin zu nutzen. Die initiale Konfiguration
des Systems bestand aus einer virtuellen Konsole und Handschuhen. Alle Bewegungen
wurden mit einer Software verarbeitet und in Instrumentenbewegungen iibersetzt **. In der
Weiterentwicklung wurden die Handschuhe durch eine Eingabekonsole ersetzt. Bis 1994
waren 2 Robotersysteme entwickelt worden. Einerseits das da Vinci-Robotersystem von
Intuitive Surgical und andererseits das ,,Computer-Motion-System* ZEUS. Letzteres wurde
schon sehr friih als integriertes roboterchirurgisches System entwickelt **. Das derzeit am

hiufigsten in der Anwendung befindliche System ist das da Vinci-Robotersystem *. Die

Zahlen der roboter-assistierten Operationen steigen exponentiell an. Seit 2007 hat sich die
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Zahl dieses Operationsverfahren in den USA und Europa nahezu verdreifacht. Von 80000
(2007) auf 205000 (2009). Im selben Zeitraum stieg die Anzahl der installierten da Vinci-
Systeme von 200 auf 400 in Europa . Die groBten Zuwachsraten wurden im Bereich
Urologie mit der Prostatektomie erreicht (Datenbank Intuitive Surgical). Mit der Einflihrung
des da Vinci-Robotersystems fiir die Thymektomie konnten die Vorteile eines
telemanipulatorischen  Systems in  gleichbleibende  Radikalitit bei reduziertem
Operationstrauma umgesetzt werden. Die aktuelle weltweite Datenlage zeigt, dass der
Zugewinn an Vollstindigkeit der Radikalitit der Resektion zu einem besseren
Therapieergebnis fiihren kann °. Diese Messung der Besserung der MG ist durch eine
Weiterentwicklung der medikamentdsen Therapie beeinflusst. Die publizierte Erfahrung der

Roboter-assistierten Thymektomie ist klein * %",

3.5.2 Roboter-assistierte Thymektomie

Ein Ziel der Weiterentwicklung der endoskopischen Operationstechnik war die technische
Unterstiitzung des Operateurs. Eine Richtung dieser Entwicklung war die Entwicklung der
Telemanipulation. Das bedeutet: eine auf Software und Mechanik basierende Technik, die
dem Operateur als Unterstiitzung dient. Es werden durch technische Verbesserungen die
Bewegungen des Operateurs sicher in Instrumentenbewegungen iibersetzt. Die 3-
dimensionale (3D) Sicht auf den Situs und durch Miniaturisierung der Instrumente wird eine
neue Qualitdt der Chirurgie in anatomisch engen Raumen ermoglicht. Retrospektiv gesehen
ist die Entwicklung der roboter-assistierten Verfahren durch die Nachteile der Endoskopie
beeinflusst worden **. Innovationen der roboter-assistierten Chirurgie sind die Darstellung
eines vergroBerten 3D-Bildes und die natiirliche Hand-Auge-Koordination ist wieder
gegeben. Dieses System ermdglicht die Translation in allen 3 Raumachsen und damit 6
Freiheitsgrade des Instrumentariums. Die Bewegungen konnen skaliert iibertragen werden.
Der Tremor wird Software-basiert herausgefiltert. Das derzeit am héufigsten angewendete
System ist das da Vinci-Robotersystem von Intuitive Surgical, bestehend aus Masterkonsole
und surgical-arm-cart (Abb. 3.1 und 3.2) ®. Roboter-assistierte Verfahren wurden in allen

Bereichen der Chirurgie klinisch getestet & *°

. Eine hiufige Indikation im anterioren
Mediastinum ist die Thymektomie. Das thorakoskopische Spektrum der roboter-assistierten
Chirurgie hat sich in den letzten Jahren deutlich gewandelt. Die Zahl der durchgefiihrten
Eingriffe ist enorm gestiegen. In Bereichen mit anatomisch engen Riumen, wie dem

Mediastinum, zeigen sich die Vorteile des Systems besonders deutlich. Die 3D-Darstellung,
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die 6 Freiheitsgrade und die Wiederherstellung der natiirlichen Hand-Auge-Koordination
ermOglichen eine Operationsprézision, die in Hinblick auf die Radikalitidt den Anforderungen
entspricht. Das Operationstrauma ist gering. Dieses Verfahren ist bei Kindern und &lteren

Patienten, bei denen Komorbiditdten bestehen, sehr gut anzuwenden.

Abb. 3.1: da Vinci S System; aus: www.intuitivsurgical.com
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Abb. 3.2: Konsole des da Vinci Systems der S-Serie; www.intuitivsurgical.com

3.6 Evaluation nach Thymektomie

Patienten sollten iiber einen mehrjdhrigen Zeitraum postoperativ beobachtet werden, um
Verdnderungen der Myasthenie, speziell im Sinne einer stabilen Vollremission, festzustellen.
Weiterhin kdnnen auch Modifikationen in der antimyasthenen Medikation Aufschluss iiber
die Tendenz des Krankheitsverlaufes geben. Hierzu konnen normierte Testverfahren wie der

Postinterventionsstatus oder der ADL-Score benutzt werden (siehe 3.7.1) *°.

3.7 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit wird eine Weiterentwicklung der Operationstechnik der

Thymektomie beschrieben werden. Die Grundlage dieses Operationsverfahrens ist die
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thorakoskopische Thymektomie, welche seit 1994 an der Charité durchgefiihrt wird. Die
Fortschritte der technischen Entwicklung, insbesondere im Bereich der minimal-invasiven,
roboter-assistierten Chirurgie ermoglichten neue Optionen fiir die Thymektomie. Weiterhin
soll ein Diskussionsbeitrag zu der seit langem bestehenden Kontroverse liber den geeignetsten
operativen Zugang gegeben werden **.

Folgende genannte Aspekte sollen mit dieser Arbeit geklirt werden.

- Ist die Operation mit dem Robotersystem im gleichen MaBle durchfithrbar wie die
bisherige thorakoskopische Variante?

- Kann ein intraoperatives Vorgehen vorab festgelegt werden und ist die Erstellung
eines Operationsstandards moglich?

- Kann der linksseitige/rechtsseitige Zugang sowie die Position der Trokare validiert
werden?

- Ist dieses Operationsverfahren mit iiberzeugenden Resultaten als Standard in der
Klinik einzufiihren?

- Welche sind die Vorteile und Nachteile dieses Operationsverfahrens?
- Ist es moglich, dieses Verfahren weltweit zu etablieren?
- Welche Perspektiven konnten sich der roboter-assistierten Chirurgie zukiinftig

erofftnen?

- Zur Ergebnisanalyse erfolgte eine Entwicklung einer Datenbank basierend auf Access
und SPSS, welche suffiziente Analysen erbringen kann.
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4 Material & Methoden

4.1 Patienten & Studiendesign

Die prospektive Studie wurde an der Klinik fiir Allgemein-, Visceral-, GefdB- und
Thoraxchirurgie, Charit¢ Campus Mitte durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum reicht von
Januar 2003 bis Dezember 2009. Alle mit dem da Vinci-Robotersystem (Intuitive Surgical,
USA) thymektomierten Patienten wurden erfasst. Alle Thymektomien wurden nach einem

standardisierten Operationsverfahren durchgefiihrt.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen sind, hatten zum Zeitpunkt der Operation
eine MG und/oder ein Thymom oder einen mediastinalen Tumor. Patienten mit der Diagnose
MG wurden uns durch die behandelnden Neurologen zur Operation iiberwiesen. Als
Ausschlusskriterium fiir die minimal-invasive Chirurgie gelten anatomische oder den Tumor
selbst betreffende Eigenschaften, die ein solches Vorgehen nicht zulassen, wie z.B. ein

Thymuskarzinom.

4.3 Klassifikation nach MGFA

Die MG wurde nach den Kriterien der MGFA Kklassifiziert *° (Tab. 4.1). Die Einstufung
erfolgte durch Neurologen. Diese Klassifikation ermdglicht eine einheitliche Einteilung jeden
Schweregrades. Weiterhin wird durch die Unterverteilung a und b jeweils die Pradominanz

fiir axiale bzw. bulbdre Symptomatiken zum Ausdruck gebracht.
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Klasse | Symptomatik
I okuldr, sonstige Muskeln unauffillig
II Leichte generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
ITa Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
b Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskulatur (evtl. Rumpf-
/Extremitdtenmuskulatur betroffen)
I MaiBiggradige generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
[ITa Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
Ib Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskulatur (evtl. Rumpf-
/Extremitdtenmuskulatur betroffen)
v Schwere generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okuldre Symptome)
IVa Uberwiegend Rumpf und Extremitiiten betroffen (evtl. orofaziale Symptome)
IVb Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskulatur (evtl. Rumpf-
/Extremitdtenmuskulatur betroffen), Magensonde
A% Intubationspflicht

Tab 4.1: Klinische Klassifikation der MG (nach MGFA)

4.4 Das da Vinci-Robotersystem

Alle Patienten wurden Ein-Lungen-beatmet. Nach Lagerung erfolgte der Zugang iiber 3

Trokare, sowie die Konnektion mit dem da Vinci-System. Das Robotersystem besteht aus

einer Eingabekonsole sowie dem surgical-arm-cart, welches die Bewegungsinformationen des

Operateurs an der Konsole in Bewegungen in situ umwandelt. Das 3D-Bild kann bis zu 5-fach

vergroBert werden. Bewegungen werden skaliert {ibertragen. Die Operationsprozedur ist

standardisiert und leitet sich aus der thorakoskopischen Erfahrung her. Das Instrumentarium
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bestand aus einer Fasszange, welche mit bipolarem Strom ausgestattet ist, weiterhin aus

einem Dissektor, der auf der Basis von Ultracision arbeitet und einem Clipsetzer. Selten

wurde auch ein Hook-Haken eingesetzt (Abb. 4.1).

Abb. 4.1: da Vinci-Instrumentarium; links von obeh: VUltracision, Hook-Haken, bipolare Fasszange;

rechts: GroBenvergleich mit einem 1-Cent-Stiick

In den meisten Féllen wurde der Zugang von links gewidhlt. Besondere anatomische
Gegebenheiten oder Lokalisationen von Tumoren konnen den rechtsseitigen Zugang
notwendig werden lassen. Die Thymusdriise und das sie umgebenden Fettgewebe wurden en
bloc entfernt. Zum Abschluss wurde eine Thoraxdrainage eingelegt, die Inzisionsstellen

verschlossen und der Patient im Operationssaal extubiert.

4.5 Postoperativer Verlauf

Direkt postoperativ wurden die Patienten intensivmedizinisch iiberwacht. Die Patienten
wurden in einem stabilen Allgemeinzustand zuriick auf die Normalstation verlegt. Es
erfolgten eine intensive Atem- u. Physiotherapie, sowie die Entfernung der Thoraxdrainage

bei unauffilligem Rontgenthoraxbefund und einer Sekretionsmenge < 200ml/d.

4.6 Histologische Untersuchungen

Alle Pridparate wurden im Pathologischen Institut der Charit¢, Campus Mitte
histopathologisch untersucht. Die Referenzuntersuchung erfolgte bei Prof. Miiller-Hermelink

in Wiirzburg und ab 2009 bei Prof. Marx in Mannheim. Die Malle werden in mm, das
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Gewicht in g dokumentiert. Bei Thymomen wird der Befund durch das WHO-Stadium, das

Masaoka-Stadium, Resektionsstadium und TumorgroBe erginzt (siche Tab. 4.2 und 4.3) *°.

