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1. Zusammenfassung

Trotz moderner immunsuppressiver und chirurgischer Therapie stellt die Myasthenia gravis
weiterhin eine ernstzunehmende Autoimmunerkrankung dar, die mit einer deutlichen
Ermudbarkeit der Muskulatur und hohem Leidensdruck einhergeht. Durch Bildung von
Antikdrpern werden Acetylcholin-Rezeptoren im synaptischen Spalt blockiert. Langfristig kann
es uber die Aktivierung des humoralen Komplementsystems und das Ausldsen einer
Immunreaktion zu einer dauerhaften Zerstérung der postsynaptischen Rezeptoren an der
neuromuskularen Endplatte verschiedener Muskelgruppen kommen. Obwohl moderne
Therapien eine langfristige Remission der Erkrankung herbeifiihren kénnen, ist eine komplette
Heilung in den meisten Fallen ausgeschlossen. Zusatzlich sind die konventionellen Therapien
aufgrund von Nebenwirkungen und dem individuell sehr unterschiedlichen therapeutischem
Ansprechen limitiert (Wang et al., 2018). Eine Heilung der Patienten ist nur in wenigen Fallen
beschrieben und kann allenfalls durch eine multimodale Therapie mit chirurgischer Resektion
des Thymus (Thymektomie) erfolgen. Aufgrund dessen und der Annahme, dass die
Thymektomie zum Erreichen einer stabilen Remission beitragt, hat die Thymektomie bereits
seit Jahrzehnten ihren festen Platz in der Therapie der Myasthenia gravis, obwohl kontrollierte,
randomisierte Studien zur Effektivitat der Thymektomie bis vor kurzer Zeit fehlten (Melzer et
al., 2016).

Die ersten Ergebnisse einer randomisierten Studie zur Effektivitat der Thymektomie wurden
im Jahre 2016 publiziert. Es konnte erstmals bewiesen werden, dass die Thymektomie eine
entscheidende Rolle in der Therapie der Myasthenia gravis einnimmt, denn bei insgesamt 126
Patienten, die auf zwei Gruppen randomisiert wurden, zeigte die Studie einen Vorteil fir die
Thymektomie. In der ersten Gruppe wurden die Patienten ausschliefdlich mit Prednison
behandelt, wahrend Patienten der Vergleichsgruppe Prednison und eine Thymektomie
erhielten. Die wesentlichen Ergebnisse der Studie sind, dass die Patienten der Thymektomie-
Gruppe einen niedrigeren, durchschnittlichen QMG-Score (6.15 vs. 8.99, p <0.001) sowie eine
niedrigere mittlere Prednison-Dosis (32 mg vs. 54 mg, p<0.001) Uber eine dreijahrige Periode
aufwiesen als Patienten in der Vergleichsgruppe, die ausschlieRlich Prednison erhielten.
Aulerdem bendtigten in der Thymektomie-Gruppe weniger Patienten eine immunsuppressive
Therapie mit Azathioprin als in der Prednison-Gruppe (17% vs. 48%, p<0.001). Mit der
geringeren Notwendigkeit fur Immunsuppressiva erklart sich die geringere Rate an
Nebenwirkungen in der Thymektomie-Gruppe (p<0.001). Auch die Hospitalisierungsrate
aufgrund von Exazerbationen war in der Thymektomie-Gruppe deutlich niedriger (9% vs. 37 %,
p<0.001) (Wolfe et al., 2016).

Zu erwahnen ist jedoch, dass eine Besserung der Symptomatik nach Thymektomie in vielen
Fallen erst nach mehreren Monaten oder Jahren eintreten kann (Cabrera-Maqueda, Alba-
Isasi, Hernandez, Arroyo-Tristan, & Morales-Ortiz, 2020; Yu et al., 2015).
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In der Folge haben die vielversprechenden Ergebnisse der randomisierten Studie einen
Ansto® zum Vergleich der Effektivitdt verschiedener chirurgischer Techniken geliefert.
Insbesondere minimal-invasive Verfahren sind aufgrund ihres weniger traumatischen und
asthetischen Ansatzes interessant. Die Suche nach einem optimalen chirurgischen Verfahren
ist auch heute nicht abgeschlossen und unterliegt aufgrund des kontinuierlichen technischen
Fortschritts einem stetigen Wandel. Die Zielsetzung dieser Studie ist daher, einen Beitrag zur
Etablierung eines minimal-invasiven Verfahrens zu leisten und die Effektivitatim Vergleich zur
offen chirurgischen Therapie zu untersuchen. Konkret werden hier der Zugang Uber eine
offene Sternotomie mit der minimal-invasiven video-assistierten thorakoskopischen Chirurgie
(VATS) verglichen.

Zunachst konnte die Effektivitat der Thymektomie anhand eines Vergleiches der pra- und
postoperativen Medikation sowie der pra- und postoperativen Scores (MG-ADL, MG-QoL-15)
belegt werden. Die Pyridostigminrate des Gesamtkollektivs lag ein Jahr nach Thymektomie
bei 61,7 %, was im Vergleich zur praoperativen Rate (83 %) eine signifikante Reduktion
bedeutet (p =0,039). Die Anzahl der Patienten, die Kortison benétigen, war ein Jahr nach der
Operation ebenfalls deutlich geringer (p =0,001). Die anfangliche, tagliche Kortisondosis (9,8
mg) konnte nach einem Jahr auf 4 mg und nach 3 Jahren auf 3,8 mg gesenkt werden (p
<0,001; p =0,005), womit die Cushing-Schwelle unterschritten ist. Entsprechend der
reduzierten Medikamenteneinnahme, konnte auch eine Reduktion des MG-ADL und des MG-
Qol-15-Scores verzeichnet werden. Der préoperative MG-ADL (5,1 Punkte) lag ein Jahr nach
Thymektomie bei 2,1 Punkten (p <0,001) und drei Jahre nach der Operation bei 3,1 mg (p
<0,005). Zwischen den pra- und postoperativen Parametern der beiden verglichenen
Operationstechniken ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, sodass von einer
vergleichbaren Effektivitdt beider Techniken oder einer Nicht-Unterlegenheit der MIC-
Thymektomie im Vergleich zur offen chirurgischen Therapie auszugehen ist.

Die einzige Ausnahme ist die postoperative Kortisonrate, welche nach MIC-Thymektomie
sogar signifikant niedriger als nach offener Sternotomie ist (p =0,04), was den Vorteil der
minimal-invasiven Methode unterstreicht. Die demographischen und klinischen
Charakteristika beider Gruppen sind ebenfalls weitestgehend vergleichbar. Allerdings ist zu
erwahnen, dass sie sich in zwei Punkten signifikant unterscheiden. Zum einen lag bei 50 %
der Patienten in der Sternotomie-Gruppe ein Thymom vor, wahrend es in der MIC-Gruppe nur
bei 11,4 % der Patienten vorlag (p = 0,01). Aulierdem ergaben sich signifikante Unterschiede
bezlglich der vorliegenden Myasthenieformen in beiden Gruppen (p = 0,017). Wahrend bei
den Patienten in der MIC-Gruppe haufig eine Early-onset MG oder eine Late-onset MG vorlag,

war in der Sternotomie-Gruppe die Thymom-assoziierte MG vorherrschend (s. Tabelle 15).
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Der entscheidende Vorteil der MIC-Thymektomie gegenlber der offenen Sternotomie liegt in
der kurzeren stationaren Verweildauer. Diese zeigte sich mit 7,4 Tagen nach MIC-
Thymektomie signifikant kurzer als nach offener Sternotomie, die einen stationaren Aufenthalt
von 11,9 + 9,9 Tagen zur Folge hatte (p =0,043). Ferner war die Verweildauer auf der
Intensivstation nach MIC-Thymektomie kirzer als nach Sternotomie. Bei einem p-Wert von
0,054 ist dieser Unterschied allerdings knapp oberhalb Signifikanzniveau. Diese Ergebnisse
lassen den Schluss zu, dass es sich bei der MIC-Thymektomie um das schonendere Verfahren
handelt, da sich die Patientin schneller von dem Eingriff erholen und weniger
intensivmedizinischer Betreuung bendtigen. Der minimalinvasive Ansatz scheint zudem der
kosteneffektivere zu sein, da bei geringerer Verweildauer mehr Patienten pro Jahr behandelt
werden kbnnen.
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2. Einleitung

2.1. Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis ist eine Autoimmunerkrankung mit Bildung von Antikbrpern gegen
Acetylcholinrezeptoren oder funktionell verwandte Molekule in der postsynaptischen Membran
der neuromuskularen Endplatte wie die muskelspezifische Rezeptortyorisnkinase, das
Lipoprotein-related-protein 4 (LRP4) oder Agrin. Die Antikérper gegen die genannten
Strukturen an der postsynaptischen Membran fihren zu Stdrungen der SignalUbertragung an
der neuromuskuldaren Endplatte. Dies fihrt zu einer verstarkten Ermidbarkeit der
Skelettmuskulatur. Diese Muskelschwache nimmt typischerweise mit wiederholter
Beanspruchung der Muskulatur zu, fluktuiert im Tagesverlauf und bessert sich nach
Erholungsphasen. Die Klassifizierung der Erkrankten in Subgruppen erfolgt meist nach
Antikorperserologie (ACh-Antikérper, MuSK-Antikorper, LRP4-Antikorper, Agrinantikorper,
seronegativ) und klinischen Gesichtspunkten (Early-onset MG, Late-onset MG, Thymom-
assoziierte MG, okulare und generalisierte MG). Die Diagnosestellung erfolgt anhand typischer
klinischer Befunde, neurophysiologischer Untersuchungen und dem laborchemischen
Nachweis typischer Antikérper. Die pharmakologische Therapie basiert auf
Cholinesterasehemmern und Immunsuppressiva. Die symptomatische Therapie mit
Cholinesterasehemmern fuhrt zu einer erhdhten Konzentration von Acetylcholin im
synaptischen Spalt und verringert dadurch die Muskelschwache. Eine immunsuppressive
Therapie beugt der Bildung neuer Antikorper vor. Bei den meisten Formen ist zudem die
chirurgische Thymektomie sinnvoll und sorgt fiir eine bessere Prognose. Die beiden Verfahren
mit der groBten Verbreitung sind die transsternale Thymektomie und die videoassistierte
thorakoskopische Thymektomie (Nils E. Gilhus, 2016; Nils Erik Gilhus & Verschuuren, 2015;

Mantegazza, Bernasconi, & Cavalcante, 2018).

21.1. Anatomie der motorischen Endplatte

Die motorische Endplatte bzw. die neuromuskuldre Synapse dient der Ubertragung einer
Erregung von prasynaptischen, efferenten Nervenfasern auf die postsynaptisch liegenden
Muskelfasern (Mattle, Mumenthaler, & Schroth, 2015b). Die neuromuskulare Synapse ist
damit erforderlich fur jede muskulare Kontraktion im Korper und unerlasslich fur die richtige
Ausflihrung von Bewegungsablaufen.

Die motorische Endplatte besteht aus den folgenden, wesentlichen Bestandteilen:

e Prasynaptische Membran (gehoért einem Axonende an)
e Synaptische Vesikel (enthalten den Neurotransmitter Acetylcholin)
e Synaptischer Spalt (ca. 100nm breit)

o Postsynaptische Membran der Muskelfaser
13
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Abbildung 1: Neuromuskulédre Endplatte
Quelle: in Anlehnung an ,Neuromuscular junction® von Biorender.com, 2021.

Neben den Hauptbestandteilen einer Synapse gibt es noch weitere Faktoren, die fir die
einwandfreie SignalUbertragung an der motorischen Endplatte unabdingbar sind. Zu ihnen
zahlen u.a. die zahlreichen lonenkanale in der Zellmembran und der Neurotransmitter
Acetylcholin (Lillmann-Rauch & Asan, 2019).

Der Funktionsablauf an der motorischen Endplatte ist ein hochkomplexer Vorgang, welcher
ein prazises Zusammenspiel aller Faktoren erfordert.

Zuerst breitet sich ein Aktionspotential iber das Axon in Richtung der motorischen Endplatte
aus. Das Aktionspotential sorgt an der Prasynapse fiir die Offnung von spannungsgesteuerten
Kalziumkanalen, die den Einstrom von Calcium in das synaptische Endképfchen ermdéglichen.
Das einstromende Calcium bewirkt Giber eine Mobilisierung der Vesikel die Ausschittung des
Neurotransmitters ACh in den synaptischen Spalt. Dort bindet ACh an die postsynaptischen
ACh-Rezeptoren, was dann zur Offnung postsynaptischer lonenkanale fiihrt. Die dadurch
entstehende Depolarisation des Aktionspotentials an der Zellmembran fihrt, bei Ubersteigen
des Schwellenwerts des Ruhemembranpotentials, zur Offnung spannungsabhangiger
Natriumkanale, die schlieRlich flr ein Aktionspotential in der Muskelzelle sorgen. Dieses
Aktionspotential ist dann der Ausldser flr eine muskulare Kontraktion (Mattle et al., 2015b).
Die postsynaptisch lokalisierte Acetylcholinesterase beendet die synaptische Ubertragung

durch Spaltung des Acetylcholins in Cholin und Acetat (Huppelsberg & Walter, 2013).
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2.1.2. Epidemiologie

Bei der Myasthenia gravis handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung, bei der die intakte
Funktion der neuromuskularen Signaltransduktion gestort ist. Die MG weist eine Pravalenz
von ca. 2,5-10 fir 100.000 Einwohner in Deutschland auf. Die Inzidenz liegt bei geschatzten
0,25-2,0 Fallen fur 100.000 Einwohner pro Jahr. Frauen sind etwas haufiger betroffen als
Manner, das Verhaltnis ist ca. 3:2. Die Erkrankung weist 2 Haufigkeitsgipfel auf: Sie tritt v.a.
zwischen dem 20.-40. Lebensjahr oder zwischen dem 60.-70. Lebensjahr auf. Generell ist die
Erkrankung an MG aber in jedem Alter mdglich und in ungefahr 10% der Falle sind sogar
Kinder betroffen (Binks, Vincent, & Palace, 2016; Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017;
Mattle, Mumenthaler, & Schroth, 2015a).

2.1.3. Atiologie und Pathophysiologie

Bei der MG handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die auf einer Stérung der
neuromuskularen Erregungstbertragung im Bereich der motorischen Endplatte beruht. Die
prasynaptischen Nervenimpulse koénnen gar nicht oder nur unzureichend auf die
postsynaptisch liegenden Muskelfasern Ubertragen werden.

Wie bei allen Autoimmunerkrankungen bildet das Immunsystem Antikérper gegen
korpereigene Strukturen. Im Falle der MG sind diese Uberwiegend (in 85%) gegen die
postsynaptischen, nikotinergen ACh-Rezeptoren gerichtet (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie, 2017). Bei anderen Formen der MG kénnen die Antikbrper gegen rezeptoreigene
Proteine gerichtet sein. Beispiele hierfur sind Auto-Antikdrper gegen die muskelspezifische
Rezeptor-Tyrosinkinase (Anti-MuSK-Ak), gegen das LDL-Rezeptor related Protein 4 (Anti-
LRP4-Ak) oder gegen Agrin (Anti-Agrin-Ak). Falls keine Antikérper nachgewiesen werden

kénnen, spricht man von seronegativer MG (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017).

