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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

CTG Cytosin Thymin Guanin

CCTG Cytosin Cytosin Thymin Guanin

DMPK-Gen Dystrophie Myotonica Protein Kinase Gen

DM1 Myotone Dystrophie Typ 1, Myotone Dystrophie Curschmann-Steinert
DM2 Myotone Dystrophie Typ 2

DM3 Myotone Dystrophie Typ 3

ESS Epworth Sleepiness Scale

NDMR nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien

PROMM Proximale Myotone Myopathie, entspricht Myotoner Dystrophie Typ 2
RYR1 Ryanodine Rezeptor 1

ZNF9 Zinc Finger Protein 9

3'UTR 3" untranslierter Bereich



IT

INHALTSVERZEICHNIS
1. EINLEITUNG ..o 1
1.1 T8 4] 0T o S 1
1.2 Yo (T g L=l Yy o] ] 41T oS 1
1,21 HISEOPISCNES . vttt bt e et b et 1
1.2.2  Atiologie und MOIEKUIAre PAtNOGENESE ........cvcvvveeieieeieiiies ettt ettt sttt seneas 2
1.2.3  KINISCRES BilU......c.oiiiiiiciiisicee et 4
1.23.1 MUSKUIATE SYMPLOME ... .iiicireieeieite ettt sttt st et e teene e s e e e e e e resresneetaeneens 5
1.23.2 NIChtMUSKUIArE SYMPLOME ...t 6
1.2.4  KranKNEISVEITAUT ... ..o e ettt et be e et et saesbesreaneas 8
125  DiagnoStiK UNG TREIAPIE ....cuiieiiitiieiecit ettt bttt 9
13 Myotone Dystrophien Und ANESTNESIE. ..o e 9
1.3.1  Allgemeine Andsthesierisiken bei neuromuskuldren Erkrankungen..........ccccoeoenennneneinencnens 9
1.3.2  Spezifische Andsthesierisiken bei den Myotonen DyStrophien ..........cccccccveeviievieviece s 10
1321 DIMIZ bR E R R R R e bRt e bt 10
1321 DIMIL bR R R R R R bR Rt b n b 10
1.3.3  Empfehlungen zum Anésthesieablauf bei Myotonen Dystrophien ..........ccccccevvevieviicvce e, 12
2. ZIELSETZUNG ...ttt e e e e e e e e e nee e 13
3. MATERIAL UND METHODEN .......oooiiii e 14
3.1 PatientenKOIEKEIV ..o 14
3.2 IVIEENOTIK ...ttt 14
3.2.1  Erstellung des Fragebogens und Durchfiihrung der Befragung ..........cocooeireniininnineneneeniens 14
3211 AIGEMEINET T ...ttt ettt 15
3.2.12 Spezieller NarkoSefragebDOgen ..........coviiiiiii i 15
3.2.2  Auswertung der Fragebdgen und Datenerfassung.......cocooeereiiireiiineneisieeeeseeeee s 16
3221 AllGEMEINET FIragEDOGEN ..ottt bttt 16
3.2.2.2 Auswertung Narkosebogen und Anforderung der Narkoseprotokolle.............cccocoveineninnne. 16
3.2.3  Erfassung und Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS)......ccccccevvveieiieiieiiiee s 17
3.2.4  Erfassung und Auswertung des ManifestationSPUNKIWEIES ..........c.coveveeiiiie i 17
3.3 StatiStiISCNE MENOUEN ...ttt s 18
4 ERGEBNISSE DES ALLGEMEINEN TEILS ... 19
4.1 SEUAIENPOPUIALION ...ttt b et bbb b et n e 19
4.2 Alter bei Beschwerdebeginn und DiagnoSeStellUNG........ccooerieiiinieiiienie e 20
4.3 Erste KrankneitSNINWEISE ..........oiuiiiieiieiiiiee ettt bbbttt be e b sbeeneas 20
4.4 Krankheitssymptome und ManifeStatioNSWEIT ............ooeiiiiiiiire e e 20
4.5 Hilfsmittelbedarf und Inanspruchnahme unterstitzender Behandlungen............ccocooioiiiniiiincenn, 22
4.6 BegIEItErKIaNKUNGEN ... .ot bbbttt bbb b et be e e e b et sbesbenbeeneas 23

4.7 TagesSChIAFrigKeit MILLEIS ESS ...t e 24



III

4.8 Schulische und berufliche AUSDITAUNG ........cvoiiiiic e s 24
5. ERGEBNISSE ZUM NARKOSE- UND ANASTHESIERISIKO ........ccoccoeean.... 25
5.1 VOIINAIKOSEN ...ttt ettt s b e bt bbbt e st e st et e ke see et e e beene e s e et e besaesbeeneereenes 25
5.1.1  Allgemeine Informationen zu den VolINarkOSEN ..ot 25
5111 Anzahl und Zeitpunkt der VOINArKOSEN. .........cuiiiiiiiiiiiees s 25
5112 Einteilung der Operationen und Eingriffe bei denen die Vollnarkosen erfolgten.................... 26

5.1.2  Zwischenfalle Dei VOIINArKOSEN........ccoiiiiiiiie e ettt 27
5121 Schwere NarkoSezWiSChenTalle ..o 28
5122 Leichte NarkosezwisChen falle ... e 31

5.1.3  Symptomverschlechterung nach VolINarkoSe ..........cccoeveieiiiiiiesieiecc s 32
5.2 REGIONAIANASTNESIEN ... ettt e et e e et e be st e s testeese e e et e teseesrenreeneas 34
5.2.1  Allgemeine Daten zu RegionalanastheSIeN ...........ccccveieiiieiiiiie e 34
5.2.2  Zwischenfélle bei Regionalanasthesie ...........cociiiiiiiiiiiie s 35

6. DISKUSSION ...ttt sttt e e s be e s ba e anens 36
6.1 MEtNOAENAISKUSSION ...ttt bbbt bbbt bt e e et et sb e b nbeeneas 36
6.1.1  Retrospektive Datenerhebung mittels Fragebogenmethode...........c.ccooevveiiiiiiic i 36
6.1.2  Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS) und des ManifestationsindeX..........cccccccevvevennnne 37
6.2 Diskussion der Ergebnisse des allgemeinen TeilS ........ccvoiiieiieiii i 37
6.2.1  Alterstruktur der Patienten, Beschwerdebeginn und Alter bei Diagnosestellung ............cccccvvevenee. 38
6.2.2  KrankheitSSYMPLOME ........ciiiiiiiiiiictiit ettt bbbttt s 38
6.2.3  Tagesmudigkeit, Schulische und Berufliche LEIStUNGEN .........ccoveriiiriniiiiee e 40
6.3 Diskussion der Ergebnisse des NArkoSELeIlS. ........coviiiiiiiriiiiieiie et 43
6.3.1  Schwere Narkosezwischenfalle der DIM2 PatieNten ..........ccccovviieiinieenieie e 43
6.3.2  Schwere Narkosezwischenfélle der DML Pati@Nten ........cccoocvvvieiieiienieie e 47
6.3.3  Leichte NarkoSeprobIEmMEe .........coo i 47
6.3.4  Verschlechterung der Symptome nach VOIINArkoSe .........cccocviiiiiiiiieiiece e 48
6.3.5  Probleme bei LOKalANASTNESIE ........c.viiiieiiiiie bbb 49

1. ZUSAMMENFASSUNG ...ttt 50
A L 1 L PSS PSRRI 52
ANHANG 2. oottt ettt et e et e e bt e e te e e te e e teeaste e e teeaste e e teeaste e e se e e st e e aReeeneeeatee e nbeeateeenneeenreeennreans 59
LITERATURVERZEICHNIS ...ttt ettt st s e et e e st e e s ta e e sate e staeessaeesteeesneeesrneenneeeas 64
DANKSAGUNG ..ottt ettt e bbb e st be b e st b et e st b e ke st e bt e st e be et et et e e be s abesbe s e rentns 70

EHRENWORTLICHE ERKLARUNG ......coovuiiiiiiieieiiie ettt 71



1. Einleitung

1.1  Einfuhrung

Myotone Dystrophien sind Muskelerkrankungen, die zwar unter den Myotonen Syndromen
klassifiziert sind, jedoch auch Merkmale der progressiven Muskeldystrophien aufweisen. Das
Symptom Myotonie, eine krankhaft verlangerte tonische Muskelanspannung, kombiniert mit
einem fortschreitenden Muskelschwund sind Hauptmerkmale der Erkrankung, die schon aus
der Nomenklatur ersichtlich sind.

Nachdem viele Jahre angenommen wurde, die Myotone Dystrophie sei eine einzelne
Erkrankung, konnte molekulargenetisch festgestellt werden, dass es mehrere Unterformen
dieser Erkrankung gibt. Inzwischen sind zwei Formen genetisch klassifiziert [1-3], wobei die
urspriingliche ,.klassische Myotone Dystrophie Curschmann-Steinert” jetzt Typl oder DM1
genannt wird. Die zuvor Klinisch als PROMM (Proximal Myotone Myopathie) bezeichnete

Variante, wird Typ 2 oder DM2 genannt [4].

1.2 Myotone Dystrophien

1.2.1 Historisches

DM1

Die klassische Myotone Dystrophie wurde schon 1909 vom deutschen Internisten Steinert
beschrieben [5]. Unabhéngig davon verdffentlichten zeitgleich Batten und Gibb eine
Beschreibung der ,,Myotonia atrophica“[6]. Beide grenzten eine Myotonie mit Muskel-
schwund von der bekannten Myotonia congenita ab. In den folgenden Jahren beschéftigte sich
vor allem Curschmann mit der Erkrankung. Er war es, der 1912 die familiare Haufung von
Katarakten bei diesen Patienten erkannte und die Myotone Dystrophie als eine Multi-
systemerkrankung darstellte [7, 8]. Der Ophthalmologe Fleischer beobachtete kurz darauf
bereits eine Antizipation in Familien mit Myotoner Dystrophie [9].

1992 konnte schliellich eine abnorm expandierte CTG Tripletwiederholung auf Chromosom
19 als Ausléser der Erkrankung gefunden werden [1, 3]. Dieser Genlokus und die Erkrankung
wird seit Entdeckung einer weiteren Form der Erkrankung (PROMM oder DM2) als Myotone
Dystrophie Typ 1 oder DM1 bezeichnet [4].