A medulldres Thymom

AB Thymom vom Mischtyp

Bl vorwiegend kortikal

B2 kortikal

B3 gut differenziertes Thymuskarzinom
C hochmalignes Thymuskarzinom

Tab. 4.2: WHO-Klassifikation der Thymome

Stadium | Definition

I Mikroskopisch komplett bekapselter Tumor

IIa Mikroskopisch transkapsuldre Invasion
b Makroskopische Invasion in perithymisches Gewebe ohne die mediastinale

Pleura oder das Perikard zu durchbrechen

111 Invasion in benachbarte Organe (Perikard, groe Venen, Lunge)

IVa Pleurale oder perikardiale Metastasen
b Lymphogene oder himatogene Metastasen

Tab. 4.3: Thymomklassifikation nach Masaoka/Koga >

4.7 Follow up

Die Nachkontrolle erfolgte um den 10. postoperativen Tag zur Verlaufskontrolle und der
Nahtmaterialentfernung. Es wurden der histologische Befund und das sich daraus ergebende

Procedere besprochen.

4.7.1 MG-spezifisches Follow up

Die Medikation beziiglich der Myasthenie wurde direkt postoperativ nicht verdndert. Dies

erfolgte in den nachfolgenden Visiten in der Myasthenieambulanz, wohin die Patienten zur
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regelméBigen Kontrolle einbestellt wurden. Zusdtzlich wurde einmal pro Jahr ein Interview

mit den Patienten durchgefiihrt, bei dem folgende Fragenkomplexe bearbeitet wurden:

- Aktuelle Symptomatik

- Anderung der Symptomatik nach der Thymektomie

- Aktuelle Medikation und deren Anderung postoperativ

- Zustand der Narben und subjektives Wohlbefinden

- Abfrage des ADL-Fragebogens

Aus diesen Daten erfolgte

die FEinteilung des Postinterventionsstatus nach den

Beurteilungskriterien nach Thymektomie bei MG (Tab. 4.4). Die Verldufe der MG jedes

einzelnen Patienten wurden in einer Kohortenanalyse dargestellt. Dabei wurden Zeitpunkte

nach 1; 2; 3 und 6 Jahren gewihlt.

Komplette Symptomfreiheit ohne Therapie (mind. 1 Jahr),
Remission (CSR) isolierte Augenheberschwéche wird nicht berticksichtigt
Pharmakologische wie CSR unter Therapie, Patienten
Remission (PR) mit Acetylcholinesteraseinhibitoren werden exkludiert
Minimale nahezu symptomfrei, keine funktionelle Einschrankung,
Manifestationen leichte Schwiche
(MM)
MM-0 ohne spezifische Therapie seit einem Jahr
MM-1 Pat. unter Immunsuppression,

ohne Acetylcholinesteraseinhibitoren
MM-2 geringe Tagesdosis Acetylcholinesteraseinhibition

(< 120 mg/d Pyridostigmin)
MM-3 > 120 mg/d Pyridostigmin

Tab. 4.4: Beurteilungskriterien des Postinterventionsstatus nach RAT bei MG (nach MGFA) 30

Der ADL-Score bewertet Handlungen und Aktivitdten des tdglichen Lebens (Tab. 4.5).

4.7.2 Thymom-spezifisches Follow up
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Entsprechend des histologischen Befundes wurde in einem interdisziplindren Tumorboard

iiber eine adjuvante Radiotherapie entschieden. Im ersten postoperativen Jahr erfolgte

halbjdhrlich eine CT-Thoraxuntersuchung, ab dem 2. Jahr einmal jahrlich.

Scorewerte 0 1 2 3
Sprechen normal | zeitweise dauernd undeutlich | Sprache nicht
undeutlich, nasal oder nasal, noch mehr verstiandlich
verstdndlich
Kauen normal | Ermiidung bei Ermiidung bei Magensonde
festen Speisen weichen Speisen
Schlucken normal | gelegentliches hiufiges Wiirgen, Magensonde
Wiirgen, Husten Husten;
Didtidnderung ndtig
Atmen normal | Belastungsdyspnoe | Ruhedyspnoe Beatmung
Ziahneputzen normal | anstrengend, ohne | Pausen notig nicht selbsténdig
Pause moglich mdglich
Aufstehen aus normal | miithsam, sehr mithsam, geht nicht selbsténdig
einem Stuhl gelegentliche Hilfe | mit Hilfe der Arme | moglich
mit den Armen
Diplopie nie gelegentlich, nicht | téglich, nicht konstant
taglich konstant
Ptose nie gelegentlich, nicht | téglich, nicht konstant
taglich konstant

Tab. 4.5: ADL-Score 6

4.7.3 Follow up bei mediastinalen Tumoren

In diesen Fillen entspricht das Nachbehandlungsschema den speziellen Anforderungen der

jeweiligen Entitét.

4.8 Endpunkt der Studie

Als Endpunkt der Studie gilt das Ende der Beobachtungszeit (31.12.2010).

4.9 Ethische Aspekte

Alle Patienten wurden iiber diese anerkannte und gut etablierte Operationsmethode mit dem

da Vinci-Robotersystem aufgeklédrt und haben dieser Operation zugestimmt. Weiterhin waren
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die Patienten einverstanden, dass Daten iiber den postoperativen Krankheitsverlauf in
anonymisierter Form erhoben und weiterverarbeitet wurden. Dabei wurden die Kriterien des

Good Clinical Practice beriicksichtigt.

4.10 Statistische Analysen

Die Datenbank wurde mit der Software Microsoft Access 2003 programmiert und die Daten
prospektiv eingepflegt. Alle weiteren Berechnungen von Hiufigkeiten, die deskriptive
Datenanalyse, Berechnung des Follow up und der kumulativen Wahrscheinlichkeiten nach
Kaplan-Meier wurden mit der Software SPSS 17.0 durchgefiihrt *°. Die
Signifikanzberechnung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test vorgenommen. Ein p-Wert < 0,05
wurde als statistisch signifikant betrachtet. Male und Gewichte der Priparate, sowie die
Zeiten des Follow up werden jeweils mit dem Medianwert sowie der Range angegeben.
Nominaldaten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (+/-SD) angegeben.

Die Auswertung des Verlaufes der MG wurde mittels Kohortenanalysen durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Technik der roboter-assistierten Thymektomie

Das Robotersystem steht seit Januar 2003 der chirurgischen Klinik der Charit¢, CCM zur
Verfiigung. Das roboter-assistierte Operationsverfahren der Thymektomie beruht auf
Erfahrungswerten, welche im Vorfeld mit der herkdmmlichen thorakoskopischen Methode seit
1994 gesammelt wurden. Diese Anwendungsbeobachtung diente unter anderem dazu, das
Verfahren zu entwickeln und zu etablieren.

Der Patient wird auf einer Vakuummatratze an der linken Kante des Operationstisches gelagert.
Der linke Arm wird unterhalb des Operationstischniveaus positioniert (Abb. 5.1). Diese spezielle
Lagerung erlaubt einen grof8en Aktionsradius der Arbeitsarme des da Vinci-Robotersystem. Eine
Variation der Lagerung des Armes war bei Patienten, die sehr adipés waren notwendig. Nach
Aktivierung der Vakuummatratze ist die Lagerung des Patienten kippstabil und der
Operationstisch wird in eine Rechtsseitenlage von 30° geneigt. Der OP-Tisch wird so gestellt,

dass das Robotersystem problemlos am rechten Kopfende zum Patienten gefahren werden kann.

Abb. 5.1: Die Lagerung des Patienten auf dem Riicken mit unterhalb des
Operationstischniveaus gelagertem linken Arm bei operativen Zugang von
links; die Inzisionen wurden vorab schon markiert

24



Ergebnisse

Bei der Desinfektion und dem sterilen Abdecken des Operationsfeldes werden eine Erweiterung
zur zervikalen Inzision oder ein zusitzlicher Zugang von rechts, sowie eine mogliche
Konversion zur Sternotomie als Option eingeplant. Es erfolgte die Ein-Lungen-Beatmung. Der
Operateur und sein Assistent stehen an der linken Seite des Patienten. Der Monitor wird am
linken Kopfende des Patienten aufgestellt. Unter Einlungenbeatmung der rechten Seite erfolgt
die Platzierung des ersten 12mm Trokars im 4. Interkostalraum in der vorderen Axillarlinie.
Durch diesen Trokar wird eine 10mm 30° Optik eingefiihrt. Unter visueller Kontrolle werden die
beiden anderen 8mm Trokare platziert. Der obere im 3. Interkostalraum im Bereich zwischen
vorderer und mittlerer Axillarlinie. Der Untere im 5. Interkostalraum der Medioklavikularlinie.
Diese drei Platzierungen liegen bei Frauen in der submamméiren Umschlagsfalte, was fiir den
spéteren subjektiven Eindruck der Kosmetik positiv wahrgenommen wird (Abb. 5.2.).

Die Trokare werden mit den drei Armen des Robotersystems konnektiert.

Nun erfolgte die Exploration des anterioren Mediastinum. Dabei kann die Thymusdriise
teilweise durch das prikardiale Fettgewebe hindurchschimmern. Der linke N. phrenicus stellt die
laterale Begrenzung des allgemein anerkannten Operationsausmafles nach links dar. Die im
Folgenden genannten Schritte kdnnen jederzeit modifiziert werden. Sie stellen unserer Meinung
nach eine optimale Abfolge der Operationsprozedur dar. In Féllen mit reichlich priakardialem
Fettgewebe kann die initiale Insufflation von Kohlenstoffdioxid (CO,) indiziert sein. In der
Regel erfolgt der Gaseinsatz erst im spiteren Verlauf der Operation. Die en-bloc Resektion
beginnt am linken N. phrenicus im mittleren Abschnitt des Perikards, welches nur mit wenig
Fettgewebe bedeckt ist (Abb. 5.3). Héufig ist der Herzbeutel bei schlanken Patienten frei von
Fettgewebe.

Die Dissektion wird bis zum Erreichen der subxiphoidalen Umschlagsfalte der Pleura
vorangefiihrt. Fiir die Priparation werden das Ultraschallskalpell, der Precise bipolar dissector
und selten ein Hook-Haken verwendet. Dann erfolgt die Inzision der Pleura, welche bis zur
jugularen Umschlagsfalte gefiihrt wird. Das gesamte, auf dem Perikard befindliche Gewebe wird

in toto von kaudal prépariert, worin sich der rechte Thymushauptlappen abgrenzen ldsst

(Abb. 5.4).
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Abb. 5.2: typische Trokarlage, bei Frauen in der submammairen Umshlagsfalte; der mittlere
Trokar verfiigt iiber den AnschluB3 zur CO,-Insufflation und dient als Kameratrokar

N. phrenicus links

Abb. 5.3: Beginn der Dissektion am linken N. phrenicus und Aufsuchen der Grenzschicht zwischen Thymus
und Perikard

26



Ergebnisse

Abb. 5.4: Praparation des Thymusgewebes auf dem Perikard

Die Priparation erfolgt weiter bis in den aortokavalen Graben, der vollstindig freiprapariert wird
und zur rechten Lunge, die nur noch von der Pleura visceralis bedeckt ist. Fiir die weitere
Resektion hinter dem Manubrium sterni und im Hals ist die Inzision der mediastinalen
Umschlagsfalte notwendig. Hier findet sich meist ein zentrales vendses Gefdl, welches aus der
Thymusdriise kommend in die Vena anonyma miindet. Diese Vene wird nach Sir G. Keynes,
welcher maBgeblich die Thymektomie etabliert hatte, Keynes-Vene genannt”. Weiterhin sind
meistens bis zu 4 Thymusvenen zu finden, die mit Clips nach zentral ligiert oder mit Ultracision
durchtrennt werden (Abb. 5.5).

