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3 Einleitung

3.1 Basis der Myasthenis gravis

Myasthenia Gravis pseudoparalytica (MG) ist eine autoimmun induzierte neurologische
Erkrankung. Sie gilt als eine der am besten erforschten und verstandenen
Autoimmunerkrankungen.  Kennzeichnend  fir  diese  Krankheit ist eine
belastungsabhangige Muskelschwache, welche sich nach einer Ruhephase bessert. Mit
einer Haufigkeit von ca. 5-10 unter 100000 Einwohner ist die MG ein seltenes
Krankheitsbild. Bei rund 10-15% der MG- Patienten beginnt die Krankheit bereits im
fruhen Kindesalter. Das weibliche Geschlecht ist zwei bis vierfach haufiger betroffen.
Die Krankheit kann in jedem Lebensalter auftreten (1-3).

Erste Beschreibungen Uber dieses Krankheitsbild lassen sich im Jahre 1672 finden. Der
Arzt Professor Thomas Willis beschrieb einen Patientenpool mit Symptomen einer
Muskelschwache, welche sich nach gegenwartigem Kenntnisstand einer typischen MG
zuordnen lassen. In seinem Werk ,De Anima Brutorum* vermutet er schon damals unter
dem Titel ,Paralysia spuria non habitualis* eine mogliche Stérung zwischen Nerv und
Muskel (4).

Weitere Falle wurden erst gegen Ende des 19. Jahrhunderts veroffentlicht, z. B. von Sir
Samuel Wilks (Wilks, 1877) (5), Wilhelm-Heinrich Erb (Erb, 1879) (5-7) Hermann
Oppenheim (Oppenheim, 1887) (8) und Samuel Wulfowicz Goldflam (Goldflam, 1893)
(5). Zu dieser Zeit war die MG als Bulbéarparalyse und Hysterie bekannt. 1894 gab der
Direktor der psychiatrischen Klinik der Charité Friedrich Jolly der Krankheit den uns
heute bekannten Namen ,Myasthenia gravis pseudoparalytica“. Anlass flir diesen
Namen war der Fall eines 14- jahrigen Kindes mit beidseitig hAngenden Augenliedern,
Schluckstérung und systemischer Muskelschwache. Jolly verglich diese Symptome
einer MG mit der Wirkung des Pfeilgiftes Curare. Dieser Uberlegung folgend wurde
vorgeschlagen, sowohl die kompetitive Hemmung des Curaregiftes als auch die
Symptome der MG mit einem Cholinesterase- Inhibitor (Physostigmin) zu behandeln (4,
5, 9). In den 80-iger Jahren des 20. Jahrhunderts konnte der Beweis erbracht werden,
dass die Symptome auf Autoimmunantikdrper gegen den postsynaptischen
Acetylcholinrezeptor (AChR) zurtickzufihren sind (10). In ca. 10% der MG Falle sind

keine Antikorper gegen den AChR nachweisbar. Bisher konnte bei diesen
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,seronegativen Myasthenie'- Fallen* gegebenenfalls auch ein anderer Antikérper,
Muskelspezifische- Rezeptor- Tyrosin- Kinase (MuSK)- Antikérper, nachgewiesen
werden. Der Nachweis weiterer Antikorper ist nach bisherigem Kenntnisstand nicht
ausgeschlossen. Bei AChR- Antikérpern werden auf Grund unterschiedlicher
polyklonaler Reifung drei Typen unterschieden, nach (11, 12).

Ein Typ von AChR- Antikoérpern verandert und vernetzt AChR- lonenkanéle. In Folge
werden AChR verstarkt abgebaut.

Ein weiterer Typ von AChR- Antikérpern bindet sich an die a- Untereinheit des AChR-
lonenkanals. Diese irreversible Bindung fihrt zur Zerstérung der postsynaptischen
Endplatte.

Die dritte Form blockiert direkt die Bindung des Acetylcholins (ACh) an den AChR.
Grundsatzlich beeintrachtigt jeder Typ von AChR- Antikdrpern die elektrochemische
Kopplung zwischen Nerv und Muskel. Der Schweregrad korreliert individuell
unabhangig von der Antikbrperkonzentration (11, 12).

Weitere Immunglobuline, die bei der Myasthenie Bedeutung haben, sind MuSK- , Titin- ,

Ryanodin-Rezeptor (RyR)- , prasynaptische Kaliumkanal Kv1.4- Antikérper (11, 13, 14).

Diagramm 1: AntikOrperstatus bei Myasthenie Patienten durch Autor erstellt, nach
(11, 13, 14)

AChR-
Antikodrper Seronegative
positiv Myasthenie

Ohne weitere
Antikorper

" MuSk- n
| | Antikorper- Technisches 2
e Tit D\ s e ‘
itin- RyR- Kv1.4- positiv Nachweis
Antikorper Antikorper Antikorper

Titin-, RyR- und Kaliumkanal Kv1.4- Antikorper weisen auf immunologische
Untergruppen AChR- Antikorper positiver Patienten hin.

! Historisch bedingte volkstimliche Bezeichnung
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2001 wurde erstmalig durch die Arbeitsgruppe Hoch (15) der diagnostische Nachweis
erbracht, dass MuSK- Antikérper neben AChR- Antikdrpern eine generalisierte
Myasthenie auslésen koénnen. In dieser Arbeitsgruppe wurden 24 Patienten mit
seronegativer generalisierter Myasthenie untersucht. Mittels ELISA konnte bei 70%
dieser Patienten der serologische Nachweis fur MuSK- Antikdrper erbracht werden. Bei
seropositiven Patienten wurden diese bisher nicht nachgewiesen (15). 2009 bestatigten
Marouf und Sieb vorgenannte Aussage fur ca. 40-60% der seronegativen Patienten. Zu
diesem Ergebnis gelangten Marouf und Sieb mit der Auswertung anderer
Veroffentlichungen (11).

Der MuSK- Rezeptor ist eine extrazellulare Bindungsstelle an der motorischen
Endplatte. Die Muskelspezifische Tyrosin- Kinase beeinflusst Uber diesen Rezeptor
mittels Agrin die Ausbildung von ACh- Rezeptoren (16). Ein Mensch- Maus- Versuch
zeigte, dass bei einer Stérung dieser Wirkkette weniger AChR vorhanden sind. MuSK-
Antik6rper wurden bei diesem Versuch von Myasthenie- Patienten auf Mause
Ubertragen (17).

MG- Patienten im Kindesalter sind zu 80% seropositv. Juvenile seronegative MG
Patienten sind haufig MuSK- Antikorper positiv (15, 18, 19).

Im immunologischen Geschehen spielt die Thymusdrise eine zentrale Rolle. Der
Thymus, ein primér lymphatisches Organ, befindet sich im oberen Mediastinum hinter
dem Sternum und legt sich mit seiner Rickseite dem Perikard auf. Die kraniale
Begrenzung kann sich bis zur Schilddrise erstrecken. Kaudal befindet sich das
Diaphragma, lateral die Nervi phrenici (20, 21).

In der Entwicklung des menschlichen Immunsystems erfolgt im Thymus die Pragung
der aus dem Knochenmark stammenden Lymphozyten. Lymphozyten reifen im Thymus
zu T- Lymphozyten. Mittels positiver Selektion, d. h. Priafung auf die Fahigkeit,
Haupthistokompatibilititskomplexe (MHC) zu binden, und negativer Selektion, d. h.
Ausbleiben einer Reaktion mit dem MHC- Antigenpeptid, erlangen die T- Zellen ihre
immunologische  Toleranz. Eine dabei auftretende fehlerhafte  Immun-
toleranzentwicklung kann zu pathologischen Stdérungen fihren, welche sich als
Autoimmunerkrankung auf3ert. Die MG ist eine solche antikOrpervermittelte, T- Zell-
bedingte Erkrankung. In der Folge werden T- Zell- vermittelt Antikdrper durch B- Zellen
gebildet. Mit dem Einsetzen der Pubertat und zunehmenden Alter wird das
Thymusgewebe fast komplett durch Fettgewebe ersetzt (20, 22, 23). Eine Reaktivierung
ist nach dieser Umwandlung lebenslang mdglich (24).
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Erstmalig wurden Verdnderungen der Thymusdrise durch Obduktion von Kindern
festgestellt, die an plotzlichen Kindstod verstorben sind. Bekannt wurden diese
Verdanderungen unter den Synonymen ,Mors Thymica“ oder ,Status thymico-
lymphaticus” (25, 26). Bei der Obduktion eines im Alter von 5 Monaten an plétzlichen
Kindstod verstorbenen Jungen entdeckte der Schweizer Felix Platter 1614 eine
Hyperplasie der Thymusdrise. Anlass fur die Obduktion war in diesem Fall der
Umstand, dass zwei Geschwister dieses Jungen ebenfalls an plétzlichen Kindstod
starben. Der Status thymico- lymphaticus wurde als Zustand in Folge krankhaft
vergroRRerter Thymusdrise interpretiert. Klinisch zeigte sich in diesen Fallen das Bild
einer Verengung der Luftwege mit Dyspnoe und mdoglichem Alveolarédem mit
Blutkonglomerat gefolgt von Fibrosierung. Dieses Bild wurde als Disposition flr einen
Thymustod verstanden (25-28).

Zum Anfang des 20. Jahrhunderts wurde schlie3lich der kausale Zusammenhang
zwischen Myasthenia gravis und der Thymusdriuse hergestellt. So wurden MG- Félle
bekannt, in denen post mortem pathologische Veréanderungen der Thymusdrise
festgestellt werden konnten (29). Basierend auf der Vermutung, dass zwischen MG und
pathologischen Veranderungen der Thymusdriise ein Zusammenhang besteht, wurde
erstmalig im Jahre 1911 durch Ferdinand Sauerbruch bei einer 20- jahrigen MG-
Patientin mit Hyperthyreose eine Thymektomie durchgefuhrt. Histologisch konnte in
diesem Fall eine Hyperplasie der Thymusdrise festgestellt werden. Nach einer sich
anschlieBenden Schilddrisenentfernung besserten sich die Symptome beider
Erkrankungen (7, 30, 31). Zwei weitere Versuche von Sauerbruch scheiterten
postoperativ in Folge letaler Mediastinitis (9).

Alfred Blalock ist es zu verdanken, dass die Thymektomie als chirugische Therapie bei
MG erstmalig anerkannt wurde. In den 40- iger Jahren des 20. Jahrhunderts konnte er
mit einer Reihe von 20 Thymektomien bei MG- Patienten sichtbare Verbesserungen der
Symptome erreichen (32). Weitere erfolgreiche Thymektomien bei MG an zum Tell
groReren Patientenpopulationen folgten in den nachsten Jahrzehnten (7, 9). Heute ist
die Thymektomie eine wichtige Behandlungsoption bei MG. Zwingend erforderlich ist
eine Thymektomie bei Vorliegen eines Thymoms. Ein Thymom kann in 30 bis 50% der
Falle sekundar eine MG auslosen. Im Falle einer primaren MG liegt in 15 bis 30%
zusatzlich ein Thymom vor (33). Der Altersgipfel eines Thymoms liegt zwischen 40- 60

Jahren. Mit 25% stellen diese die haufigste Raumforderung im vorderen Mediastinum
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dar. Immerhin 0,2-1,5% aller malignen Veranderungen sind auf diese zurickzufihren
(34, 35).

Abhangig vom Kklinischen Manifestationsalter werden zwei Gruppen der MG
unterschieden, die Myasthenie des Kindes- und ,jungen“ Erwachsenen-Alters, Early-
Onset Myasthenia Gravis (EOMG), und die sog. Altersmyasthenie, late onset
myasthenia gravis (LOMG) (36).

Die MG des Kindesalters wird in drei Arten differenziert, die transiente neonatale MG,
die juvenile MG und die kongenitale MG (19).

Bei der transienten neonatalen MG sind die Neugeborenen von MG- Patientinnen
betroffen. Bei ca. 12-54% schwangerer MG- Patienten entwickelt sich eine transiente
neonatale MG. Verursacht wird die Krankheit durch planzentagangige AChR- Antikérper
der an MG erkrankten Mutter. AChR- Antikdrper richten sich meistens gegen al-
Untereinheiten des AChR der Muskelendplatte. Der Rezeptor setzt sich aus zwei a-,
einer B-, einer - sowie einer ¢- Untereinheit zusammen. Sowohl Mutter als auch Fétus
besitzen die a- Untereinheiten. Neben der al Angriffstelle, besitzt der fetale AChR statt
einer ¢- eine y- Untereinheit. Diese Untereinheit des unreifen AChR wird im Laufe der
Entwicklung durch eine e- Untereinheit ersetzt. Gegen diese Untereinheit kann die
Mutter Antikorper ausbilden, von denen ausschliel3lich Ungeborene und Neugeborene
betroffen sein kénnen. Mit der Trennung vom miutterlichen System sinkt der
Antikorpertiter des Neugeborenen, so dass sich die transiente neonatale MG mit der
Zeit zuruckbildet (37-39). Als Komplikation dieser Form der MG kann das Krankheitsbild
Arthrogryposis multiplex congenita auftreten. Schwere Missbildungen der Gelenke,
Organe, Muskeln und des ZNS koénnen daraus resultieren (40, 41). Als endgultige
Konsequenz kann unter der transienten neonatalen MG der intrauterine Fruchtod
auftreten (3).

Im Unterschied zur transienten neonatalen MG werden die Antikérper bei der juvenilen
Myasthenie vom Erkrankten selbst gebildet. Auch im Kindesalter sind AChR- Antikorper
haufigste Ursache der MG. In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass
Umweltfaktoren und genetische Aspekte evtl. Einfluss auf die Krankheitsentwicklung
haben kdonnen (19, 42). Wahrend die MG bei Erwachsenen weltweit anndhernd gleiche
Pravalenz, Inzidenz und Mortalitatsrate besitzt, scheint dies nicht fur die juvenile Form
zu gelten. In Nordamerika entsprechen 10- 15% der MG- Félle der juvenilen Form. In
China und Japan betrifft dies bis zu 43% (43).
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Von der EOMG ist die kongenitale MG ein Sonderfall. Im Gegensatz zu allen anderen
Arten wird diese Erkrankung nicht durch das Vorhandensein von Antikorpern
verursacht. Krankheitsursache ist ein grundsatzlicher autosomal- rezessiv oder
autosomal- dominant vererbbarer genetischer Defekt (44). Die Auswirkung dieses
Defektes fuhrt ebenso wie bei den anderen Arten zu einer Storung der
elektrochemischen Kopplung zwischen Nerv und Muskelendplatte. Das Auftreten einer
von der Tageszeit unabhangigen MG- Symptomatik mit fehlendem Antikdrpernachweis
im frihen Kindesalter sollte als Hinweis auf das Vorliegen einer evtl. kongenitalen MG
betrachtet werden. Der Defekt kann sowohl pra- und postsynaptisch, als auch im
synaptischen Spalt lokalisiert sein. Prasynaptisch liegt eine gestorte ACh- Vesikel-
Freisetzung, synaptisch ein Mangel an ACh- Esterase und postsynaptisch ein gestort
funktionierender AChR vor. Ein Rezeptordefekt ist bei 80% der kongenitalen MG
ursachlich (45, 46).