DM2

Die Myotone Dystrophie Typ 2 wurde wesentlich spater als die klassische Myotone
Dystrophie entdeckt. Schon Ende der 1970er waren Neurologen in Europa eine Gruppe von
Patienten mit proximaler Muskelschwéche, Myotonie, Katarkten und einem autosomal
dominanten Vererbungsmuster aufgefallen [10]. Diese waren zwar den Myotonen Dystrophie
Patienten sehr &hnlich, entsprachen jedoch nicht génzlich deren Charakteristika. Mit der
Entdeckung der genetischen Ursache der Myotonen Dystrophie Typ 1 im Jahre 1992 [1, 3]
war es moglich, die bekannten Patienten genetisch nachzuuntersuchen. Es war dabei auffallig,
dass einige Patienten, mit den oben benannten klinischen Charakteristika, keine pathologische
Trinukleotidexpansion im DMPK-Gen auf Chromosom 19 aufwiesen, und damit nicht der
klassischen Myotonen Dystrophie, spater DM1 genannt, zuzuorden waren [11]. Hiermit war
Klar, dass es sich trotz groBer Ahnlichkeiten zur klassischen Myotonen Dystrophie um eine
zweite, klinisch und genetisch eigenstandige Erkrankung handelt.

Die erste klinische Beschreibung dieser neuen Erkrankung erfolgte 1994 durch den
Neurologen Ricker anhand dreier deutscher Familien [12]. Ricker benutzte wegen der
charakteristischen proximalen Myopathie dieser Patienten das Akronym PROMM (proximale
myotone Myopathie). Zur selben Zeit wurde auch von Thornton in den USA Patienten mit
dem Kklinischen Bild der Myotonen Dystrophie beschrieben, die nicht die abnorme
Trinukleotidexpansion aufwiesen [13].

1998 konnte das Krankheitsgen auf Chromosom 3qg lokalisiert werden [14]. Letztendlich
konnte Liquori 2001 nachweisen, dass die Erkrankung durch eine instabile CCTG Expansion
im Gen des ZNF9 Proteins auf Chromosom 3q verursacht wird [2]. In allen Familien, die
zuvor klinisch zu PROMM oder DM2 zugeordnet wurden, ist mittlerweile diese Genmutation

nachgewiesen [15, 16].

1.2.2 Atiologie und Molekulare Pathogenese

Die myotone Dystrophie Typ 1 ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, die mit
einer Pravalenz von 2-5/100000 die h&ufigste Muskeldystrophie im Erwachsenenalter ist [10].
Als auslésende Mutation wurde eine CTG-Triplet Wiederholung in der nichttranslatierten 3'-
Region des Dystrophia myotonica-protein kinase-(DMPK) Gens auf Chromosom 19 be-
schrieben [1, 3]. Das CTG Triplet kann bei Betroffenen zwischen 80 bis 4000 mal
vorkommen, gegenliber 50 bis 100 Wiederholungen beim Gesunden. Fur Patienten mit
weniger als 400 CTG Wiederholungen besteht eine signifikante Korrelation zwischen Krank-
heitsbeginn und Anzahl der CTG-Triplets [17]. Die Anzahl der Triplet Wiederholungen kann



sich im Laufe eines Lebens erh6hen. Diese somatische Instabilitat zeigt sich in einem
Zuwachs von 50-80 CTG-Triplets pro Jahr [18, 19]. Gleichzeitig erhoht sich auch die Zahl
der Triplet-Wiederholungen von Generation zu Generation, was als molekulare Basis der
klinisch beobachteten Antizipation, einer verstarkten Auspragung und einem friiheren Beginn
der Symptome von Generation zu Generation, gilt [1, 10].

Auch die Myotone Dystrophie Typ 2 ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung. Es
wird vermutet, dass die Erkrankungshadufigkeit im Bereich der der Myotonen Dystrophie Typ
1 liegt [20, 21] oder diese noch bersteigt [22]. Die ursachliche Genmutation besteht in einem
abnorm expandierten CCTG Tetranukleotid im Intron 1 des Zinkfinger-9-Gens auf
Chromosom 3q. Erkrankte haben zwischen 75 und 11000 dieser CCTG Kopien mit einem
ungefahren Mittel von 5000, bei Gesunden kommen nur bis zu 26 Kopien vor [2, 23]. Auch
bei der DM2 ist die Mutation einer somatischen Instabilitdt unterworfen. Kinder haben
generell weniger CCTG Wiederholungen als ihre Eltern, eine Korrelation zwischen Anzahl
der CCTG Wiederholungen und klinischen Symptomen oder Schwere der Erkrankung ist
nicht vorhanden [2, 23, 24].

Obwohl beide Formen der Myotonen Dystrophie durch unterschiedliche Genmutationen
verursacht werden, scheint doch ein gemeinsamer Pathomechanismus zugrunde zu liegen. Es
ist nicht vollstandig geklart welcher Mechanismus die Symptome der Myotonen Dystrophien
verursacht, die folgende Erklarung wird jedoch zurzeit als die wahrscheinlichste angesehen
[23-27].

Bei beiden Erkrankungen liegen die Mutationen in Genregionen, die zwar transkribiert
werden, jedoch nicht fir ein Protein kodieren. Die CCTG beziehungsweise CTG-
Wiederholungen werden somit in Prd-Boten-RNA transkribiert. Diese Boten-RNA wird nicht
wie im Normalfall weiter ins Zytoplasma transportiert, sondern hauft sich in ribonukledren
Inklusionen im Zellkern an und kann dort wiederum Proteine, wie beispielsweise
Transkriptionsfaktoren oder RNA-Bindungsproteine, beeinflussen. Die Verdnderung dieser
Proteine fiihrt zur Bildung einer fehlerhaft modifizierten Boten-RNA anderer Gene, was
aberrantes Spleiflen genannt wird. Durch den Mechanismus des aberranten SpleiRens werden
organspezifisch Zellbestandteile, wie beispielsweise Insulinrezeptoren, Chloridkandle oder
kardiales Troponin T, veréndert. Diese organbezogenen Modifikationen sind Grundlage der

multisystemischen Symptome der Myotonen Dystrophien [23-26, 28-30].



1.2.3 Klinisches Bild

Die Myotonen Dystrophien sind Multisystemerkrankungen. Dies bedeutet, dass die
Erkrankung nicht nur den neuromuskuldaren Bereich beeintrachtigt, sondern viele weitere
Korpersysteme betroffen sein kénnen. Oft wird dadurch die Diagnose fehlgeleitet oder
erschwert. Man sollte sich immer vergegenwaértigen, dass beide Erkrankungen eine groRe
Bandbreite an Manifestationen aufweisen. Eine variable Symptomauspragung, selbst

innerhalb von Familien, ist Kernmerkmal dieser Erkrankung [10].

Beide Formen der myotonen Dystrophie dhneln sich im klinischen Bild sehr stark, jedoch gibt
es Unterschiede in der Auspragung der Symptome, dem Alter beim Krankheitsbeginn und den
Verlaufsformen.

Harper [10] unterscheidet drei verschiedene Verlaufsformen der Myotonen Dystrophie. Er
teilt sie nach dem Zeitpunkt der Manifestation der Erkrankung in eine kongenitale, juvenile
und adulte Form ein. Wahrend die DM1 in allen drei Verlaufen vorkommen kann, zeigt die
DM2 nur die adulte Verlaufsform. Eine kongenitale Variante gibt es bei der DM2 nicht [24].
Die kongenitale Form der Myotonen Dystrophie stellt dabei die ausgepragteste Form dar,
welche mit neurologischen und muskuloskeletalen Fehlbildungen einhergeht. Viele Kinder
zeigen eine Schwéche der Gesichtsmuskulatur, des Atemapparats und bei der Nahrungs-
aufnahme, sowie eine mentale Retardierung und eine verzdgerte motorische Entwicklung.
Manche der eigentlich typischen DM-Symptome, wie Katarakte oder eine Myotonie,
entwickeln sich aber erst im Erwachsenenalter [10].

Kinder mit der juvenilen Form werden meist wegen mentalen Schwéchen aufféllig, ohne dass
sie Merkmale der kongenitalen Form aufweisen. Auch hier zeigen sich viele Symptome erst
im Erwachsenenalter [10].

Die adulte Form der Myotonen Dystrophie ist die hdufigste und mildeste. Bei DM1-Patienten
beginnen die Krankheitssymptome im Mittel zwischen dem 20-25 Lebensjahr [10]. Die
Myotone Dytrophie Typ 2 beginnt durchschnittlich im 37. Lebensjahr und damit wesentlich
spater als die DM1 [24]. Zu den Hauptkriterien beider Krankheitsformen gehdren
Muskelschwache und —atrophie mit typischem Verteilungsmuster, Myotonie, Katarakte,
kardiale-, endokrine- und ZNS-Beteiligung. Diese Hauptsymptome werden im Einzelnen in
den néchsten Abschnitten beschrieben.



1.2.3.1 Muskulare Symptome

DM2

Muskuldre Symptome sind die haufigsten Beschwerden der DM2 Patienten und umfassen
Muskelschwache mit Muskelatrophie, Myotonie und Muskelschmerzen [24].

Meist beginnt die Muskelschwéche im Bereich der Huftmuskulatur und der proximalen
Beinmuskulatur, seltener in der Schultergurtelmuskulatur [24]. Demzufolge klagen viele
Patienten Uber Probleme beim Treppensteigen oder dem Aufstehen aus dem Sitzen. Weitere
betroffene Muskelgruppen sind die proximale Armmuskulatur und die Nackenmuskulatur [21,
31]. Die Muskelschwéche kann symmetrisch oder asymmetrisch auftreten [32]. Eine
gleichzeitige Muskelatrophie kommt vor, ist jedoch wesentlich seltener als bei der DM1 [24].
Die ebenfalls DM1-typische Schwache der mimischen Muskulatur (und die
Temporalisatrophie) mit dem Gesichtausdruck der ,,Facies Myopathica® kommt bei der DM2
nur vereinzelt in spaten Stadien vor [32].

Unter Myotonie versteht man eine Relaxationsstorung der Muskulatur nach einer Kontraktion
oder Muskelperkussion. Dieses Symptom ist klinisch bei DM2 Patienten nur gering
ausgepragt oder kann ganz fehlen [11], elektrophysiologisch ist es aber meist nachweisbar [23,
24]. Man sollte jedoch auch bei Féllen ohne klinische und elektrophysiologische Myotonie die
Diagnose in Erwégung ziehen [33]. Myotone Beschwerden treten im Bereich der Hande oder
der Beine auf und konnen in der Starke fluktuieren. Typischerweise fallen den Patienten
Symptome wie Schwierigkeiten beim Ldsen der Hand nach einem Héndedruck oder eine
Steifigkeit der Beine nach Ruhepausen auf [31, 32]. Hypothyreote Stoffwechsellagen,
Schwangerschaft und Kélte verstarken die Myotonie [34, 35].