Die oberen Thymuspole werden vorsichtig zwischen Aorta und V. anonyma hervor luxiert. Am
kranialen Ende ist das Ligamentum (Lig.) thyrothymicum gut sichtbar und wird durchtrennt
(Abb. 5.6).

An dieser Stelle unterscheiden sich die EndoWrist-daVinci-Instrumente durch die zusatzlichen
Freiheitsgrade vom herkdmmlichen, thorakoskopischen Instrumentarium und erdffnen somit
neue Praparations- und Resektionsmdglichkeiten.

Einerseits konnen beide oder nur ein Pol unter den Gefillen liegen. Weiterhin sind
Venenanomalien nicht ausgeschlossen. Bei diesem Operationsschritt erweisen sich die
abwinkelbaren Instrumentenspitzen und das vergroBerte 3D-Bild fiir die Priparation als duf3erst

vorteilhaft.

27



Ergebnisse

Abb. 5.5: Clipping einer Thymusvene mittels Clipsetzers

Lig. thyrothymicum :
p T
|

- - -
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Abb. 5.6: Hervorluxieren des linken oberen Pols, welcher am
Lig. Thyrothymicum aufgehangen ist

Die Préparation des rechten Lappen erfolgt unter CO,-Insufflation. In den meisten Féllen ist der
gesamte rechte N. phrenicus gut sichtbar. Falls die rechte Pleurahéhle eroffnet wurde, sollte die
Offnung ein wenig erweitert werden, damit kein Pneumothorax darin gefangen wird (Abb. 5.7).

Nach Abschluss der Préparation wird das da Vinci-System wieder dekonnektiert. Das Préparat

wird in einen Bergebeutel (endo-bag) verbracht und iiber die mittlere Trokarinzision aus dem
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Operationsitus entfernt. AnschlieBend erfolgt eine sorgfiltige Kontrolle des Situs auf
verbliebenes Thymusgewebe und Bluttrockenheit. Eine Thoraxdrainage (20 oder 24 Charr.) wird
eingelegt. Die Trokarinzisionen werden anatomiegerecht verschlossen. Danach wird die
Thoraxdrainage unter Bldhung der Lunge an das Wasserschloss angeschlossen. Eine Extubation
wird noch im Operationssaal angestrebt. AnschlieBend wird der Patient auf die Intensivstation
zur postoperativen Uberwachung verlegt. Die Thoraxdrainage kann nach rdntgenologischer

Kontrolle schon am 1. postoperativen Tag entfernt werden.

rechte Lunge —>

N. Phrenicus rechts —>

Abb. 5.7: er6ffnete rechte Pleurahdhle; Blick hinter den rechten N. Phrenicus

5.2 Demografie

Vom 29. Januar 2003 bis zum 31.12.2009 wurden 184 roboter-assistierte Thymektomien (RAT)
durchgefiihrt. Ein Fall ist als Hybridverfahren zu werten. In dieser Operation war die
Unterstiitzung von der rechten Seite mit einem starren Thorakoskop sowie 2 Instrumenten
notwendig. In zwei Féllen wurde das da Vinci-Robotersystem zur Evaluation der Resektabilitét
eingesetzt. In beiden Féllen war eine minimal-invasive Operationsweise nicht zielfiihrend. Diese
beiden Fille werden aus den weiteren Betrachtung exkludiert. Somit wurden im Folgenden 182

roboter-assistierte Falle betrachtet (Tab. 5.1).
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159 (87,4%) Patienten wurden wegen einer MG operiert. In 30 (16,5%) Fillen war ein Thymom
der Grund der Operationsindikation. Im Beobachtungszeitraum sind 4 Patienten verstorben. 2
Patienten hatten eine schwere Pneumonie und zwei waren herzinsuffizient. Die Todesfille stehen
in keinem Zusammenhang mit der postoperativen Phase.

Die Entwicklung der Operationszahlen an der Chirurgischen Klinik der Charité zeigt eine
moderate Steigerung nach der Initialphase. Die Zahlen konnten 2010 und 2011 nach der
Vorbereitung und Zertifizierung des Myastheniezentrums 2011 deutlich gesteigert werden.
Jeweils 41 und 44 Patienten wurden in diesem Zeitraum thymektomiert. Diese Zahlen fliesen in
keine weitere statistische Betrachtung ein und werden als schwarz umrandete Balken im

Diagramm aufgefiihrt (Abb. 5.8).

Patienten insgesamt 182
MG 159
Thymome | mit MG 21
ohne MG 9
NSD mit MG 1
ohne MG 1

Tab. 5.1: Ubersicht der Indikationen der RAT an der
Charité im Zeitraum 29.1.03-31.12.09

Anzahl der Thymektomien

50

|
45 — 2003
40 — m2004
35 m2005

30 2006

25 ¥ 2007
20

¥ 2008
15 -

®2009
10 |
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. | 2010
0 , ‘ , ‘ , ‘ , ‘ . b2011

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Abb. 5.8: Anzahl der durchgefiihrten RAT an der Charité; die schwarz umrandeten Balken zeigen die
weitere Operationszahlentwicklung, diese fallen nicht in die statistische Betrachtung
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5.2.1 Geschlechtsverteilung

Von 182 Patienten waren 115 (63%) Frauen. Somit zeigt die Geschlechtsverteilung eine

Pridominanz zugunsten des weiblichen Geschlechts.

5.2.2 Operationsalter

Es zeigten sich 2 Haufungen des Operationsalters in Abhingigkeit vom Geschlecht. Es wurden
vorrangig Frauen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren (56% aller weiblichen Patienten) und das
minnliche Geschlecht jenseits des 40. Lebensjahres (70% der ménnlichen Patienten) operiert.
Dies spiegelt sich im Interquartilabstand w : m = 18 : 25 wider. Das mediane Alter betrug bei
den Frauen 33 Jahre vs. 52 Jahre bei den ménnlichen Patienten. Der Altersunterschied zwischen

den beiden Geschlechtern war signifikant (p=0,013) (Abb. 5.9).

100

807

54

60

Operationsalter
5
1

207

o7 p=0,013

Geschlecht

Abb. 5.9: Vergleich des Operationsalters w vs. m; der Unterschied ist signifikant
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In der folgenden Abb. 5.10 wurde der Patientenpool in Altersgruppen eingeteilt. In dieser

Darstellung werden die beiden Manifestationsgipfel ersichtlich.

Operationsalter rThx

m mannlich

W weiblich

0-18 19-40 41-60 60+

Jahre

Abb. 5.10: Patientenanzahl nach Geschlecht und Altersgruppen unterteilt

5.3 Patientengruppen nach Indikation

5.3.1 Patienten mit Myasthenia gravis

102/115 Frauen hatten eine MG. Dies entspricht einem Anteil von 88,7%. Bei den ménnlichen
Patienten waren 57 (85%) an einer MG erkrankt. Die Schwere der MG wurde nach einer
einheitlichen Klassifikation der MGFA eingeteilt *(siche Tab. 4.1). In unserem Patientengut
waren der Schweregrad II und III fiihrend. Zusammen wurden ca. 80% aller Patienten in diesen
Schweregraden subsumiert. Frauen erkranken vorwiegend zwischen dem 20. — 40. Lebensjahr.
Hierbei fiithren die mittleren Schweregrade II und III. In der Subgruppe der ménnlichen Patienten
sind ebenfalls wie bei den Frauen die Schweregrade II und III zahlenmiBig am stirksten
vertreten, wobei der Grad III hier fast doppelt so oft vorkommt. Ausgeprigte Formen der
Myasthenie (Grad IV) manifestieren sich bei Ménnern noch seltener als bei weiblichen
Patienten. Patienten im Alter < 19 Jahre und Frauen > 60 Jahre hatten in dieser Analyse nie eine
okuldre Myasthenie. Der MGFA-Grad IV trat bei médnnlichen Patienten erst im Alter > 60 Jahre

auf.
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Die Zeit vom Erstsymptom bis zur Diagnosesicherung der Myasthenie umfasste mitunter
betridchtliche Zeitrdume. Die Patienten wurden dazu befragt, zu welchem Zeitpunkt erste
myastheniespezifische Symptome auftraten. Die Daten von insgesamt 107 (58,8%) Patienten
waren diesbeziiglich verwertbar. Im Jahr 2003 betrug das Zeitintervall im Mittel 15,5 Monate
und im Jahr 2009 9,1 Monate. Durchschnittlich vergingen 12,4 Monate vom Erstsymptom bis
zur Thymektomie. Das Zeitintervall von der Diagnosestellung zum Operationstag umfasste im
Durchschnitt 13,4 +/-24 (0-153) Monate. Bei 2 Patienten war die Diagnose MG 153 bzw. 135
Monate bekannt, bevor die Thymektomie durchgefiihrt wurde. Die beiden Werte sind als
Ausreifler zu werten. Werden diese aus der statistischen Wertung exkludiert, so verringert sich

der Durchschnittswert auf 10,9 +/-16 (0-79) Monate.

Der Uberblick iiber das Alter zum Zeitpunkt der Thymektomie bei den Frauen zeigt 2
Haufungen. Die erste und deutlich ausgepriagtere Haufung ist im Alter zwischen 20 und 40
Jahren zu finden. Der zweite weniger stark ausgeprigte Peak ist am Ubergang 5. Dekade/6.
Dekade (Abb. 5.11).

Die Verteilung der Hiufigkeiten des Operationsalters bei den Mannern verhilt sich invers zu den
der Frauen. Bis auf den Peak zwischen dem 25. — 30. Lebensjahre verteilen sich die meisten

Patienten eher auf das mittlere bis fortgeschrittene Alter (Abb. 5.12).
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Operationsalter; Frauen
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Abb. 5.12: Operationsalter der Ménner

34

Mean =33,62
Std. Dev. =21 3,93

Mean =50
Std. Dev. =17,642
N =57



Ergebnisse

MGFA 1 11 11 v
Alter
0 - 18
w - 4 (33%) 4 (33%) 1(8%)
m - 2(17%) 1 (8%) -
19 - 40
% 8 (10%) 31(38%) 24 (30%) 4 (5%)
m 2(2%) 3 (4%) 9(11%) -
41 - 60
w 3(7%) 11 (26%) 5(12%) 2 (4%)
m 4 (9%) 9(21%) 9(21%) -
60+
% — 3(13%) 1 (4%) 1 (4%)
m 3(13%) 3(13%) 8(35%) 4 (17%)

Tab. 5.2: Schweregradverteilung der MG nach Alter und Geschlecht; nach MGFA

5.3.2 Patienten mit Thymomen

In der vorliegenden Serie hatten 30 (16%) Patienten ein Thymom. Gleichzeitig an Myasthenie
erkrankt waren 21 (70%) Thymompatienten. Das Geschlechtsverhiltnis sah wie folgt aus:
Mainner (n=17; 57 %), Frauen (n=13; 43%). Die Einteilung nach der WHO-Klassifikation ergab:
A (n=2; 6,7%), AB (n=9; 30%), B1 (n=4; 13,3%), B2 (n=10; 33,3%) und B3 (n=5; 16,7%). Die
Stadien nach Masaoka verteilten sich folgendermaBen: I (n=10; 33,3%), II (n=19; 63,3%) und

IVa (n=1; 3,3%).