Die ab dem flunften Lebensjahrzehnt auftretende MG wird als Altersmyasthenie (LOMG)
bezeichnet. Haufiger betroffen ist das méannliche Geschlecht (w:m; 1:2). Beim
Uberwiegenden Teil der Erkrankten ist eine Atrophie der Thymusdriise festzustellen. In
12% der LOMG ist ein Thymom vorhanden (47). In 90% der Altersmyasthenie sind anti-
AChR- Antikoérper nachweisbar (18).

Bei 15% der MG- Patienten sind weitere Erkrankungen vorhanden. Haufig sind
Schilddrisenentziindungen und die rheumatoide Arthritis (11).

1977 untersuchte die Arbeitsgruppe Hertel einen Patientenpool von 308 MG- Patienten.
Aus diesem Pool waren 63 Patienten (20,4%) von Begleiterkrankungen betroffen. Einen
weiteren Pool von 142 MG- Patienten untersuchte die Gruppe Kanazawa. Hier traten

bei 28 Fallen (19,7%) Begleiterkrankungen auf. Die Tabelle 1 zeigt diese.
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Tabelle 1: Begleiterkrankungen bei 308 Myasthenie- Patienten (2) und 142 Myasthenie
Patienten (48)

Hertel et al. Kanazawa et al.
1977 2007
Patientenkollektiv 308 142
Schilddriisenerkrankungen 29 (9,4%) 17 (11,9%)
Rheumatoide Arthritis 24 (7,8%) 6 (4,2%)
Neoplasien 6 (2%)
Epilepsien 2 (0,6%)
Lupus erythematodes 1 (0,3%) 2 (1,4%)
Perniziése Anamie 1 (0,3%)
Idiopatische trombozytopenische 2 (1,4%)
Purpura (ITP)
Sjogren Syndrom 1 (0,7%)

Wohrle bestatigte in seiner Dissertation, dass Schilddriisenerkrankungen die haufigsten
Begleiterkrankungen bei MG darstellen. Von 1430 MG- Féllen waren 92 (6,4%)
betroffen (m:w, 84:8) (49).

H&aufigste Begleiterkrankungen (Schilddriisenerkrankungen und Rheumatoide Arthritis)
bei MG sind ebenfalls haufigste Autoimmunerkrankungen in der Gesellschaft (50, 51).
Auch andere Erkrankungen konnen eine MG begleiten. Dazu gehoéren z. B. die
Sarkoidose, Dermo- oder Polymyositis, immunologische Blutzellenbildungsstérungen

und entzundliche Darmerkrankungen (11).

3.2 Symptomatik der Myasthenia gravis

Die Symptome bei MG kdnnen sich abhangig von der Schwere vielfaltig darstellen.
H&aufig entspricht das klinische Bild einer ausgepragten unilateralen oder bilateralen
Muskelschwache. Diese kann unterschiedlich lokalisiert und ausgepréagt sein und
bessert sich meistens in Ruhephasen. Abhangig von den Arbeits- und
Lebensbedingungen der Erkrankten kann sich der Krankheitsverlauf verandern.
Infektionen, Medikamente, seelische Situation, Jahreszeiten, Umstellungen fihren

haufig zu einer Variation der Symptome. Auch tageszeitabhangige Verlaufe werden
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beobachtet. Die Krankheit kann schleichend oder auch plotzlich beginnen. Erste
Krankheitszeichen sind oft okulare Stérungen, auffallend durch Ptosis, Ophthalmoplegie
und Doppelbilder. Im weiteren Verlauf kdnnen Kau- und Schluckmuskulatur, die
Skelettmuskulatur und auch die Atemmuskulatur betroffen sein. Bei einer singuléren
Storung der Augen sollte zum Ausschluss der Verdachtsdiagnose MG gezielt getestet
werden (1, 3, 44, 52). Es handelt sich bei dieser Erkrankung um eine rein motorische
Symptomatik. Sensibilitatsverlust, Gleichgewichtsstérungungen oder andere zentrale
Symptome sind nicht vorhanden. Muskelatrophien sind selten und treten in der Regel
bei schweren und langjahrigen Verlaufen auf (11). Tabelle 2 zeigt das
Verteilungsmuster von Initialsymptomen bei 1430 deutschen MG- Erkrankten.

Tabelle 2: Darstellung des Initialssymptoms bei 1430 MG Patienten nach Wohrle (49)

Okuléar 56,4%
Okulér und / oder bulbéar 9,7%
Okulér und Extremitaten 4,0%
Bulbér 13,6%
Bulbar und Extremitaten 1,3%
Extremitaten 8,2%
Rumpf 0,8%
Sonstige 5,9%

Nach der Diagnose MG erlaubt der Antikoérperstatus des Betroffenen eine Prognose
Uber den zu erwarteten Verlauf der Erkrankung. So ist z. B. der Nachweis von Titin-
Antikdrpern bei jungen Patienten ein mdglicher Hinweis auf das Vorliegen eines
Thymoms. Einen weiteren Zusammenhang gibt es bei Patienten mit positivem
Kaliumkanal Kv1.4- Antikérper und einer Myositis oder Myokarditis. Eine
oropharyngeale Myasthenie mit moglicher myasthener Krise tritt gehauft bei MuSK-
Antikorper positiven MG- Patienten auf (11, 53).

10
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Die myasthene Krise ist oft gekennzeichnet durch eine akute Atem- , Bulbar- , Ocular- ,
Extremitaten- und Kopf- Schwéache (54). Bei der Betrachtung von 63 Fallen der
myasthenen Krise sind in 17% der Falle auch Herzarrythmien aufgetreten (55).

Auf den ersten Blick untypische Symptome wie z. B. Mudigkeit, Konzentrations- und
Gedéachtnisschwache kdnnen durch eine MG verursacht sein. Wahrend des Schlafes
andert sich der Tonus der Muskulatur. Sie wird in der Regel hypoton. Die
Zwerchfellmuskulatur ist nicht davon betroffen. Auf3erhalb des REM- Schlafes wird das
Diaphragma bei der Atmung von der Intercostalmuskulatur unterstiitzt. Diese
Unterstitzung bleibt meistens wéhrend des REM- Schlafes aus, so dass eine beim
Diaphragma durch MG gestdrte elektrochemische Kopplung zwischen Neuron und
Muskulatur eine relative Sauerstoffunterversorgung bewirken kann. Auch wenn es in
Folge eines solchen Verlaufes nicht zu einer myasthenen Krise kommt, kénnen zentrale
Apnoe und systemische Azidose mit 0. g. untypischen Symptomen auftreten. (56).
Festzustellen ist, dass sich die MG nicht immer durch ein einheitliches Krankheitsbild
beschreiben lasst. In Abhéngigkeit von der betroffenen Muskulatur &uf3ert sich diese in
vielfaltigen Formen. Bei schwersten Auspragungen sind Atem- und Bulbarmuskulatur
betroffen.

Nach Wohrle (Tabelle 2) sind okulare Stdrungen initial die h&aufigste Form der
Erstmanifestation dieser Erkrankung. Im weiteren Krankheitsverlauf bleibt die Stdrung
nur bei 10% auf die Augen beschrankt. Wohrle beobachtete in seiner Arbeit bei 1430
MG Patienten mit fortschreitendem Verlauf eine zunehmende Generalisierung.
Beginnend mit Stérungen der Augen breitet sich die Muskelschwache auf Gesichts-,
Schlund- und Extremitaten- Muskulatur aus. Wéahrend die Augenproblematik sich
zunehmend schwécher préasentiert, nimmt die Bewegungsschwache in den
Extremitaten und des Rumpfes zu. Im spaten Krankheitsverlauf ist dann die Schwache
in den Extremitaten wieder rucklaufig. Selten aber zunehmend tritt eine Schwéache der
Atemmuskulatur auf (49).

Auch bei Kindern sind okuléare Stérungen haufigste Form der klinischen Prasentation.
Bis zu 90% weisen diese auf. Im Verlauf gibt es bei bis zu 50% der Kinder Tendenzen,
dass sich initial okuléare Storungen innerhalb von 2 Jahren generalisieren kdnnen (57).
Die Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission ohne Therapie liegt bei der MG
zwischen 10% und 20%. Tritt die Erkrankung in jungem Alter oder leichter Auspragung
auf, erhoht sich die Remissionswahrscheinlichkeit (2, 58). Seybold beziffert die

Remissionsrate bei Kindern auf bis zu 20% (24).
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Von Bedeutung sind weiterhin Medikamente, die Symptome einer MG auslésen
konnen, oder Medikamente welche den Verlauf einer MG- Erkrankung beeinflussen, z.

B. Ampicillin, Beta- Blocker, Ostrogen. Tabelle 3 fasst die Wichtigsten zusammen.

Tabelle 3: Medikamente die Symptome einer MG verstarken bzw. MG ahnliche
Symptome verursachen (59, 60).

Analgetica Flupirtin, Morphin

Antiarrythmika Chinidin, Mexitil, Procainamid

Antibiotika Aminoglykoside, Makrolide, Lincomycine, Gyrase- Hemmer,
Sulfonamide, Tetrazykline, Penicilline

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva vom Amitryptilin- Typ

Antikonvulsiva Benzodiazepine,Carbamazepin, Diphenylhydantoin, Ethosuximid,
Gabapentin

Antimalariamittel Chinin, Chloroquin

Antirheumatika D-Penicillamin, Chloroquin

Betablocker Oxprenolol, Pindolol, Practolol, Propranolol, Timolol

Kalziumantagonisten Verapamil, Diltiazem, Nifedipin

Diuretika Azetazolamid, Benzothiadiazine, Schleifendiuretika

Interferone Interferon- alpha

Lithium Bei lang anhaltender Behandlung oder Uberdosierung

Lokalanasthetika Procain

Magnesium In hohen Dosen

Muskelrelaxanzien Curare- Derivate, Succhinylcholin

Psychopharmaka Chlorpromazin, Promazin, Benzodiazepine

Statine Berichte tGiber mdgliche Probleme bei MG- Patienten

3.3 Pathophysiologie der Myasthenia gravis

Die Rolle des ACh und seines Rezeptors werden im Folgenden anhand der normalen
neuronalen Rezeptorwirkung klar.

Die Signalubertragung zwischen Nerv und Muskel findet an der sogenannten
motorischen Endplatte statt. Das Axon des Nervs und der Muskel sind durch den
synaptischen Spalt voneinander getrennt. Das Axon ist zum Muskel demyelinisiert und

enthalt in diesem Abschnitt einen hohen Anteil an Mitochondrien und acethylcholin-
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geflllte Vesikel. Eine Besonderheit bei der motorischen Endplatte ist, dass der Spalt auf
Muskelseite tiefere, so genannte sekundare Spalten besitzt. In diesen Spalten, die sich
in den Membranbereich des Myoplasma falten, befindet sich die Mehrzahl der ACh-
Rezeptoren fur das ACh. Dieser Bereich wird auch als postsynaptische Membran
bezeichnet. Wenn das Aktionspotential das Ende des demyelinisierten Axons, auch
prasynaptische Membran genannt, erreicht, 06ffnen sich spannungsabhéngige
Kalziumkandle. Das einstromende Kalzium induziert die Synapsinkinase, die Synapsin |
phosphorylisiert und dadurch die Freisetzung des in den Vesikeln gespeicherten ACh in
den synaptischen Spalt bewirkt. Das freigesetzte ACh diffundiert durch den Spalt zu
den ACh- Rezeptoren, die an einen lonenkanal gekoppelt sind. Durch das Wirken des
ACh o6ffnen sich die lonenkanale und die postsynaptische Membran depolarisiert. Wenn
das entstehende Membranpotenzial den Schwellenwert von -60 mV Uberschreitet,
kommt es zu einer Offnung von spannungsabhangigen Natriumkanalen. Das aus dem
Extrazellularraum einstromende Natrium bewirkt weiterhin eine intramuskulare
Kalziumfreisetzung. Die Muskelfasern kontrahieren durch die Menge an Kalzium. Bei
dieser Kette an Ereignissen wird von einer ,Alles oder Nichts Reaktion“ gesprochen. Die
postsynaptische Membran besitzt ein Ruhepotential von -90 mV. Diese Ruhespannung
wird durch die ACh- abhangige Depolarisierung verandert. Erreicht diese den
Schwellenwert von -60 mV, kommt es Uber die beschriebene Kette an Ereignissen zur
Kontraktion der Muskelfasern, der ,Alles Reaktion“. Ist die Depolarisation nicht
ausreichend, z.B durch das Fehlen funktionierender ACh- Rezeptoren, wie bei der MG,
reicht die Depolarisation nicht aus um eine Kontraktion auszulésen, ,Nichts Reaktion”
(61, 62).

Die verschiedenen moglichen ACh- Antikérper bewirken entweder eine Vernetzung der
Rezeptoren, eine Bindung Uber die a- Untereinheit des lonenkanals, oder eine direkte
Blockade des ACh- Rezeptors. Dadurch werden die Rezeptoren verstarkt abgebaut.
Der MuSK- Antikorper bewirkt eine mangelnde Ausbildung von AChR an der
postsynaptischen Membran, weil agrinabhangie Endozytose lber funktionierenden
MuSK nicht stattfindet. Es wird davon ausgegangen, dass die auslosende T- Zell
abhangige Antikdrperproduktion durch B- Zellen vor allem bei einer vorliegenden
Thymitis im Thymus stattfindet (11, 12).

Eine Streuung der selektionsbedingten (3.1) fehlerhaften T- Zellen in periphere
Lymphorgane ist dennoch mdglich und kann ebenfalls die Hauptlokalisation

antikorperinduzierter Zellen darstellen (13). Ein Thymom kann in 30% bis 50% der Falle
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MG auslosen (33). In diesem Zusammenhang wurde festgestellt, dass das Thymom
selbst keine Antikdrper produziert, aber sich meistens Antikdrper im Serum nachweisen
lassen. Der auslosende Mechanismus wird durch fehlerhafte negative und positive
Selektion der T- Zellen erklart. Daher verlassen zunehmend unreife T- Zellen das
Thymom und streuen in die Peripherie, wo in Folge Antikérper gebildet werden (13).
Neben einem Thymom stellen bei MG auch andere Thymusverdnderungen eine
wesentliche Charakteristik in der Krankheitsentstehung MG dar. Marx et al. (63) stellte
folgende Klassifizierung bei MG dar:

Lymphofollokulare Thymitis

Thymitis mit diffuser B- Zell- Vermehrung

Thymitis bei seronegativer MG

Thymusatropie
MG- Patienten sind haufig positiv auf bestimmte Human Leukocyte Antigen (HLA). Bei
Vorliegen einer Thymushyperplasie ist der HLA- B8 und der HLA- DR3 Typ haufig.
Wahrend bei thymomassozierter MG oft der HLA- DR Typ auftritt, lasst sich der HLA-
B7 und der HLA- DR Typ haufig bei MG mit atrophiertem Thymus nachweisen. Bei MG-

Patienten aus dem asiatischen Raum sind andere HLA- Assoziationen moglich (11, 64).