Muskuloskeletale Schmerzen sind sehr haufig bei DM2 Patienten zu finden und stellen eine
erhebliche Beeintrachtigung im Alltag dar. Der Schmerzverlauf kann fluktuieren mit einem
stechend-brennendem oder dumpfem Schmerzcharakter. Die Beinmuskulatur, Knie- und
Huftgelenke sind haufig betroffen, genauso wie die Arm-muskulatur und der Schulterbereich
[21, 24, 31, 36, 37].

Gelegentlich berichten Patienten auch von thorakalen Schmerzen ohne diagnostizierbaren
kardiologischen Hintergrund, mdglicherweise sind diese verursacht durch Verkrampfungen
des Zwerchfells oder der Osophagusmuskulatur [32]. Die Patienten geben unterschiedliche
Typen muskuloskeletaler Schmerzen an. H&ufig sind belastungs-, kélte- und druckabhéngige
Schmerzen, wahrend Krampfe oder Myotonie-assoziierte Scherzen insgesamt seltener sind
[36, 37]. Die muskuloskeletale Schmerzcharakteristik kann zur Fehldiagnose eines Fibro-

myalgiesyndroms flihren [38].



DM1

Auch bei der Myotonen Dystrophie Typ 1 stehen die muskuldren Symptome im Vordergrund.
Eine Schwéche der Gesichtsmuskulatur mit Temporalisatrophie und Ptosis, der Halsbeuge-
muskulatur und der pharyngealen Muskulatur mit verwaschener und naselnder Sprache sind
frihe muskulére Zeichen der Erkrankung. Spéater wird die distale Extremitdtenmuskulatur,
speziell die Fingerextensoren und —Flexoren und die Dorsalflexoren der FulRe, miteinbezogen
[10]. Auch die respiratorische Muskulatur kann mitbetroffen sein [39]. Eine proximale
Schwéche wie bei der DM2 ist seltener und vor allem bei schwereren Féllen sichtbar [10].
Das klassische Bild einer Facies Myopathica kombiniert mit einer Schwéche der distalen
Extremitaten-muskulatur kann phé&notypisch so hervortretend sein, dass in Einzelfallen eine
Blickdiagnose maglich ist [32].

Das Phanomen der Myotonie ist bei der DM1 sehr viel ausgepragter als bei der DM2. Eine
Myotonie kann bei fast allen symptomatischen und vielen prasymptomatischen Patienten
klinisch beobachtet werden, elektrophysiologisch ist sie mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
nachweisbar [10]. Die Patienten empfinden die Myotonie oft als Steifigkeit, zum Beispiel
beim Gehen, haben aber auch Probleme beim Loslassen von gegriffenen Gegenstéanden. Bei
Patienten mit ausgepragter Muskelatrophie kann die Myotonie fehlen [10].

Entgegen friherer Veroffentlichungen scheinen chronische Muskelschmerzen auch bei DM1-
Patienten présent zu sein [40].

Auch die glatte Muskulatur, besonders des Gastrointestinaltrakts, ist bei der DM1 betroffen.

Dies kann Symptome wie Dysphagie, Verstopfung oder Gallensteinleiden verursachen [10].

1.2.3.2 Nichtmuskulare Symptome

Katarakt

Die cataracta myotonica gehdren zu den haufigsten nichtmuskuldren Symptomen bei den
Myotonen Dystrophien [10]. Die posteriore subkapsulére iridescente Katarakt ist bei beiden
Formen identisch und ein frih auftretendes Symptom, das schon ab der zweiten
Labensdekade nachweisbar ist. Oft ist schon in jungen Jahren eine Operation nétig. [10, 23,
24, 31].

Retinale Degeneration und Hornhautverdnderungen sind seltenere Manifestationen im Be-
reich des Auges [10].



Kardiale Beteiligung

DM2

Herzrhythmusstérungen und Beeintrachtigung der Herzmuskulatur sind haufige kardiale
Auspragungen der DM2. Klinisch zeigen sich in ca. 20% der DM2-Patienten Uberleitungs-
storungen, die atrioventrikular oder intraventrikulédr lokalisiert sein konnen [21, 24, 31, 41].
Eine progressive Kardiomyopathie kann bei 7% der Patienten festgestellt werden [24].

In einer Studie unter 297 DM2-Patienten wurden vier Falle eines pl6tzlichen Herztodes
festgestellt. Histopathologisch konnte dabei eine dilatative Kardiomyopathie sowie bei zwei
Patienten eine Fibrose des Herzleitungssystems nachgewiesen werden [42].

Aufgrund der haufigen kardialen Problematik bei DM2-Patienten ist eine regelmaRige
kardiologische Untersuchung indiziert [22, 42], gelegentlich wird eine Herzschrittmacher-

versorgung erforderlich [11, 21].

DM1

Auch bei der DM1 findet sich eine Beteiligung des kardialen Reizleitungssystems und des
Herzmuskels. Auffallige EKG-Befunde wie Uberleitungsstérungen, Arrhythmien oder
Hypertrophiezeichen sind bei der DM1 sehr Gblich [10, 43]. Die haufigsten strukturellen
kardialen Veranderungen waren in einer Studie mit 382 DM1-Patienten eine linksventrikulare
Hypertrophie, linksventrikuldre Dilatation, linksventrikuldre systolische Dysfunktion, Mitral-
klappenvorfall und regionale Wandbeweglichkeitsstorungen [44].

Die kardiale Manifestation der Erkrankung trégt erheblich zur reduzierten Lebenserwartung
der Betroffenen bei. Auch plotzliche kardiale Todesfalle treten bei DM1-Patienten auf [45].
Aus diesen Grinden ist eine frihzeitige und intensive Kkardiologisch Diagnostik,
gegebenenfalls mit einer Herzschrittmacherversorgung, dringend empfohlen [10, 43, 44, 46].

Zerebrale Manifestation

Die Beteiligung des Zentralnervensystems stellt einen der groRen Unterschiede zwischen der
DM1 und der DM2 dar. Durch das Auftreten einer kongenitalen Form, weisen DM1-Patienten
entwicklungsabhéngige Anomalien wie Retardierung, aber auch degenerative Veranderungen
auf [10]. Magnetresonanztomographische Untersuchungen haben frontobasale Marklagerver-
anderungen und eine globale Hirnatrophie bei der DM1 nachgewiesen [47, 48]. Neuro-
psychologische Testungen zeigen bei beiden Formen der Myotonen Dystrophie eine
Minderung der Exekutivfunktion des Frontallappens und eine vermeidende Personlichkeits-

struktur. Dieses Profil ist mit einer Perfusionsminderung im frontalen und parieto-occipitalen



Regionen assoziiert [49-51]. Bei einzelnen DM1-Patienten kann sich eine Demenz mit
Antriebs- und Interesselosigkeit, Dysphorie und Personlichkeitsveranderung entwickeln [32,
52, 53].

Obwohl auch bei DM2-Patienten hirnmorphologische und personlichkeitsstrukturelle Ver-
anderungen nachgewiesen sind [47, 48, 54-56], ist hier keine mentale Retardierung oder
Demenz beschrieben [24, 32, 57].

Eine Hypersomnie oder exzessive Tagesschlafrigkeit scheint bei DM1-Patienten dege-
nerativer Art zu sein und altersabhangig aufzutreten [58-60]. Obwohl DM1-Patienten starker

betroffen sind, wird eine abnorme Tagesmudigkeit auch von DM2-Patienten berichtet [61].

Endokrine Beteiligung und serologische Auffalligkeiten

Die Myotonen Dystrophien koénnen in verschiedenen Hormonsystemen symptomatisch
werden, wobei die DM1 Patienten meist schwerer betroffen sind. Eine pathologische
Glukosetoleranz ist bei beiden Formen der Myotonen Dystrophie sehr haufig zu finden,
wohingegen ein manifester Diabetes mellitus eher selten ist [10, 24].

Ein Hypogonadismus mit testikularer Atrophie und Hypotestosteronismus kommt bei der
DML in sehr viel ausgepragter Weise als bei der DM2 vor, die Fertilitat ist teilweise
eingeschrankt [10, 24]. Eine phanotypisch sehr prominente Stirnglatze féllt vor allem bei
jungen Mannern auf, scheint aber nicht im Zusammenhang mit dem Hypogonadismus zu
stehen [32]. Des Weiteren sind Mitbeteiligungen der Schildriisenhormonachse, insbesondere
Hypothyreosen, und eine Ovarialinsuffizienz bei DM1- und DM2-Patienten beschrieben [10,
62].

Laborchemisch sind bei beiden Krankheitsformen erhohte Creatinkinasewerte, erhohte
Leberenzyme, vor allem der gamma-GT, und erniedrigte Immunglobulinwerte (IgA, 1gG) auf-
fallig [10, 21, 24].

1.2.4 Krankheitsverlauf

Beide Formen der Myotonen Dystrophie haben einen sehr variablen Krankheitsverlauf.
Generell sind Patienten mit dem Typ 1 durch den friiheren Beschwerdebeginn und die
schnellere Progression schwerer betroffen [10]. DM1-Patienten sind im hoheren Ausmaf
durch Muskelschwache, Hypersomnie und verminderter Kognition einschrénkt [10, 32, 63],
ihre Lebensqualitat ist teilweise extrem vermindert [64]. Durch respiratorische und kardiale
Zwischenfalle ist die Lebenserwartung der DM1-Patienten verkirzt [10, 45]. Die DM2-



Erkrankung zeigt einen wesentlich milderen Verlauf. Die Lebenserwartung ist annéhernd

normal [63].

1.2.5 Diagnostik und Therapie

Erste diagnostische Hinweise geben sich aus dem typischen klinischen Bild. Die in der
Elektromyographie nachweisbaren myotonen Serienentladungen sowie ein so genanntes
,,Sturzkampfbombergerdusch® sind pathognomonisch fiir die Myotonie. Im Muskelbioptat
kann ein direkter Nachweis von ribonnukleéren Inklusionen erfolgen [10, 32]. Eine definitive
Diagnosesicherung ist bei beiden Krankheiten durch DNA-Analyse verfligbar [10, 32].