Die Planung des operativen Vorgehens, speziell des Zugangsweges von links oder rechts war
abhéngig von der Lage des Thymoms und mdglicher Interaktionen zum N. phrenicus, Perikard
und den groBen Gefdlen. Die beiden folgenden Abb. zeigen das Thymom einer 43j. Frau. Dieses
ist mit einer MG (Ila) assoziiert. Im CT betrdgt die groBte Ausdehnung 45 mm. Histologisch

ergab sich der Befund eines Thymoms, WHO-Typ B1, Masaoka II (Abb. 5.13 und 5.14).
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Abb. 5.14: Thymusresektat mit Thymom, partiell angeschnitten, Durchmesser 45 mm

5.3.3 weitere Indikationen

Eine weitere Indikation fiir das Robotersystem stellten ektope Nebenschilddriisenadenome dar.
Als prioperative Bildgebung wurde ein CT mit einer Szintigrafie softwaregestiitzt fusioniert.
Somit konnten ektope Lagen eindeutig identifiziert werden **. Insgesamt wurden 2 Frauen mit

der Indikation eines Hyperparathyreoidismus bei einer mediastinalen Nebenschilddriisenektopie

36



Ergebnisse

operiert. In den folgenden Abbildungen sind die Fusion sowie das intraoperative Bild dargestellt

(Abb. 5.15).

b) SPECT-Bild

¢) SPECT Fusionsbild d) Nebenschilddriisenkdrperchen

Abb. 5.15: SPECT-Fusionsbild und intraoperative Darstellung eines ektopen Nebenschilddriisenkdrperchens 64

5.4 Operationszeiten

Im Folgenden waren Operationszeiten Gegenstand der Untersuchung. Jeweils 20 Zeiten wurden
zusammengefasst und der Durchschnitt ermittelt. Somit ergab sich eine Verlaufskurve. Die
Operationszeit betrug im Mittel 177+/- 52 Minuten mit einem Intervall von 55 bis 420 Minuten.
Exkludiert man die Operationszeiten der Félle, in denen ein Thymom operiert wurde, so
verringert sich die Zeit auf 175+/-50 (55-360) Minuten. Thymektomien, bei denen ein Thymom
als Indikation bestand, benétigten im Mittel 192 +/-63 (75-420) Minuten (Abb. 5.16).
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Operationszeiten
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Abb. 5.16: Operationszeiten der 182 RAT

3.5 Histologie

Die Gesamtheit aller histologischen Befunde wird im Kreisdiagramm dargestellt (Abb. 5.17).
Die Verteilung der histologischen Ergebnisse, nach dem Geschlecht getrennt, zeigte in beiden
Subgruppen ein Uberwiegen der follikuldren Hyperplasie. Dies war bei den weiblichen Patienten

deutlich stirker ausgeprigt (53,9% vs. 28,3% zum méannlichen Geschlecht).

Thymome stellten die zweithdufigste Entitdt in der minnlichen Subgruppe dar. Die Prédparate
waren im Durchschnitt 172 +/-65 x 76+/-27 x 18 +/-8 mm grof3 und wogen 59+/-43 g. In der
Tab. 5.3 wurden Patienten mit einer Myasthenie und gleichzeitigem Vorliegen eines Thymoms,
sowie Myasthenie und einem solitdr vorliegenden Thymom betrachtet. Die Resektate der
Patienten mit einer solitiren MG waren kleiner vs. Patienten mit MG und /oder Thymom. Ein

Unterschied zwischen Thymom mit assoziierter MG oder solitir war nicht zu bemerken.
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Pathohistologie
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Abb. 5.17: Haufigkeit aller histologischen Befunde der RAT

Anzahl Lange Breite Dicke Praparatgewicht
RAT nur | 159 173+/-78 78+/-28 18 +/-8 58+/-43
MG
RAT MG + |21 206+/-52 87+/-23 26 +/-9 93+/-55
Thymom
RAT nur | 9 203+/-74 74+/-24 31+/-9 90+/-38
Thymom

Tab. 5.3: AusmaBe der Resektate; Mittelwert +/- SD; Mafle in mm; Gewicht in g

5.6 Stationdire Aufenthaltsdauer

Im Durchschnitt dauerte der gesamte neurologische und chirurgische stationire Aufenthalt 5,3
+/- 4 Tage. Die Spannweite reichte von 2 — 46 Tagen. Im Vergleich waren die Patienten nicht
langer hospitalisiert als bei anderen Verfahren. Die Spannweite bis 46 Tage ist auf einen
Patienten zuriickzufiihren, wo praoperativ eine ldngere Phase zur Stabilisierung der MG indiziert

war.
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5.7 Komplikationen

Es ist von einer Komplikationen zu berichten. Es kam zu einer Nachblutung aus einer

Trokarstelle, welche eine thorakoskopische Revisionsoperation erforderlich machte.

5.8 Vollremission

5.8.1 Vollremission Gesamtgruppe

Die kumulative Wahrscheinlichkeit eine Vollremission zu erreichen lag in dieser Gruppe bei ca.
42% nach rund 4 2 Jahren (Abb. 5.18).

Vollremission Gesamtgruppe

-1 Gesamtgruppe
1,07 —+— zensiert

0,87

0,47

Kumulative Vollremissionsrate

0,27

0,07

I I I I I I
0 20 40 60 80 100
Monate

Abb. 5.18: Vollremission der Gesamtgruppe

5.8.2 Vollremission geschlechtsspezifisch

Werden nun die Patienten nach dem Geschlecht unterschieden und ebenfalls die Vollremission
iiber die Zeit betrachtet, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,7). Auf lange Sicht

hatten Maénner statistisch eine hohere Wahrscheinlichkeit, den Status einer Vollremission zu
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erreichen. Nach 60 Monaten Beobachtungszeitraum hatten Frauen eine kumulative

Remissionsrate von ca. 38% im Gegensatz zu den Ménnern (~48%) (Abb. 5.19).
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Abb. 5.19: Vollremission, geschlechtsspezifisch

5.8.3 Vollremission thymomspezifisch

Im Folgenden wurden nur Patienten mit einer Myasthenie und einem Thymom betrachtet. Die
kumulative Vollremissionsrate erreichte fast 30%. Somit war dieses Ergebnis im Vergleich zur
Gesamtgruppe Myasthenie etwas geringer. Alle Vollremissionen waren innerhalb der ersten 2

Jahre nach Thymektomie eingetreten (Abb. 5.20).
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Vollremission, Thymome gesamt
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Abb. 5.20: Vollremission der gesamten Thymomgruppe

5.9 ADL-Score

Der Status wurde préoperativ und 1 Jahr postoperativ abgefragt (Tab. 5.4). In allen Subgruppen
gab es eine Verbesserung der ADL-Werte.
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MGFA-Klassifikation ADL-Durchschnitt ADL-Durchschnitt
préoperativ postoperativ
1 4,2 (0-7) 1 (0-6)
2a 8,8 (2-18) 1,4 (0-5)
2b 7,6 (2-16) 1,5 (0-7)
3a 8,4 (1-19) 1,6 (0-6)
3b 7,6 (4-14) 0,5 (0-4)
4a 9,6 (4-16) 2,6 (0-6)
4b 13,3 (9-21) 2 (0-4)

Tab. 5.4: Verlauf des ADL pri- und postoperativ; nach MG-Schwerestadien unterteilt

5.10 Postinterventionsstatus

Im Folgenden wurden Patienten hinsichtlich des Postinterventionsstatus untersucht. Insgesamt
gab es eine Verschiebung des Postinterventionsstatus hin zu leichteren Ausprigungen, d.h. es
gab keine Verschlechterung der Myastheniesymptomatik. Jeder Patient hat mindestens seinen
Status gehalten bzw. hat sich klinisch verbessert. Die Tabelle (Tab. 5.5) zeigt verschiedene

Follow up Zeitraume. In der Tabelle werden fiir jeden Patienten der Postinterventionsstatus nach

dem jeweiligen Follow up-Zeitraum dargestellt.

1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 6.Jahr
CSR 14 (9%) 27 (22%) 32 4 (23%)
PR 2 (1%) 6 (5%) 5 0
MM-0 2 (1%) 5 (4%) 4 0
MM-1 11 (7%) 6 (5%) 4 0
MM-2 17 (11%) 9 (7%) 11 2 (12%)
MM-3 81 (51%) 54 (43%) 37 10 (59%)
I 32 (20%) 17 (14%) 7 1 (6%)
Gesamt 159 124 100 17

Tab. 5.5: Postinterventionsstatus fiir verschiedene Zeitpunkte des Follow up
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Im Folgenden wurden alle Patienten eines Schweregrades der Myasthenie iiber den gesamten
Zeitraum beobachtet. Es wurde der prozentuale Anteil der kompletten stabilen Vollremission
erfragt. Prozentual haben die schweren Myasthenieformen den groferen Anteil an stabilen

Vollremissionen (Tab. 5.6).

MGFA- I [la b IIla IIb IVa IVb
Klassifikation
%-Anteil 16 22 24 30 27 33 50
CSR
Gesamtanzahl 20 20 44 39 23 9 4
n

Tab. 5.6: stabile Vollremissionen nach MGFA-Klassifikation unterteilt; n=Anzahl aller Patienten mit dem
jeweiligen Schweregrad der MG

5.11 Follow up bei Thymom

In den regelméBigen CT-Untersuchungen waren bisher keine Rezidive zu diagnostizieren.

5.12 Ergebnisse zu mediastinalen Nebenschilddriisenadenomen

Beide Patientinnen, die wegen einer Ektopie der Nebenschilddriise im Rahmen eines
Hyperparathyreoidismus thymektomiert worden waren, konnte suffizient das ektope
mediastinale Nebenschilddriisenkdrperchen entfernt werden. Im Beobachtungszeitraum konnten

keine erneut erhohten Parathormonwerte gemessen werden.

5.13 Kosmetisches Ergebnis

Die kosmetischen Ergebnisse werden in der Abb. 5.21 veranschaulicht. Die kaudale und
kraniale Narbe messen in der Regel 8 mm, die mittlere Inzision 12 mm. In einigen Féllen musste

die mittlere Inzision erweitert werden, um das Praparat zu bergen.
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Auch nach der RAT bemerkten einige Patienten - wie typischerweise nach einfacher
Thorakoskopie - im Bereich der vorderen Brustwand eine geringere Sensibilitét, die innerhalb

von Wochen wieder hergestellt ist. Insgesamt gab es keine Wundheilungsstérung.