3.4 Diagnostik der Myasthenia gravis

Zur Diagnostik einer jeden Erkrankung gehort die ausfuhrliche Anamnese. Wichtig fir
die MG ist das Erfragen typischer Symptome. Treten Doppelbilder auf, sind Kau- oder
Schluckprobleme festgestellt worden, sind die proximalen Muskelgruppen betroffen,
wird die Erkrankung bei korperlicher Belastung verstarkt (65), oder werden evtl. MG
verstarkende Medikamente eingenommen (66), Tabelle 3?

Besteht der Verdacht auf MG, sollte in der kdrperlichen Untersuchung explizit auf eine
vorliegende Muskelschwache unter Belastung geachtet werden. Die Dauer eines Arm-
und Beinhalteversuches kann als Verlaufsparameter erfasst werden. Im Simpson- Test
soll der Patient seine Augen nach oben richten. Bei positivem Test wird nach einer
Minute eine vorhandene Ptose verstarkt oder induziert (66). Bei einem MG- Patienten
mit positivem Simpson- Test ist haufig auch der M. orbicularis betroffen. In diesen Fall
kann der Untersucher mit wenig Krafteinsatz die Augenlider gegen den Willen des
Patienten Offnen. Das Vorliegen von Doppelbildern deutet auf eine Schwache der
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inneren Augenmuskeln hin, kann aber auch durch eine supranuklare- oder Hirnnerven-
Storung verursacht sein (9, 67).

Zur Feststellung der Schwere, der Progression oder von Therapieerfolgen wurde eine
Reihe von Scores entwickelt (5.5.1 und 5.5.2). Fur den klinischen Gebrauch sind die
Klassifikation nach Osserman und Genkins (52, 68), DeFilippi (69), ,activities of daily
living“ — Score (ADL) (70), ,Quantified Myasthenia Gravis Strength Score” (QMG) (71),
.Besinger Score* (72) sowie die Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) (60) am gebrauchlichsten.

Mittels des Edrophonium- Testes, friher auch als Tensilon- Test bekannt, kann
kurzfristig der vorhandene ACh- Mangel an der Muskelendplatte eines MG- Patienten
kompensiert und eine kurzzeitige Besserung der Muskelproblematik erzielt werden (73).
Der Test ist nicht MG- spezifisch. Eine notfallgerechte Vorbereitung ist erforderlich. Fur
den Fall, dass eine Bradykardie oder ein Kreislaufkollaps auftreten, muss als Antidot
Atropin verfugbar sein (74). Neben der pharmakologischen Testung kann eine
elektrische Reizung von Muskeln klinische Belastungszustande simulieren und
gegebenenfalls eine MG- Symptomatik erkennbar machen. Laborchemisch muss auf
vorhandene Antikoérper getestet werden. Bei Verdacht einer MG mussen mogliche
Thymusverdnderungen mittels bildgebender Verfahren, CT oder MRT, abgeklart
werden. Dabei sind nicht nur tumorése Veranderungen, sondern auch anatomische
Varianten mit chirurgischer Relevanz im Blickfeld der Diagnostik. Kann bei Verdacht auf
MG keine sichere Diagnose gestellt werden, ist auch eine mogliche psychosomatische
Stoérung in Erwagung zu ziehen (9, 75).

Hinsichtlich der erwdhnten diagnostischen Verfahren ergeben sich keine Unterschiede
zwischen Erwachsenen und Kindern mit MG.

Ein weiteres diagnostisches Verfahren ist die Elektromyographie (EMG). Hier werden
mit Hilfe von Nadelelektroden Potentiale von Muskeln oder Muskelgruppen abgeleitet.
Bei der MG konnen abnormale Veranderungen festgestellt werden (76). Dieses
Verfahren stellt vor allem bei Kindern hinsichtlich der zu erwartenden induzierten
Schmerzen eine Ausnahme dar und sollte nur in Einzelfallen angewandt werden (57).
Zu Beginn der Erkrankung ist eine zielgerichtete differenzielle diagnostische Krankheits-
bestimmung schwierig. Besteht der Verdacht auf eine neuromuskulare
Ubertragungsstérung, ist neben dem Lambert- Eaton- Syndrom und der kongenitalen
Myasthenie auch an eine MG zu denken. Werden die typischen MG Symptome

beriicksichtigt, ist die Abgrenzung zu anderen neurologischen Erkrankungen, wie z. B.
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Wernicke- Encephalopathie, Intoxikation, Multiple Sklerose, usw. (66, 67, 77) sehr gut
maoglich.

3.5 Aktueller Stand der Therapie

Neben einer guten hausarztlichen Betreuung und neurologischen Versorgung werden
grundsétzlich vier Therapieoptionen zur Behandlung von MG- Patienten genutzt (78-
80). Als erste Option wird die Wirkungsdauer des ACh durch eine reversible Hemmung
der ACh- Esterase verlangert. In Deutschland kommen dafir im Wesentlichen zwei
zugelassene ACh- Esterase- Inhibitoren, Pyrostigminbromid und Neostigmin zum
Einsatz. Mit dieser medikamenttsen symptomatischen Behandlung wird in der Regel
eine deutliche Besserung erzielt. Bei der rein okularen MG- Form kann eine ACh-
Esterase- Inhibitor Monotherapie ausreichend sein (60, 78). Uberdosierung kann eine
cholinerge Krise auslosen. In diesem Fall fuhrt der Uberfluss von ACh zur
Desensibilsierung der Rezeptoren. Als Folge treten belastungsabhangige
Muskelschwache, Faszikulationen, oder allgemeine Vergiftungserscheinungen auf (74).
Die zweite Option ist der Einsatz immunologisch wirksamer Medikamente. Eine reine
Monotherapie kann auch bei der rein okularen MG ausreichend sein (60, 78-80). In
anderen Fallen werden diese mit den ACh- Esterase- Inhibitoren kombiniert.
Schlussendlich sind auch hier wie bei jeder medikamentdsen Therapie
Wechselwirkungen, individuelle Besonderheiten, Nebenerkrankungen und mdogliche
Nebenwirkungen zu  bertcksichtigen.  Gebréuchlichste = Medikamente  sind
Glukokortikoide und Azathioprin. Glukokortikoide, Prednisolon und Methylprednisolon
wirken immunsuppresiv und entzindungshemmend. In Kombination mit ACh- Esterase-
Inhibitoren ist eine geringe Dosierung in der Regel ausreichend. Dadurch wird die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten oder die Intensitat typischer glukokortikoider
Nebenwirkungen, wie z. B. Osteoporose, Adipositas, Infektionen u. a. reduziert (60, 81).
Speziell bei Kindern ist wahrend einer Therapie mit Glukokortikoiden an die typischen
kortikoid induzierten Nebenwirkungen zu denken. Formen der Wachstumsretardierung
sind frihzeitig zu erkennen. Nach Beendigung der Therapie mit Glukokortikoiden sind
diese rucklaufig (82).

Azathioprin ist ein Prodrug und wird vom Korper in seine biologisch wirksame Form

Uberfihrt. Es gqilt als ein Analogon zum Purin und bewirkt eine verminderte
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Lymphozytenproliferation. Effektiv werden dadurch die Reaktionen der T- Zellen und die
Antikorperproduktion durch die B-Zellen reduziert. Typische reversible Nebenwirkungen
sind das Auftreten einer Leukopenie durch Knochenmarkssupression oder
gastrointestinale Probleme. Eine laborchemische Uberwachung ist bei Einsatz von
Azathioprin nétig. Da Azathioprin ein Purinanalogon ist, muss beim gleichzeitigem
Einsatz von Xantinoxidase- hemmenden Substanzen (z. B. Allopurinol) an eine
deutliche Dosisreduzierung gedacht werden. Bei Azathioprin- Unvertraglichkeit kdnnen
andere Immunsupressiva, z. B. Ciclosporin und Cyclophosphamid, eingesetzt werden
(60, 83, 84).

Unter Umstanden ist bei Kindern, aber auch im Einzelfall bei Erwachsenen, die
Diagnose der MG von einer Phase der Beobachtung ohne medikamentbse Therapie
gefolgt (57).

Bei progredienten Verlaufen, einschlieBlich myasthener Krise wird als dritte
Behandlungsoption eine Plasmabehandlung oder eine Immunadsorption durchgefuhrt.
Mittels Plasmapherese oder Gabe von Immunglobulinen wird eine deutlich verbesserte
klinische Situation erreicht (85, 86).

Die Thymektomie ist die vierte Behandlungsoption fir MG- Patienten. Im Unterschied
zur symptomatischen Behandlung handelt es sich dabei um eine kausale Therapie (21).

3.6 Thymektomie

Die Thymektomie ist eine invasive Option. Wesentlich fur den Behandlungserfolg sind
elektive Planung, ein stabiler Patientenzustand und die Ausfiihrung in Kliniken mit
interdisziplinarer Erfahrung. Dabei ist eine Risiko- Nutzen- Betrachtung wie bei jeder
Art von Behandlung zwingend erforderlich.

Vierzehn operative Verfahren, unter Verwendung vier verschiedener Prinzipien (cThx,
sThx, tThx, rThx), werden genutzt um die Thymusdrise zu entfernen. Im Mediastinum
befinden sich teilweise ektope Thymusanteile. Historisch sind diese Erkenntnisse, wie
auch die unterschiedliche Morbiditat Anlass fur Entwicklung derartig vieler variabler OP-
Verfahren gewesen. Es konkurrieren stets der Anspruch minimaler Beeintrachtigung
des Patienten mit der Notwendigkeit einer radikalen Thymusentfernung einschlief3lich

ektoper Bestandteile (87).
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Die zervikale Schnittfihrung, transzerikale Thymektomie (cThx), war das erste
operative Prinzip und wurde erstmals durch Sauerbruch im Jahre 1911 ausgefuhrt (30).
Das zweite Operationsprinzp  beinhaltet die Eroffnung des Mediastinums durch
Brustbeindurchtrennung. Bei dieser so genannten ,Sternotomie“, transsternale
Thymektomie (sThx) wird die Brustbeindurchtrennung komplett oder inkomplett
ausgefihrt (88).

Mit Einfihrung videoassistierter Technik konnte sich die thorakoskopische
Thymektomie (tThx) als ein minimal- invasives drittes Prinzip entwickeln. Uber mehrere
Trokare werden eine stabférmige Kamera sowie stabformige Instrumente zum
mediastinalen OP- Feld gefihrt (87).

Das vierte und neueste Operationsprinzip ist die roboterassistierte Thymektomie (rThx).
Bei diesem Verfahren wird die Trokartechnik mit Robotertechnik kombiniert (89).
Welches Verfahren den optimalen Zugangsweg darstellt, ist auch gegenwartig
Diskussionsgegenstand innerhalb der Thoraxchirurgie. Einigkeit herrscht dartber, dass
zwischen Vollstandigkeit der Thymusresektion und maximal erreichbarer Besserung der
Myasthenie ein Zusammenhang besteht (7, 87). Grundsatzlich ist daraus folgende
Forderung abzuleiten: Eine erfolgreiche Thymektomie sollte unter Einbeziehung ektoper
Thymusanteile, operativ radikal und mit geringster Patientenbelastung erfolgen (21).
Nach Diagnose wird eine frihzeitige Operation empfohlen. Initial liegt haufig eine
okulare Myasthenie vor, welche mit fortschreitender Krankheitsentwicklung generalisiert
(31, 49).

Eine uneingeschrankte Indikation zur Thymektomie besteht bei Verdacht auf Thymom.
Bei einer vorhandenen MG ohne erkennbare Veranderung der Thymusdriise existieren
keine einheitlichen Richtlinien zur Thymektomie. Die Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie empfiehlt die Thymektomie als Therapie in einer seropositiven Altersgruppe
von 15 bis 50 Jahren. Fur Patienten unter 15 Jahren wird empfohlen, erst nach
erfolgloser medikamentoser Behandlung zu operieren. Als Grundlage fir diese
Empfehlung wird offensichtlich die Gefahr einer Beeintrachtigung des Immunsystems
bei Praadulten gesehen (35, 60).

In einer von Masaoka et al. verotffentlichten Studie aus dem Jahre 1996 wurde uber
einen Zeitraum von 20 Jahren der Verlauf nach erweiterter Thymektomie beziiglich des
operativen Erfolges untersucht. Gegenstand der Untersuchung waren 286 Myasthenie-
Patienten ohne Thymom und 98 Myasthenie- Patienten mit einem Thymom. In der

Patientengruppe mit Thymom wurden eine Verbesserungsrate von 85,2% und eine
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Remissionsrate von 23% erzielt. In der Patientengruppe ohne Thymom betrug die
Verbesserungsrate 91,6% und die Remissionsrate 36,9% (90).

Mit einer Mortalitatsrate bei einer Thymusentfernung von weit unter einem Prozent ist
das Operationsverfahren eine sichere Therapie (60, 91).

Fur die minimal- invasive Chirurgie sind weit niedrigere Mortalitatsraten zutreffend
(Charité Database).

3.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Die Myasthenia gravis pseudoparalytica ist mit einer Inzidenz von 0,2 bis 2,1 pro
100000 Einwohner ein seltenes neurologisches Krankheitsbild (92). Gegenwartig sind
vier Therapieoptionen (3.5) als medizinischer Standard etabliert. Von diesen Optionen
stellt eine Thymektomie die einzige direkt ursachliche Behandlung dar (3.3). Fiinfzehn
Prozent der Erkrankten in der westlichen Welt sind Kinder (43). Wahrend die
Thymektomie bei Erwachsenen akzeptiert wird, ist diese bei der juvenilen Form bisher
Lnhur® als eine relative Indikation angesehen.

Gegenstand dieser Arbeit ist es, die Thymektomie bei Prdadulten mit Myasthenia gravis
bezuglich ihrer therapeutischen Relevanz zu bewerten. Eigene Erhebungen werden mit
Erfahrungen anderer Autoren verglichen.

Insbesondere sind die Sicherheit und die Ergebnisse der minimal- invasiven
Operationstechnik mit Roboterassistenz Gegenstand dieser Untersuchung.

Grundlage ist in diesem Zusammenhang ein Patientenkollektiv der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral- , Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité- Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Mitte, Berlin, sowie eine systematische Literaturrecherche in der Pubmed- Datenbank.
Das Kollektiv wird anhand einer Subgruppenanalyse aus einem Patientenpool von 443
thymektomierten Patienten rekrutiert. Bis zum Zeitpunkt Februar 2012 wurden 28

Kinder aufgrund von Myasthenia gravis operiert.
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4 Material und Methodik
4.1 Material

Zwischen September 1995 und Februar 2012 wurde an der Klinik fir Allgemein-,
Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité- Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Mitte, Berlin bei 28 Praadulten eine Thymektomie aufgrund von Myasthenia gravis
durchgefiihrt. EIf Patienten mussten aufgrund des zu geringen postoperativen
Beobachtungszeitraums  ausgeschlossen  werden. Die Gruppe von 17
eingeschlossenen Praadulten reprasentiert 3,8% der Falle bis Februar 2012 in denen
eine Thymektomie stattfand. Der Gesamtpool an thymektomierten Patienten belduft
sich zum Zeitpunkt Februar 2012 auf 443.