Bisher ist keine kausale Therapie der Erkrankung bekannt, so dass symptomatische
Therapieansatze im Vordergrund stehen. Dabei ist eine medikamentése Behandlung der
Myotonie, der Tagesmudigkeit und endokriner Stérungen mdglich, operativ konnen Katarakte
und Gallensteinleiden versorgt werden. Zudem sind eine kardiologische und anésthesio-

logische Risikoreduktion besonders wichtig [10, 63].

1.3 Myotone Dystrophien und Anasthesie

1.3.1 Allgemeine Anasthesierisiken bei neuromuskuléren Erkrankungen

Anésthesien bei neuromuskuléren Erkrankungen bergen ein hohes Risiko und stellen eine
Herausforderung fur den Andasthesisten dar. Ungeachtet der unterschiedlichen Genese
neuromuskularer Erkrankungen, gibt es typische Risiken und Zwischenfélle, die bei
Anésthesien bericksichtigt beziehungsweise vermieden werden missen. Neben der
Muskelschwache spielen dabei vor allem respiratorische, kardiale und autonome Stérungen
eine besondere Rolle [65, 66]. Respiratorische Komplikationen sind die haufigsten Todes-
ursachen bei diesen Patienten, wobei restriktive Ventilationsstorungen, chronische Atem-
schwache mit Hypoventilation und Aspirationspneumonien bei pharyngealer Muskel-
schwéche entscheidend sind [67].

Zusétzlich besteht die Gefahr einer erhohten Empfindlichkeit gegeniiber den Narkosemitteln,
vor allem gegentiber den depolarisierenden Muskelrelaxanzien und volatilen Anésthetika [65,
66]. Maligne Hyperthermie und &hnliche Syndrome mit Rhabdomyolysen sind eine Gefahr
bei vielen neuromuskuldren Erkrankungen und gehdren zu den gefahrlichsten Narkose-

komplikationen tberhaupt [65, 66].
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1.3.2 Spezifische Anéasthesierisiken bei den Myotonen Dystrophien

1.3.2.1 DM2

Es gibt in der Literatur bisher nur eine kleinere Fallserie, welche auf das Narkoserisiko bei
DM2 Patienten eingeht [68]. In dieser Arbeit traten unter 19 DM2 Patienten keine Narkose-
zwischenfélle auf. Ansonsten existieren keine weiteren Veroffentlichungen, die sich speziell
mit dem Narkoserisiko bei DM2-Patienten befassen.

Alle anderen Informationen die dazu gefunden werden kdnnen, sind von Beobachtungen bei
der Myotonen Dystrophie Typ 1 abgeleitet und nicht an DM2-Patienten erhoben. Die
Evaluation des Narkoserisikos bei DM2-Patienten an einem groferen Patientenkollektiv ist
Inhalt dieser Arbeit.

1.3.21DM1

Anasthesien und operative Eingriffe zéhlen zu den grélten vermeidbaren Gefahren fir
Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1. Es gibt in der Literatur mehrere Falle von
Komplikationen bei Anasthesien, die teilweise auch tddlich verlaufen sind, wobei das
Narkoserisiko dabei weitgehend durch respiratorische und kardiale Einschrankungen bedingt
wird [69-81]. Gleichzeitig scheinen sich auch die Myotonie selbst, sowie
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Narkotika als Operations- und Narkosekomplikationen
darzustellen [10, 82].

Respiratorische und kardiale Komplikationen

Einer der Grinde fir die erhthte respiratorische Komplikationsrate liegt in einer Schwache
der Atemmuskulatur bei DM1-Patienten, die das Risiko flr eine alveolare Hypoventilation
erhoht [78]. Diese respiratorische Insuffizienz wird durch eine stark gesteigerte Empfindlich-
keit der Patienten gegenuber atemdepressiven Medikamenten, wie beispielsweise Barbituraten
aber auch Thiopental oder Propofol, verstérkt. Diese kdonnen lang andauernde Apnoephasen
auslosen [69, 83, 84]. Zudem wurde eine reduzierte Atemantwort auf Hypoxie und
Hyperkapnie beobachtet [85].

Gleichzeitig ist das Aspirationsrisiko durch eine Schwache der pharyngealen Muskulatur
erhoht. Eine Motalitatsstorung des Osophagus und des Magens, durch die Mitbeteiligung der
glatten Muskulatur bei der Myotonen Dystrophie, steigert das Aspirations- und damit das
Pneumonierisiko noch weiter [69, 82]. Durch die Gabe von Succinylcholin kann es zu

schweren myotonen Reaktionen kommen, die die Intubation oder Beatmung des Patienten
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unmdoglich machen. Die Myotonie kann zudem nicht medikamentds unterbrochen werden,
was die Gefahr noch ausweitet [82].

Es gibt viele Einzelfallberichte [70-75, 79-81], aber auch vier gréfere Studien und
Fallsammlungen, die das Operations- und Narkoserisiko bei DM1-Patienten untersucht haben.
Das Narkoserisiko flr die Myotone Dystrophie liegt in diesen Veroffentlichungen zwischen
8,2-42,9% [69, 76-78]. Sie alle berichten, dass respiratorische Komplikationen die haufigsten
Zwischenfalle darstellen und bestétigen die oben dargelegten Mechanismen.

Auch kardiale Komplikationen, oft mit tddlichem Ausgang, sind bei Anésthesien beobachtet
worden. Herzrhythmusstérungen spielen dabei eine besondere Rolle [10, 69, 86]. Insgesamt
scheinen kardiale Zwischenfalle jedoch wesentlich seltener aufzutreten als die

respiratorischen.

Maligne Hyperthermie

Die Verwendung von Halothan zur Narkose von DM1-Patienten ist aus zwei Griinden
risikobehaftet. Zum einen wird von einer verminderten Myokardfunktion bei der Anwendung
von halogenierten Gasen berichtet [87], zum anderen ist ein Zusammenhang zwischen
Myotoner Dystrophie und Maligner Hyperthermie noch nicht richtig geklért.

Maligne Hyperthermien sind subklinische Myopathien mit einem genetisch festgelegten
Defekt der intrazelluldren Calciumhomd@ostase. Nach Gabe von volatilen Inhalations-
anasthetika wie Halothan oder von depolarisierenden Muskelrelaxanzien kann es zu intra-
operativen lebensgefahrlichen Stoffwechselentgleisungen kommen. Klinisch zeigt sich diese
mit Hyperthermie, Tachykardie, Tachypnoe, Hyperkapnie, Laktatazidose, Muskelrigiditat und
Rhabdomyolyse. Es kommen jedoch auch abgeschwachte Abortivformen vor [88]. In Europa
gibt es aus diesem Grund kaum mehr Halothannarkosen.

Die Mutationen fur DM1 und Maligner Hyperthermie liegen beide auf demselben
Chromosomenabschnitt und der RYR1 Rezeptor, der fur die Pathogenese der Malignen
Hyperthermie verantwortlich ist, spielt auch eine Rolle bei der Pathogenese der Myopathie in
der DM1 [89, 90]. Bisher wurde ein einziger Fall von Maligner Hyperthermie bei einem
DM1- Patienten beobachtet [91]. Zudem gibt es eine Veroffentlichung, die von einer grof3en
Anzahl an pathologischen In-Vitro-Kontraktur Tests bei DM1-Patienten berichtet [92]. Dieser
Test dient zum Nachweis einer Anfalligkeit fir Maligne Hyperthermie. Die Frage, ob DM1-
Patienten ein erhohtes Risiko fir Maligne Hyperthermien haben, ist nicht vollstandig geklért.
Aufgrund der geringen klinischen Hinweise wird dies jedoch als unwahrscheinlich angesehen
[90, 93, 94].
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1.3.3 Empfehlungen zum Anasthesieablauf bei Myotonen Dystrophien

Es existieren ziemlich detaillierte Empfehlungen zum Operations- und Narkoseablauf von
Harper: Praoperativ werden eine pulmonologische und kardiologische Abklarung empfohlen.
Die Narkose sollte ohne Inhalationsnarkotika ablaufen, langsam metabolisierte Hypnotika wie
Thiopental vermieden und Propofol eingespart werden. Bei der Muskelrelaxation werden die
kurzwirksamen, nichtdepolarisierenden Agenzien empfohlen, Succinylcholin darf nicht
angewendet werden. Perioperativ ist ein neuromuskuldres Monitoring mittels Relaxometrie
und ein kardiologisches Monitoring ratsam. Postoperativ sollte eine kontinuierliche
respiratorische und kardiologische Uberwachung gewahrleistet sein. Opiate sollten wegen der
atemdepressiven Wirkung eingespart werden [10].
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2. Zielsetzung

Fur die Myotonen Dystrophien existiert bisher keine kausale Therapie. Eine Minderung des
Risikos in spezifischen Geféahrdungssituationen ist daher von besonderer Bedeutung. Dabei
spielt neben kardialen Gesichtspunkten die Reduktion der peri- und postoperativen Mortalitat
die Hauptrolle. Bei vielen neuro-muskularen Erkrankungen ist dieses Risiko erhoht, so auch
bei der Myotonen Dystrophie Typ 1. Viele unabhangige Berichte und Studien zeigen Uberein-
stimmend ein erhohtes perioperatives Risiko und empfehlen deshalb bestimmte Vorsichts-
mafRnahmen.

Zur Myotonen Dystrophie Typ 2 liegen kaum derartige Untersuchungen vor. Eine genaue
Aussage Uber das Risiko der DM2-Patienten kann bisher nicht getroffen werden. Die DM2-
Erkrankung gleicht der DM1-Erkrankung in vielen Aspekten, so dass auch bei der DM2 eine
Risikoerh6hung vorstellbar ist.

Um das peri- und postoperative Andasthesie- und Narkoserisiko der DM2-Patienten zu
evaluieren wurde eine Studie an DM2-Patienten durchgefihrt. Als kleine Vergleichsgruppe
wurden auch DM1-Patienten miteinbezogen.

Folgende Fragestellungen sollten durch eine retrospektive Datenerhebung bearbeitet werden:

o Welche Haufigkeit haben Narkose- und Anasthesiezwischenfalle bei DM2-Patienten?
Dabei sollte zwischen Vollnarkosen und regionalen Anasthesieverfahren differenziert
werden.

e Um welche Art von Zwischenfallen handelt es sich dabei?

e |st das Risiko gegentber der Allgemeinbevélkerung und den DM1-Patienten verandert?