Abb. 5.21: kosmetisches Ergebnis am 3. postoperativen Tag und ein halbes Jahr danach
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6 Diskussion

6.1 Robotersysteme in der Chirurgie

Die minimal-invasive Chirurgie, welche sich am Anfang der Neunziger Jahre des vorigen
Jahrhunderts entwickelte und umfangreiche Verdnderungen auf dem gesamten Gebiet der
operativen Medizin bewirkte, erfahrt durch die Roboterassistenz neue Moglichkeiten
beziiglich des Indikationssprektrums, der Ausbildung und neue Aspekte hinsichtlich der
technischen Assistenz. Es sind autonome, echte Robotersysteme von telematischen, nicht
autonom arbeitenden Systemen zu unterscheiden. Das erste Robotersystem, welches sich im
klinischen Einsatz befand, war ROBODOC. Ab 1992 wurde es in der Hiiftendoprothetik
eingesetzt. Dieses System arbeitete autonom. Bei der Ausfrasung der Gelenkfliche kam es bei
einigen Patienten zu Verletzungen der Weichteile. Vereinzelt waren Nervenldsionen mit

einem muskuldren Funktionsdefizit die Folge

. Die Anwendung wurde wegen dieser
Komplikationen wieder beendet. AESOP (Automated Endoscopic System) war das erste
automatische Kamerafiihrungssystem, welches fiir die Positionierung des Endoskopes

19 Per voice-control und Pedale wird das System

zugelassen und eingesetzt wurde
gesteuert. Das ZEUS-System als ,,Computer-Motion-System* gibt dem Anwender am
wenigsten das Gefiihl, ein Chirurg zu sein. Die Hidnde in Handschuhen, mit denen die
Bewegungen in Instrumentenbewegungen iibersetzt werden. Das intraoperative Geschehen
wird dem Anwender iiber eine Brille visualisiert . Das da Vinci-Robotersystem stellt eine
andere Entwicklung im Bereich der Roboterchirurgie dar. Dieses System ist ein typischer
Telemanipulator (ausschlieBlich Bewegungen der Hand des Chirurgen werden in definierte
Bewegungen des Systems {iibersetzt) und funktioniert nach dem Master-Slave-Prinzip. Das
System besteht aus einem Stereoskop und Arbeitsinstrumenten. Das intraoperative Bild wird
3-dimensional dargestellt. Die Steigerung der Effizienz der chirurgischen Handlungen wird
durch die computergestiitzte Verarbeitung der Bewegungen erreicht. Bewegungen des
Operateurs an der Masterkonsole stellen die natiirliche Hand-Auge-Koordination wieder her.
Darzi et al. konnten in verschiedenen Bewegungsanalysen zeigen, dass Prozeduren sicherer
und effektiver sind '°'. Das System ermdglicht die Translation in allen drei Raumachsen und
damit 6 Freiheitsgrade. Der 7. Freiheitsgrad findet nicht einheitlich Anerkennung. Die 6
Freiheitsgrade lassen einen Bewegungsumfang zu, der dem Operieren wie im offenen Situs in
nichts nachsteht. Ein weiterer Vorteil des Systems ist das Fehlen des Brennpunkteffektes. Die

Drehpunkte der Instrumente sind exakt in der Thoraxwand lokalisiert. Bei den bisherigen

thorakoskopischen Verfahren befindet sich der Drehpunkt auBlerhalb bzw. auf Hautniveau.
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Der Abstand zum Operationsgebiet ist verhdltnismédfBig groB. Damit miissen kleine
Bewegungen intrathorakal mit groen Bewegungen extrakorporal erzeugt werden und die
Bewegungsrichtung ist auf dem Monitor umgekehrt. Dies ist vorteilhaft, um unerwiinschte
Bewegungen (Tremor) zu vermindern. Im umgekehrten Fall, wenn der grofere Langenanteil
des Instrumentes sich intrakorporal befindet, werden kleine exakte Bewegungen deutlich
schwieriger. Weiterhin konnen Bewegungen des Chirurgen mit dem da Vinci-System bis zu
3:1 skaliert werden. Abrupte Bewegungen werden nicht iibertragen. Damit sind gleichmiBige,
sehr priazise Bewegungen und Préparationen mit einem hohen Mal} an Patientensicherheit in
engen anatomischen R&umen moglich. Potentieller Tremor wird software-basiert

herausgefiltert.

6.2 Entwicklung der Thymektomie an der Charité

Seit dem Jahr 2003 wird das System an der Charité unter anderem zur Thymektomie genutzt.

Es wurden mehrere Studien zur Evaluation der RAT durchgefiihrt & %7 71 102104

. Zur Kldrung
der Radikalitét, d.h. einer vollstaindigen vorderen mediastinalen Resektion der Thymusdriise
mit umgebendem Fettgewebe wurde eine anatomische Studie initiiert. In einer Pilotstudie am
humanen Leichenmodell konnte gezeigt werden, dass eine vollstindige Thymektomie mit
einem thorakoskopischen Equipment erreicht werden kann '. Gleichzeitig war dies die
einzige Moglichkeit, die Durchfiihrung dieser komplexen Prozedur zu trainieren. Diese Studie
konnte die Argumente, welche fiir den linksseitigen Zugang sprechen, bestitigen '%*'%. Zum
einen ist der linke Anteil der Thymus etwas grofler ausgebildet, und andererseits ist die
Erreichbarkeit des aortopulmonalen Fensters deutlich einfacher. Hier kann ektopes
Thymusgewebe lokalisiert sein > ' ', Die Erfahrung dieser Arbeitsgruppe zeigt, dass der
Zugang von rechts dem Operateur eine schlechtere Sicht im Bereich des linken N. phrenicus
ermoglicht. Dennoch wird der rechtsseitige Zugang verteidigt. Die Argumentation wird derart
gefiihrt, dass die Autoren glauben, mehr Sicherheit bei der Einfilhrung der

%7 Diese Argumentation kann in diesen Punkten nicht

Roboterinstrumente zu haben
unterstiitzt werden. Unter Ein-Lungen-Beatmung und Fingerfiihrung kann der erste Trokar
sicher gesetzt werden. Die weiteren Trokare kdnnen dann unter Sicht sicher platziert werden.
Weiterhin geben Cerfolio et al. die begrenzte Sicht auf den linken N. phrenicus als Nachteil
an *. Das ist unserer Meinung nach der wesentliche Aspekt, welcher ein erhdhtes

Operationsrisiko fiir den Patienten darstellt.
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6.3 Spezifische Betrachtung der da Vinci-Roboter-Thymektomieserie an der
Charité

Das derzeit erfolgreichste kommerziell angebotene System ist das da Vinci-System von
Intuitive Surgical, wobei es in seiner Art auch das Einzige ist *°. Die Zahlen der roboter-
assistierten Operationen steigen exponentiell an. Seit 2007 hat sich die Zahl in den USA und
Europa nahezu verdreifacht. Von 80000 (2007) auf 205000 (2009). Im selben Zeitraum stieg
die Anzahl der installierten da Vinci-Systeme von 200 auf 400 in Europa *°. Das da Vinci-
System ist ebenfalls in der Thoraxchirurgie fest etabliert. Seit der Einfiihrung bis zum Jahr
2007 wurden weltweit rund 700 Operationen durchgefiihrt.

Die FEinfiihrung der RAT an der Charité ist als Weiterentwicklung der seit 1994
durchgefiihrten thorakoskopischen Thymektomie anzusehen °. Der RAT ging eine
thorakoskopische Serie voraus. Aus diesen Erfahrungen und der Standardisierung des
Verfahrens entstand als Resultat eine Operationsprozedur, die weiter zur RAT entwickelt
wurde. Bis Ende Dezember 2009 wurden auf diese Weise 182 Patienten thymektomiert.
Dieses Operationsverfahren ermdglicht ein notwendiges Mal an Radikalitdt, bei einer
minimalen Invasivitit °. Innovationen der telemanipulatorischen Chirurgie sind die
Darstellung eines 3D-Bildes, welches bis zu 5-fach vergrofert werden kann. Kleinere
Inzisionen und ein reduziertes Risiko hinsichtlich postoperativer Wundheilungsstorungen
stellen weitere Vorteile bei einem Patientengut dar, welches teilweise mit Glukokortikoiden
oder anderen immunsuppressiven Medikamenten behandelt wird. Von Vorteil erweist sich
auch eine exakte Trokarposition, welche nur um den interkostalen Drehpunkt bewegt wird.
Weiterhin ist der Trokar am jeweiligen Roboterarm fixiert und die Position wird gehalten.
Dies war bisher Aufgabe des Assistenten. Es kommt zu keinem ,,Abstiitzen” auf kndchernen
Strukturen bei langen Operationsprozeduren. Damit wird das lokale, intraoperative Trauma
gering gehalten und Patienten profitieren von geringeren Schmerzen ',

Eine fehlende einheitliche Einteilung des Schweregrades der MG stellt ein Grundproblem dar.
Ein Vorschlag zur Verwendung einer einheitlichen Klassifikation wurde durch die MGFA

7. Bis heute gibt es jedoch Publikationen, welche iltere, weniger genau

eingebracht
unterteilende Klassifikationen nach Osserman/Genkins verwenden °7 1% "' Somit wird die

Vergleichbarkeit der einzelnen Studien schwieriger.
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6.4 Machbarkeit der roboter-assistierten Thymektomie

Zum Zeitpunkt der Entwicklung des Verfahrens war einzig die lokale Exzision von Yoshino

112

et al. publiziert °. Im Laufe der weiteren Tatigkeit wurde aus direkten Kontakten bekannt,

dass Schmid et al. 3 Eingriffe und die Arbeitsgruppe um Ashton eine Thymektomie

durchgefiihrt hatten ' '3

. Die Beantwortung der Frage, ob dieses neue Operationsverfahren
die Thymektomie funktional verbessert, ist durch eigene Daten teilweise erfolgt ®. Die friihen
Serien thematisierten die Machbarkeit der roboter-assistierten Thymektomie, wobei die
Zuginge von rechts wie auch von links zu gleichen Teilen gewéhlt wurden (Tab. 6.1). Es
waren < 10, teilweise nicht radikal ausgefiihrte Operationen erfolgt, als die Technik auf der

Grundlage der thorakoskopischen Thymektomie systematisch entwickelt wurde ''> ',

102 o
. Eine

Bodner et al. publizierten die erste mit dem da Vinci-Robotersystem operierte Serie
Bewertung des Outcomes der Myasthenie wurde nicht vorgenommen. Auch 4 Jahre spéiter
deklarierten Augustin et al. die Besserung der Myasthenie nicht nach den Guidelines der
MGFA '"*. Wobei anzumerken ist, dass diese Serie eine Fortsetzung der von Bodner et al.

12 Den hochsten Prozentsatz an stabilen Vollremissionen und die

publizierten Daten ist
grofte Serie mit 106 Thymektomien wurde von Riickert et al. publiziert °. 2011 folgte die
Publikation iiber das bis dahin lingste Follow up von 50 Monaten ®. Auffallend ist, dass
Goldstein et al. von vielen pharmakologischen Vollremissionen, jedoch von keiner stabilen

15 Die Arbeit von Cerfolio et al. ist ein Gesamtiiberblick iiber das

Vollremission berichten
thoraxchirurgische Roboterprogramm. Die Einzelparameter wurden nicht separat filir die
Thymektomie ausgewiesen *’. Freeman et al. geben ebenfalls einen Uberblick iiber ihre Serie.
Die Patienten waren eher jung (mittleres Alter 38; 18-54 Jahre). Die angegebenen
histologischen Befunde konnten hinsichtlich der Hyperplasie noch genauer spezifiziert

104
werden .
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Autor Jahr n Follow  up CSR Moiibizl)itéit
(Mittelwert)

Bodner 2004 10 17 Monate | k.A. 0
Rea” 2006 33 |24 Monate |16,7% 6
Augustin | 2008 32 25 Monate | k.A. 6
Riickert® | 2008 106 |29 Monate | 44 % 2
Fleck ” | 2009 18 | 18 Monate |27 % 12
Goldstein | 2010 22 26 Monate | 0 % 15
Freeman | 2011 75 45 Monate | 28 % 7
Cerfolio | 2011 30 k.A. k.A. k.A.