Das in folgenden Kapiteln gezeigte Bildmaterial (Bild 4- 11) wurde beispielhaft anhand
der, nicht einschlielBbaren, 18ten ,praadulten Thymektomie® erstellt. Die dargestellte
Patientin war zum Operationszeitpunkt 10 Jahre alt.

Tabelle 4. Aufteilung nach Operationsalter

Operationsalter Haufigkeit Prozentualer

Anteil

4 2 11,8
1 59
9 1 59
11 1 59
12 2 11,8
13 4 23,5
14 1 5,9
15 1 5,9
16 3 17,6
17 1 59

Dreizehn Patienten waren weiblich und vier mannlich. Bei allen MG- Erkrankten wurde
Uber einen thorakoskopischen Zugang operiert. Von den 17 thorakoskopisch

Operierten, wurden 11 unter Einsatz des da Vinci Roboters operiert. Sechs Patienten
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wurden klassisch ohne Roboter therapiert. Eine Konversion von thorakoskopischer zur
medianen Sternotomie fand bei einer Patientin statt.
Das mittlere Operationsalter betrug zwolf Jahre. (Median 13, -9/+4)

4.1.1 Klassifikationen

Die Einschatzung des Myasthenie- Score erfolgte fur diese Patienten auf Grundlage der

Klassifikation nach der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) (93).

Tabelle 5: Modifizierte MGFA Klassifikation zur Klinik der MG (93)

Klasse | Okulare Myasthenie,
beschrankt auf duRere Augenmuskeln und ggf. Ptosis
Klasse Il Leichtgeneralisierte ~ Myasthenie mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen, oft
einschlieBlich der Augenmuskeln
A
Betonung der Extremitdten und/oder Gliedergirtel, geringe Beteiligung
B oropharyngealer Muskelgruppen
Besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur, geringere
oder gleichstarke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnahen Muskelgruppen
Klasse I MaRiggradige generalisierte Myasthenie, oft einschlie3lich der Augenmuskeln
A Betonung der Extremitdten und/oder Gliedergirtel, geringe Beteiligung
oropharyngealer Muskelgruppen
B Besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur, geringere
oder gleichstarke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnaher Muskelgruppen
Klasse IV Schwere generalisierte Myasthenie
A Betonung der Extremitaten und/oder Gliedergirtel, geringe Beteiligung
oropharyngealer Muskelgruppen
B Besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur, geringere
oder gleichstarke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnaher Muskelgruppen
Klasse V Intubationsbedirftige  Myasthenia gravis

Fur die Einschatzung des MG- Verlaufes erfolgte eine Quantifizierung im ,activities of
daily living“- Score (ADL), Tabelle 6. Der ADL- Score ist zum gegenwartigen Zeitpunkt
und im Vergleich zum ,QMG*" aufgrund seiner einfachen Anwendbarkeit und seiner
Aussagekraft ein qualitativ hochwertiges Instrument (70).

Die Krankheitsverlaufe sind im Rahmen dieser Arbeit bis 2010 bekannt.
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Tabelle 6: Einschéatzung der Schwere einer MG mittels ADL- Score (70)

dauerhaft auf

1 2 3
Sprache Normal Vereinzelt Konstant Schwer verstéandliche
undeutliche oder undeutliche Sprache
nasale Sprache oder nasale
Sprache
Kauen Normal Ermudung bei Ermudung bei Magensonde
fester Nahrung weicher
Nahrung
Schlucken Normal Gelegentliches Oftmaliges Magensonde
Wirgen Wirgen
Atmung Normal Kurzatmigkeit Kurzatmigkeit in Beatmungspflichtig
unter Belastung Ruhe
Beeintrachtigung Keine Ermudend, aber Pausen sind Kann eine/zwei
beim Haare keine Pausen zwingend Tatigkeiten nicht
k&dmmen oder notig erforderlich vollziehen
Zahne putzen
Beeintrachtigung Keine MaRig, Armhilfe Mittel, Armhilfe Schwer, Hilfe Dritter
beim Aufstehen aus gelegentlich notig bendotigt
einem Stuhl bendtigt
Doppelbilder Keine Tritt nicht taglich Tritt taglich, Konstant vorhanden
auf aber nicht
dauerhaft auf
Ptosis Keine Tritt nicht taglich Tritt taglich, Konstant vorhanden
auf aber nicht

Gesamtpunktzahl:

Zur Beurteilung der postoperativen Ergebnisse erfolgte eine Klassifikation anhand der
Kriterien der MGFA nach Thymektomie (93), Tabelle 7.
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Tabelle 7: Postoperative MGFA- Klassifikation nach Jaretzki (93)

Keine Muskelschwéche fiir mindestens ein Jahr, isolierte

Ptosis mdglich

Keine Symptome, unter pharmakologischer Therapie.
Acetylcholinesterase- Hemmer sind aufgrund der
moglichen Symptomunterdriickung nicht erlaubt

Weitestgehend symptomfrei, keine funktionellen
Einschrankungen unter leichter Muskelschwéache

Keine Symptome fir mindestens ein Jahr

Patient erhalt immunsuppressive Therapie

Patient unter ACh- Esterase- Inhibitor (< 120mg
Phyridostigmin)

Patient unter ACh- Esterase- Inhibitor (> 120mg
Phyridostigmin)

Klinische Verbesserung im Myasthenie- Score, oder
Dosisreduktion der Medikamente

Keine klinische Verbesserung im Myasthenie- Score, oder

unveranderte Medikation

Klinische Verschlechterung im Myasthenie- Score, oder

Medikamentendosiserhdhung

Patienten unter CSR, PR, MM die eine Verschlechterung
erfahren.

Oder nach Therapiekomplikation, Ein-geschlossen der Tod

bis 30 Tage nach Thymektomie bei MG

4.2 Methodik

Die erhobenen Daten wurden in zwei parallel gefiihrten Systemen erfasst und gepflegt.
Unter Microsoft Access im Rahmen von Microsoft Office 2003 erfolgte eine
passwortgesicherte Kontaktpflege. Die weiterfihrende anonymisierte Erfassung erfolgte
mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics, seit Januar 2010 als PASW Statistics Date
Editor bekannt. Graphische, tabellarische Darstellungen wurden mit dem PASW
Statistics Date Editor oder nach Ubertragung in Microsoft Excel erstellt und in Microsoft
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Word eingeflgt. Als Literaturverwaltungsprogramm wurde EndNote X2 (Build 3210)

verwendet.

4.2.1 Statistik

Im Unterschied zur rein beschreibenden, d. h. datensammelnden und
zusammenstellenden Statistik, war es urspringliche Aufgabe der mathematischen
Statistik, Massenerscheinungen zu untersuchen und zu beurteilen. Arbeitsgrundlage fur
diese Untersuchungen sind dabei die Gesetze der Wahrscheinlichkeit (94).

Im Rahmen dieser Arbeit muss auf Grund der relativ geringen Fallzahl von 17 Patienten
davon ausgegangen werden, dass die Aussagekraft rein beschreibender tabellarisierter
Statistik fir eine Ergebnisbewertung begrenzt sein kann.

Ergebnisbewertung, Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen erfolgen
deshalb im Wesentlichen in Gegenuberstellung zu den Ergebnissen anderer Autoren,
die aufgrund der geringen Krankheitshaufigkeit ebenfalls mit vergleichsweise geringer
Fallzahl gearbeitet haben.

Fur Wissengebiete, die mit relativ kleiner Fallzahl arbeiten, bietet die mathematische
Statistik Mittel und Werkzeuge zu aussagekraftigen (d. h. mit bestimmter
Wahrscheinlichkeit ,richtiger®) Ergebnisbewertung. Zur Begriffswelt der mathematischen
Statistik gehdren u .a. die Zufélligkeit von Ereignissen fir bestimmte Merkmale,
Grundgesamtheit, Stichprobe und Normalverteilung, sowie die Arbeit mit Hypothesen
und statistischen Tests.

Beispielhaft fir das Merkmal Patientenalter hat der Autor den Versuch unternommen
Moglichkeiten mathematischer Statistik anzuwenden. Ziel ist dabei, die Anregung zu
prifen, in welchem MalR die Vergleichbarkeit &hnlicher oder weiterfihrender
Untersuchungen mit Mitteln mathematischer Statistik beziglich unterschiedlicher
Merkmale standardisiert und vereinfacht werden kann.

Ohne tiefer in die Grundlagen mathematischer Statistik einzudringen (dazu reichen
Ausbildung und Kenntnisse des Autors nicht aus), werden nachfolgend einige
wesentliche Begriffsbedeutungen auszugsweise aus (94) zitiert.

24



Material und Methodik

Zufalliges Ereignis

-Ein zufalliges Ereignis E ist im Gegensatz zu einem sicheren oder einem unmdglichen
Ereignis ein solches, das bei einer Messung, oder einen Versuch eintreten kann, aber
nicht eintreten muf3.” (94)

Bekanntheit erlangte die Thymektomie bei juveniler MG u. a. durch die Nutzung neuer
Medien. Das Internet bietet Experten- und Erfahrungsberichte und ermoglicht die
Vernetzung von Betroffenen und Bekannten bei MG- Erkrankten. In diesem
Zusammenhang kann im statistischen Sinne davon ausgegangen werden, dass
Patienten mit juveniler MG weder bezuglich Alter, noch beziglich Therapieempfehlung
nach vorgegebenem Regelwerk an der Charité behandelt wurden. Beziglich der in
dieser Arbeit ausgewerteten Ergebnisse fur 17 operierte Patienten handelt es sich damit
aus Autorensicht um eine Stichprobe zufélliger Ereignisse aus der Grundgesamtheit
aller Patienten mit vergleichbarer Diagnose. Zuféllig sind in diesem Zusammenhang
Patientenalter, Therapieempfehlung und Uberweisung an die Charité. Damit eroffnet
sich die Moglichkeit zu prifen, ob diese Patienten beziglich eines Merkmales einer
normalverteilten Grundgesamtheit, fur die sich bestimmte Ergebnisparameter ermitteln

lassen, unterliegen.

Normalverteilung

.Die wichtigste Verteilung einer stetigen Zufallsgréf3e ist die Normalverteilung. Sie gilt
sowohl fur Zufallsgré3en, wie sie bei vielen statistischen Untersuchungen auftreten, als
auch fur zufallige Messfehler, ihre Dichtefunktion wurde von C.F.G. gefunden, ist auch
unter dem Namen Gaul3sches Fehlergesetz oder Gaul3sche Glockenkurve bekannt.”
(94)

Grundgesamtheit und Stichprobe

.Die Grundgesamtheit ist das mathematische Modell einer unendlichen Menge
gleichartiger Einheiten, die hinsichtlich eines oder mehrerer Merkmale untersucht
werden. Eine Stichprobe ist dabei eine der Grundgesamtheit entnommene endliche
Menge entsprechender Merkmale.” (94)

Als Grundgesamtheit konnten beispielsweise im Rahmen dieser Arbeit alle Patienten
mit juveniler MG betrachtet werden.

Allgemein bekannte Begriffe sind in diesem Zusammenhang Gaul3sche Glockenkurve,

Mittelwert und Varianz.
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Fur eine Priafung auf eine normalverteilte Grundgesamtheit stehen verschiedene
statistische Tests zur Verfugung. Dazu gehéren u. a. folgende: Binominaltest, Chi-
Quadrat- Test, Kolmogogorov- Smirnov- Test, Anderson- Darling- Test, Jarque- Bera-
Test, Shapiro- Wilk- Test (PASW Statistics Date Editor).

Mit Verweis auf (95) hat der Autor bezlglich des Merkmales ,Alter* den Kolmogogorov-
Smirnov- Anpassungstest- Test genutzt. Dieser Test ist besonders bei einer kleinen
Fallzahl als Anpassungstest auf Normalverteilung geeignet. Signifikante Abweichungen
von der Normalverteilung sind bei diesem Test selten zu beobachten, d. h. die Werte
missen ziemlich auffallig sein. Der Test ist damit einerseits sehr robust und

andererseits begrenzt genau (96).
Nullhypothese
Die Stichprobe stammt beziglich des Merkmals Operationsalter aus einer

normalverteilten Grundgesamtheit.

Testergebnis: Kolmogorov- Smirnov- Anpassungstest:

Operationsalter
N 17
Parameter der Mittelwert 12,06
Normalverteilung Standardabweichu 3,976
ng
Extremste Differenzen Absolut ,200
Positiv ,107
Negativ -,200
Kolmogorov-Smirnov-Z ,825
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,505

Die Prufgrof3e, d. h. der kritische Wert, der bei N = 17 und a = 5% (Signifikanzniveau)
zur Ablehnung der Hypothese fluhrt, betragt nach Tabelle = 0,318 (97). Im vorliegenden
Fall betragt die maximale Abweichung 0,200. Da 0,200 < 0,318 wird die Nullhypothese
angenommen. Die Stichprobe entspricht damit bezlglich Operationsalter einer

normalverteilten Grundgesamtheit.
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4.2.2 Operative Verfahren der Thymektomie

In der Thoraxchirurgie werden vier Hauptprinzipien zur Thymektomie angewendet (3.6).
Klassische Prinzipien sind die transsternale Thymektomie, die transzervikale
Thymektomie, minimal- invasive die thorakoskopische Thymektomie und
roboterassistierte Thymektomie. Eine prinzipielle Beschreibung der OP- Technik geben

u. a. folgende Arbeiten.

transsternale Thymektomie: (88, 98)
transzervikale Thymektomie: (30, 99, 100)
thorakoskopische Thymektomie:  (87)

Die Thymektomie unter Nutzung des da Vinci Roboter (rThx) wird im Uberblick

nachfolgend beschrieben.

4.2.3 Da Vinci Roboter

Ausgangspunkt fiur die Entwicklung von Robotersystemen zur Anwendung in der
Medizin sind Anforderungen des Militdrs und der Raumfahrt. Entwicklungsziel sind in
diesem Zusammenhang Systeme, die operative Eingriffe Uber grof3e Distanzen
zwischen Patient und Operateur ermoglichen (101).

Auch wenn diese Zielstellung bisher auf Grund verschiedener technischer Probleme
noch nicht im gewiinschten Umfeld umgesetzt werden konnte, steht seit 1998 das erste
einsatzfahige Robotersystem ,da Vinci® fur die Nutzung in Operationssaalen zur
Verfigung. Seit Einfihrung werden technische Fortschritte der Mikroelektronik, der
Mess- Steuer- und Regeltechnik sowie der Softwaretechnologie zur stetigen
Modernisierung des Systems genutzt (102).