Normale neuromuskuldre Synapse Myasthenia gravis

Acetylcholin

Neuronaler
Impuls

Neuronaler
impuls

L4 L] Autoantikorper

MuSK-Antikérper

Acetylcholin- . oo
rezeptoren S e Abgebaute
Verminderter Na* -
Na' - Einstrom sorgt fiir Acetylcholin-Rezeptoren Einstrom verhindert
Muskelkontraktion addqaute

Muskelkontraktion

Abbildung 2: Myasthenia gravis
Quelle: In Anlehnung an “Myasthenia gravis” von Biorender.com, 2021.
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Bei einem Grof3teil der Patienten (85%) kommt es zu Thymusveranderungen, die sich in Form
einer Thymitis mit lymphofollikularer Hyperplasie oder als paraneoplastisches Thymom
prasentieren (Masuhr, Masuhr, & Neumann, 2013). Daher wird vermutet, dass der zugrunde
liegende autoimmunologische Prozess der MG im Thymus stattfindet. Die Thymusdruse ist
der Ort der Antikdrperbildung, welche durch immunkompetente B-Lymphozyten erfolgt und
durch T-Helferzellen initiiert wird (Masuhr et al., 2013). Zunachst flihren die gebildeten
Antikérper zu einer Blockade der postsynaptischen ACh-Rezeptoren. Fortlaufend kann es
zusatzlich zu einer Zerstdrung der Rezeptoren und der gesamten Endplattenarchitektur
kommen, bei der die Aktivierung der Komplementkaskade eine entscheidende
pathophysiologische Rolle einnimmt (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017).

Nicht selten ist eine Assoziation der MG mit weiteren Autoimmunerkrankungen wie SLE oder
rheumatoider Arthritis (Sudulagunta et al., 2016). AulRerdem scheint psychologische Belastung
eine nicht unerhebliche Rolle in der Krankheitsentstehung zu spielen: Es wurde beobachtet,
dass Symptome vermehrt nach einschneidenden Ereignissen mit emotionalem Stress, wie
dem Tod von Angehérigen oder nach grundlegenden Veranderung im Leben eines
Individuums, auftreten (Grigor'eva & Ruin, 2007). In seltenen Fallen tritt die MG nach einer
allogenen, hamotopoetischen Stammzelltransplantation im Sinne einer Graft-versus-Host-
Krankheit auf (Grauer et al., 2010).

21.4. Klassifikation

Derzeit werden verschiedene Klassifikationen der Myasthenia gravis benutzt. Im Folgenden
werden die gangigsten Klassifikationssysteme vorgestellt.

Fir eine einfache Klassifizierung der MG dient die pragmatische Unterteilung in okulare
Myasthenie, generalisierte Myasthenie und die paraneoplastische Myasthenie in
Zusammenhang mit einem Thymom (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2017).

Eine okulare Myasthenie liegt vor, wenn lediglich die auferen Augenmuskeln und der M.
levator palpebrae betroffen sind. Ein Ausfall dieser Muskeln kann zu Ptosis und Doppelbildern
fuhren. In den meisten Fallen ist die okulare MG lediglich die Vorstufe der generalisierten MG.
Die initiale Muskelschwache der Augen weitet sich i.d.R. innerhalb von 24 Monaten auf weitere
Muskelgruppen (u.a. Gesichts-, Schlund-, Hals-, Nacken-, Skelett- und Atemmuskulatur) aus.
Sofern nur eine weitere Muskelgruppe neben der Augenmuskulatur betroffen ist, besteht per
definitionem eine generalisierte MG. Der Befall der einzelnen Muskelgruppen wie auch die
Schwere der Symptomatik kénnen dabei individuell stark variieren (Deutsche Gesellschatft fiir
Neurologie, 2017).

Deutlich spezifischer ist die Klassifikation der Myasthenia gravis der ,Myasthenia Gravis
Foundation of America“ (MGFA). Sie unterteilt die Patienten in 5 Hauptgruppen und weiter in

die Subgruppen A und B (s. Tabellen 1 und 2) und ist erstellt worden, um Patienten mit
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vergleichbarer Symptomatik und Auspragung der Beschwerden zu kategorisieren (Jayam
Trouth, Dabi, Solieman, Kurukumbi, & Kalyanam, 2012).

KLASSE CHARAKTERISTIKA
| 1. Jegliche Augenmuskelschwache;
2. Mogliche Schwierigkeit des Lidschlusses;
3. Alle weitere muskulare Kraft ist unbeeintrachtigt
1] 1. Gering ausgepragte Muskelschwache ohne Einbeziehung
der Augenmuskulatur;
2. Zusatzliche okulare Muskelschwache jeglichen
Schweregrades kann vorliegen
1l 1. Moderat ausgepragte Muskelschwache ohne Einbeziehung
der Augenmuskulatur;
2. Zusatzliche okulare Muskelschwache jeglichen
Schweregrades kann vorliegen
v 1. Stark ausgepragte Muskelschwéache ohne Einbeziehung
der Augenmuskulatur;
2. Zusatzliche okulare Muskelschwache jeglichen
Schweregrades kann vorliegen
V 1. Intubationsbedirftigkeit mit oder ohne
Beatmungspflichtigkeit, ausgenommen bei Einsatz wahrend
postoperativem Routinemanagement
2. Notwendigkeit einer Nasensonde ohne Intubation: Klasse

IVb

Tabelle 1: Clinical Classification of the Myasthenia Gravis Foundation of America (Myasthenia Gravis Foundation

of America, 2015).

Die Klassen II-1V lassen sich zusatzlich in folgende Subgruppen unterteilen:

SUBGRUPPE

CHARAKTERISTIKA

A

1.
2.

Betonung der Extremitaten- und/oder der Rumpfmuskulatur
Geringe Beteiligung der oropharyngealen Muskulatur
moglich

Betonung der oropharyngealen und/oder der
Atemmuskulatur

Geringe oder gleich starke Beteiligung der Extremitaten-
und/oder der Rumpfmuskulatur

Tabelle 2: Clinical Classification of the Myasthenia Gravis Foundation of America; Subgruppen (Myasthenia Gravis
Foundation of America, 2015).
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Aulerdem besteht die Moglichkeit die Patienten nach Erkrankungsalter oder

nachweisbaren Antikérpern zu klassifizieren:

Tabelle 4: Klassifikation der Myasthenia gravis nach Antikérpern
Quelle: in Anlehnung an Gilhus und Verschuuren, 2015.

EOMG LOMG Juvenile MG
Alter < 50 Jahre > 50 Jahre <18 Jahre
Geschlecht Frauen > Manner Manner > Frauen -
Pravalenz 90 % (EOMG + 90% (EOMG + ca.10%
LOMG) LOMG)
Tabelle 3: Klassifikation der Myasthenia gravis nach Erkrankungsalter
Quelle: in Anlehnung an Gilhus und Verschuuren, 2015.
AChR-Ak MuSK-Ak LRP4-Ak Seronegativ
Relative 80 % 4 % 2% 5-10 %
Pravalenz

nach
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Eine haufig angewandte Klassifikation ist die Klassifikation nach klinisch-pathogenetischen

Gesichtspunkten, die vor allem Erkrankungsalter, Vorliegen eines Thymoms und das

Befallsmuster berlcksichtigt:

EOMG LOMG TAMG MAMG OMG
Geschatzte 20% 45% 10-15% 6% 15%
Haufigkeit
Verlauf und | Generalisiert, Generalisiert, = generalisiert, Generalisiert; Oku-
Manifestation Maximale Maximale komplette fasziopharyn- l4r
Krankheits- Krankheits- Remission gealer
auspragung | auspragung ist seltener Schwerpunkt
in den ersten | in den ersten
3 Jahren 3 Jahren
Alter bei Beginn < 45 Jahre > 45 Jahre Jedes Alter, Jedes Alter, Jedes
meist 40-60 eher  jungere Alter
Jahre Patienten
Méanner : Frauen 1:3 5:1 1:1 1:3 1:2
Antikérper Anti-AChR- Anti-AChR- Anti-AChR- | Anti-MuSK-Ak Anti-
Ak Ak Ak AChR-
Anti-Titin-Ak  Anti-Titin-Ak S
Anti-Ryr-Ak Anti-Ryr-Ak
Anti-TRPC3-
Ak
Anti-IL12-Ak
Typische Lympho- Atrophie, Thymom Meist normal Keine
Thymuspathologie | follikulare Involution Daten
Hyperplasie
Ansprechen auf | Gut, sofern Keine Daten @ Haufig un- Kein Keine
Thymektomie frihzeitig genugend Ansprechen Daten
durchgefiihrt
Ansprechen auf | +++ +++ +(+) +(+) +++

Immuntherapie

Tabelle 5: Klinisch-pathogenetische Klassifikation der MG (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).
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2.1.5. Klinik

Leitsymptome der Myasthenia gravis sind abnorme Muskelschwéache und abnorme
Ermudbarkeit der Muskulatur (Mattle et al., 2015b). Im Tagesverlauf zeigen sich die Symptome
progredient und sind meist gegen Abend am starksten ausgepragt. Bei wiederholter
Aktivierung derselben Muskelgruppen treten die Symptome besonders frihzeitig auf und
zeigen eine starkere Auspragung. Im Rahmen von Erholungsphasen kommt es dagegen zu
einer raschen Regredienz der Fatigue-Symptomatik (Jayam Trouth et al., 2012).

Zu Beginn der Erkrankung sind meist kleinere Muskelgruppen betroffen, die sehr fein
koordinierte Bewegungen ausfliihren. Da diese Muskelgruppen sehr kleine motorische
Einheiten besitzen, wird ein Verlust von ACh-Rezeptoren schon frih symptomatisch. Eine
motorische Einheit umfasst ein Motoneuron und alle Muskelfasern, die von diesem einen
Motoneuron innerviert werden. Typische Beispiele hierfur sind die Augenmuskeln, die
Lidheber, sowie die Schlund- und Kaumuskulatur. Erstsymptome der Patienten sind daher
haufig Doppelbilder, Ptose und auch Schluck- und Kaustérungen (Gehlen & Delank, 2010).
Dennoch kénnen erste Symptome der MG theoretisch an jeder beliebigen Muskelgruppe
erstmals auftreten. Okulomotorische Probleme treten in 60% d. F. als Erstsymptom in
Erscheinung, wahrend bei 1/6 der Patienten zunachst eine oropharyngeale Muskelschwéache
auftritt, die sich als Schluck-, Sprech- oder Kaustérung manifestiert. Nur in 10% d. F. ist eine
Schwéche der Extremitadtenmuskulatur das Erstsymptom (Myasthenia Gravis Foundation of
America, 2015).

Der weitere Verlauf der Erkrankung ist individuell sehr variabel, aber in den meisten Fallen
fortschreitend. In ca. 1/3 der Falle beschrankt sich die Muskelschwache auf die okulare
Muskulatur (Myasthenia Gravis Foundation of America, 2015). Bei den restlichen 2/3 der
Patienten weitet sich die MG, meist innerhalb der ersten 2 Jahre nach Erstmanifestation, auf
weitere  Muskelgruppen wie die Oropharynx-, Extremitaten-, Gliedergurtel- und
Atemmuskulatur aus. Zuséatzlich kann es zum Befall der Gesichtsmuskulatur kommen, der zum
Verlust der Mimik und somit zur Facies myopathica flhrt (Masuhr et al., 2013). Eine Beteiligung
der respiratorischen Muskulatur stellt die groRte Gefahr fur den Patienten dar. Resultiert sie in
einem lebensbedrohlichen Zustand mit Ateminsuffizienz, spricht man von myasthener Krise,
die eine kinstliche Beatmung und Ernahrung Uber eine nasogastrale Sonde erforderlich macht
(Jayam Trouth et al., 2012).

Eine Vielzahl externer, teilweise vermeidbarer Faktoren wie Infektionen, erhohte
Kérpertemperatur, emotionaler Stress, Hypothyreose, Hyperthyreose und verschiedene
Medikamente kénnen die Symptomatik der MG massiv verschlechtern (Myasthenia Gravis

Foundation of America, 2015).
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STOFFGRUPPE

SUBSTANZ

Analgetika Flupirtin, Morphin

Antiarrhythmika Chinidin, Ajmalin, Mexitil, Procainamid

Antibiotika Aminoglykoside, Makrolide, Ketolide, Lincomycine,
Polymyxine, Gyrase-Hemmer, Sulfonamide, Tetrazykline,

Penicilline in hoher Dosierung

Antidepressiva

Amitryptylin-Typ

Antikonvulsiva

Benzodiazepine, Carbamazepin, Diphenylhydantoin,

Ethosuximid, Gabapentin

Antirheumatika

D-Penicillamin, Chloroquin, Etarnercept

Betablocker

Oxprenolol, Pindolol, Practolol, Propranolol, Timolol

Botulinum-Toxin

Calciumantagonisten

Verapamil, Diltiazem, Nifedipin

Diuretika

Acetazolamid, Benzothiadiazine, Schleifendiuretika

Glukokortikoide

Transiente Verschlechterung bei Behandlungsbeginn mit

hohen Dosen

Muskelrelaxanzien

Curare-Derivate

Psychopharmaka

Chlorpromazin, Promazin, alle Benzodiazepine, Zolpidem,

Zopiclon

Statine

Tabelle 6: Medikamente, die eine MG verschlechtern kénnen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

2.1.6.

Bei typischer Symptomatik ist die Diagnose einer MG leicht zu stellen, jedoch gibt es

Diagnostik

zahlreiche Konstellationen, die eine klinische Diagnose deutlich erschweren. Bei Fehlen klarer
okulomotorischer Symptome kommt es haufig zu psychopathologischen Fehldiagnosen,
insbesondere bei jungen Frauen (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017). Zusatzlich
die

Autoimmunerkrankungen leiden wie M. Basedow, SLE oder Hashimoto-Thyreoiditis (Deutsche

kann Diagnostik erschwert sein, wenn betroffene Patienten an weiteren

Gesellschaft flr Neurologie, 2017). In solchen Fallen ist eine ausfihrlichere, apparative und

laborchemische Diagnostik unabdingbar.
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Bei klinischem Verdacht auf MG sollte gezielt nach typischen Symptomen gefragt werden, zu
denen u.a. das Auftreten von Doppelbildern, Kau- und Schluckbeschwerden, Gewichtsverlust
und die Ermidung proximaler Muskelgruppen zahlen. Ebenfalls typisch ist die
Verschlechterung der Symptome im Tagesverlauf und unter Belastung. Aulerdem sollte
erfragt werden, ob sich Symptome bei Medikamenteneinnahme, wahrend eines Infektes oder
wahrend der monatlichen Regelblutung verschlimmern (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie,
2017).