Tab. 6.1: erste RAT-Serien

Zur Evaluation des Verfahrens gilt es, verschiedene Aspekte in Betracht zu ziechen. Einerseits
stehen die Langzeitergebnisse, dabei besonders die klinische Besserung der MG im Fokus der
Betrachtung. Unsere Arbeitsgruppe konnte eine stabile kumulative Vollremission der MG,
also den bestmdglichen Status in 41,9% der thymektomierten Patienten nachweisen ®.

Fleck et al. und Freeman et al. konnten anndhernd iiber dhnlich stabile Vollremissionen
berichten ' 1%,

Das strukturierte Erlernen dieses Operationsverfahrens ist notwendig, um reproduzierbare
Ergebnisse zu erzielen. Ein wichtiges Element stellt ein hands-on-Kurs dar. In diesem werden
die Grundlagen und erste praktische Schritte mit dem da Vinci-Robotersystem vermittelt. Der
néchste Schritt sind Hospitationen und die praktische Unterstiitzung in der eigenen Klinik
durch erfahrene Chirurgen im Rahmen des Proctoring-Programmes. Als Ausdruck der
Reproduzierbarkeit des Verfahrens und dessen Ergebnisse ist der Vergleich unserer ersten
RAT mit den ersten 17 RAT im All India Institute of Medical Sciences erfolgt. In den
Resultaten zeigen sich anndhernd gleiche Werte (bisher unverdffentlichte Daten). Dieses
Beispiel zeigt, dass dieses Operationsverfahren nach einer erfolgreichen ersten Lernphase
ohne Schwierigkeiten weltweit Verbreitung findet und Patienten mit den gleichen

Ergebnissen operiert werden konnen.
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6.5 Vergleich der roboter-assistierten vs. der thorakoskopischen Thymektomie

Zur Bewertung des roboter-assistierten Verfahrens wurde die Serie mit Daten von
thorakoskopischen Thymektomien der gleichen Arbeitsgruppe verglichen ®. Ab 1994 stand
das thorakoskopische Verfahren an der Klinik zur Verfiigung. Mit dieser Methode wurden 80
thorakoskopische Thymektomien im Zeitraum 1994-2002 operiert. Beide Verfahren erzielen
im statistischen Vergleich zu konventionellen Verfahren hinsichtlich der klinischen Besserung

der MG adiquate Ergebnisse  *> '

. Die Lernkurve fiir das da Vinci-System ist sehr kurz,
welche unter anderem in der intuitiven Arbeitsmoglichkeit begriindet ist **. Wesentliche
Aspekte des Erlernens der thorakoskopischen Technik erfolgten bereits zwischen 1994 —
2002. Dieser Fakt stellt einen weiteren Grund fiir eine verkiirzte Lernkurve fiir die RAT dar.
Weiterhin wurden die Operationen nur durch einen einzigen Chirurgen durchgefiihrt. Dieser
Umstand generiert ein hohes Mall an Kontinuitit und die Resultatauswertung ist weniger
durch systematische Fehler limitiert °. Die Operationszeiten spiegeln die schnelle Lernkurve
wider und sind mit der herkémmlichen thorakoskopischen Methode vergleichbar ''°.
Durchschnittlich dauerte die RAT 177+/- 52 vs. 195+/- 49 Minuten. Freeman et al. haben

mittlere Operationszeiten von 113+/-46 Minuten '™

. Bei einzelnen groBen Thymusdriisen
sind deutlich ldngere Zeiten notwendig. In solchen Féllen ist die verbesserte Ergonomie des
Robotersystems ein groBer Vorteil. Die Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit des
Operateurs sowie des Assistenten sind ldnger gegeben und man ist kdrperlich weniger
erschopft. Jedoch sind diese Parameter schwer zu erfassen und vergleichend darzustellen.

Als Grundbedingungen dieser Operationstechnik sind eine umfassende anatomische Kenntnis
in der variablen Konfiguration der Thymusdriise und der eventuellen Verteilung von ektopen
Anteilen von Thymusgewebe im vorderen Mediastinum notwendig. Dieses setzt eine
ausreichende Operationserfahrung in der offenen und endoskopischen Thoraxchirurgie
voraus. Unvollstindige Resektionen wiirden die Ergebnisse z.B. hinsichtlich der Besserung
der MG potentiell verschlechtern. Andererseits existieren Auffassungen hinsichtlich der

Lerncharakteristik, nach denen die Lernkurve ohne minimal-invasive Erfahrungen kiirzer ist.

Dieser Aspekt ist immer wieder ein Diskussionspunkt bei Vortragen zu dieser Thematik.
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6.6 Lagerung und operativer Zugang

Die richtige Lagerung des Patienten ist essentiell fiir den Operationszugang. Der Patient wird
am linken Rand des Operationstisches so gelagert, dass der linke Arm unterhalb des
Tischniveaus positioniert werden kann. Somit ist die linke Thoraxseite frei und die Arme des
da Vinci-Robotersystems haben mehr Bewegungsfreiheit. Eventuellen Affektionen des
Armplexus kann so protektiv entgegengewirkt werden. Unserer Erfahrung nach ist dies die
geeignetste Lagerung. Jedoch sind patientenspezifische Aspekte wie bei ausgeprigter
Adipositas zu beriicksichtigen. Auch technische Gegebenheiten des Operationstisches konnen
eine andere Lagerung erforderlich machen °. Dieser Umstand verursachte bei einem jungen
Mann eine Affektion des linken Armplexus, den wir 2008 im All India Institute of Medicine
in Neu-Delhi/Indien im Rahmen eines Operationtransferprogramms operierten. Hier war die
Lagerung des linken Armes nur nach oben {iiberstreckt moglich. Diese Komplikation war
passager, bestitigte jedoch unsere Meinung beziiglich der Lagerung des linken Armes (Abb.
5.1). Die Trokarpositionen werden priaoperativ im Liegen und Sitzen unter Beriicksichtigung
anatomischer Gegebenheiten und kosmetischer Anforderungen markiert. Die Benutzung von
Trokaren mit einem maximalen Durchmesser von 12 mm und der konstante Drehpunkt aller
Bewegungen, welcher im Intercostalraum liegt, schonen das Weichteilgewebe und reduzieren
Intercostalneuralgien. Drei Trokare sind nach unseren Erkenntnissen vollkommen

- - . 65, 82, 105
ausreichend, um radikal zu operieren *> °*

. Zur Argumentation beziiglich des rechts- oder
linksseitigen Zugangs sind Erfahrungswerte aus 300 Sternotomien von Mulder et al.
anzumerken: die Mobilisation von perithymischen Gewebes rechtsseitig auf dem Perikard ist
meistens ohne Manipulation am N. phrenicus moglich, da haufig lateral des Thymus kaum
Gewebe um den Nerven vorhanden ist. Der linke Thymuslappen ist in vielen Fillen
ausgedehnter und kann sich bis weit in das kaudale kardiophrenische Areal erstrecken '’
Sehr oft liegt unterhalb des Nerven suspektes Gewebe, welches ebenfalls exzidiert werden
muss ''". Der rechte Thymuslappen ist weitaus weniger ausgedehnt. In unserer Studie wurde
einmal der Zugang von rechts gewdhlt. In diesem Fall war die CT-Morphologie
ausschlaggebend. Der Patient wies einen rechtsseitig gelegenen Mediastinaltumor auf.

Die Insufflation von CO, dient der Erweiterung des Operationsraumes und hilft beim
Priparieren der Gewebeschichten. Bei schlanken Patienten setzten wir CO; nicht von Anfang
an ein, da die Insufflation die Schichten verschiebt. Das ist fiir die ersten Praparationsschritte
eher hinderlich. Jedoch ist der Einsatz ab Beginn der Operation bei adipdsen Patienten

notwendig, um das Operationsfeld zu erweitern. Jede Operation wurde von uns so vorbereitet,

dass diese Option zur Verfligung stand. Zu beachten ist, dass mit der Insufflation von CO; die
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Beatmungsdriicke angepasst werden miissen und es zu einer verstirkten Retention von CO,
kommen kann.
Die Bergung des Préparates erfolgt tiber die mittlere Inzision. Wenn es notwendig ist, kann

bei grofen Praparaten diese Inzision erweitert werden.

6.7 Die Thymektomie als Bestandteil der Therapie der Myasthenia gravis

Die Thymektomie ist als Behandlungsoption in den meisten Féllen einer MG fest integriert,

5,73, 118-124 1o
> . Eine

wenn auch der Nutzen in der Vergangenheit kontrovers diskutiert wurde
Ursache ist, dass bis heute keine prospektiv randomisierte Studie existiert, welche den
moglichen Erfolg, den optimalen Zeitpunkt der Operation und das Patientenkollektiv mit den
bestmoglichen Chancen im Sinne des Operationserfolges aufzeigen kann. Andererseits konnte
in vielen Krankheitsverldufen eine deutliche Verbesserung der spezifischen Symptome

. 124-128
berichtet werden & °%

. Noch in den Anfingen des letzten Jahrhunderts basierten die
Meinungen zu Therapiemodalitdten auf empirischen Erfahrungen aus Einzelfallkasuistiken.
Die Indikation zur Thymektomie ldsst sich heute fundierter begriinden.

Mehrere retrospektive Studien belegen einen positiven Effekt der Thymektomie beziiglich des
Krankheitsverlaufes "> 7% 20 12% 130 Mit Blalock’s Publikation iiber die erste
Thymektomieserie bei Patienten mit MG entfesselte er zugleich die Debatte des operativen
Zugangs zur Thymusdriise . Die Entwicklung von 14 operativen Zugingen beschreibt die
Suche nach dem ,,geeigneten* Verfahren, welches die ndtige Radikalitéit bei einer moglichst
niedrigen Invasivitdit ermdglichen kann. Der kausale Zusammenhang zwischen nicht-
Thymom-assoziierter MG und Thymusverdnderungen, sowie der damit einhergehenden
Abweichung der Immunparameter vom Normwert sind nachgewiesen ''°. Die
zellmorphologischen Aspekte zeigen all die Charakteristika, die fiir die Genese und Erhaltung
einer autoimmunen Reaktion gegen Acetylcholinrezeptoren Voraussetzung sind * ',

Wir verfolgen den Ansatz, Patienten mit einer gesicherten MG, bei denen die Thymektomie
durch die Neurologen empfohlen wurde, zu einem frithen Zeitpunkt zu thymektomieren.
Hierbei ist ein stabiler klinischer Zustand unabdingbar. Anfangs umfassten die Zeitintervalle
zwischen dem Erstsymptom und der Diagnosestellung 15,5 Monate. Im Verlauf konnte
dieser Zeitfaktor auf 9,1 Monate reduziert werden. Eine Ursache konnte in der zunechmenden
Kenntnis des Krankheitsbildes in allen Bereichen der Medizin begriindet sein. Die Indikation

62, 132

zur Thymektomie ist relativ . Die Stadieneinteilung der MG erfolgte nach den
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Richtlinien der MGFA °’. Nicht alle Autoren verwenden diese Klassifikation '*°. Dies
erschwert die Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse untereinander. Die Thymektomie als
Therapieoption bei Patienten mit einer okuldren MG wird kontrovers gesehen. Der
prozentuale Anteil der Vollremissionen im Stadium der okuldren Myasthenie des eigenen
Patientengutes betrigt 15%, welcher geringer als die Spontanremissionsrate ist >, Dennoch
wurde unseren Patienten in Hinblick auf eine mogliche Generalisierung der MG die
Empfehlung durch die Neurologie gegeben, die Thymektomie durchfiihren zu lassen.
Patienten mit dem Nachweis einer mediastinalen Raumforderung/Thymom, bzw. dem
Verdacht darauf, stellen eine absolute Operationsindikation dar. Die Thymektomie bei
,seronegativer” Myasthenie mit einem positiven Anti-MuSK-AK-Befund entspricht nicht den
Leitlinien zur Therapie der MG ®. Eine Altersbegrenzung fiir die Operation wird in der
Literatur mit 50-60 Jahre angegeben °'. Das Altersspektrum unserer Patienten zum Zeitpunkt
der Operation lag zwischen 4 und 84 Jahren. Besonders bei dlteren Patienten und Kindern
sind die Vorteile des Robotersystems von groBem Nutzen. Einerseits in kleinen, engen
Réumen sicher zu arbeiten und durch den minimal-invasiven Zugang andererseits das

perioperative Risiko zu vermindern.