Das System besteht aus zwei Hauptkomponenten, einer Steuereinheit (auch ,surgeons
console” genannt) mit 3D- Monitor und zwei Handcontrollern, sowie dem fahrbaren
Stativ (auch ,table cart* genannt), an dem die Roboterarme montiert sind (Bild 1 und

Bild 2). Das Bildmaterial wurde mit dem ,da Vinci- Chirurgie- System 1S1200“ erstellt.
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Bild 1: Hauptkomponente Steuereinheit mit 3D- Anzeige und Handcontrollern
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Die Steuereinheit ist der Arbeitsplatz des Operateurs. An diesem Arbeitsplatz steuert
der Operateur Uuber zwei Handcontroller die Bewegung der Roboterarme
(Hauptkomponente Bild 2 ) Die Bewegung der Roboterarme verfolgt der Operateur tber
einen eingebauten Stereo- Bildbetrachter mit 3D- Anzeige. Das 3D- Bild wird durch
synchrone Uberlagerung der Bilder von zwei unabhingigen Kameras realisiert. Die
Kameras sind an einem der Roboterarme befestigt. Die Bewegungen des Operateurs

werden tremorfrei, gefiltert Ubertragen und bei Bedarf skaliert.
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Bild 2: Handcontroller

Bild 2 zeigt einen der zwei Handcontroller. Uber diese Griffe der Hauptkomponente
Steuerungseinheit erfolgt eine tremorfreie Ubertragung seitens des Operateurs auf die
Roboterarme. Das System vollzieht keine automatisierten oder selbstandigen Ablaufe.
Analog zu den Handbewegungen des Operateurs vollziehen die Arme skalierte und
gefilterte Bewegungen.

Die Roboterarme werden Uber elektrisch gesteuerte Servomotoren bewegt. Rotations-
und Translations- Geber wandeln die Analogbewegung des Operateurs dazu in digitale
Steuersignale um. Die simultane Ubertragung von Bewegungen in sechs
Freiheitsgraden erméglicht Komplexe operative Vorgéange auf kleinsten Raum. Mégliche

Bewegungen sind (103):

Verschieben nach oben und unten
Bewegung nach links und rechts
Vorwarts und zurtick

Kippen nach oben und unten
Drehen links und rechts

Kippen einer Seite zur anderen
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Bild 3: Hauptkomponente Stativ mit Roboterarmen

4.2.4 Da Vinci Roboter an der Charité

Das da Vinci Robotersystem ,da Vinci- Chirurgie- System 1S1200“ wird in der Charité
seit Anfang 2003 eingesetzt. Fir Operationen wurde es zeitweise von Gynakologen und
aktuell von Thoraxchirurgen und Urologen genutzt. Bisher wurden in der derzeit
grol3ten Serie Uberhaupt 274 Thymektomien mit dem da Vinci System an der Klinik ftr
Allgemein-, Viszeral- , Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité- Universitatsmedizin Berlin,
Campus Mitte, Berlin durchgefuhrt. Darunter befanden sich 22 Kinder. Sechs Kinder
wurden vor der Systemeinfihrung des da Vinci- Roboter thorakoskopisch
thymektomiert.

Gegenwartig ist das ,da Vinci SIHD- Surgical System*” als vierarmige, minimalisierte,
weiterentwickelte Version verflgbar, welches die neuen Qualitaten der Chirurgie noch

deutlicher werden lasst.
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4.2.5 Vorbereitung der Thymektomie unter Verwendung

des da Vinci Roboters

Bild 4: Lagerung bei rTHx von links (10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)

Die Lagerung erfolgt in einer rechtseitigen 30- Grad Halbseitenlage. Operativ wird der
Zugang von links bevorzugt. Der linke Arm ist vom Tisch nach links, kaudal mittels einer
Vakuummatratze ausgelagert. Wahrend der Positionierung ist sorgféltig auf eine
kantenfreie und ausreichende Polsterung des Armes zu achten. Ziel dieser
Positionierung ist es, den erforderlichen Arbeitsraum fir den Einsatz des Da Vinci
System zu schaffen, um sowohl kaudal im kardiophrenischen Winkel als auch zervikal
praparieren zu kdnnen.

Die Operation erfordert eine einseitige Lungenbeliftung. Grundséatzlich wird dafir ein
Doppellumentubus verwendet. Wenn dies bei kleineren Kindern auf Grund der
GroRRenverhaltnisse nicht mdglich ist, wird einseitig intubiert. Ein Doppellumentubus
kann in der Regel ab einem Kindesalter von 10 Jahren verwendet werden. Die
Desinfektion erfolgt neben dem linken Operationsfeld auch im Halsbereich und
ausgedehnt zur rechten Seite. So wird ein moglicher noétiger zervikaler oder

rechtseitiger thorakoskopischer Zugang, als auch eine evtl. nétige Konversion zur
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Sternotomie vorbereitet. Sterile Tucher zur Abdeckung werden unter diesem Aspekt
angeordnet.

Bild 5: Erster Trokar (10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)

Der 12 mm mittlere geeignete Trokar fur die Kamera wird auf der vorderen Axillarlinie
im vierten Intercostalraum unter einseitiger rechter Lungenbeliftung positioniert. Durch
eine 10 mm oder 5 mm Kamera mit einer 30- Grad- Optik erfolgt die Exploration der
Pleurahdhle. Unter Sicht erfolgt die Anlage zweier weiterer Trokare in geeigneter

Position, kaudal und kranial des Kameratrokares.
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Bild 6: Zweiter Trokar (10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)

Kranial des ersten Trokares erfolgt die Einfihrung eines fur das da Vinci- System

geeigneten 8 mm Trokares auf der mittleren Axillarlinie des dritten Intercostalraum.

Bild 7: Dritter Trokar (10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)

33



Material und Methodik

Kaudal des ersten Trokares wird der dritte fir das da Vinci- System geeignete 8 mm
Trokar in der Medioklacikularlinie des flinften Intercostalraumes positioniert.
Bild 7 zeugt deutlich das die Trokar- Setzung entlang der submammaren Hautfalte

ausgerichtet ist. Eine zusatzliche Orientierung ist damit gegeben.

Bild 8: Konnektierung der Roboterarme mit den Trokaren (10 Jahre alte Patientin
OP am 16.03.2010)

Bild 8 zeigt das Operationsfeld nachdem die Arme an die Trokare montiert wurden. Der
Pfeil zeigt auf die Steuereinheit (surgeons console).

Der Operateur wird im Operationsfeld durch eine sterile OP- Schwester und einen
sterilen Assistenten unterstiitzt. Auf Anweisung fihren diese Instrumentenwechsel,
Kamerareinigung und bei Bedarf CO? Zufuhr aus. Der Operationsverlauf wird an einem

externen Monitor verfolgt.
4.2.6 Operatives Vorgehen
Als Leitstrukturen und laterale Begrenzungen fir die en- Bloc Thymusresektion dienen

die Nervi phrenici. In der Regel ist bei Praadulten die Thymusstruktur gut erkennbar, da

eine Thymusverfettung in diesem Alter selten ausgepragt ist. Im vorliegenden Fall
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beginnt die Resektion am linken Thymuslappen entlang des linken N. phrenicus. Im
Operationsverlauf wird das prakardiale Gewebe mittels UltraCision entlang des linken
N. phrenicus nach kaudal und kranial prapariert. Die Resektion wird kaudal bis zur
subxiphoidalen Umschlagsfalte ausgefiihrt. Ausgehend von der Umschlagsfalte erfolgt
die weitere Praparation durch den Einschnitt in die Pleura mediastinales nach kranial.
Das Thymusgewebe wird bis zum aortopulmonalen Graben prapariert. Fir das weitere
Losen im Halsbereich wird die mediastinale Umschlagfalte durchtrennt.

Um vaskuldare Komplikationen zu vermeiden, muss mit besonderer Sorgfalt auf die
groRen GefalRe im Praparationsgebiet, hier die Aorta und die Vena brachiocephalica
sinistra, geachtet werden.

Nun sind die Venae thymicae, welche in die linke Vena brachiocephalica minden,
durch UltraCision oder Clips zu ligieren. Bei einigen Formvarianten wird das Bild durch
ein singulares venoses Gefald ,Vena anonyma“ gepragt. Durch diese kann der vendse
Blutstrom aus dem Thymus in die V. brachiocephalica drainieren. Liegt eine solche
Variante vor, ist dieses Gefal3 zu ligieren. Nachfolgend werden die oberen Thymuspole
deszendiert und nach Sicht das Ligamentum thyrothymicum durchtrennt. Es ist darauf
zu achten, dass die Durchtrennung des Ligamentum thyrothymicum unterhalb evtl.
vorliegender Nebenschilddrisen erfolgt. Nach Sicht auf den rechten N. phrenicus und
Losen des rechten Thymuslappen erfolgt die Bergung durch den mittleren 12 mm
Trokar in einem Extraktionsbeutel.

Im weiteren Procedere wird der Thorax auf (brige Thymusgewebsanteile und
Bluttrockenheit exploriert. Im Fall einer beschadigten Pleura viscerale rechts erfolgt
eine  Ausdehnung der Offnung, um einem Pneumothorax vorzubeugen.
Erforderlichenfalls erfolgt die Anlage einer Thoraxdrainage. Die Trokarinzisionen
werden schrittweise verschlossen, und es erfolgt die Wiederbeliftung der gesamten

Lunge.
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Bild 9: Ergebnis nach Instrumentenentfernung und Legen einer Thoraxdrainage
(10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)

Bild 10: Verband- und Saugeinlage (10 Jahre alte Patientin OP am 16.03.2010)
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Die Extubation wird in der Regel im OP- Saal ausgefiihrt. Im Anschluss erfolgt die
Verlegung auf die neurologische ITS.

Bild 11: Patientin auf Intensivstation 20 Minuten nach Extubation (10 Jahre alte
Patientin OP am 16.03.2010)

37



Material und Methodik

4.2.7 Pathologie und Histologie

Bild 12: Thymusresektat eines 4 Jahre alten Madchens (OP am 26.03.2007)

Die histologische Aufarbeitung der Kinder- Thymusresektate erfolgte im Institut fur

Pathologie, der Charité (CCM) — Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte, Berlin.

4.2.8 Nachsorge

Postoperativ erfolgte eine Vorstellung in der thoraxchirurgischen Sprechstunde. In
diesen Zusammenhang wurden die Ergebnisse der Operation begutachtet. Im
Anschluss wurden die Patienten bis 2010 im Jahresrhythmus bezulglich der klinischen

Symptomatik und des Medikamentenbedarfes befragt.

4.2.9 Systematische Literaturrecherche

Mit der Zielstellung, die Ergebnisse einer Thymektomie bei Kindern mit MG
vergleichend Erfahrungen anderer Autoren gegeniber zu stellen, wurde eine

Literaturrecherche durchgefuihrt.  Vergleichsschwerpunkte waren postoperative
Remissionsrate und das Auftreten immunologischer Komplikationen. Die Recherche
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erfolgte in der Datenbank Pubmed, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Als Server

diente das Chariténetzwerk. Suchkriterien waren “(((((thymectomy) AND thymektomie)
AND juvenile) AND children) AND child) AND myasthenia“. Limits (Ein- und
Ausschlusskriterien) wurden grundsatzlich nicht festgelegt. Auswertegegenstand waren
jedoch ausschlie3lich deutsche und englische Publikationen. In Einzelfallen dienten
Publikationstitel oder Abstract als Entscheidungsgrundlage fur die Anforderung von
Volltexten. Die Bestellung erfolgte Uber den internen Leihverkehr medizinischer
Hochschulbibliotheken (ILV). Auswertung und Diskussion wurden grafisch und
tabellarisch (5, 6) dargestellt. Im Rahmen vorgenannter Randbedingungen und
Kriterien ist die Auswertung mit Verweis auf Erlauterungen unter Punkt 5.5 zum Stand
vom 23.6.2010 vollstandig. Rein vorsorglich wird darauf hingewiesen, dass unter
anderen Recherchequellen / - bedingungen und Suchkriterien weitere Publikationen mit

thematischem Bezug nachweisbar sind.
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5 Ergebnisse

5.1 Schweregrad der Myasthenia gravis

Alle 17 operierten Myasthenie- Patienten hatten eine seropositive MG. Im
Patientenkollektiv (Diagramm 2 ) war der Schweregrad Ill nach MGFA mit 47,1 % am

haufigsten vertreten, gefolgt vom Grad Il mit 35,1% und Grad IV mit 17,6%. Grad | und
V traten nicht auf.

Diagramm 2: Praoperative Myasthenia gravis Klassifikation

Modifizierte MGFA Klassifikation zur Klinik
der MG
6
5 |
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Diagramm 3: Praoperativer ADL- Score
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Diagramm 3 zeigt die Beeinflussung der einzelnen Kinder durch den praoperativen

ADL- Score.
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Tabelle 8. Praoperative Medikation zur Klassifikation

MGFA
Patient Klassifikation Medikamentenbedarf in mg/d
Anticholinesterae Cortison Immunsuppressiva (Azathioprin)
1 2A 0 5 0
2 4B 125 5 0
3 2B 60 0 0
4 3B 190 0 0
5 2B 120 0 0
6 4B 210 10 100
7 3A 240 40 0
8 2A 270 60 50
9 3A 330 7,5 0
10 2A 180 0 0
11 4A 290 0 0
12 3A 90 0 0
13 3A 180 0 0
14 3B 90 0 150
15 3B 180 0 25
16 3A 120 0
17 2B 420 0

Der mittlere ACh- Esterase- Inhibitoren Bedarf betrug 182 mg/d. Patientin 1 bekam
keine ACh- Esterase- Inhibitoren. Trotz der vorliegenden Symptome, Diagramm 3,
sprach diese nicht auf Mestinon an. Folglich wurde differenzialdiagnostisch an ein
kongenitales Myasthenie Syndrom gedacht. Dagegen sprachen ein eindeutig postiver
Tensilon- Test, postiver Acetylcholinrezeptor- Antikorper- Titer und negative
molekulargenetische  Untersuchungen. Sechs Patienten erhielten zusatzlich
Glukokortikoide, vier Immunsuppressiva. Diese sechs Patienten unterlagen kortikoid

induzierten Wachstumsretardationen, Tabelle 8.
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5.2 Ergebnisse der Thymektomie

Die Tabelle 9 zeigt anhand der einzelnen Patienten den Zeitraum zwischen der
Diagnose MG und der Thymektomie.

Tabelle 9: Zeit t in Monaten praoperativ

Patient | Patientenalter Zeit t in Monaten zwischen
zum Diagnose der MG und
Operations- Thymektomie
zeitpunkt

1 4 18
2 4 12
3 7 2
4 9 5
5 11 5
6 12 84
7 12 0
8 13

9 13 21
10 13 13
11 13 1
12 14 2
13 15 0
14 16 6
15 16 8
16 16 48
17 17 18

Das klrzeste- betrug 0O Monate und das langste- Intervall 84 Monate. Die
durchschnittliche praoperative Zeit lag bei 14,6 Monaten.

Im untersuchten Patientenpool trat MG deutlich haufiger beim weiblichen Geschlecht
auf.