Im Rahmen der klinischen Untersuchung sollte ein kompletter neurologischer Status samt
Quantifizierung der Muskelfunktion erhoben werden. Die Funktionen der typischerweise

befallen Muskelgruppen werden anhand des Myasthenie-Scores erfasst:

Keine Milde MaRige Starke
Schwiéche (0) Schwache (1) | Schwache (2) Schwaéche (3)
Armhaltezeit > 180 Sek. 60 - 180 Sek. | 10 - 60 Sek. <10 Sek.
Beinhaltezeit > 45 Sek. 30 - 45 Sek. 5 - 30 Sek. < 5 Sek.
Kopfhaltezeit > 90 Sek. 30 - 90 Sek. 5 - 30 Sek. < 5 Sek.
Vitalkapazitat >4 L (m) 25-4L (m) 1,5-25L(m) <1,5L(m)
>3 L (w) 20-30Lw) 12-20LWw) <12L(Ww)
FEV1 >90 % 60 - 90 % 40 - 60 % <40 %
Kauen/Schlucken | Normal Ermidung (bei = Nur weiche Magensonde
fester Nahrung
Nahrung)
Mimik Normal Lidschluss Inkompletter Keine Mimik
schwach Lidschluss
Doppelbilder > 60 Sek. 10 - 60 Sek. >0-10 Sek. Spontane
Doppelbilder
Ptose > 60 Sek 10 — 60 Sek. > 0-60 Sek. Spontane
Ptose

Tabelle 7: Myasthenie-Score, modifiziert nach Besinger und Toyka (Schneider-Gold & Toyka, 2007).
Besondere Bedeutung kommt hierbei dem Simpson-Test zu. Aufgrund der problemlosen
Anwendung im Klinikalltag wird dieser initial durchgefuhrt, um einen schnellen ersten Eindruck

uber den Zustand des Patienten zu gewinnen. Der Patient wird hierbei gebeten nach oben zu

blicken oder die Augen rasch zu schlieBen und wieder zu 6ffnen. Bei Vorliegen eines
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pathologischen Befundes nimmt die myasthenische Ptose innerhalb von einer Minute deutlich
zu (Mattle et al., 2015a).

Seit einigen Jahren werden rein objektive Scores, die Muskelkraft, Ausdauer und Ermidung
sorgfaltig erfassen, aber die daraus resultierenden Einschrankungen im Alltag und subjektive
Empfindungen nicht beriicksichtigen, zunehmend seltener verwendet. Ein Beispiel hierfir ist
der oben genannte Myasthenie-Score (s. Tabelle 7). Vielmehr hat sich ein Trend hinsichtlich
Bewertungssystemen entwickelt, die den Fokus auf die subjektive Wahrnehmung und
Lebensqualitat der einzelnen Patienten richten. Dies ist essenziell, da Symptome wie
Schluckprobleme, Atemprobleme oder eine Lidheberschwéache individuell als unterschiedliche
limitierend, gefahrlich oder lastig wahrgenommen werden (Benatar et al., 2012). Der MG-QoL-
15-Score dient der Erfassung der individuellen Lebensqualitat der Patienten anhand von 15
Fragen. Fur jede Frage werden 0-4 Punkte vergeben und je hoher die Gesamtpunktzahl
ausfallt, desto geringer ist die Lebensqualitdt der Patienten einzustufen. Neben rein
korperlichen Einschrankungen, die im Alltag eine Rolle spielen kdnnen, werden auch
psychosoziale Aspekte wie beispielsweise das Bewaltigungsverhalten, eine mdgliche
Depression sowie Probleme am Arbeitsplatz und im Familienleben bertcksichtigt (Burns,
Graham, Rose, & Simmons, 2012; Burns et al., 2016).

Ein weiteres Bewertungssystem, das haufig als primarer oder sekundarer Endpunkt in Studien
zur Myasthenia gravis verwendet wird, ist der MG-ADL-Score (s. Tabelle 8). Der MG-ADL
Score erfasst mittels 8 Fragen die Auspragung der myastheniebedingten Symptome und des
funktionellen Status. Die Datenerhebung erfolgt durch Arzte oder geschultes Personal und je
Frage konnen 0-3 Punkte vergeben werden. Je hoher die Punktzahl ausfallt, desto
ausgepragter sind die Symptome. Vorteile des MG-ADL sind die zigige und einfache
Durchfuhrung und die haufige Anwendung in internationalen Studien, die eine problemlose
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ermdéglicht. Ein Nachteil ist, dass die individuelle

Lebensqualitat nicht erfasst wird (Muppidi et al., 2022).
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Grad 0 1 2 3

Sprechen Normal Zeitweise Konstant vorhandenes = Schwer
auftretendes undeutliches oder | verstandliches
undeutliches nasales Sprechen, Sprechen

oder nasales aber verstandlich

Sprechen
Kauen Normal Ermudung bei Ermidung bei weicher Magensonde
fester Kost Kost
Schlucken Normal Seltenes Haufiges Magensonde
Verschlucken @ Verschlucken, das
eine
Ernahrungsumstellung
erfordert
Atmen Normal Atemnot bei Atemnotin Ruhe Abhangig vom
Belastung Beatmungsgerat
Einschrankung ' Keine Zusatzliche Ruhepausen Kann keine der
der Fahigkeit Anstrengung,  notwendig Aufgaben
Zahne Zu aber keine ausfiuhren
putzen  oder Ruhepausen
Haare zu notwendig
kammen
Einschrankung Keine Mild, benutzt Moderat, benutzt die Schwerwiegend,
der Fahigkeit die Arme Arme immer bendtigt
von einem manchmal Unterstiitzung
Stuhl
aufzustehen
Doppelbilder Keine Tritt auf, aber Taglich, aber nicht Konstant
nicht taglich konstant
Herabhangen | Keins Tritt auf, aber T4&aglich, aber nicht Konstant
des Augenlids nicht taglich konstant

Tabelle 8: MG-ADL-Score in deutscher Sprache (Muppidi et al., 2022).

(1) Elektromyogramm:
Unter repetitiver Nervenstimulation nimmt die Amplitude, die mithilfe einer Gber dem

entsprechenden Muskel angebrachten Sonde die abgeleiteten Potenziale erfasst, ab (Mattle
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et al., 2015a). Haufig werden v.a. der N. accessorius und der N. facialis fir das EMG
verwendet. Zeigt sich ein Dekrement der Amplitude von > 10%, ist der Befund als pathologisch
einzustufen. Dieser findet sich bei ca. 20% der Patienten mit okularer und bei 80% mit

generalisierter MG (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2017).

(2) Pharmakologische Tests:

Die pharmakologische Diagnostik kann zur Bestatigung der klinischen (Verdachts-) Diagnosen
angewandt werden. Die Testung ist jedoch nur sinnvoll, wenn bereits deutliche objektivierbare
Symptome, vor und nach Testapplikation, vorhanden sind. Die gangigsten Tests sind der
Edrophonium-Test (Tensilon-Test), der Neostigmin und der Pyridostigmin-Test (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

Beim Edrophonium-Test wird Edrophonium (Acetylcholinesterase-Hemmer) intravends
appliziert und es kommt zu einem verzdgerten Abbau von Acetylcholin im synaptischen Spalt.
Sofern noch intakte Rezeptoren an der Postsynpase vorhanden sind, steht das ACh hier langer
und hochkonzentriert zur Verflgung, wodurch es zu einer Besserung der muskularen
Symptome innerhalb von 30-60 Sekunden kommt. Dieser Effekt halt einige Minuten an (Mattle
et al., 2015a). Vor und nach der Applikation sollten die Befunde und die klinische Besserung
mit Fotoaufnahmen dokumentiert werden (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017). Fur
den Fall, dass ausgepragte muskarinerge Nebenwirkungen wie Bradykardie, Hypotonie oder
ein Bronchospasmus auftreten, muss das Antidot Atropin injektionsbereit vorliegen und sofort
injiziert werden (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017). Aufgrund mdglicher
Komplikationen sollten Nutzen und Risiko vor jeder Durchfihrung des Testes sorgfaltig
abgewogen werden. Bei Patienten mit bradykarden Herzrhythmusstdrungen oder Asthma
bronchiale ist der Test absolut kontraindiziert (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2017).
Falls die Symptomatik nicht eindeutig ist, empfiehlt sich die Anwendung des Neostigmin-Tests.
Das Prinzip ist dasselbe wie beim Edrophonium-Test, jedoch ftritt die Wirkung erst nach
Minuten ein und halt bis zu einer Stunde lang an (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017).
Als weitere gebrauchliche und ahnlich sensitive Alternative hat sich der orale Pyridostigmin-
Test erwiesen. Besonders in der ambulanten Situation und bei alteren Patienten wird er gerne
genutzt. Sollte 45-60 Minuten nach Applikation von Pyridostigmin eine Besserung der
Symptomatik auftreten, so ist der Test als positiv zu werten und das Ergebnis sollte
fotodokumentiert werden. Wahrend der Wartezeit sollten die Patienten arztlich Uberwacht
werden, um bei méglichen Komplikationen zligig reagieren zu kénnen (Deutsche Gesellschaft

fur Neurologie, 2017).
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(3) Autoantikorperdiagnostik:

Antikérper gegen Acetylcholinrezeptoren (Anti-AChR-Ak) sind bei bis zu 90% der Patienten
mit generalisierter Myasthenie nachweisbar und bei ca. 50% der Patienten mit okularer
Myasthenie. Liegt eine paraneoplastische Myasthenia gravis mit Thymom vor, liegt die
Nachweisrate bei nahezu 100%. Teilweise sind Anti-AChR-Ak auch bei Thymom-Patienten
nachweisbar, die bis zum Zeitpunkt der Thymektomie noch keine Myasthenie-Symptome
aufweisen, aber postoperativ Symptome entwickeln koénnen (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie, 2017).

Zusatzlich sollten die Anti-Titin-Antikérper (Anti-Titin-Ak), die gegen die Skelettmuskulatur
gerichtet sind, bestimmt werden. Sie kdnnen bei Patienten, die 60 Jahre alt oder jinger sind,
auf ein Thymom hinweisen. Bei alteren Patienten hat eine Erhéhung aber meist keinen
Krankheitswert (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

Sofern kein Nachweis von Anti-AChR-Ak gelingt, sollte die Autoimmundiagnostik erweitert
werden. Zunachst sollte das Serum auf Antikdrper gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase
(Anti-MuSK-Ak) oder Antikdrper gegen Lipoprotein-Receptor-related-Protein (Anti-LRP4-Ak)
untersucht werden (Mattle et al., 2015a). Die Anti-MuSK-Ak sind bei etwa 40-70% der
Patienten mit generalisierte MG ohne Anti-AChR-Ak positiv, wahrend die Anti-LRP4-Ak bei 2-
50% der Patienten mit MG ohne Anti-AChR-Ak und ohne Anti-MuSK-Ak positiv sind (Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie, 2017). Patienten mit positiven Anti-LRP4-Ak zeigen haufig eine
verstarkte Schwache der bulbaren Muskulatur, als auch der Nacken- und in seltenen Fallen
der Atemmuskulatur. AulRerdem zeigen diese Patienten ein schlechtes Ansprechen auf
Cholinesterase-Inhibitoren (Myasthenia Gravis Foundation of America, 2015).

Zur morphologischen Diagnostik sollte ein Thorax-CT oder Thorax-MRT veranlasst werden,
um ein Thymom auszuschlieRen (Mattle et al., 2015a). Differentialdiagnostisch miissen auch
andere Erkrankungen, die eine ahnliche Symptomatik aufweisen, ausgeschlossen werden.
Hierzu kdnnen zahlreiche Zusatzuntersuchungen wie bspw. die Bestimmung Anti-VGCC-AKk,
ein kraniozervikales MRT, ein PET-CT, eine Liquoruntersuchung, ein EMG, eine
Muskelbiopsie oder molekulargenetische Diagnostik zum Einsatz kommen (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

Die wichtigsten Differentialdiagnosen sind in folgender Tabelle 9 aufgefuhrt.
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Erkrankung

Lambert-Eaton-

Syndrom

Kongenitale myasthene

Syndrome

Befunde

AChR-Ak negativ, VGCC-AK positiv (bei 85%); niedriges 1.
CMAP; Dekrement in der 3-Hz-Serienreizung, Inkrement
in der

bei Doppelreiz und 20-50-Hz-Serienreizung;

Stérungen des autonomen Nervensystems
(Mundtrockenheit, Impotenz); Tumorsuche (insbesondere

nach kleinzelligem Bronchial-CA)

Sehr seltenen Erkrankungen; meist autosomal-rezessiver
Erbgang; < 10% der Erkrankungen im Kindesalter, auch
Manifestation im Erwachsenenalter mdglich; AChR-Ak

immer negativ, molekulargenetische Diagnostik

Medikamenteninduzierte | Medikamentenanamnese; D-Penicillamin, Chloroquin:

myasthene Syndrome Myasthenie mit positive AChR-Ak, reversibel nach
Absetzen

Botulismus und | Manchmal mehrere Erkrankte im Umfeld; Heimkonserven,

Uberdosierung von = Gerauchertes; vegetative Symptomatik wie Pupillenstarre

therapeutischem und Obstipation, Doppelbilder, Ptose

Botulinum-Toxin

Polymyositis, erhdhte Muskelenzyme, Schmerz, Schwellung;

Dermatomyositis Hautbiopsie, Muskelbiopsie, EMG

Mitochondriale Progressive externe Ophthalmoplegie; symmetrische

Myopathie Befunde ohne Fluktuationen; Retinopathie bei Kearns-
Sayre-Syndrom; Muskelbiopsie (,ragged-red“-Fasern)

Okulopharyngeale Diplopie, Dysphagie; progredienter Verlauf; Muskelbiopsie

Muskeldystrophie (,rimmed-red“-Vakuolen); molekulargenetische Diagnostik
maoglich

Motoneuronerkrankung  Klinische und elektrophysiologische Hinweise auf eine

Akute Polyradikulitis

Vorderhornschadigung (Atrophie, Faszikulationen,

Reflexsteigerung)

Liquorbefund mit zytoalbuminarer Dissoziation

Guillian-Barré-Syndrom

Miller-Fisher-Syndrom

Rasch aufsteigende Paresen und Dysasthesien

Akute Ataxie, Okulomotorik eingeschrankt, faziale Parese,

Reflexverlust
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Hirnnervenneuritis Motorische und sensible Hirnnervenbeteiligung;

Pupillenstérungen

Okulare Myositis Bewegungsschmerz, Augenschwellung, Orbita-CT, Orbita-

Sonografie

Endokrine Orbitopathie | Schilddrisenparameter, Orbita-CT

Multiple Sklerose | Internukleare  Ophthalmoplegie;  Erkrankungsschiibe;
(okulare Symptome) pathologischer Liquor, evozierte Potenziale, MRT
Raumforderung multiple Hirnnervenbeteiligung, auch fluktuierend, eventuell
(retrobulbar, Horner-Syndrom; Réntgenaufnahme des Schadels,
intrazerebral, an der CT/MRT

Schadelbasis)

Funktionelle Paresen Starke Situationsabhangigkeit, teilweise grotesk
(dissoziative ausgestaltete Symptome, cave: MG mit psychogener

Erkrankung) Uberlagerung

Tabelle 9: Differentialdiagnosen der Myasthenia gravis (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

21.7. Komplikationen
Eine der haufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen ist die myasthene Krise, welche
als akute Verschlechterung der Myasthenie definiert ist. Ursachlich konnen Medikamente mit
Einfluss auf die neuromuskulare Ubertragung, Infektionen oder Narkosen sein. AuRerdem
kann die myasthene Krise perioperativ als auch idiopathisch auftreten. Wahrend der
myasthenen Krise kdnnen die Patienten eine Mydriasis, Ptosis, blasse Haut und eine
Tachykardie aufweisen. Die groRte Gefahr stellt jedoch eine akute Muskelschwache mit
moglicher Beteiligung der Atem-und Schluckmuskulatur, und der daraus resultierenden
erhdhten Gefahr fur respiratorische Insuffizienzen und Aspirationspneumonien, dar. Die
unmittelbare Therapie besteht vor allem in einer Sicherung der Atemwege und dem Monitoring
der Vitalfunktionen. AufRerdem sollten Patienten in einer myasthenen Krise intravendse
Cholinesteraseinhibitoren erhalten. Ggf. sollte zusatzlich eine Plasmapherese bzw.
Immunadsoprtion durchgefiihrt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017; Erbguth
et al., 2016; Mattle et al., 2015a).
Bei langen und stark symptomatischen Krankheitsverlaufen kann es zu einer cholinergen Krise
kommen. Diese wird durch hohe Dosen an Cholinesterasehemmern verursacht.
Uberdosierungserscheinungen sind u.a. Nausea, Schwitzen, verstarkte Bronchialsekretion,
Bauchkrampfe sowie Unruhe und Angst. Aufierdem koénnen Patienten eine Miosis, eine
Bradykardie und eine Uberwarmte sowie gerotete Haut vorweisen. Die Behandlung erfolgt mit
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einer intravendsen Atropin-Therapie. Im Falle eines instabilen respiratorischen Zustandes,
sind zudem eine Intubation und kinstliche Beatmung notwendig (Erbguth et al., 2016; Mattle
et al., 2015a).