¢ Sind die von Narkosezwischenféallen betroffenen Patienten spezifisch durch die
Erkrankung beeintrachtigt oder haben sonstige Risikofaktoren?

e Haben sich Symptome der Erkrankung durch Narkose oder Anasthesie verschlechtert?

Neben den narkosespezifischen Informationen sind auch Fragestellungen zum allgemeinen

Krankheitsverlauf der Patienten von Interesse:

e Wie stellt sich das klinische Bild der DM1- und DM2-Patienten dar und inwiefern
unterscheidet es sich?

e Sind die Ergebnisse zum klinischen Bild kongruent mit bereits verdffentlichten Daten?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Grundlage unserer Untersuchungen waren Patienten mit genetisch gesicherter Myotoner
Dystrophie Typ 1 und Typ 2, die zum einen aus einem Register von Prof. Dr. Ricker aus
Wirzburg stammen, zum anderen Patienten sind, die im Friedrich Baur Institut der LMU
Minchen betreut werden oder wurden. Es handelt sich dabei um Patienten, die sich uber das
ganze Bundesgebiet verteilen, hauptséchlich jedoch aus dem bayerischen Raum kommen.

Das Einschlusskriterium waren die genetische Sicherung der Myotonen Dystrophie, einerseits
durch eine abnorme CCTG Verlangerung in Intron 1 auf dem ZNF9 Gen bei DM2-Patienten,
andererseits durch eine abnorme CTG Wiederholung im 3 -UTR des DMPK Gens bei DM1-
Patienten. Zudem musste die Einverstandniserklarung der Patienten vollstandig unterzeichnet
sein. Das Alter oder eine schon bestehende Krankheitsmanifestation zu Beginn der Studie

spielten dabei keine Rolle.

3.2 Methodik

3.2.1 Erstellung des Fragebogens und Durchfiihrung der Befragung

Ausgangspunkt unserer Studie war ein Fragebogen in dem retrospektiv Daten zur
Krankheitsauspragung der Patienten und vor allem zu Narkoseproblemen abgefragt wurden.
Der Fragebogen untergliederte sich in einen allgemeinen und einen speziellen, auf Narkosen
bezogenen, Teil (siehe Anhang 1 und 2). Dieser wurde per Post an die Patienten verschickt,
wobei zusatzlich zum Fragebogen eine Einverstandniserklarung zum Aufbau eines
Patientenregisters fiir Myotone Dystrophien, eine Autorisierung fir die Uberlassung
medizinischer Informationen, ein weiterer Fragebogen zu Fettstoffwechselstérungen und ein

personliches Anschreiben vom Studienleiter Herrn Prof. Dr. B. Schoser beinhaltet war.

Dabei stellte sich das Problem, dass wir einerseits einen bestimmten Umfang nicht
uberschreiten wollten, um die Patienten nicht abzuschrecken, andererseits aber eine gewisse
Lange notig war, um alle wichtigen Daten abzufragen. Insgesamt umfasste der den Patienten
zugestellte Datensatz 27 DIN A4 Seiten und wurde am 10.01.2008 von uns verschickt. Die
Erlaubnis wurde durch die Ethikkommission der Universitdt Minchen erteilt, welche zudem

der Erstellung eines DM-Patientenregisters zustimmte.
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Wir bemihten uns im Fragebogen eine dem Patienten verstandliche Sprache ohne
medizinische Fachbegriffe zu verwenden. Medizinische Ausdriicke wurden umschrieben oder
mit Beispielsituationen dargestellt.

Die Patienten nahmen aktiv an der Studie teil, indem sie den Fragebogen ausfullten, fehlende
Daten bei ihren Hausdarzten anforderten und die Bogen an uns zurlickschickten. Die letzten
Ruckantworten trafen Ende Marz 2008 ein. In personlichen Telefongesprachen mit den
Patienten oder deren behandelnden Arzten konnten fehlende oder widerspriichliche Angaben

erganzt werden.

3.2.1.1 Allgemeiner Teil

Im allgemeinen Teil (sieche Anhang 1) war es uns wichtig die Krankheitsauspragung in allen
Details zu erfahren, um die Patienten besser einschétzen zu kénnen und die Entwicklung des
klinischen Krankheitsbildes analysieren zu kdnnen. Dazu haben wir den von Prof. Richard T.
Moxley entwickelten, an der University of Rochester fiir das ,,Nationale Register fiir Myotone
Dystrophien* benutzten Fragebogen als Vorlage genommen. Dieser wurde in die deutsche
Sprache Ubersetzt und inhaltlich groftenteils Ubernommen, um eine standardisierte und
vergleichbare Erfassung der Patientendaten zu gewahrleisten.

3.2.1.2 Spezieller Narkosefragebogen

Der auf Narkosen und Lokalanasthesien bezogene Teil des Fragebogens (siehe Anhang 2)
wurde von uns selbst entwickelt. Ziel war es, mogliche Narkosezwischenfélle der Patienten
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu identifizieren, also eine hohe Sensitivitat zu erreichen.
Uns war weniger wichtig, sehr genaue Details der Narkosen abzufragen, die nur von wenigen
Patienten hatten beantwortet werden kénnen. Vielmehr wollten wir Informationen erhalten,
die auf Zwischenfalle hinwiesen und den Patienten als ungewdhnlich im Gedéachtnis blieben,
um jede Auffalligkeit zu erfassen. Aus diesem Grund fragten wir beispielsweise nach
Aufenthalten auf der Intensivstation, kunstlicher Beatmung nach Operationen oder speziellen
Hinweisen durch den Anésthesisten.

Die Bedeutung dieser Auffalligkeit wollten wir erst spater, durch Auswertung zusatzlich

angeforderter Narkoseprotokolle klaren (siehe 3.2.2.2).
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3.2.2 Auswertung der Fragebdgen und Datenerfassung

3.2.2.1 Allgemeiner Fragebogen

Bei der Auswertung des Fragebogens fiel uns auf, dass manche Fragen von den Patienten
falsch aufgefasst wurden und somit nicht verwertbar waren. So konnte die Frage ,,Wer hat bei
Ihnen die Erkrankung festgestellt? “ nicht bewertet werden, da einige Patienten Mehrfach-
antworten gaben.

Andere Fragen wurden nur unzureichend beantwortet. Im Block ,,Angaben zum sozialen
Umfeld* wurden deshalb nur die Schulbildung und die Angaben zum Beruf verwertet, da
diese Daten als einzige objektivierbar waren.

Manche Fragen waren flr unsere Studie nicht von direktem Interesse und wurden deswegen
im weiteren Verlauf dieser Arbeit nicht mehr verwertet. So haben wir darauf verzichtet, die
Angaben zu betroffenen Familienmitgliedern auszuwerten. Angaben zu Medikamenten,
Gewicht und GroRe sowie Allergieleiden und Alkoholkonsum wurden nicht im Gesamt-
kollektiv verglichen, sondern waren fur spezielle Einzelfallanalysen bei Fettstoffwechsel-

oder Narkoseproblemen gedacht.

3.2.2.2 Auswertung Narkosebogen und Anforderung der Narkoseprotokolle

Jeder Hinweis eines Patienten auf eine nicht routineméRig verlaufene Narkose oder
Lokalanasthesie wurde genauer analysiert. Es wurde eingeschatzt inwiefern diese
Zwischenfalle relevant waren und in Zusammenhang mit der Myotonen Dytrophie standen.
Die so ermittelten auffalligen Narkoseverlaufe sollten intensiv betrachtet und bewertet werden.
Dies war nur durch Einsicht in die Narkoseprotokolle méglich. Dafir wurden die Kliniken, in
denen die Operationen erfolgt waren, kontaktiert und die Narkoseprotokolle mit Hilfe der
Patientenautorisierung angefordert. So war es uns moglich, 8 Akten von 12 im Fragebogen
auffalligen Patienten zu erhalten. Bei den restlichen vier Patienten war dies nicht mdglich, da
das Operationsdatum schon zu weit zuriick lag und die Daten vernichtet waren.

Zusétzlich forderten wir noch die Akten aller Patienten an, die tiber eine Verschlechterung der
Krankheitssymptome nach einer Narkose berichteten. Es war moglich von diesen 24 Patienten
18 Narkoseprotokolle zu bekommen.

Bei der Auswertung der Protokolle wurden vor allem die routinemdaRig erhobenen
Vitalparameter und Werte des Patientenmonitorings kontrolliert. Zudem gaben besondere

Aufzeichnungen und Kommentare der Andsthesisten auf den Protokollen Hinweise. Die
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Narkotika und alle anderen perioperativ verabreichten Medikamente wurden erfasst, um

mogliche Nebenwirkungen zu erkennen.

3.2.3 Erfassung und Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Um die subjektive Tagesmiidigkeit der Patienten objektiv darzustellen, haben wir die im
Bereich der Somnolenz etablierte und haufig angewendete Epworth Sleepiness Scale
verwendet [95]. Diese Methode basiert darauf, dass die Patienten ihre Miudigkeit in
verschiedenen Lebenssituationen mit Punkten von 0O (,,ich wiirde niemals einnicken®) bis 3
(,,ich wiirde mit hoher Wahrscheinlichkeit einnicken*) bewerten. Ein Summenwert von Uber
10 Punkten gilt als pathologisch und erlaubt somit eine Unterscheidung von Patienten mit
Tagesschlafrigkeit und Gesunden [96]. Die Spezitifitat dieser Methode wird mit 100%, die
Sensitivitat mit 93,5% angegeben [97].

3.2.4 Erfassung und Auswertung des Manifestationspunktwertes

Wir sahen es als wichtig an, die Krankheitsauspragung eines jeden Patienten quantifizierbar
und vergleichbar zu machen. Eine standardisierte, bereits bewéhrte Methode zur Selbst-
einschatzung der Symptome und der Beeintrachtigung durch die Patienten existiert nicht.

So entwickelten wir selbst eine Skala, in die die Angaben zur Starke der Krankheits-
auspragung Einfluss haben. Wir haben dazu die Patientenangaben zur derzeitigen Symptom-
auspragung und zum Hilfsmittelbedarf mit unterschiedlichen Faktoren gewichtet und daraus
den Summenwert gebildet.