Diagramm 4 stellt das mittlere interpolierte préoperative Intervall bezogen auf das

Operationsalter nach Tabelle 9 dar.
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Diagramm 4: Mittleres praoperatives Intervall
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Diagramm 5: Geschlechterverteilung operierter Kinder mit Myasthenia gravis
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4; 24%

13; 76%

Tabelle 10: Operationszeiten, differenziert nach Operationsprinzip

Mittlere Minimale Maximale
Operationsprinzip Operationszeit in min Operationszeit in min Operationszeit in min

rThx; tThx 173 120 300
(N=17)

rThx 151 120 180
(N =11)

tThx 213 137 300
(N=6)

Bei 16 Operationen traten keine intra- oder postoperativen Komplikationen auf. In einer
zunachst thorakoskopisch durchgefiihrten Operation (Patientin 8 ) zeigte sich nach
einer ultraschallgestitzten Durchtrennung eines arteriellen Zuflusses, ausgehend von
der Aorta ascendens zur Thymusdrise, im Verlauf eine Sickerblutung. Aufgrund der
starren Moglichkeiten der Thorakoskopie war eine sichere Naht nicht mdglich. Es
erfolgte die Konversion zur Sternotomie. Der weitere operative Verlauf gestaltete sich
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komplikationslos. Postoperativ konnte eine Nachblutung ausgeschlossen werden. Im
Ergebnis postoperativer Echokardiographie ergab sich ein alterstypischer Befund. In

allen Fallen erfolgte eine unkomplizierte Wundheilung.

Diagramm 6: Steigende Thymektomiefrequenz mit der Etablierung minimal- invasiver

Thymektomie

Thymektomiefrequenz bei Kindern mit MG

Anzahl
5

1995 - 2003 2004 - 2011

Jahresabschnitte

Diagramm 6 stellt die Operationsfrequenz bis 2011 bei 26 an der Charité
thymektomierten Kindern im Intervall von acht Jahren dar. Im Zeitraum 1995- 2003
wurde die minimal- invasive tThx entwickelt und etabliert (87). Der technischen
Perfektionierung des Verfahrens, begunstigt durch die Einfihrung der rThx (2003),
folgte eine zentrumsorientierte Operationsfrequenz an der Kilinik fur Allgemein- ,
Viszeral- , Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité- Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Mitte, Berlin.
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5.3 Befund der Thymusresektate
Die Thymusresektate wurden im pathologischen Institut der Charité (CCM) -
Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte, Berlin untersucht. Untersuchungsgegenstand
waren GrofRe, Gewicht und Histologie.

5.3.1 Makroskopische Befundung nach Thymektomie

Tabelle 11: Makroskopische Befundung nach Thymektomie

Gewicht des Lange des Breite des Tiefe des
Patient Resektats in Resektats in Resektats in Resektats in
g mm mm mm
1 32 122 83 20
2 30 90 75 20
3 23 75 50 15
4 43 85 65 17
5 23 45 45 15
6 29 149 80 12
7 61 40 20 10
8 13 40 32 15
9 48 118 70 23
10 32 200 75 17
11 180 120 100 40
12 36 120 80 25
13 36 200 70 20
14 35 155 70 20
15 67 135 50 20
16 55 160 50 40
17 38 190 78 6

Die mittlere Resektatgréf3e betragt 119,7 mm x 64,3 mm x 19 mm. Das mittlere Gewicht

betragt 46 g. Hervorzuheben sind die Ausmal3e des Patienten Nummer 11 (5.3.2).
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5.3.2 Mikroskopische Befundung nach Thymektomie
Die histologische Befundung zeigt mit 64,7% einen Uberwiegenden Anteil follikularer
Hyperplasie. Diagramm 7 zeigt die weitere Verteilung von Persistenz, Involution,

Thymom und unverandertem Thymusgewebe.

Diagramm 7 : Histologische Befunde nach Thymektomie

Pathohistologie
1; 6%
1; 6%
m follikulére Hyperplasie
1; 6%
m Altersentsprechender
Befund
m Involution
3; 18%
O Thymom

11; 64%
m kein Befund

Bei Patient 11 wurde histologisch ein WHO- B2 Thymustumor, entsprechend einem
Tumorstadium Il nach Masaoka, festgestellt. Das Resektat des Patienten hatte bei
einer Grof3e von 120 mm x 100 mm x 40 mm ein Gewicht von 180 g (Tabelle 11). Der
eigentliche Tumor hatte einen Durchmesser von 5 cm. Das Auftreten eines Thymoms
stellt bei Kindern eine seltene Ausnahme dar. Die Befundung wurde durch das Labor
von Prof. Muller- Hermelink und Prof. Marx, als Referenz, bestétigt. Zeitnah erfolgte
eine medizinische Standardbestrahlung mit 33 Zyklen.
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5.4 Verlaufskontrollen

Nach Entlassung erfolgte einmalig eine Vorstellung in der thoraxchirurgischen
Sprechstunde der Charité. Kontrolliert wurden allgemeiner Gesundheitszustand und
Wundheilung. Alle Patienten wurden postoperativ ambulant neurologisch betreut.
Mindestens einmal im Jahr wurde ein Patientenkontakt hergestellt. Gelegentlich
informierten Patienten oder Eltern tUber aktuelle Veranderungen im Krankheitsverlauf.
Zusatzlich wurden alle Patienten telefonisch interviewt. Befragungsgegenstand war der
ADL- Score (Tabelle 6). In Kombination mit dem Medikamentenbedarf ergab sich die
.Postoperative MGFA- Klassifikation" nach Jaretzki (Tabelle 7).

Zum Zeitpunkt Mai 2010 waren alle Kinder symptomfrei. Neun Patienten (53%) haben
eine Vollremission. Im Durchschnitt trat nach 31,7 Monate eine Vollremission ein.

Eine Patientin ist seit Dezember 2009 ohne Medikamente symptomfrei
(pharmakologische Remission). Drei Patienten (17,6%) erhalten bis max. 120 mg ACh-
Esterase- Inhibitoren/d. Vier (23,5%) erhalten mehr als 120 mg ACh- Esterase-
Inhibitoren/d. Im Follow- up lie3 sich feststellen, dass kein Kind mehr die Einnahme von
Glukokortikoiden bendétigte. Tabelle 12 zeigt den Patientenzustand zum Zeitpunkt Mai
2010. Bei keinem Kind wurden immunologische Defizite in Folge mdglicher

Immunbeeintrachtigung durch Thymektomie festgestellt.
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Tabelle 12: Patientenzustand Mai 2010

Zeit t in Monaten postoperativ bis Postoperative MGFA Klassifikation
zum Ereignis

23 CSR
33 MM- 2
20 CSR
17 CSR
84 PR

12 CSR
13 MM- 3
80 CSR
49 CSR
28 MM- 3
54 MM- 2
46 CSR
50 MM- 3
26 CSR
174 MM- 2
12 CSR
24 MM- 3

Im Vergleich zum Praoperativen ADL- Score (Diagramm 3, 5.1) ergeben sich deutliche
Verbesserungen. Den direkten Vergleich zeigt Diagramm 8 .
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Diagramm 8: Verbesserung praoperativer ADL -/ postoperativer ADL- Score

Vergleich ADL- Score

18

0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

—&— Postoperativ

—=®— Praoperativ

ADL- Score
(o]
——
/

Patient

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Parameter Operationsalter, OP- Technik,
Operationsdauer, Histologie der Thymusresektate, Remissionsrate, praoperatives
Intervall, sowie das Geschlecht in Kreuzungstabellen mittels PASW Statistics Date
Editor hinsichtlich einer maoglichen Korrelation uUberprift. Es zeigten sich keine
signifikanten Korrelationen (Signifikanzniveau p< 0,05) zwischen den aufgefuhrten

Parametern.

5.5 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherch e

Unter dem Suchkriterium ,thymectomy, thymektomie, juvenile, children, child
myasthenia® wurden im Pubmed zum Stand 23.6.2010 436 Publikationen
nachgewiesen. Davon konnten 24 Publikationen fir vergleichende Auswertungen
verwendet werden. Der Ausschluss von weiteren 412 Publikationen erfolgte aus

nachstehenden Griinden.
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1. Volltext, Abstract oder Titel weisen keinen inhaltlichen Bezug zur
Thymektomie bei Kindern mit MG aus.
kein Follow- up mit Ergebnisdarstellung

juvenile Formen kdnnen nicht aus dem Patientenkollektiv gefiltert werden.

»

Publikationssprache nicht deutsch oder englisch

Drei der vorgenannten 24 Publikationen waren online nicht einsehbar. Als
Auswahlkriterium dienten hier Abstract oder Titel. Diese Arbeiten mit den Titeln
Myasthenia gravis in young“ (104); ,Myasthenia gravis in Hong Kong Chinese” (105);
»Thoracoscopic Thymectomy in Children with Myasthenia Gravis“ (106) wurden im
Volltext Uber den ILV Dbestellt. Literaturergebnisse enthédlt Tabelle 21.
Auswertegegenstand waren Autor, Patientenzahl , Operationsprinzip , Verteilung
w:m, Mittleres Operationsalter in Jahren , Mittlere Erkrankungsdauer praoperativ

in Monaten , Klassifikation der MG- Patienten , Mittlere Follow- up Zeit in Monaten ,
Ergebnis im Follow- up

Nicht verfigbare (auswertbare Informationen) wurden als nicht bekannt ,n. b.”
gekennzeichnet.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass bei der juvenilen Form der MG verschiedene
Autoren mit unterschiedlichen Klassifikationen und Altersobergrenzen arbeiten. In der
Serie der Klinik far Allgemein-, Viszeral- , Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, Berlin gelten als Altersobergrenze der
juvenilen MG 17 Jahre. Andere Autoren arbeiten mit Altersobergrenzen zwischen 15
und 23 Jahren. Aus unterschiedlichen Klassifikationen resultieren Unterschiede in der

pra- und postoperativen Einschatzung.

5.5.1 Préaoperative Klassifikationen

Fur das eigene Patientenkollektiv erfolgte die préaoperative Klassifizierung modifiziert
nach Tabelle 5 (Klassifizierung MGFA). Mit gleicher Klassifizierung arbeitete auch
Kanzaki et al., 2008. In anderen Publikationen wurde auf eine Klassifizierung verzichtet
oder Klassifizierungen nach Osserman (Tabelle 13), bzw. nach Oosterhuis (Tabelle 14)
verwendet. In Fallen in denen auf Grund der Patientenbeschreibungen eine

Klassifikation nach MGFA moglich war, hat der Autor diese vorgenommen und in
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Tabelle 21 mit dem Zusatz ,Durch Autor “ gekennzeichnet. ,n. b.” kennzeichnet Falle in

denen eine Klassifizierung nicht moglich war.

Tabelle 13: Klassifikation nach Osserman und Genkins zur Schwere der Myasthenia
gravis (52, 68)

| Weakness of extraocular muscles without progression

] Generalized weakness, bulbar and skeletal
a. Mild
b. Moderate

I Acute fulminating weakness with severe bulbar manifestations

v Late, severe

\Y Muscle atrophy

Tabelle 14: Klassifikation nach Oosterhuis zur Schwere der Myasthenia gravis (107)

Minimal signs and symptoms
Mildly disabled
Moderately disabled

Severely disabled

g | W N P

Respiratory support needed

5.5.2 Postoperative Klassifikationen

Fur das eigene Patientenkollektiv erfolgte die postoperative Klassifizierung an Hand der
MGFA- Klassifikation nach Jaretzki Tabelle 7 (93).

Andere Autoren arbeiteten mit nachfolgenden sechs verschiedenen Klassifikationen:
Millichap and Dodge (Tabelle 15), Simpson (Tabelle 16), Fonkalsrud (Tabelle 17),
Ryniewicz and Badurska (Tabelle 18), Osserman (Tabelle 19), DeFilippi (Tabelle 20).
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Tabelle 15: Postthymektomie- Klassifikation nach Millichap and Dodge (108)

Complete remission

Good Improvement

Slight subjective/objecive improvement

No change or worse

m O O W >

Death

Tabelle 16: Postthymektomie- Klassifikation nach Simpson (109)

Full working life with no restrictions. No medication. No subjective
weakness. (Small degree of permanent objective weakness
permitted.) Markedly different from pre-operative state

Full life. Minor symptoms not requiring neostigmine or controlled by
not more than 60 mg. (or equivalent dose of pyridostigmine).
Significantly better

Full life with few restrictions:

(a) Demonstrable myasthenia, but not requiring neostigmine
(b) Still requiring neostigmine, but at least 40 per cent less than
before operation, and with improved response

(a) Improved, but on the same or greater dose of drugs
(b) Unimproved, irrespective of dosage

Died

(a) Death due to myasthenia gravis after three weeks
(b) Post-operative death within three weeks

(c) Death due to other causes

Tabelle 17: Postthymektomie- Klassifikation nach Fonkalsrud (110)

Rission with full activity, no subjective weakness, and no
anticholinesterase drugs required

Active life with only minor-to-moderate weakness, performance and
activity measurably improved over preoperative conditions.
Anticholinesterase requirement significantly reduced

Major reduction of medication requirements

General condition worse than prior to thymectomy

Death
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Tabelle 18: Postthymektomie- Klassifikation nach Ryniewicz and Badurska (111)

Ergebnisse

Full remission without drugs

Significant improvement with reduction of the dosage of drugs by

one half

Slight improvement

No improvement

Deterioration

Tabelle 19: Postthymektomie- Klassifikation nach Osserman (68)

Complete remission withot medication for a period longer than 90

days

Market improvement under control with decreased Ach- Esterase-
Inhibitor

Clinical improvement, no reduction in medication

No Improvement, but no medications

No change

| m| 9 O

Worse

Tabelle 20: Postthymektomie- Klassifikation nach DeFilippi (69)

Remission, off medication

Asymptomatic, reduction medication

Improved, on medication

No change

g Ml W N

Worse

Lindner et al.,, 1997, Wong et al., 1992 und Skelly et al., 2003 arbeiteten mit einer
eigenen Klassifikation. In Féllen, in denen auf Grund der Patientenbeschreibungen eine
Klassifikation an Hand MGFA- Klassifikation nach Jaretzki moglich war, hat der Autor

diese vorgenommen und in Tabelle 21 mit dem Zusatz ,Durch Autor “ gekennzeichnet.