2.1.8. Therapie

Die Therapie der Myasthenia gravis sollte in Abhangigkeit vom Patienten und der Schwere der
Erkrankung immer individuell ausgearbeitet und auf den Patienten zugeschnitten werden
(Jayam Trouth et al., 2012). Aus pathophysiologischer Sicht gibt es zwei unterschiedliche
Therapieprinzipien. Ein Prinzip besteht darin, mittels eines Cholinesterasehemmers die Menge
an Acetylcholin im synaptischen Spalt zu erhéhen und damit mehr postsynaptische
Rezeptoren zu aktivieren. Ein weiteres Prinzip ist der Einsatz von Immunsuppressiva, die die
Bindung von Autoimmunantikdrpern an die postsynaptischen Rezeptoren reduzieren sollen
(Jayam Trouth et al., 2012).

Heutzutage gibt es 4 Basistherapien der Myasthenia gravis. Zunachst ist die symptomatische
Therapie mit Acetylcholinesteraseinhibitoren zu nennen. Als nachstes wird die chronische und
langanhaltende Immuntherapie mit Glukokortikoiden und anderen immunsuppressiven
Substanzen erwahnt. Bei schweren Exazerbationen oder einer myasthenen Krise ist die
schnellwirksame, kurzfristige Immuntherapie (Interventionstherapie) mit intravendser Gabe
von Immunglobulinen und Plasmapherese von Bedeutung. Schliellich komplettiert die

chirurgische Therapie mittels Thymektomie die therapeutischen Optionen.

(1) Symptomatische Therapie
Die symptomatische Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren stellt die Erstlinien-
Therapie dar. Die Therapieerfolge variieren sehr stark und reichen von Verlaufen mit deutlicher
Besserung der Symptome bis zu ganzlich unveranderter Symptomatik (Jayam Trouth et al.,
2012). Das Fortschreiten und Outcome der Erkrankung bleiben durch diese Therapie ganzlich
unbeeintrachtigt (Jayam Trouth et al., 2012). Pyridostigmin ist der wichtigster Vertreter dieser
Medikamenten-Klasse und aktuell das Medikament der Wahl zur oralen Langzeitbehandlung
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2017). Der Wirkungseintritt von Pyridostigmin liegt bei
ca. 15-30 min und die Wirkung halt fir 3-4 Stunden an. Die initiale Dosis entspricht 15-30 mg
alle 4-6 Stunden und kann erhéht werden, falls die gewtinschte Wirkung nicht erzielt wird
(Jayam Trouth et al., 2012). Bei fortlaufender Erhéhung der Dosis ist es essenziell, mdgliche
Uberdosierungserscheinungen frith zu erfassen. Darunter fallen typische, (iber muskarinerge
AChR (glatte Muskulatur, Drusen) vermittelte Nebenwirkungen wie abdominelle Krampfe,
Diarrhd, Anorexie, Hypersalivation, Bronchialsekretion, Ubelkeit, Schwitzen, Miose,
Akkomodationsstérungen, Hypotonie und Bradykardie. Die Stimulation nikotinerger AChR
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(Skelettmuskulatur) kann zu Muskelfaszikulationen, Spasmen und Muskelschwache flihren
(Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2017; Jayam Trouth et al., 2012). Bei oraler Einnahme
sollte eine Maximaldosis von 360 mg/d daher nicht Uberschritten werden. Bei parenteraler
Verabreichung kann die Maximaldosis kurzfristig 24mg/d i.v. betragen und sollte nur unter
engmaschiger Uberwachung auf einer Intermediate-Care oder Intensivstation durchgefiihrt

werden (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017).

(2) Chronische und langanhaltende Immuntherapie

Eine langfristig wirksame Immuntherapie mit Glukokortikoiden und anderen
Immunsuppressiva ist indiziert, wenn unter symptomatischer Therapie, meist mit
Pyridostigmin, die vereinbarten Therapieziele nicht erreicht werden kénnen (Sanders et al.,
2016a). Nichtsteroidale Immunsuppressiva, die bei MG verabreicht werden kénnen, sind
Azathioprin, Ciclosporin, Mycophenolatmofetil, Methotrexat und Tacrolimus. Laut einer
einheitlichen Expertenmeinung sollten Glukokortikoide und Azathioprin als First-Line
Medikamente verwendet werden (Sanders et al., 2016a). Die anderen genannten
Immunsuppressiva kdnnen bei Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten oder unzureichendem
Ansprechen als Therapie der 2. Wahl erwogen werden (Nils E. Gilhus, 2016). Glukokortikoide
wie Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon werden sehr haufig eingesetzt und zeigen
eine hohe Ansprechrate von 70-80%. Sie sollten daher primar verwendet werden. Aufgrund
der mdglichen Nebenwirkungen empfiehlt sich jedoch stets die Kombination mit einem steroid-
sparenden Immunsuppressivum, meist Azathioprin (Nils E. Gilhus, 2016; Sanders et al.,
2016a). Da eine Symptomkontrolle allein durch die symptomatische Therapie nur selten
gelingt, findet die Immuntherapie mit Glukokortikoiden und nichtsteroidalen Immunsuppressiva
haufige Anwendung. Langfristig konnen sie den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen, zu
Beginn der Therapie ist jedoch mit einer Verschlechterung der Symptome zu rechnen. Aus
diesem Grund sollte die Behandlung langsam und vor allem stationar begonnen werden. Die
Wirkung der Glukokortikoide setzt nach ca. 2-4 Wochen ein, wahrend Azathioprin seine
Wirkung erst nach einigen Monaten entfaltet (Mattle et al., 2015a). Wird eine langanhaltende
Remission unter der Therapie erreicht, kann ein Auslassversuch unternommen werden. Dabei
muss ein abruptes Absetzen vermieden werden, da dies zur Wiederkehr der Symptome oder
gar zu einer myasthenen Krise fihren kann. Stattdessen sollten die eingesetzten Medikamente
langsam ausgeschlichen werden. In einigen Fallen kann die vollstdndige oder zumindest
weitgehende Remission nach Ausschleichen der Medikation nicht erhalten werden, sodass
eine lebenslange Immunsuppression noétig wird. Eine kontinuierliche Uberwachung der
Therapie in Abstimmung mit einer Spezialambulanz ist empfehlenswert, da gerade mit
fortschreitender Dauer der Immuntherapie schwerwiegende Komplikationen, wie

opportunistische Infektionen oder Lymphome, auftreten kénnen. Aus diesem Grund sollten
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unter keinen Umstanden die jeweiligen Hochstdosen und die maximale Anwendungsdauer der
Medikamente Uberschritten werden (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2017).

Hauptproblem einer Dauertherapie mit Steroiden stellt die Anzahl und Schwere der
Nebenwirkungen dar, sodass die Indikation nach griindlicher Abwagung der Risiken gestellt
werden sollte. Ebenfalls ist eine moglichst kurze und niedrigdosierte Therapie anzustreben, da
Schwere und Anzahl der Nebenwirkungen mit der kumulativ verabreichten Dosis sowie der

Therapiedauer korrelieren (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2017).

Azathioprin gilt in der Myastheniebehandlung, neben den Glukokortikosteroiden, als das meist
eingesetzte Immunsuppressivum. Es wird vorwiegend in der Langzeitbehandlung einer mafig
bis schwer ausgepragten Myasthenia gravis eingesetzt. Bei Anwendung von Azathioprin als
Monotherapie ist ein Wirkungseintritt und damit der Therapieerfolg nicht vor mehreren
Monaten zu erwarten. Ein grof3er Vorteil von Azathioprin ist, dass Glukokortikosteroide in der
Langzeittherapie eingespart werden konnen. Zudem ist eine Kombinationstherapie von
Azathioprin und Prednisolon deutlich effektiver, was sich u.a. in einer langeren Remission und
einer geringeren Rate an Nebenwirkungen widerspiegelt. Bei 10-20% der Patienten tritt jedoch
keine zufriedenstellende Wirkung ein, sodass andere Immunsuppressiva zum Einsatz
kommen (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2017).

Wie bei vielen immunsuppressiv wirkenden Substanzen, sind auch bei Azathioprin einige
Nebenwirkungen zu beachten. Haufig, in ca. 80 % der Falle, kommt es zu einem erhdhtem
korpuskuldren Volumen (MCV) der Erythrozyten, weshalb an regelmafRige Kontrollen des
Blutbildes gedacht werden sollte (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2017). Bei der ersten
Behandlung mit Azathioprin kénnen in seltenen Fallen (< 1%) zudem perakute, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auftreten, die einen Abbruch der Therapie erfordern. Hierzu zahlen u.a.
Durchfall, Erbrechen und Kreislaufkrisen (Hohlfeld, Michels, Heininger, Besinger, & Toyka,
1988). Im Falle einer geminderten Aktivitat der Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT), welche
bei ca. 10% der Patienten auftritt, kann es zu einer ausgepragten Myelosuppression kommen.
Um dem vorzubeugen, kann die TpMT-Aktivitat vor Therapiebeginn bestimmt werden (Erbguth
et al, 2016). In Einzelfallen wurde sogar schwerste Komplikationen wie Lymphome,
myelodysplastische Syndrome oder opportunistische Infektionen beobachtet (Herrlinger,
Weller, Dichgans, & Melms, 2000; Michels et al., 1988). Azathioprin fihrt zudem zu einer
erhdhten UVA-Photosensibilitat, welche das Risiko fir Hautkrebs und kutane Hyperkeratosen
erhéht. Aufgrund dessen sind regelmaRige dermatologische Kontrolluntersuchung wahrend
der Therapie empfehlenswert (O'Donovan et al., 2005). Azathioprin kann auf’erdem teratogen
und mutagen wirken, weshalb in jedem Falle auf eine zuverldssige Antikonzeption bei
Mannern und Frauen wahrend der Therapie und flir mindestens 6 Monate Uber das

Therapieende hinaus zu achten ist (Erbguth et al., 2016)
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(3) Schnellwirksame und kurzfristige Immuntherapie (Interventionstherapie)

Bei drastischen Verschlechterungen, rapiden Krankheitsverlaufen, schweren
therapierefraktaren Verldufen und dem Vorliegen einer myasthenen Krise ist eine
schnellwirksame und kurzfristige Immuntherapie, die sogenannte Interventionstherapie
indiziert. Die gangigen Therapiemdglichkeiten sind die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen (IVIG), die Plasmapherese und die Immunadsorption (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

Eine Therapie mit intravendse Immunglobulinen (IVIG) sollte fur 5 aufeinander folgende Tagen
verabreicht werden. Die Dosis sollte dann 0,4 g/kg KG betragen (Imbach et al., 1981).
Alternativ kann ein Therapieregime mit 1g /kg KG an 2 Tagen gewahlt werden (Bain et al.,
1996; Gajdos et al., 2005; Zinman, Ng, & Bril, 2007).

Meist werden IVIG bei Patienten eingesetzt, die eine schwere Exazerbation oder eine
myasthene Krise entwickeln. Primare Therapieziele sind in diesem Falle eine Vermeidung
bzw. Verkurzung der Intensivbehandlung, eine Verbesserung der Atem- und Schluckfunktion
sowie das Vermeiden einer Beatmungspflichtigkeit (Deutsche Gesellschaft flr Neurologie,
2017). Bei ca. 70% der Patientin kommt es zu einer raschen Besserung der Symptome
innerhalb weniger Tage bis Wochen (Erbguth et al., 2016).

Weitere Indikationen fir die Anwendung von IVIG sind die Stabilisierung labiler
Krankheitszustande vor dringlichen Operationen, die nicht verschoben werden kdnnen.
AulBerdem koénnen IVIG vor Beginn einer hochdosierten Steroidtherapie bei schwerer
Myasthenie von Vorteil sein. Ebenfalls wird bei Exazerbationen im Rahmen einer
Schwangerschaft gerne auf IVIG zurlickgegriffen, insbesondere wenn eine Steroidtherapie
nicht ausreicht und eine Plasmapherese als zu riskant eingestuft wird. Obwohl keine Daten
aus randomisierten Studien vorliegen, kénnen IVIG in Einzelfdllen und auf Basis von
Expertenmeinungen zur Erhaltungstherapie genutzt werden (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie, 2017; Eienbroker et al., 2014; Stangel & Gold, 2011). Eine Dauertherapie mit IVIG
scheint besonders niitzlich, wenn MG-Patienten aufgrund von (relativen) Kontraindikationen
wie schwerer Komorbiditaten, Schwangerschaft oder multiplen Unvertraglichkeitsreaktionen
fur eine herkdmmliche Immuntherapie nicht in Frage kommen (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie, 2017).

Die Plasmapherese ist ein Verfahren bei dem die nicht korpuskularen Blutbestandteile Uber
Blutzentrifugen oder Plasmaseparatoren entfernt werden (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie, 2017). Mehrere Autoren konnten zeigen, dass die Plasmapherese bei Myasthenia
gravis mit Erfolg eingesetzt wird (Dau et al., 1977; Konishi, 2008; Pinching & Peters, 1976).
Die Hauptindikation ist die myasthene Krise. Auflerdem kann die Plasmapherese, ahnlich wie

die IVIG, bei therapierefraktaren Situationen zur Stabilisierung labiler Krankheitszustéande vor
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Operationen sowie vor Beginn einer Steroidtherapie bei schweren Verldufen der Myasthenie
eingesetzt werden. Danach kommt es zu einer raschen, aber nur kurzfristigen Besserung der
Symptome, die auf wenige Wochen begrenzt ist. Um eine Uberschiefliende Antikorperbildung
im Anschluss zu vermeiden, sollte die Plasmapherese immer unter medikamentdser
Immunsuppression erfolgen (Deutsche Gesellschaft flr Neurologie, 2017; Erbguth et al.,
2016). Im Vergleich zur IVIG ist die Plasmapherese in der Behandlung von myasthenen Krisen
in puncto Effektivitat als gleichwertig zu betrachten. Die Uberlegenheit eines Verfahrens
konnte bisher nicht gezeigt werden (Barth, Nabavi Nouri, Ng, Nwe, & Bril, 2011).