6.8 Thymektomie bei Thymomen

Die Indikation zur Thymektomie bei Verdacht auf bzw. bei nachgewiesenem Thymom ist

unstrittig. Kontrovers werden der Zugangsweg sowie das notwendige Ausmal} der Resektion

134, 135

diskutiert . Blalock et al. forderten den Zugang so zu wihlen, dass eine komplette

Exploration moglich ist ’*. Dies entspricht der oberen Sternotomie. Diese Empfehlung ist
p g p p g

2

ebenfalls Gegenstand der Leitlinien . Es wurde der offene Zugangsweg iiber eine

Sternotomie als Standard festgelegt. Minimal-invasive Verfahren wurden zu diesem Zeitpunkt

nicht empfohlen '

. Die International Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG) befasst
sich mit dieser Thematik. Studienergebnisse werden zusammengefasst und flieen in die
Leitlinien ein "**. Einen Einfluss auf die Leitlinien der ITMIG hatten die Ergebnisse der

Pilotserie zur Thymektomie bei Thymomen unserer Arbeitsgruppe '**

. Die Ergebnisse dieser
thorakoskopischen Serie waren der Machbarkeitsnachweis des minimal-invasiven Operierens.
Diese Daten stellen die Grundlage spiterer Diskussionen der ITMIG beziiglich des operativen
Zugangs dar. Zuerst ist die Definition festzulegen. Wird eine Thymomektomie oder eine
Thymektomie vorgenommen ''* *’? Die Entfernung von Thymus und dem umgebenden
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Fettgewebe wird als Standard angesehen. Das einheitliche Vorgehen ist deshalb so wichtig, da
in ca. 2% der Fille Thymome multilokuldr vorkommen. Auch besteht ein erhohtes Risiko fiir
eine postoperative MG und ein Risiko eines Rezidives bei unvollstindiger Resektion. Die 10-
Jahres-Uberlebensrate bei einer R1/R2- Situation wird in der Literatur fiir alle Stadien mit 20
— 72% vs. RO-Situation 48 — 94% angegeben "*°. Ein weiterer wesentlicher Faktor fiir die
Prognose ist der Chirurg selbst. Die intraoperative Untersuchung der Areale mit moglichem,
invasiven Wachstum ist ein prognostisch wichtiger Operationsschritt >*. Das Auftreten einer
postoperativen MG nach Thymektomie ist selten. Kondo et al. beschreiben einen Anteil von
1%. In der Subgruppenanalyse kommen sie zum Schluss, dass eine Entfernung der Driise

139

keinen Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen MG hat "~”. Nakajima et al. geben eine

Rate von 9% an und vermuten, dass ein positiver prdoperativer Rezeptor-AK-Titer ein

erhohtes Risiko fiir eine postoperative MG darstellt '*.

6.9 Thymektomie bei Kindern und Jugendlichen

Die MG ist im Kindesalter eine eher seltene Erkrankung. Erste Berichte reichen bis in das 19.

Jahrhundert zuriick. Erste groBe Serien beschreiben einen Anteil von 10% von MG-

Manifestationen im Kindesalter '*!

. Die juvenile Form der MG unterscheidet sich von der
adulten Form lediglich im Manifestationsalter. Die Erfahrung in der Behandlung der
Myasthenie im Kindesalter ist auf wenige Zentren beschrénkt. Die Anzahl der Thymektomien
in diesem Lebensalter ist nochmals geringer. Dies mag eine Ursache der wenigen
Publikationen sein, welche die MG und Thymektomie im Kindesalter thematisieren. In
diesem Zusammenhang stellt sich die folgende Frage: wie ist die Thymektomie beim Kind
beziiglich des Risikos der postoperativen Immundefizienz vs. der alternativen
medikamentosen Immunsuppression hinsichtlich der Genese von Neoplasien zu bewerten?
Seybold et al. sind der Ansicht, dass eine Thymektomie fiir Kinder und junge Erwachsene

142

eine akzeptierte Behandlungsoption darstellt °. In keiner Publikation wurde iiber eine

abnormale Funktion der humoralen Immunabwehr und iber eine damit kausal vermehrte

143-146

Infektanfalligkeit berichtet . Weiterhin gab es keine Unterschiede in der Inzidenz von

Neoplasien zwischen Kindern, welche thymektomiert wurden und der Kontrollgruppe '** '**

7 Die Diagnostik der MG im Kindesalter zeigt im Vergleich zu den Erwachsenen eine
zusitzliche Schwierigkeit. Wurde im peri- und postpubertéren Alter eine MG diagnostiziert,

142, 148

lassen sich in den meisten Fillen AChR-AK detektieren . Sind die Patienten im
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142, 148
» 7%, Dann

prapubertdren Alter, kann der Anteil an seronegativen MG bis zu 44% betragen
bestehen zwei Differentialdiagnosen: seronegative vs. kongenitale MG. Zur Differenzierung
dienen neben einer ausfiihrlichen Anamnese und Familienanamnese, ein positiver Effekt der
Immunsuppression, Plasmapherese sowie  Acetylcholinesteraseinhibitoren. Die
Differenzierung der Heterogenitit der Symptomkausalititen dieser beiden Myasthenieformen
hat eine hervorgehobene Bedeutung in der Therapie. Eine Thymektomie hitte im Fall der
kongenitalen Form keinerlei positiven Effekt.

Die Inzidenzen der Remissionen zwischen Kindern, welche medikamentds behandelt vs.
thymektomiert wurden, zeigen einen mdglichen Vorteil fiir das operative Verfahren. Die
Ergebnisse schwanken von 8 — 30% fiir die Gruppe der ausschlieBlich medikamentds

143, 148-150

behandelten Kinder und 28 — 67% fiir die Thymektomie-Gruppe . Der Vergleich
dieser Daten unterliegt Einflussfaktoren, wie die zeitliche Dauer der bestehenden MG-
Symptomatik. Werden nur Patienten beriicksichtigt, deren Thymektomie innerhalb der ersten
2 Jahre liegt, so liegen die Remissionsraten bei 57% und 25% (alle thymektomierten Kinder)

nach einen 15jirigen Follow up "'

. Die Effektivitdt von Immunsuppressiva ist gut bekannt.
Studien zu den gewiinschten und unerwiinschten Wirkungen von Steroiden und anderen
Immunsuppressiva liegen aus anderen Indikationsbereichen vor. Kerrebijn et al. untersuchten
Kinder im Alter zwischen 6 und 10 Jahren, die wegen Asthma bronchiale mit

Kortikosteroiden behandelt wurden '*2

. Lag die tdgliche Dosis bei maximal 3 mg/m*d
Prednisolon, so gab es keine Auffilligkeiten im Wachstum der Kinder. Wurden mehr als 3
mg/m?/d verabreicht, kam es zu einer Verzdgerung der Wachstumsgeschwindigkeit'>*.
Ahnliche Resultate wurden in Studien publiziert, die Kinder mit nephrotischem Syndrom und
Steroidtherapie untersuchten. War die Therapiedauer geringer als 3 Monate, so wurde keine
verminderte Wachstumsgeschwindigkeit festgestellt. 3/14 Kindern wurden lédngstens 6
Monate behandelt. In diesen Féllen war die Wachstumsgeschwindigkeit vermindert, alle
erreichten im Intervall jedoch Normalwerte. Musste die Therapie ldnger als ein halbes Jahr
durchgefiihrt werden, kam es bei 12/16 Kindern zu einem verzogerten Wachstum. 33%
erreichten nicht im Intervall nach Beendigung der Medikamentengabe die normale Rate.
Jedoch konnen die unerwiinschten Wirkungen von Steroiden und Immunsuppressiva

womdglich abgemildert werden, wenn die Gabe alternierend erfolgt ">

. Das vorliegende
Datenmaterial unterstiitzt die Vorstellung, dass eine Thymektomie das Remissionsverhalten
der MG bei Kindern bis zu ca. 4 verbessert. Voraussetzung hierfiir ist eine zeitnahe
Operation, d. h. innerhalb der ersten beiden Jahre nach Erstmanifestation. Danach passt sich

die Remissionskurve immer mehr der Kurve des natiirlichen Verlaufes der MG an und der
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Vorteil der frithelektiven Thymektomie verringert sich. Keine Studie ldsst eine postoperative
Immundefizienz bei Kindern, sowie ein erhohtes Risiko, eine Neoplasie zu entwickeln,
erkennen. Die tigliche Gabe von Steroiden iliber den Zeitraum > 6 Monate kann bei einigen
Kindern zu Wachstumsretardierungen fithren '** ',

In unserem Patientengut waren insgesamt 11 Kinder und Jugendliche. 8 Médchen und 3
Jungen im Alter zwischen 4 und 18 Jahren. Alle hatten ein MGFA-Stadium II. Insgesamt gab
es 4 Vollremissionen, wovon 75% auf den histopathologischen Befund einer follikuldren
Hyperplasie entfielen. Alle anderen Kinder haben sich klinisch verbessert (7 haben ein MM-
Stadium, 1 Kind hat das Stadium ,Improved®). Alle Kinder wurden innerhalb von 18

Monaten nach der Diagnosestellung frithzeitig thymektomiert.