.N. b.* kennzeichnet Falle, in denen eine Klassifizierung nicht mdglich war.
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5.5.3 Systematische Literaturrecherche

Tabelle 21: Darstellung der Ergebnisse

Ergebnisse

Autor Patientenzahl Operations- Verteilung Mittleres Mittlere Klassifikation Mittlere Ergebnis
prinzip w:m Operationsalter  Erkrankungsdauer der MG- Follow-  im Follow-
in Jahren praoperativ in Patienten up Zeit in up
Monaten Monaten
Millichap 21 n. b. 21:.0 17 48 n. b. n. b. Klassifikation
and nach
Dodge, Millichap and
1960 (108) Dodge
6 XA
12xB
2xC
1xD
Henson et 13 13 x sThx 13:0 15,7 13,8 n. b 87 Klassifikation
al., 1965 nach
(109) Simpson
8x A
3x B
2x D
14 14 x sThx 1:6 13,3 30 n. b n. b Klassifikation
Fonkalsrud nach
etal., 1970 Fonkalsrud
(110) et. al.
2XxXA
11xB
1xE
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7:1

11,4

8 x
pharmakoresistente
generalisierte MG

133,5 Durch Autor
nach MGFA
Klassifikation

2 x CSR
4 x|
Ix U

1xW

28

1,8:1

6- 16jahre

Nach Osserman
4 x 1A
16 x 11B
1x Il
7xIV

n. b. Klassifikation
nach
Ryniewicz
and
Badurska
12x A

4xB
3xC
2xD
1xE
6 x Death

6:1

12,7

64 Klassifikation
nach
Millichap and
Dodge
2xA
3xC
2xD

8 x sThx

11,8

11,8

Nach Osserman
4 x 1Ib

4 x 1l

88 Klassifikation
nach
Osserman
6 XA
1xB
1xC
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Rodriguez 85 85 x sThx n. b. 14 n. b. Nach Osserman 180 Durch Autor
etal., 1983 15 x lla nach MGFA
(114) 67 x llb Klassifikation
3 x 42 x CSR
25 x |
18 x n. b.
Verma et 6 6 x sThx 6:0 10 55,3 1x 76
al., pharmakoresistente, Durch Autor
1986 (104) okulare MG nach MGFA
Klassifikation
5 x generalisierte 3xCSR
pharmakoresistente, 2xl
MG 1xW
Schuck et 5 5 x sThx 2:3 10,6 6,8 Durch Autor nach 43 Klassifikation
al., 1988 MGFA nach
(115) Osserman
3x MGFA 1 2xA
1x MGFA 3 2xB
1 x MGFA 4 1xC
Adams et 24 24 x sThx 71 10,6 7 Nach Osserman 121,2 Klassifikation
al., 1990 14 x 1A nach
(116) Osserman
9x 1B 16 x A
1 xIl 7xB
1xC
Wong et 12 n. b. 2:1 9 n. b. 12 x 104 Klassifikation
al., pharmakoresistente, durch Wong
1992 (105) schwere et. all 1992
generalisierte MG 2xCSR
2 x good
response
8 x fair
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respons

Andrews Durch Autor
et al., 1994 25<12 nach MGFA
(117) 81 n. b. 2:1 max. 20 56 > 12 n. b. n. b. Klassifikation
10 x CSR
65 X |
6 xn.b.

Lakhoo et
al., 12 12 x sThx 3:1 4.5 3,6 Nach Oosterhuis 66 Durch Autor
1997 (107) 7 x lla Nach MGFA
4 xllb Klassifikation
1xI 6 x CSR
4 x|
1xU
IxT

Lindner et

al., 65 65 x sThx n. b. max. 19 11 n. b. 94 Klassifikation
1997 (118) duch Lindner

etal., 39 x

remission

10 x much
improvement

13 x slight
improvement

3 x
unchange

Ramelli et
al., 3 3 x sThx 3:0 11,4 17 Durch Autor nach 260,4 Durch Autor
1997 (119) MGFA nach MGFA
3xllb Klassifikation

2x CSR
1 x MM- 2
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Kolski et
al., 2001
(69) 12 6 x sThx 3,7:1 9,7 9 Nach Osserman 44 Klassifikation
nach
6 X tThx 3xlla DeFilippi
5x b 6x1
4 x 1 2Xx2
4x3
Essa et al., 30 x sThx-
2003 (120) 30 CcThx 3,3:1 13,2 53,5 Nach Osserman 54 Durch Autor
14 x 1l nach MGFA
12 x 1l Klassifikation
4xIV 13 x CSR
14 x|
3xU
Skelly et
al., 5 5 X tThx 4:1 15 n. b. n. b. n. b. Klassifikation
2003 (106) durch Skelly
et al., 2003
4 x Resolved
1 x Persitent
Seguier- 2 2 X tThx 2.0 10,7 54 n. b. 13 Durch Autor
Lipszyc et
al., 2005 nach MGFA
(1212) Klassifikation
2xl
Wagner et
al., 2006
(122) 14 5 x sThx 1,8:1 9,7 20,4 Nach Osserman 27 Klassifikation
nach
6 X tThx 4xl DeFilippi
3 x cThx 3xlla 6x1
3xllb 1x2
4 x 1l 3x3
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1x4
1x5
2xn.b.

Kanzaki et
al., 3
2008 (123)

3 xtThx +
cThx

13,3

11,3

Nach MGFA
2 x MGFA Il
1x MGFA I

128

Durch Autor

nach MGFA

Klassifikation
1x CSR

1x MM- 2
1xl

13
Tracy et
al., 2009
(124)

551

10,8

9,2

31

Klassifikation
nach
Millichap and
Dodge
4xA
3xB
3xC
3xD

Gadient et
al., 4
2009 (19)

4 x sThx

3:1

12,5

6,3

Durch Autor nach

MGFA
2 X MGFA |
1 x MGFAIII
1 x MGFA IV

123

Durch Autor
nach MGFA
Klassifikation
1xCSR
2 xl
1xW

(Durch Autor = Aufgrund genauer Beschreibung erfolgte die Anwendung der MGFA- Klassifikation, da keine Klassifikation durch

die Autoren erfolgte.
n. b. = nicht bekannt)
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Literaturrecherche

Im Pubmed wird die erste Publikation zur Thymektomie bei juvenilen MG- Patienten
einschliel3lich Follow- up fur das Jahr 1960 nachgewiesen. Die jingsten Publikationen
zu dieser Arbeit stammen aus dem Jahr 2009 (19, 124).
Den hier diskutierten 24 Publikationen kdnnen Informationen Uber insgesamt 475
thymektomierte juvenile MG- Patienten enthommen werden.
Fur 301 (63,4%) dieser Patienten liegt das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation
bei 12,5 Jahren. Fur weitere 174 (36,6%) Patienten ist das mittlere Alter nicht bekannt.
Fur diese Falle kann aus den Verdffentlichungen (111, 117, 118) ein maximales Alter
von 20 Jahren angenommen werden.
FUr vorgenannte Patienten werden nachfolgend diskutiert:

Geschlechterverteilung

Operationsprinzip

Follow- up

Immunologische Komplikationen

Fallzahl je Patientenkollektiv
Geschlechtsbezogen zeigt sich bei 325 operierten Kindern ein deutlich haufigeres
Auftreten des weiblichen Geschlechtes (Diagramm 8 ). Fur 150 Patienten (114, 118) ist
die Geschlechterverteilung nicht auswertbar.
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Diagramm 9: Geschlechterverteilung von 325 operierten Kindern mit Myasthenia
gravis (Tabelle 21)

Geschlechterverteilung

68; 21%

257; 79%

Fur 170 Falle wurde in den Publikationen das Operationsprinzip nicht beschrieben. Fir
diese Falle kann ausgehend vom Publikationsdatum angenommen werden, dass bei
157 Operationen (108, 111-113, 117) ein transsternales- oder transzervikales-
Verfahren angewandt wurde. Bei weiteren 13 Operationen kdnnte neben einem
transsternalem- oder transzervikalem- auch ein minimal- invasives Verfahren
angewendet worden sein (124). Fur zuklnftige Untersuchungen zur Evaluation des am
besten geeigneten Verfahrens zur Thymektomie bei Kindern wird empfohlen, Angaben
uber die Verfahrensweise aufzufuhren.

Bei weiteren 305 Fallen ist das Operationsverfahren bekannt. Bei diesen Fallen wurde
am haufigsten die transsternale Thymektomie (sTHx) ausgefiihrt. Weitere
Operationsverfahren waren eine Kombination sThx + cThx, tThx + cTHx, sowie cThx

und tThx. Die Haufigkeitsverteilung zeigt Diagramm 10 .
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Diagramm 10 : Operationsprinzipien bei 305 Patienten mit juveniler MG (Tabelle 21)

Operationsprinzip

30; 10%

| sThx
W sThx + cThx
@ tThx
OtThx + cThx
W cThx

250; 82%

Die Moglichkeiten zur vergleichenden Follow- up- Auswertung werden dadurch
eingeschrankt, dass von den Autoren Kkeine einheitlichen postoperativen
Klassifikationen (Tabelle 21 und 5.5.2) zur Bewertung des Therapieerfolges genutzt
wurden. Unabhéangig davon wird jedoch der Status ,Vollremission“ grundsatzlich in allen
Arbeiten als Symptomfreiheit ohne Einnahme von Medikamenten definiert. (5.5.2)

Die erreichten Vollremissionsraten streuen in den Publikationen zwischen 12,3% (117)
und 80% (106). Die Aussagekraft dieser Feststellung wird erheblich dadurch
eingeschrankt, dass die zugrunde liegenden Follow- up- Zeitrdume zwischen 13 (121)
und 260,4 Monaten (119) liegen.

In funf Arbeiten (106, 108, 110, 111, 117) wurden keine Angaben zum Follow- up-
Zeitrdumen gemacht.

Als allgemein anerkannt gilt, dass die maximal erreichbare Vollremissionsrate erst tber
lange Beobachtungszeitraume nachweisbar wird. Masaoka et al. gaben in ihrer Arbeit
dazu Beobachtungszeitraume bis zu 20 Jahren an. Eine Nachbetrachtung von

Patientenkollektiven Gber einen Mindestzeitraum von 15 bis 20 Jahren konnte in diesem
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Zusammenhang  wahrscheinlich  verlasslichere  Aussagen  Uber maximale
Vollremissionsraten liefern (90).

In der Vergleichsgruppe von 475 Patienten wurden fur 26 Falle (114, 117, 122) keine
Aussagen zum Operationserfolg getroffen.

Bei weiteren 449 Patienten wurde im Follow- up in 419 (93%) Féllen eine Verbesserung
durch Thymektomie festgestellt. Davon erreichten 197 (44%) Patienten eine
Vollremission. Der Verbesserungsgrad weiterer 222 (49%) Patienten ist in Folge
unterschiedlicher postoperativer Klassifikationen nicht detailliert quantifizierbar. Bei 20
(7%) Patienten trat nach Thymektomie keine Verbesserung, eine Verschlechterung
oder der Tod ein.

Diagramm 11. Zusammenfassung des Follow- up bei 449 Patienten (Tabelle 20)

Ergebnis des Follow- ups

B Vollremission
B Verbesserung 197; 44%

B Unverandert

O Verschlechterung
E Tod 222; 49%

Das Auftreten von immunologischen Komplikationen nach Thymektomie wurde in den
Publikationen nicht festgestellt bzw. nachgewiesen.

Generell sind intra- oder postoperative Komplikationen der operierten Kinder nicht in
allen Publikationen vermerkt, bzw. im Kontext eines gré3eren Gesamtkollektives nicht
extrahierbar (19, 68, 105, 112-115, 117, 119, 123, 124). Haufigste nicht immer
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spezifisch eruierbare Komplikationen waren pulmonaler Genese (108-111, 116, 118,
120). In drei Publikationen wurden postoperative Wundheilungsstérungen (69, 109,
118) aufgefiihrt. Eine Veréffentlichung berichtete des weiteren (Uber einen
postoperativen Perikarderguss (120). Komplikationslos waren die Publikationskollektive
von Verma et al., Skelly et al., Seguier-Lipszyc et al., Wagner et al. (104, 106, 121,
122). Im Zuge der Etablierung der Thymektomie bei Kindern wird empfohlen, dass in

zukinftigen Arbeiten die Angabe Uber intra- und postoperative Komplikationen erfolgt.
Bezuglich der Fallzahl kann aus Tabelle 21 entnommen werden, dass in sieben
Publikationen die Patientenkollektive grof3er waren, als die hier ausgewertete

Vergleichsgruppe von 17 Kindern (Tabelle 22).

Tabelle 22: Auflistung der grof3ten Thymektomie- Kinderserien (Tabelle 20)

Autor Kollektiv Zeitraum | Thymektomie Klinik/en
-grol3e in Jahren pro Jahr ca.
Millichap and 21 24 0,9 Massachusetts General Hospital and
Dodge, 1960 Harvard Medical School, Boston
Ryniewicz and 28 11 2,5 Medical Academy, Warsaw
Badurska, 1977
Rodriguez et al., 85 44 1,9 Mayo Clinic, Rochester
1983
Adams et al, 24 30 0,8 Hospital fur Sick Children, Toronto.
1990
Andrews et al, 81 7-11 7,4 University of Virginia, Duke University
1994 Medical Center und der University of
North Carolina

Lindner et al, 65 31 2,1 University of Wiirzburg
1997
Essa et al., 2003 30 31 1 King Khalid University Hospital and

King Faisal Specialist Hospital and
Research Centre, Riyadh, Saudi
Arabia
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Unter Berucksichtigung eines Zeitintervalls von 15 Jahren reprasentiert die
Vergleichsgruppe (17 Kinder) der Charité jedoch neben Ryniewicz and Badurska, 1977
aktuell eines der gro3ten Patientenkollektive aus einer unizentrischen Institution. Fur die
Charité gilt eine Jahres- Thymektomie- Frequenz bei Kindern mit MG von 1,7.

Die aktuell prospektiv laufende Analyse mit 28 Kindern (Stand Februar 2012) hat nur
noch vier grof3ere multizentrische Arbeiten zum Vergleich.

6.2 Thymektomie bei Kindern mit Myasthenia gravis

Nicht immer wird die Therapieoption einer Thymektomie bei Kindern mit MG aus
neurologischer (60, 125) und chirurgischer Sicht (19, 31, 124, 126, 127) gleich beurteilt.
Mittlerweile scheint eine Optimierung der verschiedenen Ansatzpunkte realisierbar, der
praktische Weg besteht in einer Zertifizierung der komplexen Behandlung der
Myasthenie in spezialisierten Myasthenie- Zentren. Daraus resultiert die Verpflichtung
zur interdisziplindren Festlegung der Therapierichtlinien. Dies ist insbesondere bei
Kindern aufgrund ihrer individuellen Vorraussetzungen wichtig.

Die Aussagekraft und Belastbarkeit unterschiedlicher Einschatzungen zur Thymektomie
bei Kindern ist in diesem Zusammenhang dadurch begrenzt, dass nur relativ wenige
Publikationen zur Thematik, und bis 30.10.2010, keine prospektiven randomisierten
Studien zur Verfuigung stehen. Diskussionsschwerpunkt ist das Risiko immunologischer
Komplikationen nach Thymektomie (60). Vor diesem Hintergrund gibt die Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie eine Empfehlung zur Thymektomie bei Praadulten nur far
Falle pharmakoresistenter MG. Manchmal helfen so genannte ,Guidelines” nur bedingt
weiter. Die Erstellung ist oft zu trdge und langwierig. Neue Daten werden und kdnnen
bei langwierigen Prozessen nicht immer bertcksichtigt werden.

In der Vergleichgruppe der Charité wurde in einem mittleren Follow- up- Zeitraum von
43,8 Monaten auch im Ergebnis gezielter Nachfrage in keinem Fall von
immunologischen Komplikationen berichtet.

Auch bei den jungsten Kindern mit MG wird als therapeutisches Konzept die
Thymektomie durchgefiihrt (Diagramm 4 ). (Sonst wirde es keine Thymektomie tber

sehr kleine Kinder in der Literatur geben).
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Fur im Rahmen der Literaturrecherche ausgewertete Publikationen (Tabelle 21) ist im
Einzellfall nicht bekannt, mit welchem Stellenwert immunologische Komplikationen
Berichtsgegenstand waren.

Es finden sich jedoch auch bei keinem Autor Hinweise auf das Auftreten solcher

Komplikationen.