Bei multimorbiden Patienten und v.a. bei Patienten mit kardialen Erkrankungen sollte aufgrund
der hohen Volumenbelastung im Rahmen der Plasmapherese eine zurickhaltende

Indikationsstellung erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2017).

Bei der Immunadsorption handelt es sich um ein extrakorporales Therapieverfahren, welches
der Entfernung von Antikbrpern und Immunkomplexen bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen dient. Durch einen Adsorber koénnen Antikdrper und
Immunkomplexe gezielt entfernt werden. Als Adsorber dienen beispielsweise eine Tryptophan-
Polyvinyl-Gelmatrix oder Protein-A-Saulen. Der groRte Vorteil gegenliber der Plasmapherese
besteht in der deutlich selektiveren Entfernung von Plasmabestandteilen, sodass ein Grofteil
weiterer, essenzieller Bestandteile nicht substituiert werden muss. Dies ermoglicht héhere
Austauschvolumina und vermindert das Risiko fur kritische Volumenschwankungen (Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie, 2017). Letztlich ist die Immunadsorption im Vergleich zur
klassischen Plasmapherese ein eleganteres und schonenderes Verfahren bei gleicher
Wirksamkeit im Falle einer Myasthenia gravis (Kohler, Bucka, & Klingel, 2011; Zeitler et al.,
2006).

(4) Chirurgische Therapie

Die Thymektomie hat sich als chirurgische Therapie der Myasthenia gravis etabliert. Sie findet
vor allem bei der Thymom-assozierten MG und der Early-onset MG ohne Thymom Anwendung
(Nils E. Gilhus, 2016; Sanders et al.,, 2016b). Bei Patienten, die an einer Early-onset MG
erkranken, liegt haufig eine Thymushyperplasie vor. Obwohl bei Patienten mit Late-onset MG
haufig ein atrophischer Thymus vorliegt, kann bei einem Teil dieser Patienten eine
Thymushyperplasie vorliegen und eine Thymektomie daher auch in dieser Subgruppe
erwogen werden (Nils E. Gilhus, 2016). In jedem Fall ist die vollstandige operative Resektion
des Thymus aufRerst wichtig, um bestmdgliche postoperative Ergebnisse zu erzielen. Eine
Besserung der Symptomatik oder sogar die vollstdndige Heilung tritt allerdings erst nach

mehreren Monaten bis Jahren nach der Thymektomie ein (Mattle & Fischer, 2021).
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Die Thymom-assoziierte Myasthenia gravis stellt eine klare Indikation fir die Thymektomie
dar. Unabhangig von den klinischen Symptomen und der Aussicht auf Verbessrung der
klinischen Symptomatik, sollte der Tumor sowie der gesamte Thymus entfernt werden. Bei
multimorbiden Patienten mit hohem Operationsrisiko kann eine palliative Strahlentherapie als
Alternative erwogen werden (Farmakidis, Pasnoor, Dimachkie, & Barohn, 2018).

Auch bei der generalisierten, nicht Thymom-assoziierten Myasthenia gravis hat sich die
Thymektomie zur Standardtherapie entwickelt. Im Jahre 2016 wurde diesbezliglich eine
internationale, randomisierte und Auswerter-verblindete Studie durchgefihrt. Als
Kontrollgruppe dienten Patienten, die rein medikamentds behandelt wurden.
Einhundertsechsundzwanzig Patienten, die kirzlich die Diagnose einer ACh-Rezeptor
positiven Myasthenia gravis erhielten und zwischen 18 und 65 Jahre alt waren wurden in 2
Gruppen randomisiert. In der ersten Gruppe erhielten die Patienten eine transsternale
Thymektomie und Prednison, wahrend die Patienten der zweiten Gruppe lediglich Prednison
erhielten. Uber eine Follow-up-Periode von 3 Jahren war der durchschnittliche Quantitative
Myasthenia Gravis Score (QMG-Score) in der Thymektomie-Gruppe signifikant niedriger (s.
Abbildung 3). Die genaue Differenz des QMG-Scores zwischen den beiden Gruppen betrug
2,85 Punkte. Zusatzlich nahmen die Patienten Uber die Zeit der Follow-up-Periode eine
signifikant geringere Tagesdosis von Prednison ein (s. Abbildung 3). Die durchschnittliche
Tagesdosis lag bei 32 mg in der Thymektomiegruppe und 54 mg in der Gruppe, die nur
Prednison erhalten hat. Auch die Rate von zusatzlichen Immunsuppressiva, Nebenwirkungen
und myasthenen Krisen war in der Thymektomie-Gruppe geringer als in der Kontrollgruppe
(Farmakidis et al., 2018; Wolfe et al., 2016).
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Abbildung 3: Quantitativer Myasthenia Gravis Score und Prednison-Dosis nach Behandlungsgruppe

Aufgrund limitierter Daten wurde die Indikation zur Thymektomie im Falle einer rein okularen
Myasthenie ohne Thymom lange Zeit zuriickhaltend gestellt. Lediglich in einzelnen Fallen, in
denen Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper nachgewiesen wurden und eine medikamentdse
Therapie nicht die gewlinschten Erfolge brachte, wurde die Thymektomie auf Basis von
Expertenmeinungen durchgefuhrt (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2017; Nils E. Gilhus,
2016; Roberts et al., 2001). Einige Autoren vermuteten bereits, dass einer Generalisation der
okularen Myasthenia gravis mittels Thymektomie vorgebeugt werden kénnte (Kerty, Elsais,
Argov, Evoli, & Gilhus, 2014). Im Jahre 2019 konnte die thoraxchirurgische Arbeitsgruppe aus
Berlin schliel3lich herausarbeiten, dass eine friihzeitige Thymektomie vor Generalisierung der

Symptomatik bei Patienten mit okuldrer Myasthenia gravis (OMG) zu hdheren
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Remissionsraten (Complete stable remission) flhrt als eine Thymektomie nach
Generalisierung der Symptomatik. Folglich empfehlen die Autoren fir Patienten mit okularer
Myasthenia gravis die Thymektomie als Erstlinientherapie (Li et al., 2019).

Patienten mit Nachweis von MuSK-Antikdrpern scheinen nicht von einer chirurgischen
Therapie zu profitieren. Bei seronegativen Patienten wird eine Thymektomie in der Regel
ebenfalls nicht empfohlen. Dennoch ist es mdglich, dass ein Teil der seronegativen Patienten
Acetylcholinrezeptor-Antikdrper aufweisen, die nicht durch die Routinetests detektiert werden.
Daher kann bei seronegativen Patienten mit generalisierter MG eine Thymektomie erwogen
werden, sofern eine vorherige immunsuppressive Therapie wirkungslos bleibt (Nils E. Gilhus,
2016; Sanders et al., 2016a).

Das Standardverfahren der Thymektomie ist die offene Sternotomie mit Entfernung des
gesamten Thymus und des umliegenden Fettgewebes. Aber auch minimal-invasive Eingriffe
haben im letzten Jahrzehnt, insbesondere aufgrund geringerer perioperativer Komplikationen,
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Besonders hervorzuheben sind die videoassistierte
thorakoskopische Thymektomie (VATS) sowie die roboterassistierte thorakoskopische
Thymektomie (RATS). Erste Hinweise deuten auf eine zumindest gleichwertige Effektivitat der
schonenderen minimalinvasiven Verfahren im Vergleich mit dem offen chirurgischen Ansatz
hin (Imielski et al., 2020). Insbesondere in erfahrenen Zentren werden nach minimalinvasiven
Eingriffen Ergebnisse erzielt, die den Resultaten nach offen chirurgischen Eingriffen
entsprechen. Daten aus randomisierten kotrollierten Studien hierzu wurden bisher allerdings

nicht erhoben (Narayanaswami et al., 2021).

2.2. Fragestellung und Ziele der Studie

Dieses Dissertationsprojekt nimmt sich vor die Unterschiede zweier operativer Verfahren im
Hinblick auf die primaren und sekundaren Endpunkte durch retrospektive Datenanalyse
herauszukristallisieren. Verglichen werden die transsternale Thymektomie mit der
minimalinvasiven chirurgischen thorakoskopischen Thymektomie. Zu den untersuchten
Endpunkten zahlten die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Verweildauer auf der
Intensivstation, perioperative Komplikationen (Re-Operation, Re-Intubation, Tracheotomie,
Pneumonie, Blutung, Wundheilungsstdrung), die postoperative Einnahme von Medikamenten
wie Pyridostigmin und Kortison und die Veranderung des MG-ADL-Scores und MG-QoL-
Scores, sowie die Mortalitat wahrend des stationaren Aufenthaltes.

Ziel der Studie ist es, die bisherigen therapeutischen Strategien retrospektiv zu vergleichen
und Teilaspekte der chirurgischen Therapie zu beleuchten. Konkret soll ein Beitrag zur
Etablierung eines moglichst schonenden, minimalinvasiven Verfahrens mit zusatzlich

vergleichbarer Effektivitat als standardisierte Therapie geleistet werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Kohortenstudie. Das Studienzentrum ist die Klinik und Poliklinik flr Herzchirurgie,
herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie der Universitatsklinik Kaoln in
Zusammenarbeit mit der Klinik und Poliklinik flir Neurologie der Universitatsklinik Kéin. Zur
Analyse wurden alle Patienten inkludiert, die zwischen 2011 und 2020 an der Uniklinik KéIn
eine Thymektomie (offene Sternotomie oder VATS) im Rahmen einer Erkrankung mit
Myasthenia gravis erhalten haben.

Zu untersuchende Parameter wurden anonymisiert aus dem medizinischen
Dokumentationssystem (,ORBIS®) der Uniklinik Kéln und dem digitalen Archiv erhoben.

So ergab sich zunachst ein Patientenkollektiv aus 131 Patienten. Aus diesem Patientengut
wurden alle Patienten exkludiert, die nicht mindestens ein 1 Jahres-Follow-up aufwiesen

konnten.

Es wurden also zunachst alle Patienten (n=131) eingeschlossen, die die gesicherte Diagnose
einer Myasthenia gravis sowie zwischen 2011 und 2020 an der Uniklinik Kdln eine
Thymektomie erhielten und mindestens zum ersten Follow-up-Termin, 12 Monate nach der
Operation, erschienen sind. Zusatzlich musste sichergestellt sein, dass die Patienten keine
weiteren Erkrankungen haben, welche &ahnliche Symptome wie die Myasthenia gravis
vorweisen. Ebenso wurden Patienten mit einer weiteren Indikation fir eine medikamentdse
Therapie mit Pyridostigmin, Kortisonpraparaten oder Immunsupressiva ausgeschlossen. Eine
weitere Voraussetzung fur den Einschluss war, dass die chirurgische Thymektomie entweder
als offene, mediane Sternotomie oder als minimalinvasive, videoassistierte thorakoskopische
Chirurgie (VATS) durchgefihrt wurde.

Daraus ergab sich ein Gesamtpatientenkollektiv von 47 Patienten (n=19 mannlich), von denen
12 eine offene Sternotomie (n=12) und 35 eine VATS (n=35) erhalten haben.

Offene Sternotomie VATS Gesamt
TAMG 6 4 10
EOMG 4 17 21
LOMG 2 14 16
Gesamt 12 35 47

Tabelle 10: Zusammensetzung des Patientenkollektivs nach Operationsmethode und Myastheniaform
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3.2. Material

Die Daten zu meiner Arbeit entstammen verschiedenen Quellen, deren Ursprung in der
Datensammlung der Uniklinik K&In liegt. Uber das Programm ,ORBIS* und (iber das mit dem
Programm verknuipfte digitale Archiv, in denen alle biometrischen und medizinischen Daten
der in der Uniklinik Koéln behandelten Patienten zu finden sind, konnten die notwendigen
Informationen gewonnen werden.

Zu Beginn des Projektes wurde anhand von Operationsberichten das Operationsdatum, die
Patienten-ID sowie das Geschlecht eruiert und eine Tabelle mit den notwendigen Parametern
erstellt. Aus Datenschutzgriinden wurde die Patientenidentitat anonymisiert. Zunachst wurden
das Krankheitsstadium (MGFA-Stadien), die vorliegende Symptomatik (MG-ADL-Score und
MG-QoL-Score), die bisherige Diagnostik, die eingenommene Medikation (Pyridostigmin,
Kortison, Azathioprin und weitere Immunsuppressiva) und die vorliegenden Laborwerte
(AChR-Ak, MuSK-Ak und Titin-Ak) aus einem neurologischen Arztbrief vor der chirurgischen
Thymektomie erfasst. Nach der Operation wurden dieselben Parameter aus Arztbriefen der
neurologischen Poliklinik an Follow-up Terminen nach einem, drei und finf Jahren erneut
erhoben. Patienten, ohne Dokumentation des 1-Jahres-Follow-ups, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Die zu vergleichen Kohorten bildeten einerseits Patienten, die eine offen chirurgische
Sternotomie erhielten und andererseits jene Patienten, die mittels videoassistierter
thorakoskopischer Chirurgie behandelt wurden.

Neben den bereits genannten Parametern war uns wichtig die Dauer der jeweiligen Eingriffe
zu erfassen. Als primare Endpunkte fungierten die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus,
die Anzahl der Tage auf der Intensivstation, das postoperative Eintreten von Komplikationen
wie beispielsweise Blutungen, Pneumonien oder Wundheilungsstérungen, sowie die
Notwendigkeit einer Re-Operation, Re-Intubation oder Tracheotomie. Ein weiterer

entscheidender Parameter war die perioperative Mortalitat.

3.3. Wissenschaftliche Software

Fiar die Arbeit an meiner Dissertation verwendete ich Orbis und das digitale Archiv zur
Datenakquise. Microsoft Excel und SPSS Statistics wurde zur Datensammlung und
statistischen Auswertung genutzt. Zur Niederschrift der Dissertation wurde Microsoft Word

verwendet.

3.4. Statistik
Fir die statistische Auswertung dieser Arbeit wurden sowohl deskriptive als auch induktive
statistische Analysen verwendet. Flr die Bearbeitung wurden Microsoft Excel 2019 fir Mac

und IBM SPSS Statistics herangezogen.
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Der Vergleich zwischen den Operationstechniken wurde bei unabhangigen, normalverteilten
und numerischen Daten mittels des t-Tests fir unabhangige Stichproben durchgefihrt. In den
Fallen, in denen die verglichenen Daten nicht normal verteilt waren, wurde das nicht-
parametrische Aquivalent des t-Tests, der U-Test nach Mann und Whitney angewandt.
Qualitative, kategoriale ZielgréRen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Sofern
die Anforderung des Chi-Quadrat Tests nicht erfiillt werden konnten, wurde der ,exact test"
nach Fisher herangezogen.