Die Patientenangaben wurden umso hoher gewichtet, je seltener und je beeintrachtigender
sich die Manifestation eines Symptoms darstellt. Die einzelnen Merkmale gingen mit
folgender Gewichtung in die Berechnung der Skala ein.

Benutzung von Gehstock:1, Gehwagen:2, Rollstuhl:3, FuBgelenkstitze:1, Beatmungsgerat:4,
Atemhilfe:2, Herzschrittmacher/ICD:3, Arrhythmie:1,5; Atemprobleme:2, Schluckbe-
schwerden:2,5; Steifigkeit der H&nde:1, Probleme beim Faustschluss:1, Sprachprobleme:3;
Gesichtsmuskelschwéche:3, Probleme beim Zehengang:1,5, Probleme aus dem Sitzen
aufzustehen:1, Probleme beim Treppensteigen:1.

Es ist klar, dass dieser Wert keine eigenstandige Aussage hat, jedoch ist es dadurch méglich,
Vergleiche zwischen DM1- und DM2-Patienten hinsichtlich der klinischen Krankheits-
auspragung anzustellen. Zudem erlaubt er eine Einschatzung des Krankheitsgrades bei Einzel-

fallanalysen der Patienten mit Narkosezwischenféllen.
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3.3 Statistische Methoden

Alle Angaben wurden getrennt nach DM1- und DM2-Patienten ausgewertet. Die Daten
wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit, Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Im allgemeinen Teil wurden die Daten teilweise weiter statistisch ausgewertet.
Die Aussagen zur unterschiedlichen Alterauspragung der DM1- und DM2-Patientenkollektive,
zum unterschiedlichen Diagnosealter und Symptombeginn wurden mittels zweiseitigem t-Test
unabhéngiger Stichproben gepruft. Hypothesen zur gleichhaufigen Auspragung der einzelnen
Krankheitssymptome und zu den TherapiemalRhahmen wurden durch den exakten Test nach
Fischer statistisch Uberpruft.

Die statistischen Berechnungen wurden in Zusammenarbeit mit Dipl. Statistiker V. Rolny mit
Hilfe des Programms SPSS durchgefiihrt.

Die Auswertung der Daten des Narkoseteils erfolgte rein deskriptiv. Wegen der sehr geringen

Zahl an Narkosezwischenféllen war eine genaue statistische Auswertung nicht sinnvoll.
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4 Ergebnisse des allgemeinen Teils

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den Fragestellungen des allgemeinen Teils des
Fragebogens dargestellt. Diese sind nicht Hauptteil dieser Arbeit, die sich mit Narkose-
problemen beschaftigt. Vielmehr soll in diesem Teil in begrenztem Umfang das Kklinische
Erscheinungsbild abgefragt und der aktuelle Erkrankungszustand unserer Patienten erfasst

werden. Die Hauptergebnisse zum Narkoseteil werden in Abschnitt 5 dargelegt.

4.1  Studienpopulation

Alle 330 Patienten des Wirzburgers und Minchners Registers mit ermittelbarer Adresse
wurden, mit Bitte um Teilnahme, angeschrieben, wobei 34 Briefe wegen unbekannter
Adressen oder verzogenen Patienten zurtickgesendet wurden. VVon den 185 beantworteten An-
fragen, lehnten 4 Patienten die Teilnahme an der Studie ab, von 8 Patienten wurde uns von

Angehorigen mitgeteilt, dass die Patienten verstorben waren.

Insgesamt wurden 163 Patienten mit genetisch gesicherter Mytonen Dystrophie Typ 2 und
Typ 1 in die Studie aufgenommen. Im Vordergrund standen Patienten mit Myotoner
Dystrophie Typ 2, von denen 134 Studienteilnehmer rekrutiert wurden. Als kleine
Vergleichsgruppe wurden zusétzlich 29 Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1
aufgenommen. Tabelle 4.1 zeigt die Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmer und gibt
einen Eindruck tber die Alterstruktur der Patienten. Die DM1-Patienten sind im Schnitt zehn
Jahre jlnger als die DM2-Patienten

Tabelle 4. 1: Demographische Daten und Alter bei Krankheitsbeginn

DM2-Patienten DM1-Patienten Signifikanz
Anzahl 134 29
Mannlich 46 (34,3%) 17 (58,6%)
Weiblich 88 (65,7%) 12 (41,4%)
Durchschnittsalter 57+13,1 (18;82) 47+13,2 (18;72) p=0,003
Durchschnittsalter bei . ) _
Beschwerdebeginn 40+13,8 (8;75) 33+15,3 (5;65) p=0,058
Durchschnittsalter bei . ) _
Diagnosestellung 47+13,9 (15;78) 38+15,4 (6;68) p=0,009

Altersangaben in Jahren mit Standartabweichung, Minimum und Maximum; Prozentangaben im Bezug auf das
Gesamtkollektiv; statistische Angaben beziehen sich auf den Vergleich zwischen DM1 und DM2, Signifikanz-
niveau 0,05; signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt;
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4.2  Alter bei Beschwerdebeginn und Diagnosestellung

In Tabelle 4.1 sind eine friihere Krankheitsmanifestation und eine jlngeres Alter bei
Diagnosestellung der DM1-Patienten gegentiber den DM2-Patienten sichtbar.

Weder in der DM2- noch in der DM1-Gruppe gibt es Patienten mit einem neonatalen Krank-
heitsbeginn, der friheste Krankheitsbeginn liegt bei der DM1-Erkrankung bei 5 Jahren, bei
der DM2-Erkrankung bei 6 Jahren. Die durchschnittliche Dauer vom Beginn der Symptome
bis zur Diagnosestellung betragt bei DM1-Patienten 7,3 Jahre, respektive 8 Jahre bei DM2-
Patienten.

Der zweiseitige t-Test ergab bei einem p-Wert von 0,003, dass die DM2-Patienten signifikant
alter sind als die DM1-Patienten.

4.3 Erste Krankheitshinweise

Sowohl die DM2-, als auch die DM1-Patienten zeigten kdérperliche Symptome als haufigsten
ersten Krankheitshinweis (siehe Tabelle 4.2). Muskelschwéche war dabei bei DM2-Patienten
haufiger Leitsymptom als bei DM1-Patienten, bei denen eher Muskelkrampfe hinweisend

waren. Muskelschmerz als Primarsymptom wurden nur von DM2-Patienten berichtet.

Tabelle 4.2: Symptome oder andere Ereignisse die erstmals auf die Myotone Dystrophie hingedeutet haben
(Mehrfachantworten moglich)

DM2-Patienten DM1-Patienten | Signifikanz
Korperliche Symptome 33,6 % 44,8 %
Muskelschwéche 32,8% 13,8 % p= 0,045
Muskelkrampfe 9,7 % 24,0 % p= 0,057
Muskelschmerz 7,4 % -
Sehstorung (Katatrakt) 2,9 % -
Tagesmudigkeit 14% -
Sensorische Stérung 1,4 % -
Familienanamnese 17,1 % 13,7 %
CK-Wert 14,1 % 10,3 %
Keine Angabe 351 % 30,9 %

Statistische Angaben beziehen sich auf den Vergleich zwischen DM1 und DM2, Signifikanzniveau 0,05.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt; Prozentangaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv

4.4  Krankheitssymptome und Manifestationswert

Tabelle 4.3 zeigt die Haufigkeit der typischen Krankheitssymptome der Myotonen Dystrophie
unter den DM2- und DM1-Patienten unserer Studie. Muskulare Symptome sind dabei die am
meisten genannten. Die DM2-Patienten berichten haufiger Gber Probleme beim Aufstehen aus

dem Sitzen und beim Treppensteigen. Diese Ergebnisse sind statistisch signifikant. Bei den
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DM1-Patienten sind myotone Beschwerden, eine Schwache der Gesichtsmuskulatur und
Probleme bei Zehengang, beim Schliel3en der Faust sowie beim Sprechen haufiger. Kardiale
Symptome sind 6fter in der DM2-Gruppe zu finden, Katarakte sind bei beiden Formen etwa

gleich verteilt. Alle Symptome treten in der DM1-Gruppe friher auf als in der DM2-Gruppe.

Tabelle 4.3: Haufigkeit der Krankheitssymptome in den Patientengruppen und Alter in dem dieses Symptom
durchschnittlich auftritt mit Standartabweichung, Minimum und Maximum.

Auftreten in % Durchschnittsalter bei Auftritt

DM2 | DML | signifikanz DM2 DM1
ﬁ;ﬁ‘;"tigﬂfuts’:'m 68,0% | 71,0% | p=1,0 39,9+15,8 (12:79) | 30+14,1 (14:68)
Probl. beim Zehengang | 440% | 552% | p=0,418 | 43,4+14,8 (7;72) | 31,9+9,3 (19;50)
zljf?slicle,hif Sitzen 83,6% | 58,7% | p=0,006 |452+12 (12;74) | 38,947 (30;54)
?';gg:;e?‘e;tr:igen 784% | 51,7% | p=0,006 | 43,4+12,6 (12;69) | 39,9+7,4 (30:54)
écegﬁi‘;:risse&ulawr 11,9% | 380% | p=0,002 | 37,3+21,4 (3;75) | 26,9+11,5 (6:40)
Schluckbeschwerden 20,1% | 20,7% | p=1,0 49+15,6 (12;72) 29,8+17,6 (3;50)
Sprachprobleme 224% | 31,0% | p=0,35 | 43,2+16,9 (3;70) | 32,4+10 (20;50)
Haarausfall 276% | 41,4% | p=0,181 | 38113 (12:55) | 33,2465 (22:42)
Steifigkeit der Hande 641% | 72,4% | p=0,534 | 37,5£15(8:79) | 31,4+16,7 (11;68)
;‘i?)jlfl‘;g]‘f kardiale 3B | 241% | g | 45,5+14.4 (12,72) | 43+7 (34;53)
%Sﬁlgfc‘)’gleme 246% | 20,6% | p=0,812 | 46,5+14,8 (12:70) | 27,7+16 (12;70)
Katarakt 224% | 241% | p=0,831 | 47,7+131 (12;70) | 34,8+9,5 (25:54)

Statistische Angaben beziehen sich auf den Vergleich zwischen DM1 und DM2, Signifikanzniveau 0,05.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt; Prozentangaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv

Wie in der Methodik beschrieben, haben wir aus den Symptomen und dem Hilfsmittelbedarf
(siene 4.1.5)
objektivierbar machen soll. Dieser liegt flir DM1-Patienten im Mittel bei 8,2+5,5 Punkten (0;

einen Manifestationswert berechnet, der die Krankheitsauspragung

24), DM2-Patienten haben mit einem Mittel von 7,2 £5,1 Punkten (0; 25,5) einen geringeren
Wert.
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45  Hilfsmittelbedarf und Inanspruchnahme unterstitzender Behandlungen

Mobilitatsverbessernde Hilfen sind die in beiden Patientengruppen die am hdufigsten
benutzten technischen Hilfsmittel (DM2: 30,1%, DM1: 24,1%).