Deutsche Péadiater haben in ihrer Jahressitzung 2009 unter anderem folgende
Feststellung getroffen:

~Thymektomie bei Herzoperationen im Kindesalter ist gekennzeichnet durch eine
Abnahme von CD4+ und CD8+ Zellen des na(t)iven T-Zell-Pools.

Methoden: In einer prospektiven, kontrollierten Studie am Department fur Padiatrie
wurden 44 thymektomierte Kinder (8751 Monate) und 56 nicht- thymektomierte
eingeschlossen. Alle Probanden wurden mit FSME Immun Junior dreimalig geimpft.
Ergebnisse: Nach der 3. Teilimpfung zeigten die thymektomierten Kinder vergleichbare
Antikdrperkonzentrationen wie die Kontrollgruppe

Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse deuten bei thymektomierten Kindern auf eine
Storung der primaren Immunantwort hin, jedoch auf eine gute Gedachtnisfunktion des
Immunsystems.“ (128).

Seybold publizierte 1998 einen Uberblick tiber die bis zu diesem Zeitpunkt erschienen
Publikationen zur Thematik Immundefizite nach Thymektomie.

Aus den Seybold vorliegenden Quellen konnte eine T- Zell- Vermindung, jedoch keine
klinisch relevante Immunschwache oder gesteigerte Infektanfalligkeit abgeleitet werden
(24).

Eine Analyse von 164 wissenschaftlichen Publikationen der Arbeitsgruppe Afifi et al.
2010 zum Thema der Thymektomie bei Neonaten durch Herzchirurgen zeigt, dass eine
Verminderung der T- Zellen aus der Thymektomie resultiert.

Eine Beeinflussung auf B- Zell- Ebene wird nicht abgeleitet.

Hervorzuheben ist, dass auch in dieser aktuellen Untersuchung, erneut nach
Thymektomie, ein Einfluss auf T- Zell- Ebene, ohne bisher nachweisbare klinische
Konsequenzen bestatigt wird.

Unabhéangig davon schliel3t diese Arbeitsgruppe jedoch klinische Konsequenzen nicht

grundsétzlich aus.
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In diesem Zusammenhang und sicher auch mit Blick auf zukinftige weitere
Untersuchungen, wird von der Arbeitsgruppe eine Registrierung aller von Herzchirurgen
neonatal ausgefuihrten Thymektomien gefordert (129).

Diese Forderung sollte mit dem Ziel einer Verbesserung der Datenlage auf alle
Thymektomien an Praadulten erweitert werden.

Nach Vorgenanntem, stellt aus Sicht des Autors gegenwaértig das beflirchtete Risiko
von immunologischen Komplikationen nach Thymektomie keinen Ausschlussgrund zur
Thymektomie bei juveniler MG dar.

Es wird empfohlen diese Feststellung durch weitere zielfihrende Untersuchungen
ergebnisoffen im Rahmen evidenzbasierter Studien zu Uberprufen. Eine solche
Untersuchung sollte die Klassifizierung immunologischer Komplikationen nach

Thymektomie bei juveniler MG einschliel3en.

6.3 Bedeutung roboterassistierter Thymektomie bei

Kindern mit Myasthenia gravis

Thymektomie bei Kindern stellt Thoraxchirurgen vor besondere Herausforderungen. In
Abhangigkeit von Kindesalter und Entwicklung spielen dabei vor allem die raumlichen
Verhéltnisse im Operationsgebiet eine Rolle. Operationsverfahren diskutieren
Thoraxchirurgen mit dem Ziel, eine maximale Thymektomie mit minimal- invasiven
Eingriff und geringster Patientenbelastung zu erreichen (3.6).

Das medizinische Robotersystem da Vinci bietet dafir gegenwartig optimale
Moglichkeiten. Am Beispiel der unter 5.2 beschriebenen intraoperativen Komplikation
wird deutlich, dass mit den Moglichkeiten der rThx eine Konversation moglicherweise
nicht nétig gewesen ware.

Freiheitsgrade, = Systemsteuerung und  dreidimensionale @ Wiedergabe des
Operationsgebietes ermoglichen minimal- invasiv maximalen Operationserfolg (4.2.3).
In Gegenulberstellung zur tThx wird beim Patientenkollektiv der Charité mit rThx eine
Reduzierung der Operationsdauer erreicht (Tabelle 10). Bezuglich der
Gesamtkinderserie von 28 Kindern (Stand Februar 2012) konnte unter Anwendung der
rThx eine weitere Reduzierung der mittleren Operationszeit (143min) erreicht werden.
Aus Patientensicht ist das positive kosmetische Ergebnis ein wesentlicher Vorteil (Bild
13).

69



Diskussion

Bild 13: Kosmetisches Ergebnis 4 Monate postoperativ (10 Jahre alte Patientin
OP am 19.10.2011)

6.4 Perspektive der Thymektomie bei Myasthenia grav  is im

Kindesalter

Fir ein Kollektiv von 17 Patienten der Charité wurden Ergebnisse nach Thymektomie
(rTHx und tTHx) bei juveniler MG ausgewertet. Aufgrund einer vergleichsweise
scheinbar geringen Patientenzahl kann mdglicherweise die Frage gestellt werden,
welche Aussagekraft diese Ergebnisse haben. In diesem Zusammenhang ist zu
berticksichtigen, dass die Erkrankung mit einer Inzidenz von 0,2 bis 2,1 pro 100000,
davon 10- 15% Kinder, ein seltenes Krankheitshild ist. In Gegenulberstellung zu
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anderen vergleichbaren Publikationen wird deutlich, dass es sich mit Bezug auf
Zeitraum und Follow- up um eines der grof3ten aktuell untersuchten Patientenkollektive
einer unizentrischen Einrichtung handelt (Tabellen 21/22 und 6.1).

Mit einem statistischen Test wurde erganzend nachgewiesen, dass die Patienten des
Kollektivs bezuglich des Altersmerkmals einer normalverteilten Grundgesamtheit
entsprechen (4.2.1).

Bei allen 17 Patienten ist postoperativ (Diagramme 3 /7) eine deutliche Verbesserung
eingetreten. 53% der Patienten erreichten Vollremission. Ein Patient befindet sich unter
pharmakologischer Remission, 41,1% bendtigen ACh- Esterase- Inhibitoren und sind
bezuglich der Myasthenie stabil (Tabelle 12).

Nach Masaoka et al. werden nach einer langeren Beobachtungszeit von bis zu 20
Jahren weitere Verbesserungen erwartet (90).

In den Vergleichsgruppen aus der Literaturrecherche (Tabelle 21) streut die
Vollremissionsrate zwischen 12,3% und 80%. FUr Insgesamt 449 Patienten betragt die
durchschnittiche Remissionsrate 44% und eine nicht naher qualifizierbare
Verbesserungsrate aller Patienten 93%.

Ein grundséatzlicher Vergleich mit symptomatischen Behandlungsoptionen wurde nicht
vorgenommen.

Spontanremission bei Kindern mit juveniler MG wird von Seybold mit 20% angegeben
(24). In einer anderen Studie von Pineles et al. 2010 ist die Spontanremission bei 39
Kindern mit initial okularer MG lediglich 5,1%. Diese Arbeitsgruppe stellte fir ihre
Kinderserie fest, dass vor allem eine frihzeitige Thymektomie hthere Remissionsraten
bewirkt und mdglicherweise protektiv hinsichtlich einer Generalisierung ist (57).

Eine Erweiterung des Suchradius Uber den ,Tellerrand“ von Pubmed fuhrt zur
wahrscheinlich ersten Publikation tber thymektomierte Kinderkollektive bei MG. In
dieser Lancet- Publikation aus dem Jahre 1954 prasentiert Keynes 21 thymektomierte
Kinder.

Patientenalter , Ausprdgung der MG und Ergebnis nach Thymektomie werden in
Tabelle 23 dargestellt.

Auspragung in den Graden 1 (gering), 2 (mild), 3 (schwer) und 4 (sehr schwer), sowie
Ergebnis nach MGFA wurden durch den Autor klassifiziert.

Da keine Angaben Uber Follow- up Zeitrdume vorliegen, hat der Autor Vollremission als

CSR/PR interpretiert. Der Grad postoperativer Verbesserung war nicht quantifizierbar.
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Eine Verbesserung ,|“ schlief3t in diesem Zusammenhang nach MGFA alle MM Stadien
ein (130).

Tabelle 23: Historische Serie der Thymektomie bei Kindern mit MG nach Keynes, 1954
(130)

Auspragung der MG durch Autor Das Ergebnis der
klassifiziert Thymektomie (Durch Autor
nach MGFA Klassifikation)

CSR/PR

T

CSR/PR

CSR/PR

T

CSR/PR

CSR/PR

CSR/PR

CSR/PR

CSR/PR

CSR/PR

T

CSR/PR

CSR/PR

N| N W N Wl B N W W N N P P W W P PP PS>

CSR/PR

Aus der Keynes- Publikation und der daraus resultierten Tabelle 23 lassen sich

folgende Grundaussagen ableiten.
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1. Die Mortalitdt von 19% war im Vergleich zu heutigen Verhéltnissen (< 1%) sehr
hoch.

2. Der uberwiegende Teil der Kinder mit MG konnte jedoch durch eine
Thymektomie bereits 1954 erfolgreich therapiert werden.

3. Keynes vertrat die Auffassung, dass eine (heute) nicht naher quantifizierbare
globale Verbesserungsrate (CSR/PR + |) fir 81% der Kinder ohne Thymektomie

nicht erreichbar gewesen ware.

Im Unterschied zur fachlichen Diskussion zwischen Neurologen und Thoraxchirurgen
erleben Betroffene und Angehdrige insbesondere auf sehr personlicher und emotionaler
Ebene einen Konflikt, wenn es darum geht, sich bei Kindern mit MG fir eine
Thymektomie als Therapieoption zu entscheiden.

Hier liegt es in besonderer Verantwortung der behandelnden Arzte sachlich und
umfassend tUber Chancen und Risiken bei Konservativer symptomatischer oder Kausal
operativer Therapie zu informieren.

Gegenstand dieser Information sollten bei einer symptomatisch immunsupressiven
Therapie auch die zum Teil erst mit fortschreitender Zeit auftretenden Nebenwirkungen
sein. Neben kortikoid induziertem Aussehen, Wachstumsretardation, Akne und
Diabetes gehért dazu eine erhdhte Infektanfalligkeit. Diese Nebenwirkungen kénnen
insbesondere fir Kinder und Heranwachsende im sozialen Umfeld eine erhebliche
psychische Belastung und Einschrankung der Lebensqualitat zur Folge haben.

Die Thymektomie als etablierte operative invasive Behandlungsalternative sollte in
Gegeniberstellung zur symptomatischen Therapie insbesondere bezliglich Mortalitat,
kosmetischem Ergebnis und Lebensqualitat Beratungsgegenstand sein.

Erhebliche Verbesserungen medizinischer Méglichkeiten, modernste weiterentwickelte
Operationstechniken und langjahrige Erfahrung hoch qualifizierter Operateure fuhrten
im Unterschied zum Keynes-Kollektiv dazu, dass heute die Mortalitdt bei Thymektomie
unter 1% liegt. Ein gutes kosmetisches Ergebnis und die erreichbare sehr gute
Lebensqualitat empfehlen, nach Vorgenanntem, die Thymektomie als effektive und

wirksame Behandlungsoption.

Die Kinderserie der Charité und die in dieser Arbeit ausgewerteten Publikationen
fuhren, beim gegenwartigen Kenntnisstand, den Autor zu folgenden Schluss-

folgerungen:
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Unter vergleichbaren Randbedingungen bezuglich Behandlungserfahrung,
technischer Ausstattung und postoperativer Nachsorge konnen die, an der
Charité erreichten, Ergebnisse als reprasentativ fur die Erfolgsrate der
Thymektomie bei juveniler MG betrachtet werden.

Aus Sicht des Autors ist die Thymektomie auch bei juveniler MG, als einzige
kausale Therapie, eine etablierte effektive und wirksame Behandlungsoption. In
Abhangigkeit von  Erfahrung, Kenntnisstand und  Grundeinstellung
behandelnder Arzte sowie dem Informationsstand bei Angehérigen wird das
Verfahren zunehmend therapeutische Bedeutung erlangen.

Der Autor erwartet, dass die Vorteile des medizinischen Robotersystems da

Vinci in diesem Zusammenhang perspektivisch eine wachsende Rolle spielen.
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7 Zusammenfassung

Nicht immer wird die Therapieoption einer Thymektomie bei Kindern mit MG aus
neurologischer und chirurgischer Sicht gleich beurteilt. Diskussionsgegenstand sind
Therapieergebnis und das Risiko immunologischer Komplikationen.
Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit ist ein Kollektiv von 17 Patienten der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- , Gefal3- und Thoraxchirugie, Charité- Universitatsmedizin Berlin,
Campus Mitte, Berlin. Als operatives Verfahren kamen thorakoskopische Thymektomie
und roboterassistierte Thymektomie zum Einsatz. Beschrieben werden Basis der
Myasthenia gravis und in einem Uberblick die Thymektomie mit dem medizinischen
telematischen Robotersystem da Vinci.

Nach systematischer Literaturrecherche werden postoperative Ergebnisse aus 24
vergleichbaren deutschen und englischen Publikationen mit insgesamt 475 Patienten
ausgewertet und den Ergebnissen im eigenen Patientenkollektiv gegentbergestellt.
Auswerteschwerpunkt waren Therapieerfolg (Remissionsrate) und immunologische
Komplikationen. Aus einem fir 449 von 475 Patienten verfigbaren Follow- up dieser
Vergleichsgruppe, ergaben sich nach teilweise unterschiedlichen nicht normierbaren
Klassifikationen Verbesserungen fur 93% der Patienten und fur 44% Vollremission.
Keine Publikation berichtet von immunologischen Komplikationen. Im eigenem
Patientenkollektiv wurden nach mittlerem Follow- up von 43,8 Monaten, klassifiziert
nach MGFA, in allen Fallen Verbesserung und fur 52% Vollremission erreicht. Gezielte
Auswertung ergab auch hier keinen Hinweis auf immunologische Komplikationen.

In Gegeniberstellung zu vergleichbaren Publikationen stellt der Autor fest, dass es sich
bei dem Patientenkollektiv der Charité, mit Bezug auf Zeitraum und Follow- up,
reprasentativ um eines der gréf3ten aktuell untersuchten Kollektive einer unizentrischen
Einrichtung handelt. Ein statistischer Test zeigt, dass dieses Kollektiv der Charité, als
Stichprobe betrachtet, altersbezogen einer normalverteilten Grundgesamtheit
einspricht.

Aus Autorensicht wird bestétigt, dass die Thymektomie im Rahmen der komplexen
Therapie bei juveniler Myasthenia gravis, als urséchliche Therapie, eine etablierte,
effektive, wirksame Behandlungsoption mit wachsender Bedeutung ist.

Eine maligebliche Rolle werden in diesem Zusammenhang Vorteile roboterassistierter

Thymektomie mit dem da Vinci System spielen.
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Weiterfihrende substantiierte Untersuchungen, die zu klassifizierbaren Erhebungen
immunologischer Komplikationen nach Thymektomie bei juveniler Myasthenia gravis

fuhren, werden empfohlen.
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