6.10 Nutzen der Thymektomie

Die Frage nach dem Nutzen der Thymektomie ist nicht einfach mit Ja oder Nein zu
beantworten. Bis zu 20% der Patienten erreichen eine spontane Vollremission . Dem stehen
rund 50% stabile Vollremissionen und bis zu 97% klinische Verbesserung der myasthenen
Symptomatik nach Thymektomie gegeniiber '*°. Wéhrle '’ zeigte in einer Untersuchung des
postoperativen Verlaufes bei 646 Patienten, dass es nach 8 Jahren bei 36% zu einer
Vollremission der Myasthenie kam. 45,3 % gaben eine deutliche Besserung der Symptomatik
an. Hierbei gilt es zu beachten, dass die Formulierung ,.klinische Besserung® nicht mit einer
stabilen Vollremission gleichzusetzen ist. Vielmehr subsumieren Autoren unter diesem
Begriff Patienten, welche — nach MGFA-Postinterventionsstatus eingeteilt — den Status
CSR/PR/MM/I entsprechen °’. Somit erkliren sich Verbesserungsraten > 75%. Unsere Daten
zeigen nach 6 Jahren eine Vollremissionsrate von 29,7%. Weitere 62,1% haben eine deutliche
klinische Besserung erfahren. Da das Patientenkollektiv duflerst heterogen ist, entsteht die
Notwendigkeit, eine Subgruppenanalyse zu erstellen. In der geschlechtsspezifischen
Betrachtung hatten minnliche Patienten in unserer Untersuchung o6fter, vor allem ab der 5.
Lebensdekade eine stabile Vollremission. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
Dies ist aber nicht zu verallgemeinern, da die Patientenanzahl viel zu klein ist und mogliche
Selektionsbias nicht auszuschlieen sind. Nach 60 Monaten Beobachtungszeitraum haben
Frauen eine kumulative Remissionsrate von ca. 38% im Gegensatz zu den Ménnern (~48%).
Betrachtet man die histologischen Befunde der Resektate beziiglich des postoperativen

Outcomes, so haben die Patienten mit einer Hyperplasie am héufigsten eine stabile
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Vollremission. In unserem Patientenpool hatten 10 Patienten eine Hyperplasie und 5 davon
eine Vollremission. Geschlechtsspezifisch betrachtet waren bei den Méinnern in dieser
Subgruppe 100% Vollremissionen im Beobachtungszeitraum zu verzeichnen. Bei den Frauen
hatten 37,5% eine Vollremission. Die Subgruppen follikuldre Hyperplasie, Involution und
altersentsprechender Thymus verzeichneten jeweils noch knapp 30% Vollremissionen beim
weiblichen Geschlecht. Die Befunde Thymom, Atrophie und Lipom bei den Frauen und
Lipom bei den Ménnern konnten weniger von einer Thymektomie profitieren. In den
absoluten Zahlen haben Ménner (32,1%) eine um 6,6 Prozentpunkte mehr Vollremissionen
als Frauen (25,5%). In unserem Patientenkollektiv waren 17 Fille mit einer seronegativen
Myasthenie. Es waren vorwiegend die Schweregrade 1 und 2 betroffen (75%). Insgesamt gab
es 4 Vollremissionen. Unter den Vollremissionen war kein Patient mit einer okulédren
Myasthenie. Der Vergleich mit anderen Studien kann durch die Verwendung alter
Schweregradeinteilungen, wie der Osserman-Klassifikation in der Aussagekraft verringert
werden. Der ADL-Score dient als optionales, indirektes Messinstrument, den Verlauf einer
MG zu beschreiben *°. Die Aussagekraft ist durch subjektives Erleben der Patienten
eingeschrinkt. Die chirurgische Thymektomie als kausale Behandlungsform hat das Ziel, eine
Vollremission zu induzieren. Dies ist nicht in allen Fillen moglich und so sehen wir eine
Verringerung des Medikationsbedarfes bei gleicher Symptomatik ebenfalls schon als Erfolg
der Thymektomie an. Jedoch ist die Thymektomie nicht als solitires Therapieinstrument zu

158, 159

sehen, sondern als ein Baustein des Gesamttherapieplanes . In der Literatur werden

Empfehlungen ausgesprochen, Patienten zwischen dem Pubertitsalter und dem 60.

. . 63, 157
Lebensjahr zu operieren ™

. Dem Operationsalter sind unserer Meinung nach diesbeziiglich
keine Grenzen gesetzt. Unser derzeitiges Altersspektrum umfasst ein Intervall vom 4. — 84.
Lebensjahr. Ein Diskussionspunkt stellt sich bei der Beantwortung der Frage, ob eine okuldre
MG operiert werden sollte. Hierzu sind die Meinungen noch kontrovers. Es ist bekannt, dass
in 60 - 80% der okuliren Formen eine Generalisierung innerhalb der ersten 2

Erkrankungsjahre beobachtet wurde * '

. Weiterhin wére das ldngere Zeitintervall bis zum
Erreichen einer Generalisierung und damit verbundene Indikation zur Thymektomie
hinsichtlich des Langzeitverlaufes der MG weniger zutrdglich. Dennoch gibt es Autoren, die
eine Thymektomie im Stadium der rein okuldren myasthenen Symptomatik nicht als indiziert

161, 162

erachten . In den seltenen Féllen einer okuldren MG mit positiven MuSK-AK wird eine

Thymektomie ebenfalls nicht empfohlen .
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Die Reduktion bzw. der Verlauf der AChR-AK ist zur Beurteilung allein nicht geeignet.
Dieser Parameter ist individuell sehr unterschiedlich ausgeprigt und korreliert weder mit der

Schwere der MG noch mit dem klinischen Verlauf 2.

6.11 Kosmetische Ergebnisse

Die MG betrifft vor allem junge Frauen. Das zu erwartende kosmetische Ergebnis tragt
wesentlich zur Entscheidungsfindung bei den Patienten bei. Die Verwendung des da Vinci-
Robotersystems stellte einen wesentlichen Faktor dar, ein anspruchsvolles kosmetisches Ziel
zu erreichen. Einerseits stellen kleine Inzisionen ein geringeres Risiko fiir Wundinfektionen
dar. Dies war besonders bei Patienten wichtig, welche mit Steroiden oder anderen
Immunsuppressiva behandelt wurden. Andererseits wurden die Gewichte der Kamera und der
Instrumente durch den jeweiligen Arm des surgical-arm-cart gehalten. Der Drehpunkt der
speziellen da Vinci-Trokare lag exakt im Intercostalraum. Damit wurde das intraoperative
Weichteil- und Nerventrauma im Intercostalraum deutlich reduziert. Fiir Patienten wurden
diese Vorteile des Robotersystems in einer kleinen Inzisionsldnge, geringeren postoperativen
Schmerzen und in einem verminderten Risiko, eine Wundheilungsstérung zu entwickeln,
deutlich. Nicht nur die Kosmetik ist ein Aspekt zur Entscheidungsfindung bei den Patienten,
da die Sternotomie mit einem ldngeren stationdren Aufenthalt verbunden ist. Die Patienten
benotigen ein ldngeres Zeitintervall zur Rekonvaleszenz. Patienten nach RAT sind schneller
wieder belastbar. Ein weiterer Fakt ist zu bedenken. Dieser betrifft weniger die Kosmetik.
Patienten, die sich im Laufe ihres Lebens einer kardiovaskuldren Operation unterziehen
miissen, haben einen operationstechnischen Vorteil, wenn das retrosternale Gebiet durch
keine stattgehabte Sternotomie vorbelastet ist. Insgesamt zeigen die eigenen Erkenntnisse,

sowie die in der Literatur gefiihrte Argumentation, dass der thorakoskopische Zugang

. 108, 111, 163-165
Standard ist —" "> .

6.12 Praxisrelevante Vorteile des da Vinci-Robotersystems

Der Fortschritt der Robotersysteme ist im stindigen Fluss. Die aktuell letzte

Weiterentwicklung des Systems stellt die SiHD-Konfiguration dar. Als Innovation er6ffnet es
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dem Chirurgen neue Perspektiven in der operativen Ausbildung. Es besteht die Moglichkeit,
neben der Masterkonsole auch eine weitere Konsole zu konnektieren und 2 Chirurgen kdnnen
gleichzeitig einen Patienten operieren. Gleichzeitig konnen mit Simulationssoftware
wesentliche Operationsschritte trainiert werden. Diese Variante erdffnet neue Moglichkeiten,

65166 Ein wesentlicher

die Ausbildung von Nachwuchschirurgen effizienter zu gestalten
Vorteil des da Vinci-Robotersystem sehen wir bei adipdsen Patienten. In diesen Féllen
gelangt die herkdmmliche thorakoskopische Methode an ihre Grenzen. Mit speziellen
verlangerten Trokaren ist die Operation bei diesem Patientenspektrum ebenfalls mdglich.
Besonders in diesen Féllen mit einem erhohten perioperativen Risiko kann diese minimal-
invasive Operationstechnik helfen, Komplikationen zu vermeiden '*’. Unsere Patienten waren
durchschnittlich 5,3 +/-4 Tage stationdr. Die Aufenthaltsdauer reichte von 2 — 46 Tagen.
Unserer Meinung nach kann das Operationsverfahren bei optimalem Zusammenspiel aller

Beteiligten bis zum 1-Tagesaufenthalt reduziert werden. Ein Bett auf der Intensivstation sollte

zur Sicherheit verfligbar sein.

6.13 Nachteile des da Vinci-Robotersystems

Ein wesentlicher Nachteil ist der hohe finanzielle Investitionsbedarf. Weiterhin entstehen
Wartungskosten von ca. 100000 € jéhrlich und Mehrkosten je Operation von ca. 1000€ durch
spezielles Abdeckmaterial und begrenzt wieder verwendbares Instrumentarium. Die
finanziellen Risiken konnen verringert werden, in dem das System in groBen Kliniken zur
Anwendung gelangt. Es sind deutlich groBere Patientenzahlen zu erwarten, mehrere
Fachrichtungen beteiligen sich und konnen eine hohere Auslastung erreichen. Ein weiteres
Argument, da Vinci-Systeme nur in spezialisierten Kliniken einzusetzen, ist die Phase der
Vorbereitung bis zum endgiiltigen Einsatz des Systems. Diese kann durch gezieltes Training

' In Trainingszentren kénnen Chirurgen unter

des gesamten Team reduziert werden
Anleitung erfahrener Kollegen die Operation mit dem da Vinci-Roboter erlernen. Es werden
auch die Inhalte vermittelt, welche zur Erlangung eines Zertifikates notwendig sind. Dieses
Vorgehen gleicht dem in anderen Bereichen der MIC. Kritiker sehen in der weltweit
zunehmenden Akzeptanz der roboter-assistierten Technik ein vermindertes Interesse an den
konventionellen thorakoskopischen und offen chirurgischen Verfahren und damit ein

109

Nachlassen der Ausbildung in diesem Segment . Neben all den gesundheitsékonomischen

Gesichtspunkten ist die fehlende taktile und propriozeptive Sensation ein weiterer Nachteil
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des Systems. Die Entwicklung der Augmented Reality, also die Integration der préaoperativen
Bildgebung in das optische System des da Vinci-Systems soll helfen, diesen Nachteil in

Zukunft zu relativieren '*.
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7 Zusammenfassung

Die Thymektomie als relative chirurgische Therapieoption einer Myasthenia
gravis oder absolute Indikation zur Operation eines Thymoms mufl dem Anspruch der
Radikalitdt geniigen. Aus Patientensicht ist eine minimale Invasion wichtig. Eine lange
Kontroverse iiber den am meisten geeigneten chirurgischen Zugang wird bis in die heutige
Zeit gefiihrt. Ein Ziel der Weiterentwicklung der etablierten thorakoskopischen
Operationstechniken war die technische Verfeinerung und Perfektionierung dieser Technik
sowie die Unterstiitzung des Operateurs. Das da Vinci-Robotersystem ist in Funktionalitit
und Praktikabilitdt das am weitesten entwickelte telemanipulatorische System und derzeit
weltweit am héufigsten im Einsatz. Die vorliegende Arbeit beschreibt die technische
Durchfiihrung der roboterassistierten Thymektomie (RAT). Alle Operationsschritte wurden
modifiziert und standardisiert sowie auch in Alternativen beschrieben. In einer prospektiven
Studie wurden 182 Thymektomien mit dem da Vinci-Robotersystem durchgefiihrt. Die
filhrende Indikation war die Myasthenia gravis bei 159 Patienten. AuBlerdem wurde eine
prospektive Studie von 30 konsekutiven RAT bei Thmomen analysiert. Es konnten fiir beide
Indikationen iiberzeugende und vielversprechende Resultate nachgewiesen werden. Bei einem
starken Anstieg der weltweit durchgefiihrten RAT umfaflt die vorliegende Arbeit die grofBite

Serie derartiger Operationen.
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