Dabei ist deutlich, dass die Benutzung von leichten Mobilitatshilfen wie Gehstocken (DM2:
20,1%, DM1: 10,3%) und Gehwdagen (DM2: 10,4%, DM1: 10,3%) in der DM2-Gruppe
h&ufiger ist, wahrend die DM1-Patienten 6fter auf schwerere Hilfsmittel wie Rollstiihle (DM2:
9,7%, 17,2%) angewiesen sind. Fuflgelenkstiitzen werden fast ausschlieBlich von DM-1
Patienten genutzt (10,3%) und sind bei DM2-Patienten selten (3%).

Die Benutzung von respiratorischen Hilfen (DM2: 3%, DM1: 6,9%) ist in der DM1-Gruppe
h&ufiger als in der DM2-Gruppe, insgesamt jedoch selten, genauso wie das Vorhandensein
von Herzschrittmachern und ICDs die in beiden Gruppen fast gleich verteilt sind (DM2: 3%,
DM1: 3,4%).

Tabelle 4.4 zeigt welche unterstiitzenden Behandlungsformen von den Patienten genutzt

werden.

Tabelle 4.4 : Haufigkeit der Inanspruchnahme unterstitzender Mallhahmen

Behandlungsart DM2-Patienten DM1-Patienten
Psychologische Beratung 15,7% 20,7%
Atemtherapie 11.2% 10,4%
Physikalische Therapie 46,2% 62,1%
Genetische Beratung 11,9% 31,0%
Sprachtherapie 12,7% 24,2%

Prozentangaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv
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4.6  Begleiterkrankungen

In Tabelle 4.5 ist das Auftreten von Begleiterkrankungen bei DM-Patienten aufgefhrt.

Tabelle 4.5: Haufigkeit anderer Erkrankungen unter den Patienten

Erkrankung DMZ2-Patienten DM1-Patienten
Bluthochdruck 38,8% 34 %
Diabetes 18,7 % 13,8 %
Typ 2 16,5 % 13,8 %
Typ1l 2,2% -
Arteriosklerose 13,4 % 34 %
KHK 11,2 % 6,9 %
Herzinfarkt 6,0 % 34%
Schlaganfall 3,7% -
Fettstoffwechselstorung 71,6 % 55,2 %
Pankreatitis 2,2 % -
Leberverfettung 9,7 % 6,9 %
Pneumonie 15,7 % 10,3 %
Asthma 18,6 % 3,4%
COPD/Emphysem 23,0 % -
Ateminsuffizienz 11,2 % 10,3 %
Gallenblasenbeschwerden + OP | 14,2 % 24,1 %
Schilddrusenbeschwerden 30,6 % 27,6 %
Tumorerkrankung 20,9 % 3,4 %
Hautkrebs 4,5% -
Brustkrebs +OP (Frauen) 13,6 % -
Fehlgeburt (bez. auf Frauen) 11,4 % -
chronische Infektionen 9,7 % -
Obstipation 21,6 % 3,4 %
Ulkus 8,3% 6,9 %
Blasenschwéche/Prostatabeschw. | 8,9 % 34 %
Impotenz 8,9 % 6,9 %
Nierenprobleme 9,7 % -
Arthrose 1,5% -
rheumatische Erkrankung 6,7 % 6,9 %
Psychische Probleme 26,1 % 6,9 %
Reflux 11,2 % 13,8 %
Knochenbriiche* 43,3 % 41,4 %

*Frakturen bei Autounféllen wurden nicht in die Berechnung miteinbezogen ; Prozentangaben im Bezug auf das
Gesamtkollektiv
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4.7  Tagesschlafrigkeit mittels ESS

48,1% der DM1- und 35,7% der DM2-Patienten zeigen eine erhohte Tagesmudigkeit. Der
Punktedurchschnitt zur Berechnung der ESS ist bei DM1-Patienten hoéher als bei DM2-

Patienten. (siehe Tabelle 4.6)

Tabelle 4.6: Pathologische Tagesmidigkeit

DMZ2-Patienten

DM1-Patienten

Pathologische Tagesmidigkeit

35,7%

48,1%

Punktedurchschnitt

8,0+4,9 (0; 21)

8,7+4,6 (0; 20)

Punktwerte mit Standardabweichung, Minimum und Maximum; Prozentangaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv

4.8  Schulische und berufliche Ausbildung

Die Daten in Tabelle 4.7 zeigen eine schlechtere schulische und berufliche Qualifikation der
DM1-Patienten im Vergleich zu den DM2-Patienten. DM1-Patienten haben haufig keinen
Abschluss oder nur einen Hauptschulabschluss. Akademische Titel finden sich in unserem

Kollektiv nur bei den DM2-Patienten.

Tabelle 4.7: Daten zu schulischer und beruflicher Aushildung

DM2-Patienten

DM1-Patienten

kein Abschluss

0,8 %

6,9 %

Hauptschulabschluss 36,6 % 51,7 %
Realschulabschluss 27,6 % 27,6 %
Abitur 282% 6,9 %
Ausbildung 36,6 % 31,0%
Akademischer Titel 16,8 % -

(Prozentangaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv)
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5. Ergebnisse zum Narkose- und Anasthesierisiko
51  Vollnarkosen
5.1.1 Allgemeine Informationen zu den Vollnarkosen

5.1.1.1 Anzahl und Zeitpunkt der Vollnarkosen

DM2

121 (90,3%) der DM2-Patienten hatten sich schon einem oder mehreren operativen Eingriffen
in Vollnarkose unterzogen. Insgesamt wurden 340 Vollnarkosen bei diesen 121 Patienten
durchgefuhrt. Das entspricht im Schnitt 2,8 Narkosen (1,85 (1; 7)) pro Patienten.

132 (38,8%) Narkosen wurden vor der Kklinischen Erstmanifestation der DM2 durchgefunhrt.
187 (55,9%) Narkosen sind erfolgt, als die Patienten bereits erste Symptome der Myotonen
Dystrophie bemerkt hatten.

Wir haben des Weiteren die Narkosen danach aufgegliedert, ob sie vor oder nach der
Diagnosestellung der Myotonen Dystrophie stattgefunden hatten. Es zeigte sich, dass bei 212
Eingriffen ohne Wissen um die Myotone Dystrophie narkotisiert wurde. Bei 120 Narkosen die
nach der Diagnosestellung durchgefuhrt wurden, ist anzunehmen, dass der Andsthesist Uber
die Diagnose Myotone Dystrophie Typ 2 informiert war. Das Durchschnittsalter der DM2
Patienten bei den Vollnarkosen war 40,5 Jahre (16,8 (2; 72))(siehe Tabelle 5.1).

DM1

Bei 25 der DM1-Patienten wurden insgesamt 69 Eingriffe in VVollnarkose durchgefiihrt. Die
Patienten hatten zum Zeitpunkt des Eingriffs ein mittleres Alter von 31,8 Jahren. 26 Narkosen
erfolgten vor und 36 nach Beschwerdebeginn der Myotonen Dystrophie. In etwa der Halfte

der Félle war die Erkrankung bei Narkosedurchfiihrung bekannt (siehe Tabelle 5.1).
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Tabelle Nr.5.1: Anzahl und Zeitpunkt der durchgefiihrten Vollnarkosen

DM2-Patienten

DM1-Patienten

Anzahl an Patienten mit

Diagnosestellung

mindestens einen Eingriffin | 121 (90,3%) 25 (86,2%)

Vollnarkose

Gesamtzahl an Eingriffen in

Vollnarkose 340 69
Eingriffe vor
Beschwerdebeginn 132 (38,8%)* 26 (37,7%)*
Eingriffe nach
Beschwerdebeginn 187 (55,9%)* 36 (52,2%)*
Eingriffe vor 212 (62,4%)* 36 (52,2%)*
Diagnosestellung ' :
Eingriffe nach 120 (35,3%)* 27 (39,29%)*

Durchschnittsalter bei
Operation

40,5+16,8 (2;72)

31,8+16,1 (4;66)

*nicht bei allen Patienten konnten die Daten berechnet werden; prozentuale Angaben in Bezug auf die Gesamtzahl aller
Operationen in Vollnarkose

5.1.1.2 Einteilung der Operationen und Eingriffe bei denen die Vollnarkosen erfolgten

Tabelle Nr. 5.2 zeigt, in welchen Kdrperregionen die Operationen der Patienten lokalisiert
waren. Uberwiegend handelte es sich bei beiden Patientengruppen um Operationen im
unteren Abdomen und im peripheren Bereich. Tabelle Nr. 5.3 gibt einen Uberblick tiber die

Haufigkeit bestimmter Operationen in unserem Studienkollektiv.

Tabelle Nr. 5.2: Lokalisation der Operationen

DM2-Patienten DM1-Patienten
ngﬁﬁg Operationen in 340 69
OP im unteren Abdomen 160 (47,0%) 14 (20,3%)
OP im peripheren Bereich 159 (46,8%) 52 (75,4%)
OP im oberen Abdomen 13 (3,8%) 3 (4,3%)
Thorax OP 6 (1,8%) -
Schadel OP 2 (0,6%) -

prozentuale Angaben in Bezug auf die Gesamtzahl aller Operationen in Vollnarkose
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Tabelle Nr.5.3: Haufigkeiten ausgewahlter Operationen in den Patientenkollektiven

Anteil an allen DM2- Anteil an allen DM1-
Patienten Patienten
Schilddrisenoperation 8,2% 10,3%
Gallenblasenoperation 9,7% 13,8%
Kataraktoperation 22.3% 24,1%
HNO-Operation 22.3% 34,5%
Blinddarmoperation 23,9% 10,3%
Gynékologische Operation 63,6% 58,3% (der weiblichen Patienten)
M}?’gggﬂ?okrﬁzﬁon oder 42,0% 50,0% (der weiblichen Patienten)

5.1.2 Zwischenfalle bei Vollnarkosen

45 DM2- und 8 DM1-Patienten gaben einen problematischen Narkoseverlauf an, oder es
zeigten sich Hinweise auf einen Narkosezwischenfall im Fragebogen.