Die Hypothese der Arbeit war, dass die videoassistierte thorakoskopische Chirurgie (VATS)
der offenen Sternotomie im Hinblick auf Effektivitdt und postoperative Symptomatik der
Patienten nicht unterlegen ist. Die zu widerlegende Nullhypothese war, dass sich die
unterschiedlichen Operationstechniken im Hinblick auf die Effektivitat und die postoperative
Symptomatik unterscheiden.

Ergebnisse wurden als statistisch signifikant erachtet, sofern der p-Wert < 0.05 betrug. Die
Daten wurden als relative Prozentanagaben oder als Mittelwert mit entsprechender

Standardabweichung dargestellt.
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4. Ergebnisse

41. Demographische und klinische Daten der Patienten

Das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv besteht aus insgesamt 47 Patienten.
Davon sind 19 Patientin mannlichen und 28 Patienten weiblichen Geschlechts. Beziglich der
Altersverteilung ergab sich ein Mittelwert von 46, 5 Jahren, wobei die jingste Probandin zum

Zeitpunkt der Operation 15 Jahre alt war. Die alteste eingeschlossene Patientin war zum

Zeitpunkt der Operation 79 Jahre alt. Der Mittelwert des Body-Mass-Indexes lag bei 27,5 kg/m2
und dementsprechend im Bereich des Ubergewichtes oder auch im Bereich der Praadipositas.

Die Spannbreite reichte von Patienten mit leichtem Untergewicht mit einem BMI von 18,0
kg/m2 bis zu Patienten mit extremem Ubergewicht, entsprechend einer Adipositas Grad Ill mit

einem BMI von 47,0kg/m2.

Die mittlere Operationszeit des Gesamtkollektivs lag bei 111 Minuten. Eine postoperative
myasthene Krise trat in 4,3% der Falle, also bei genau 2 Patienten, auf. Die durchschnittliche
Verweildauer im Krankenhaus betrug 8,5 Tage, von denen die Patienten im Mittel 1,8 Tage
auf der Intensivstation verbrachten.

Bei zehn Patienten konnte im Rahmen der Diagnosestellung ein Thymom nachgewiesen
werden. Demnach sind 10 Patienten an der thymomassoziierten Form der Myasthenia gravis
(TAMG) erkrankt. Der Grof3teil, ndmlich 21 Patienten, erkrankte vor dem 45. Lebensjahr und
erhielt somit die Diagnose einer Early onset Myasthenia gravis (EOMG). Die weiteren 16
Patienten erkrankten erst nach ihrem 45. Lebensjahr und erkrankten demnach an der Late

onset Myasthenia gravis.

TAMG EOMG LOMG
Patienten 10 21 16
Haufigkeit in 21.3% 44.7% 34%
Prozent

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung der Myasthenieformen

Zusatzlich erfolgte die Unterteilung des Patientenkollektivs nach der klinischen MGFA-
Klassifikation. 7 Patienten befanden sich praoperativim MGFA-Stadium | und sind demzufolge
an der okularen Form der Myasthenia gravis erkrankt. Weitere 26 Patienten befanden sich
praoperativ im Stadium Il nach MGFA. Darunter befanden sich 15 von ihnen im Stadium lla
und die restlichen 11 Patienten im Stadium llb. Jeweils 4 Patienten befanden sich im Stadium
[lla und IlIb. Beim Erkrankungsstadium IV belief sich die Anzahl der Patienten auf lediglich 3

Patienten mit einem Patienten im Stadium IVa und zwei Patienten im Stadium IVb. Ein klinisch
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weit fortgeschrittenes Stadium mit zwischenzeitlicher Intubationsbedurftigkeit (Stadium V) fand

sich in einem Fall.

Praop. MGFA-Stadien Patienten n Haufigkeit in Prozent
Stadium | 7 14,9 %
Stadium lla 15 31.9%
Stadium lIb 11 23,4 %
Stadium llla 4 8,5 %
Stadium lllb 4 8,5 %
Stadium IVa 1 21 %
Stadium IVb 2 4,3 %
Stadium V 1 2,1 %
Keine Angabe 2 4.3 %
Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der MGFA-Stadien
Praoperative MGFA-Stadien
B@Stadium |
@ Stadium lla
Stadium lib
Stadium llla
Stadium lllb
Stadium IVa
B Stadium Vb
@ Stadium V
BKeine Angabe

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der prédoperativen MGFA-Stadien
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Der Grolteil der Patienten erkrankte an der Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper-positiven Form
der Myasthenia gravis. Insgesamt konnten bei 37 Patienten des Gesamtkollektivs
laborchemisch Antikdrper gegen den Acetylcholin-Rezeptor nachgewiesen werden. Bei
insgesamt 12 Patienten konnten praoperativ Titin-Antikdrper nachgewiesen werden. Zu
erwahnen ist, dass in jedem der 12 genannten Falle mit Nachweis von Titin-Antikérpern eine
seropositive Form mit gleichzeitigem Nachweis von ACh-R-Antikérpern vorgelegen hat. Bei 10
Patienten lag eine seronegative Form vor, da Uberhaupt keine Antikdrper nachgewiesen

werden konnten.

ACh-R-Ak Titin-Ak Seronegativ
Patienten n 37 12 10
Haufigkeit in % 78,7 % 26,7 % 21,2%

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der Myasthenieformen nach Antikérperserologie

Ein Teil der Patienten (n = 6) ist neben der Myasthenia gravis an einer weiteren
Autoimmunerkrankung erkrankt. Die mittlere Exzidatgréfie des resezierten Thymusgewebes

lag bei 9,51 cm.

4.2. Praoperative Medikation und klinische Scores

Weitere wichtige Aspekte fiir die Beschreibung des Patientenkollektivs sind insbesondere die
praoperative Medikation als auch die praoperative Symptomatik der Patienten, welche anhand
von klinischen Scores erfasst wurde. Die Mehrheit der Patienten wurde bereits vor der
Operation symptomatisch mit Cholinesterasehemmern behandelt. 39 Patienten haben
Pyridostigmin praoperativ eingenommen. Die mittlere Dosis lag praoperativ bei 202,66 mg
taglich. Eine immunsuppressive Therapie mit Kortison wurde von 40 Patienten des
Gesamtkollektivs eingenommen. Hier lag die mittlere Dosis praoperativ bei 8 mg taglich. 12
Patienten haben weitere Immunsuppressiva wie Azathioprin, Rituximab, Mycophenolatmofetil
oder Ciclosporin eingenommen.

Bezulglich der Symptomatik lag der mittlere MG-ADL-Score des Gesamtkollektivs bei 5,09. Der
MG-QoL-15-Score lag bei durchschnittlich 18,4 Punkten.

Patienten n Haufigkeit in Prozent
Pyridostigmin 39 83 %
Prednisolon 40 85,1 %
Andere Immunsuppressiva = 12 25,5 %

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der eingenommenen Medikation
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4.3. Effizienz der operativen Resektion des Thymus

Bevor ein detaillierter Vergleich der beiden operativen Verfahren erfolgt, soll zunachst die
Effektivitat der chirurgischen Therapie an sich belegt werden. Hierfir wurde die Anzahl der
Patienten, die Pyridostigmin, Cortison oder andere Immunsuppressiva einnahmen an einem
praoperativen sowie an einem oder mehreren postoperativen Zeitpunkten (1, 3 und 5 Jahre
postoperativ) erfasst und miteinander verglichen.

Des Weiteren betrachteten wir den Verlauf der myastheniebedingten Symptomatik anhand
des MG-QoL-15-Scores und des MG-ADL-Scores. Die genannten Scores wurden ebenfalls zu

einem praoperativen und zu mehreren postoperativen Zeitpunkten erhoben.

Pyridostigmin nahmen praoperativ 39 Patienten, also 83 % des Gesamtkollektivs ein. Ein Jahr
nach der Operation waren es nur noch 29 Patienten (61,7%). Somit konnte eine signifikante
Reduktion von ca. 27,5% der Pyridostigmin-Rate nach durchgefluhrter Thymektomie gezeigt
werden (p = 0,039).

Im Falle von Kortison lief3 sich ein ahnlicher Verlauf erkennen. Wahrend praoperativ noch 40
Patienten (85,1%) Kortison einnahmen, waren es 12 Monate nach der Operation nur noch 20
(42,5 %), was einer Reduktion von 50 % entspricht (p = 0,001). Nach 3 Jahren nahmen noch
8 Patienten Kortison ein. Allerdings ist zu erwahnen, dass nur noch 16 der anfangs 47
Patienten ein Follow-up nach 3 Jahren erhielten. Dennoch bedeutet eine Kortison-Rate von
50 % nach 3 Jahren eine deutliche Reduktion im Vergleich zur praoperativen Kortison-Rate
von 85,1%. Obwohl dieses Ergebnis weiteren Anhalt fur die Effektivitat der chirurgischen

Therapie liefert, ist es mit einem P-Wert von 0,065 nicht signifikant.
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Pyridostigmin-Rate
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Abbildung 5: Pyridostigmin-Rate vor und nach Thymektomie

Kortison-Rate
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Abbildung 6: Kortison-Rate vor und nach Thymektomie

1 Jahr postoperativ

3 Jahre postoperativ
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Neben der Kortison-Rate wurde zusatzlich die Kortison-Dosis erfasst. Vor der Operation
nahmen die Patienten eine mittlere Dosis von 9,8 mg Kortison pro Tag ein (SD: +/- 9,5). Nach
einem Jahr konnte eine signifikante Reduktion der taglichen Kortisondosis auf 4 mg (SD: 7,4
+/- 7,4) verzeichnet werden (p: < 0.001). Nach 3 Jahren war die mittlere Dosis des Kortisons

mit 3,8 mg/Tag ebenfalls signifikant niedriger als vor der Operation (p: 0,005).

Kortison-Dosis
12

10
9,8

mg / Tag
[}

Praoperativ 1 Jahr post OP 3 Jahre post OP

Abbildung 7: Kortison-Dosis vor und nach Thymektomie

12 Patienten (255 %) nahmen praoperativ andere Immunsuppressiva, also
Mycophenolatmofetil, Azathioprin oder Rituximab ein. Nach einem Jahr wurde verzeichnet,
dass zusatzlich 6 Patienten, also insgesamt 18 Patienten mindestens eins der genannten
Medikamente eingenommen haben. Dieser Anstieg ist allerdings nicht signifikant (p: 0,146).
Nach stattgehabter chirurgischer Versorgung zeigte sich in den meisten Fallen eine Besserung
der initial bestehenden Symptomatik. Entsprechend lag der MG-QoL-15 Score praoperativ im
Mittel bei 17,56 (SD: 13,89). Bereits ein Jahr nach der Operation zeigte ein deutlicher und
signifikanter Abfall auf 4,1 Punkte (p: 0,014).

Der Mittelwert des MG-ADL-Scores lag praoperativ bei 5,1 Punkten. Passend zum Verlauf des
MG-QoL-15-Scores konnte ein Jahr nach der Operation ebenfalls ein signifikanter Abfall auf
2,1 Punkte verzeichnet werden (p: <0,001). Nach 3 Jahren lag der gemittelte MG-ADL-Score

bei 3,1 Punkten — eine signifikante Reduktion im Verglich zum oben genannten praoperativen
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Wert (p: 0,005). Der positive Trend einer gebesserten Symptomatik bestatigte sich zudem im
funften Jahr nach der Operation. Hier zeigte sich mit einem mittleren MG-ADL-Score von
einem Punkt eine klare Besserung im Vergleich zum Ausgangsbefund (p: 0,022).

MG-ADL-Score

Punkte
w

Praoperativ 1 Jahr post OP 3 Jahre post OP

Abbildung 8: MG-ADL-Score vor und nach Thymektomie
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4.4,

Vergleich zwischen MIC und offen-chirurgischer Thymektomie

441. Vergleich der demographischen und klinischen Charakteristika
Gesamt MIC (n=35) Sternotomie  p-Wert
(n=47) (n=12)
Alter 46,5 + 20,2 45,7 £ 19,7 48,7 + 22,1 0,699
Mannlich 19 (40,4 %) 14 (40 %) 5 (41,7 %) 0,590
BMI 27,5 £5,63 27,5 £5,69 27,47 £569 0,985
Thymom 10 (21,3%) 4 (11,4 %) 6 (50 %) 0,01
Myasthenieform 0,017
- TAMG 10 (21,3%) 4 (11,4 %) 6 (50 %)
- EOMG 21 (44,7 %) 17 (48,6 %) 4 (33,3 %)
- LOMG 16 (34 %) 14 (40 %) 2 (16,7 %)
Andere 6 (12,8 %) 5 (14,3 %) 1(8,3 %) 0,514
Autoimmunerkr.
MGFA-Stadium 0,240
praOP
I 7 (14,9 %) 5 (14,3 %) 2 (16,7 %)
lla 15(31,9%) 12 (34,4 %) 3 (25 %)
b 11 (234 %)  9(25,7 %) 2 (16,7 %)
lla 4 (8,5 %) 4 (11,4 %) 0
b 4 (8,5 %) 2 (5,7 %) 2 (16,7 %)
IVa 12,1 %) 1(2,9 %) 0
IVb 2 (4,3 %) 0 2 (16,7 %)
Y, 12,1 %) 1(2,9 %) 0

Tabelle 15: Préoperative und klinische Charakteristika

Die praoperativen demographischen und klinischen Charakteristika erwiesen sich als
weitestgehend vergleichbar. Signifikante Unterschiede sind jedoch in der Pravalenz der

Thymome sowie der verschiedenen Myasthenieformen innerhalb der beiden verglichenen
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Kohorten zu verzeichnen. In der Patientengruppe, die mittels MIC-Thymektomie behandelt
wurde, lag in 11,4 % der Falle ein Thymom vor, wahrend es bei den Patienten, die eine offene
Sternotomie erhielten in 50% der Falle vorlag (p = 0,01). Entsprechend sind in der MIC-Kohorte
mehr Patienten an der EOMG (48,6 %) oder an der LOMG (40 %) erkrankt als in der
Sternotomie-Gruppe. Hier macht der Anteil der EOMG 33,3 % und der Anteil der LOMG 16,7
% aus (p = 0,017).
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4.4.2. Vergleich der praoperativen Medikation und Scores

Gesamt MIC (n=35) Sternotomie p-Wert
(n=47) (n=12)
Pyridostigmin 39 (83%) 30 (85,7%) 9 (75%) 0,328

Pyridostigmindosis = 202,7 +141,5 203,3 +£128,4 200,8 +181,1 0,959

Kortison 40 (85,1%)  32(914%)  8(66,7%) 0,060
Kortisondosis 8 (5) 8 (5) 8,75 (15,75)  0.892
Andere 12 (25,5%) 10 (28,6%) 2 (16,7%) 0,150

Immunsuppressiva

MG-ADL 5,09 £3,13 5,09 +2,92 5,08 +3,83 0,998

Tabelle 16: Préoperative Medikation und Scores

Die préaoperative Medikation als auch der MG-ADL-Score weisen in beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede auf. Fur einen Vergleich erweisen sich die beiden

Patientengruppen somit als geeignet.
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4.4.3. Vergleich der intra- und perioperativen Charakteristika

Gesamt MIC Sternotomie p-Wert
(n=47) (n=35) (n=12)
Exzidat (cm) 9,51 £5,78 8,57 + 3,54 12,18 £ 9,41 0,063
OP-Dauer (min) 110,91 113,57 +38,27 103,17 £ 34,75 0,410
+37,31
Myasthene Krise 2 (4,3 %) 1(2,9 %) 1(8,3 %) 0,425
post-op
30-Tages-Mortalitat 0 0 0 1,0
Intensivtage 1(0) 1(0) 1(1) 0,054
Stationar (Tage) 85+6,6 74147 11,9+99 0,043
Komplikationen:
Reintubation 1(2,1%) 1(2,8%) 0 ~1,0
Tracheotomie 0 0 0 1,0
Nachblutung 0 0 0 1,0
Wundheilungsstérung | 0 0 0 1,0
Pneumonie 3, (6,3%) 2 (5,7%) 1(8,3%) ~1,0
Reoperation 0 0 0 1,0

Tabelle 17: Intra- und perioperative Charakteristika

Aus Tabelle 17 lasst sich entnehmen, dass beide Operationstechniken geringe
Komplikationsraten aufweisen. Weder bei der offenen Sternotomie noch bei der
minimalinvasiven MIC-Thymektomie kam es zu Todesfallen wahrend der ersten 30 Tage nach
der Operation. Aufierdem sind lediglich eine Reintubation nach MIC-Thymektomie, sowie
insgesamt drei Falle einer Pneumonie im postoperativen Verlauf zu verzeichnen. Eine
postoperative myasthene Krise trat bei der MIC-Thymektomie und der offenen Sternotomie
jeweils einmal auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden verglichenen Kohorten

ergab sich logischerweise nicht.

I+

Die OP-Dauer lag fir das gesamte Patientenkollektiv im Mittel bei knapp 111 Minuten (SD:

+

37,3 min). Die MIC-Thymektomie nahm mit einer mittleren Dauer von 113,57 Minuten (SD: +

38,27) durchschnittlich 10 Minuten mehr Zeit in Anspruch als die offene Sternotomie, die im
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Mittel 103,17 Minuten (SD: + 34,75) dauerte. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von
0,410 allerdings nicht signifikant.

Ein weiterer Unterschied ergab sich bezlglich der Dauer des stationdren Aufenthaltes.
Wahrend die stationare Verweildauer nach MIC-Thymektomie im Mittel bei 7,4 Tagen lag (SD:
+4,7), waren es nach Sternotomie 11,9 Tage (SD: 9,9). Dieser Unterschied von 4,5 Tagen ist
mit einem p-Wert von 0,043 zudem signifikant. Bezlglich der Intensivtage zeigte sich bei nicht
normalverteilten Daten ein grenzwertiger p-Wert von 0,054 mit beinahe signifikant langerem
Aufenthalt auf der Intensivstation nach offener Sternotomie im Vergleich zur MIC-

Thymektomie.

Stationarer Aufenthalt nach Thymektomie
25

20

15

Tage

Gesamt MIC Sternotomie

Abbildung 9: Stationédrer Aufenthalt nach Thymektomie
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4.4.4. Vergleich der postoperativen Medikation und Scores

postop)

Tabelle 18: Postoperative Medikation und Scores

Gesamt MIC (n=35) Sternotomie p-Wert
(n=47) (n=12)
Pyridostigmin- 29 (61,7 %) 23 (65,7 %) 6 (50 %) 0,287
Rate (1 Jahr
postop)
Pyridostigmindosis = 180 (262,5) 180 (240) 240 (385) 0,749
(1 Jahr postop)
Kortison Rate (1 20 (42,6 %) 12 (34,3 %) 8 (66,7 %) 0,040
Jahr postop)
Kortisondosis (1 0 (5) 0(5) 2,5(7,5) 0,133
Jahr postop)
Andere 18 (38,3 %) 14 (42,4 %) 4 (33,3 %) 0,735
Immunsuppresiva
(1 Jahr postop)
Andere 8 (17,2 %) 6 (17,1 %) 2 (16,7 %) 0,335
Immunsuppressiva
(3 Jahr postop)
MG-ADL (1 Jahr 2,12 +2,30 2,20 +£2,49 2,09 +2,28 0,897

Die postoperative Medikation weist in den beiden verglichenen Gruppen weitestgehend keine

signifikanten Unterschiede auf. Die einzige Ausnahme ist die postoperative Kortisonrate,

welche nach MIC-Thymektomie (34,3 %) signifikant niedriger ist als nach Sternotomie (66,7%).

In beiden Gruppen zeigt ich eine Reduktion der Medikation und des MG-ADL nach

Thymektomie, sodass sich beide Verfahren als effektiv erwiesen haben.
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5. Diskussion

5.1. Gegenwartige Therapiestandards und Leitlinien

Die deutschen Leitlinien sehen die Thymektomie bei Patienten, die an einer generalisierten
Myasthenia gravis ohne Thymom leiden, als Therapieoption an. Als Standardverfahren gilt
hier weiterhin die offen chirurgische Therapie. Idealerweise sollte eine maximale Thymektomie
mit Entfernung des gesamten Thymus und des retrosternalen Fettgewebes angestrebt
werden. Endoskopische Verfahren werden hier als komplikationsbehaftet und allenfalls als
Option in erfahrenen Zentren bewertet. Bei Patienten mit Thymom sollte daher aufgrund der
notwendigen radikalen Tumorentfernung immer eine trans-sternale Thymektomie
durchgefiihrt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2017).

Die internationalen Leitlinien sprechen, insbesondere unter Berlicksichtigung der grof3en
randomisierten Studie zur Thymektomie aus dem Jahre 2016, eine deutliche Empfehlung zur
Thymektomie aus. Patienten, die an der Ach-Rezeptor positiven Form der Myasthenia gravis
erkrankt und 15 bis 50 Jahre alt sind, sollten bereits in einem friihen Erkrankungsstadium einer
Thymektomie erhalten, um Exazerbationen, Immuntherapien und Krankenhausaufenthalte zu
reduzieren. Die Thymektomie sollte aulierdem bei allen Patienten mit generalisierter, Ach-
Rezeptor-positiver Form der Myasthenia gravis in Erwagung gezogen werden. DarUber hinaus
deuten die Autoren an, dass minimalinvasive Verfahren (endoskopisch oder roboter-assistiert)
in erfahrenen Zentren zunehmend und sicher durchgeflihrt werden. Dennoch sei noch unklar,
ob minimal-invasive Techniken die gleiche Effektivitat und die gleichen Therapieerfolge einer
offen chirurgischen Therapie aufweisen (Narayanaswami et al., 2021; Sanders et al., 2016a).
Anders als die gegenwartigen Leitlinien legen die Ergebnisse unserer Untersuchung eine
andere, differenzierte Bewertung nahe und propagieren die Etablierung von endoskopischen,
minimal-invasiven Verfahren, weil die Effektivitat der Verfahren identisch ist, bei geringerem

Trauma, gleichwertiger Komplikationsrate und kirzerem Krankenhausaufenthalt.

5.2. Vergleich mit der aktuellen Literatur

Die Grundlage dieser Arbeit bildete ein Patientenkollektiv aus 47 Patientin. Davon sind 19
Patienten weiblich und 27 Patienten mannlich. Das Alter der Patienten lag zwischen 15 und
79 Jahren, bei einem Mittelwert von 46,5 Jahren. Im Durchschnitt wiesen die Patienten einen
BMI von 27,5 kg/m2 auf, was einer Praadipositas entspricht. Bei zehn Patienten wurde zudem
ein Thymom diagnostiziert. 21 Patienten erkrankten vor dem 45. Lebensjahr und litten somit
an der Early-onset-Myasthenia gravis (EOMG). Weitere 16 Patienten erkrankten erst spater
und erkrankten somit an der Late-onset-Myasthenia-gravis (LOMG).

Die Mehrzahl der Patienten befand sich praoperativim MGFA-Stadium II. Insgesamt waren 26
Patienten (55,3%) in der Gruppe der leicht- bis mittelschweren, generalisierten Form der

Myasthenia gravis. Sieben Patienten (14,9%) befanden sich praoperativim MGFA-Stadium |,
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entsprechend der rein okularen Form der Myasthenia gravis. Insgesamt 12 Patienten (25,5%)
befanden sich vor dem operativen Eingriff bereits in den MGFA-Stadien IlI-V.

Insgesamt 78,7 % (n=37) des Gesamtkollektivs erkrankten an der Acetylcholin-Rezeptor-
positiven-Form der MG. Bei 26,7 % (n=12) der Probanden wurden auf3erdem Titin-Antikdrper
nachgewiesen. Bei 10 Probanden (21,2 %) lag eine seronegative Form, ohne jeglichen
Antikérpernachweis vor. Vor Einleitung einer chirurgischen Therapie wurden bereits 83%
symptomatisch mit Pyridostigmin behandelt. Einer praoperativen, immunsuppressiven

Therapie mit Prednisolon unterlagen sogar 85% der Probanden.

In der bereits erwahnten, wegweisenden und ersten randomisierten Studie zur Thymektomie
bei Myasthenia gravis wurde, tber 36 Zentren und einen Zeitraum von 6 Jahren, ein Kollektiv
von 126 Patienten rekrutiert. Das Alter der rekrutierten Patienten lag hier bei 18-64 Jahren mit
einem mittleren Alter von 33 Jahren, also bedingt vergleichbar mit unserem Kollektiv. Die
Patienten waren aber im Mittel knapp 14 Jahre junger als in dem Patientenkollektiv unserer
Studie. In der Vergleichsstudie wurden auf3erdem nur Patienten eingeschlossen, die an der
Acetycholin-Rezeptor-positiven-Form erkrankten. Patienten mit einem Thymom wurden,
anders als in unserer Studie, ausgeschlossen. Patienten im MGFA-Stadium | in der
randomisierten Studie wurden ebenfalls nicht eingeschlossen. Ahnlich wie in unserer Studie
(55,3%) macht der Anteil der Patienten im MGFA-Stadium 1l mit 65% den Grofteil des
Kollektivs aus. Auch der Anteil der schwer erkrankten Patienten im MGFA-Stadium Il und IV
ist mit 33% durchaus vergleichbar mit dem unserer Studie (25,5%). Auch hier hat der Grolteil
(92%) der Patienten bereits vor der chirurgischen Therapie Pyridostigmin eingenommen. Der
Anteil der Patienten, der einer immunsuppressiven Therapie mit Prednisolon unterlag,
entspricht mit 76 % nahezu dem Wert aus unserer Studie (85%) (Wolfe et al., 2016).

Zusammenfassend umfassten beide Studien ein vergleichbares Patientenkollektiv.
Insbesondere bezlglich der praoperativ bestehenden MGFA-Stadien und der praoperativen
Medikation zeigten sich deutliche Ubereinstimmungen. Die gréRten Unterschiede zwischen
den beiden Patientenkollektiven stellen sicherlich das Durchschnittsalter der Probanden und
die Exklusion von Thymompatienten sowie die Fokussierung auf die Acetylcholin-Rezeptor-

positive Form der MG in der Vergleichsstudie dar.

In einer retrospektiven Single-Center-Studie aus Thailand, welche ebenfalls den minimal-
invasiven thorakoskopischen Ansatz mit der offenen transsternalen Thymektomie bei MG-
Patienten verglich, zeigte sich folgendes Patientenkollektiv: Patienten waren im Durchschnitt
40,3 Jahre alt mit 30,6 % weiblichen Patienten. Der Anteil der Patienten im MGFA Stadium I
war auch hier mit 79,6 % der gréflite, nahm aber einen noch dominanteren Anteil des

Gesamtkollektivs als in unserer Studie ein (55,3%). Entsprechend war der Anteil der
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schwersterkrankten Patienten aus dem MGFA-Stadium Il und IV mit 12,2 % etwas geringer
als in unserem Kollektiv (25,5%). In der Studie aus Thailand litten 41,8 % der Patienten an der
Thymom-assoziierten Form der MG, was nahezu der Halfte des Patientenkollektivs entspricht,
wahrend es in unserer Studie lediglich 21,3 % waren. Die praoperative Einnahme von
Pyridostigmin und Kortison I&sst sich nur schwer vergleichen, da in der thailandischen Studie
ausschliellich Bezug auf die praoperativen mittleren Dosen von Pyridostigmin und
Prednisolon eingegangen wurde (Siwachat et al., 2018). Insgesamt handelt es sich um ein
vergleichbares Kollektiv, obwohl es sich aus etwas jingeren und weniger schwer erkrankten
Patienten rekrutierte. Als grof3ten Unterschied offenbarte sich jedoch der groRere Anteil an
Patienten mit einer TAMG.

Das Ziel der chirurgischen Thymektomie ist die vollstandige oder zumindest die groRtmdgliche
Entfernung von Thymusgewebe. Nicht selten findet sich im umliegenden mediastinalen,
zervikalen und perikardialen Fettgewebe ektopes Thymusgewebe, welches bei
unvollstandiger Entfernung fur eine Persistenz der myasthenen Symptomatik sorgen kann.
Daher ist es von essentieller Bedeutung, eine radikale Resektion des Gewebes anzustreben,
ohne bedeutende Strukturen wie beispielsweise den N. vagus, den N. recurrens, oder den N.
phrenicus zu verletzen (Aydin, Ulas, Mutlu, Colak, & Eroglu, 2017; Menghesha et al., 2021;
Sonett & Jaretzki, 2008). Selbst das Verbleiben von minimalem, versprengtem
Thymusgewebe kann Grund fir eine notwendige Reoperation bei persistierender Symptomatik
sein (Masaoka, Nagaoka, & Kotake, 1975; Miller, Filler-Katz, Kiprov, & Roan, 1991).

Die in der Literatur propagierten Operationstechniken sind neben der offenen transsternalen
Thymektomie und der videoassistierten thorakoskopischen Thymekiomie (VATS), die
Roboter-assistierte thorakoskopische Thymektomie (RATS) und die transzervikale
Thymektomie (Aydin et al., 2017; Menghesha et al., 2021).

Genau wie bei der VATS handelt es sich auch bei der RATS um ein minimalinvasives
Verfahren. Wie der Name des Verfahrens bereits vermuten lasst, wird die Thymektomie mit
Hilfe eines Operationsroboters durchgefiihrt. Aufgrund eines kiirzeren postoperativen
Krankenhausaufenthaltes, einer geringeren Rate an Komplikationen und perioperativen
Blutungen sowie ahnlicher oder besserer therapeutischer Erfolge im Vergleich zur offen
chirurgischen Therapie gewann die RATS in den letzten Jahren zunehmend an Interesse. Ein
weiterer Aspekt, der vor allem bei den Patienten auf Interesse stdRt, ist ein deutlich besseres
asthetisches Ergebnis (O'Sullivan, Kreaden, Hebert, Eaton, & Redmond, 2019; Qian et al.,
2017).

Angesichts des technischen Fortschritts und des generellen Trends zur Minimal-invasivitat
drangt sich zudem ein Vergleich von RATS und VATS auf. Fok et al. konnten in einer
retrospektiven Vergleichsstudie mit 350 Patienten zeigen, dass sowohl RATS und VATS gute

und sichere Operationsverfahren darstellen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
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hinsichtlich Mortalitdt, Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Auftreten von Komplikationen
oder Konversion zur offenen Thymektomie. Die Operationsdauer war bei RATS jedoch
signifikant langer als bei VATS (Fok et al., 2017). Ein groRer Vorteil der RATS liegt zudem in
der hochauflésenden, dreidimensionalen Darstellung des Operationsfeldes, die eine
kontrollierte und vollstdndige Thymusresektion in der anatomisch anspruchsvollen Region des
Mediastinums ermdglicht (Kauppi et al., 2020). In weiteren Studien deutete sich sogar eine
Uberlegenheit der RATS gegeniiber der VATS an, denn Patienten, die sich einer RATS
unterzogen, profitierten von einem kurzeren Krankenhausaufenthalt. AuRerdem Iasst die
kirzere Verweildauer einer post-operativen Pleuradrainage sowie eine geringere
Foérdermenge nach RATS vermuten, dass es sich um ein noch atraumatischeres Verfahren
als die VATS handeln koénnte (Qian et al., 2017; Ye et al., 2013). In einigen Fallen war die
RATS zudem mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fir das dauerhafte Erreichen des Status
einer ,Complete Stable Remission“ nach Thymektomie assoziiert (Kauppi et al., 2020).
Dennoch ist zu erwahnen, dass Daten aus grof3en randomisierten Studien, aus denen sich
konkrete Therapieempfehlungen bezlglich der beiden minimalinvasiven Verfahren ableiten
lieRen, bis zum jetzigen Zeitpunkt fehlen.

Die klassische transzervikale Thymektomie wurde in den 1960er Jahren als Standardzugang
bei Myasthenia gravis Patienten ohne Thymom festgelegt. Dieses Verfahren zeichnet sich
unter anderem durch die geringe &asthetische Beeintrachtigung mit geringer Rate an
postoperativen Wundheilungsstérungen aus (Menghesha et al., 2021). AuRRerdem ist der
postoperative Aufenthalt mit einem oder maximal zwei Tagen signifikant kirzer als nach
transsternaler Thymektomie oder nach anderen minimal-invasiven Verfahren, mit dem Effekt
einer gewissen Kosteneffektivitat und Ressourcenschonung (Aydin et al., 2017; Sholtis et al.,
2020). Auf der anderen Seite geht der transzervikale Ansatz, aufgrund einer mangelhaften
Visualisierung des Operationsgebietes, haufig mit einer insuffizienten Thymusresektion
einher. Folglich ergibt sich ein hoheres Risiko fiir persistierende Symptome und der
Notwendigkeit einer Re-operation. Solis-Pazmino et al. haben die Langzeit-Ergebnisse nach
klassischer transzervikaler und transsternaler Thymektomie verglichen und kamen zu dem
Schluss, dass 10 Jahre nach transzervikaler Thymektomie weniger Patienten in ,Complete
stable remission® waren als nach der transsternalen Thymektomie (Jaretzki, Steinglass, &
Sonett, 2004; Menghesha et al., 2021; Solis-Pazmino et al., 2021). Aus den genannten
Grinden hat sich die Operationstechnik nicht etabliert und wird heute nur noch selten

verwendet.

Im Jahre 2012 hat eine aus fihrenden Experten bestehende Task Force der ,Myasthenia
gravis foundation of America (MGFA)* ein Schreiben mit Empfehlungen fir das Design von

Studien zur Myasthenia gravis publiziert. Das Ziel der Expertengruppe war, eine Richtlinie fur

56



klinisch Studien zu schaffen, sodass voneinander unabhangig initiierte Studien vergleichbar
bleiben. Dies ist insbesondere bei einer seltenen Erkrankung wie der MG und der schwierigen
Patientenrekrutierung von essenzieller Bedeutung. Des Weiteren werden Zielparameter und
klinischen Scores genannt und konkrete Handlungsempfehlungen gegeben. Zunachst
empfiehlt die Task Force von Scores, die Muskelkraft und Ausdauer anhand mehrerer Tests
quantifizieren, Abstand zu nehmen. Die Task Force begriindet ihre Entscheidung damit, dass
verschiedene Einschrankungen wie beispielsweise Ptosis, Dysphagie, Doppelbilder sowie
Probleme beim Sprechen oder beim Bewegen der Extremitaten nicht gleichwertig sind, da sie
unterschiedlich gefahrlich, relevant und limitierend sind. Des Weiteren haben die genannten
Einschrankungen einen unterschiedlichen Einfluss auf die Lebensqualitat jedes einzelnen
Patienten. Aus diesem Grund ist die Bedeutung des QMG-Scores eher in den Hintergrund
geruckt. Der Fokus sollte vielmehr auf Scores gelegt werden, die die Lebensqualitat und die
klinische Signifikanz aus Patientensicht widerspiegeln. Grund hierfur ist die Tatsache, dass
myastheniebedingte Symptome naturgeman fluktuieren und es nicht unwahrscheinlich ist, bei
arztlichen Vorstellungen einen falschen Eindruck Uber den Krankheitsverlauf zu gewinnen.
Scores, die die Selbsteinschatzung und das Empfinden des Patienten mitberiicksichtigen,
wirken einer solchen Fehleinschatzung entgegen. Beispiele hierflr sind unter anderem der
MG-ADL-Score, der MG-QoL-15-Score sowie der MG-Composite-Score. Zudem empfiehlt die
Task Force die Erhebung des Post-Intervention-Scores, der den klinischen Status der
Patienten nach Therapie dokumentiert. Zusatzlich werden Veradnderungen (Improved,
Unchanged, Worse, Exacerbation, Death) abgefragtt Die Messung des
Medikamentenbedarfes stellt ebenfalls ein probates Mittel zur Messung der Effektivitat einer
Therapie dar; besondere Bedeutung kommt dabei den Steroiden zu. Die Reduktion des
Steroidbedarfs sollte, aufgrund der zahlreichen und relevanten Nebenwirkungen, eines der
primaren Therapieziele in der Behandlung von MG-Patienten sein. Die Task Force betont
daher die Bedeutung eines mdglichst genauen Monitorings des Steroidbedarfs und empfiehit
die regelmaflige Messung der Steroiddosis als Darstellung der ,area under the dose-time
curve® (AUDTC) sowie die Darstellung des Anteils steroidbediirftiger Patienten im Verhaltnis
zum Gesamtkollektiv zu verschiedenen Zeitpunkten.

Hinsichtlich der Patientenrekrutierung empfiehlt die Task Force die Einschlusskriterien nicht
zu streng zu formulieren, weil sehr restriktive Einschlusskriterien in der Vergangenheit zu einer
erschwerten Patientenrekrutierung gefuhrt haben. Darliber hinaus ist es problematisch aus
Daten einer hochselektierten Patientenpopulation Therapieempfehlungen fiir eine in der Praxis
deutlich heterogenere Population abzuleiten.

Vor Einschluss in eine klinische Studie sollte zudem eine Optimierung der Medikation,
insbesondere der Cholinesterasehemmer erfolgen. Gemeint ist hiermit eine sorgfaltige

Dosisanpassung entsprechend dem Schwergrad der Symptomatik. Es gilt insbesondere eine
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Uberdosierung zu Studienbeginn zu vermeiden, um einer spateren Symptomverschlechterung
aufgrund einer Dosisreduktion vorzubeugen. Dies konnte beispielweise die positiven Effekte
einer in der Zwischenzeit erfolgten Thymektomie verschleiern. AufRerdem sollten die
Einschlusskriterien wie z.B. die Medikation, ihre jeweilige Dosis und klinische Scores an
mehreren Zeitpunkten vor Beginn der Studie erhoben werden, um Ausreiler zu vermeiden.
Ziel muss es sein, Ausgangwerte zu erheben, die dem wahren Schwergrad der Erkrankung
moglichst nahekommen. Als Studiendesign sollte nach Maoglichkeit eine randomisierte
kontrollierte Studie geplant werden, die den Goldstandard darstellen wurde. Die Task Force
raumt aber gleichzeitig ein, dass ausreichend grof3e RCTs bei einer seltenen Erkrankung wie
der MG haufig nicht umsetzbar sind. Folglich wird die Unverzichtbarkeit bereits existierender
Daten und retrospektiver Analysen betont, da Ergebnisse aus retrospektiven Analysen zudem
essenziell fur die Legitimation und Planung zukunftiger randomisierter Studien sind (Benatar
etal., 2012).

Die detaillierten Forderungen der Task Force scheinen jedoch im klinischen Alltag nicht
umsetzbar, was sich daran erkennen lasst, dass selbst die Autoren der aktuell fiihrenden und
einzigen randomisierten Studie zum Thema Thymektomie bei MG nicht alle dieser
Forderungen berilcksichtigen konnten. Im MGTX-Trial aus dem Jahre 2016 wurde
beispielsweise der QMG-Score und nicht die empfohlenen Scores wie der MG-Composite, der
PIS oder der MG-QoL-Score erhoben. Gemeinsam mit dem Verlauf der durchschnittlichen
taglichen Dosis von Prednison war der Verlauf des QMG-Scores als ,dual primary outcome*
festgelegt. Als ,secondary outcomes® wurden der MG-ADL-Score, die Einnahmerate von
Azathioprin, die Komplikationsrate, die Anzahl der Hospitalisierungen wahrend der ersten 3
Jahre nach Studienbeginn, sowie der Anteil der Patienten, die sich im 36. Monat nach

Studienbeginn im ,minimal manifestation status” befanden, herangezogen (Wolfe et al., 2016).

5.3. Limitationen der vorliegenden Analyse

Zunachst ist zu erwahnen, dass die Patienten meiner Arbeit an lediglich einem praoperativen
Termin hinsichtlich ihrer Medikation und Symptomatik evaluiert wurden, die an diesem
Zeitpunkt erhobenen Daten wurden als Ausgangswerte festgelegt. Wie bereits erwahnt,
besteht bei der naturgeman fluktuierenden Symptomatik der Myasthenia gravis die Gefahr den
Schweregrad der Erkrankung anhand nur einer Untersuchung nicht immer korrekt
einzuschatzen. Diesbezliglich ware es besser gewesen die Probanden an mehreren, zeitlich
kurz aufeinander folgenden Terminen zu evaluieren, und einen gemittelten klinischen Score
zu ermitteln. Folglich konnte auch keine sorgfaltige Adjustierung der Dosierung von
Pyridostigmin stattfinden. Es ist nicht auszuschlielen, dass einige Patienten vor
Studienbeginn eine zu hohe Dosis von Pyridostigmin eingenommen haben und es nach der
Thymektomie nur aufgrund einer Dosisreduktion von Pyridostigmin zu einer Verschlechterung

der Symptomatik gekommen ist und nicht aufgrund einer Aggravation der Erkrankung. Die
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Dosis von Prednisolon wurde aufgrund des Risikos einer Wundheilungsstérung praoperativ
allerdings auf die minimale, symptom-kontrollierende Dosis reduziert.

Nach dem Empfehlungsschreiben der Task Force hatten am praoperativen Ambulanztermin,
wie auch an den postoperativen Kontrollterminen Scores erhoben werden sollen, um die
Lebensqualitat der Patienten abzubilden. Dies hat zwar in Form des MG-ADL-Scores
stattgefunden, jedoch ware es von Vorteil gewesen auch Scores wie den MG-Composite, den
MG-QoL-15 und den PIS erneut zu erheben, was im klinischen Alltag aufgrund des engen
Zeitplans in den Ambulanzen kaum zu realisieren war. Neben den erhobenen Zielparametern
(MG-ADL, Pyridostigmin, Kortison, stationare Verweildauer, Intensivtage, 30-Tages-Mortalitat
und Komplikationen) ware es dennoch erstrebenswert gewesen, zumindest einen weiteren
Score zu erheben, um die Ergebnisse anderer internationaler Studien besser vergleichen zu
konnen.

Ein weiterer Kritikpunkt der Studie ist das kleine Patientenkollektiv von 47 Patienten. Dies
beruht zum einen auf der Tatsache, dass es sich bei der MG um eine sehr seltene Erkrankung
handelt und eine monozentrische Rekrutierung somit nicht einfach ist. Der zweite Grund fir
die geringe Patientenzahl ist ein hoher Anteil an Patienten, der nicht zur Nachkontrolle
erschienen ist (Lost to follow-up); daher sind die Daten aus den Kontrollterminen nach 3 und
5 Jahren luckenhaft. Fur ein Weiterflhren der Studie ware es daher von essenzieller
Bedeutung, in Zukunft mehr Probanden zu den Kontrollterminen zu rekrutieren. Um dies zu
gewahrleisten, sollten die Kontaktdaten des Patienten und der zuweisenden Arzte
ausnahmslos aufgenommen werden und bereits vor der Operation ambulante
Wiedervorstellungstermine praferenziell im Studienzentrum der Universitatsklinik oder eines
federfihrenden Zentrums vereinbart werden. Sofern die Wiedervorstellung in der Uniklinik
KoélIn aufgrund einer groRen Entfernung zum Wohnort nicht moglich ist, so sollte versucht
werden, die Informationen telefonisch, in einem Gesprach mit dem Patienten sowie dem
externen Behandler, einzuholen. Um einem mdglichen Informationsverlust bestmdglich
vorzubeugen, sollten zudem obligate Patientenregister mit den zu erhebenden Parametern

erstellt und fortlaufend aktualisiert werden.

5.4. Ausblick

In dieser und in einigen Studien konnte bereits eine Gleichwertigkeit oder sogar Uberlegenheit
der minimalinvasiven Verfahren (VATS oder RATS) im Vergleich zur offen chirurgischen
Thymektomie belegt werden (Buentzel et al., 2017; Ersen et al., 2018; O'Sullivan et al., 2019;
Qian et al., 2017). Es fehlen jedoch weiterhin Daten aus randomisierten und kontrollierten
Studien. Allerdings erscheinen randomisiert-kotrollierte Studien zunehmend unrealistisch, um
die Effektivitat und den Nutzen von minimalinvasiven Verfahren im Vergleich zur Thymektomie
via Sternotomie zu belegen. Die Mehrzahl der Patienten wirde ohnehin minimalinvasive

Verfahren vorziehen, wegen kosmetisch besserer Ergebnisse und kirzerer
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Krankenhausaufenthalte bei gleicher Effektivitdt, und sich gegen die offene Sternotomie
entscheiden. Ein Studiendesign ahnlich des MGTX-Trials, in dem die offene Sternotomie durch
ein minimal-invasives Verfahren ersetzt wird, ware jedoch denkbar (Menghesha et al., 2021).
In Zukunft wird neben der Effektivitdt zunehmend der sozio6konomische Einfluss bedeutsam,
wobei minimal-invasive Verfahren im Trend liegen. Ein Vergleich verschiedener minimal-
invasiver Verfahren im Rahmen einer randomisierten und kontrollierten Studie erscheint daher
attraktiv und aufgrund der Ergebnisse kleinerer Studien auch ethisch vertretbar. Alternativ
kénnten prospektive Register flr jeden Patienten, der sich einer chirurgischen Thymektomie
unterzieht, angelegt werden. Diese haben im Vergleich zu randomisiert kontrollierten Studien
den Vorteil, dass sie deutlich kostenglinstiger sind, es keine speziellen Einschlusskriterien gibt
und dementsprechend auch Patienten, die sich fir eine offen chirurgische Therapie

entscheiden, weiterhin miterfasst werden.
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