Davon konnte bei 7 DM2-Patienten ein zeitlicher oder kausaler Zusammenhang mit der
Operation oder Vollnarkose ausgeschlossen werden, so dass diese nicht ausgewertet wurden.
Von den restlichen Patienten ergaben sich bei 9 DM2- und 3 DM1-Patienten Hinweise auf
einen schweren Narkosezwischenfall. Bei diesen Patienten haben wir die Narkoseprotokolle
angefordert. Es war mdglich, diese von 6 DM2- und 2 DM1-Patienten zu erhalten.

Die restlichen Patienten gaben nur leichte Narkosenebenwirkungen wie verspatetes
Aufwachen oder Unwohlsein an, so dass eine Analyse der Narkoseprotokolle dieser Patienten
nicht erforderlich war.

Im Folgenden haben wir zwischen schweren Narkosezwischenfallen, die lebensbedrohlich
und mit einer Betreuung auf einer Intensivstation verbunden waren, und leichten
Zwischenfallen unterschieden. Unter leichten Narkosezwischenféllen verstehen wir
Befindlichkeitsstorungen und vom Patienten berichtete subjektive Beschwerden, die jedoch

kein groReres arztliches Eingreifen notwendig machten.
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5.1.2.1 Schwere Narkosezwischenfalle

Nach  Auswertung der und der

Patientenangaben verfugbaren  Narkose- und
Operationsprotokolle konnten wir bei zwei von 340 Narkosen unter den 121 DM2-Patienten
(entsprechen 0,6%) einen schweren Narkosezwischenfall feststellen. Bei den 69 Narkosen
unter den 25 DM1-Patienten trat ein schwerer Narkosezwischenfall auf (entsprechen 1,4%)
(siehe auch Tabelle 5.4).

Leider konnten wir nur von zwei der 3 DM2-Patienten die Narkoseprotokolle anfordern.

Im Folgenden werden diese Narkosezwischenfélle als Einzelfalle dargestellt und analysiert.

Tabelle 5.4: Ubersicht iber die Patienten mit schweren Narkosezwischenfallen

Patient Nr.1 Patient Nr.2 Patient Nr.3
(DM2) (DM2) (DM1)
Alter bei OP 52 26 43
Geschlecht M M w
Auspragung der
muskuldren Symptome Keine Stark Leicht
zum Zeitpunkt der Narkose
- extreme
I - Rhabomyolyse, Muskelschwache, "
Art der Komplikation - Sepsis, . - Lungenddem
- Multiorganversagen | Nierenversagen,
- Herzrhythmusst.
. Anteriore . . Hystero-,
Aurt der Operation Rektumresektion Tonsillektomie Adnektomie
Induktion Etomidat * Thiopental
Muskelrelaxanz Pancuroniumbromid | * Vecuronium
Hypnotikum/ Narkosegas Isofluran * Ketanest
Postoperative Analgesie PDK, Bupivacain * -

*das Narkoseprotokoll war bei diesem Patienten nicht mehr verfiigbar

Patient Nr.1 (DM2)

Der 1944 geborene ménnliche Patient Nr.1 unterzog sich im Jahr 1996 einer tiefen anterioren
Rektumresektion mit End-zu-End Anastomose aufgrund eines Rektumkarzinoms. Der damals
52-jahrige Patient hatte zu diesem Zeitpunkt bereits eine Vollnarkose bei einer Append-
ektomie im Jahr 1964 problemlos Uberstanden. Eine beidseitige Kataraktoperation 1988 war
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ebenfalls ohne Probleme verlaufen. Préoperativ fiel eine Erhohung des CK Wertes mit 317
U/l auf. Zu diesem Zeitpunkt waren keine Symptome der Myotonen Dystrophie vorhanden.
Die Erkrankung war vor der Operation noch nicht diagnostiziert.

Die Operation erfolgte in einer Kombination von Intubationsnarkose und Periduralanésthesie.
Dabei wurde die Narkose mit Etomidat eingeleitet, die Relaxierung erfolgte mit Pan-
curoniumbromid. Succinylcholin wurde nicht verwendet. Als Inhalationsnarkotikum wurde
Isofluran verwendet, die Analgesie wurde durch Fentanyl und Bupivacain tber den Peridural-
katheter gesteuert.

Nach der fiinfstindigen, problemlos verlaufenen, Operation wurde der Patient routineméaRig
auf die Intensivstation verlegt.

Zwei Stunden nach der dortigen Aufnahme kam es zu einem Temperaturanstieg auf 39°C,
einem Blutdruckabfall mit Tachykardie und einer Tachypnoe, so dass zur Kreislauf-
stabilisierung mit einer Katecholamingabe begonnen wurde. Trotzdem verschlechterte sich
der Zustand am nachsten Tag mit einem Blutdruckabfall auf 70 mmHg und einer Atem-
frequenz von 30. Der CK Wert lag zu diesem Zeitpunkt bei 998 ohne wesentlichen CK-MB-
Anteil. Bei einer Sauerstoffséttigung von 92% unter Sauerstoffinsufflation wurde entschieden
den Patienten unter Fentanyl, Pancuroniumbromid, Succinylcholin, Hypnomidate und Atropin
zu intubieren und maschinell zu beatmen.

Im weiteren Verlauf stieg der CK Werte bis auf 6787 U/l an, der Myoglobinwert im Serum
auf 36910ug/l. Zusétzlich kam es zu einem Leukozytenabfall auf 1,7/nl, einen Abfall der
Thrombozyten auf 81/nl und einem Kreatininanstieg. Dieser Zustand mit katecholamin-
pflichtigem Kreislaufversagen, beatmungspflichtiger respiratorischer Insuffizienz und
komatdsem Bewusstseinsstatus dauerte vier Wochen an. Dabei kam es zusétzlich zu einem
anurischen Nierenversagen mit Notwendigkeit zur Hamofiltration.

Die damals behandelnden Arzte werteten die Symptomatik als akut postoperativ
aufgetretenen septischen Schock unklarer Genese mit Multiorganversagen. In Rahmen der
lang andauernden Bewusstseinstribung kam es zur Entwicklung einer motorischen Neuro-
pathie, die den rechten Nervus ulnaris und beidseits den Nervus peroneus betraf. Diese
bildeten sich langsam im weiteren Verlauf zur(ck.

Parallel dazu trat drei Wochen nach der Erstoperation eine Anastomoseninsuffizienz mit
Ileussymptomatik auf, die eine Relaparatomie mit lloestomaanlage nétig machte. Nach
diesem Eingriff kam es nochmals zu einem deutlichen Anstieg der Serummyoglobinwerte, der

jedoch nur kurzzeitig war. Die Narkose bei der mit Atracurium relaxiert wurde verlief
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ansonsten problemlos. Auch die Ruckverlegung des Illeostomas funf Monate erfolgte
komplikationslos.

Ein nach der ersten Operation durchgefiihrter ,,In-Vitro-Kontrakturtest* zur Uberpriifung der
Anlage einer malignen Hyperthermie zeigte ein eindeutig negatives Ergebnis.

Der Patient zeigt in den von uns erhobenen Daten sowohl im Symptompunktwert als auch in
der ESS hohere Werte als der Durchschnitt der DM2-Patienten. So hat er einen Gesamtwert
von 9,5 Punkten im Symptomscore und 15 Punkten im ESS. Der Patient leidet mittlerweile

unter einer beatmungsbedurftigen Ateminsuffizienz.

Patient Nr.2 (DM2)

Der 1953 geborene mannliche Patient Nummer 2 wurde 1979 tonsillektomiert. Leider war es
nicht moglich Operations- und Narkoseprotokolle dieser Operation anzufordern, da die Akten
bereits vernichtet wurden. So mussten wir uns auf die Angaben des Patienten verlassen.
Dieser beschreibt, dass die Symptome der DM2 zum Zeitpunkt der Operation schon sehr stark
ausgepragt waren, die Krankheit jedoch noch nicht diagnostiziert war. Die Symptome haben
bei ihm schon im Alter von 15 Jahren mit Muskelschmerzen und Muskelschwéche der Hande
begonnen.

Die Operation im Alter von 26 Jahren war zundchst unauffallig verlaufen. Im Anschluss sei es
jedoch zu extremer Muskelschwéche, neurologischen Ausféllen, Herzrhythmusstérungen und
Nierenversagen gekommen, so dass er auf der Intensivstation behandelt wurde.

Die Muskelschwaéche habe sich durch die Narkose dauerhaft sehr stark verschlechtert.

Zudem war es bei diesem Patienten bei einer Valiumgabe im Rahmen einer Gastroskopie zu
einer sehr starken Muskelschwéche gekommen. Auch gibt er an, dass Zahnarztspritzen bei
ihm regelméafig zu kurz wirken und hdufig nachgespritzt werden muss.

Im ESS hat der Patient mit vier Punkten einen sehr guten Wert, der Symptomscore ist mit 14

Punkten jedoch sehr hoch.

Patient Nr.3 (DM1)

Patient Nr.3 ist weiblich, 1948 geboren und an Myotoner Dystrophie Typ 1 erkrankt. VVor der
auffalligen Operation 1991 waren schon 3 Eingriffe in Vollnarkose problemlos erfolgt. Bei
der 1991 durchgefiihrten Operation handelt es sich um eine Hystero- und Adnektomie wegen
einem Adenofribrom und Endometriose. Die Diagnose der DM1 war zu diesem Zeitpunkt

noch nicht gestellt. Die Patientin berichtete jedoch schon von leichten DM1 typischen
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Symptomen. Préoperativ waren erhdhte Leberwerte bekannt, die einer friheren Hepatitis B
Infektion zugeschrieben wurden.

Die Operation erfolgte in Intubationsnarkose, es wurden Thiopental, Ketanest, Norcuron und
N,O verabreicht. Nach unproblematischer Operation wurde die Patientin in die Uberwachung
verlegt.

Postoperativ entwickelte sich eine starke Uberwasserung der Lunge und Atelektasen rechts
basal. Die Patientin stellte sich stark verschleimt mit Atemnot dar. Die Symptomatik war nach
zweitdgiger diuretischer Behandlung und Betreuung auf einer Intensivstation ricklaufig. Eine
genaue Kkardiale Abklarung brachte auler einem schon bekannten, inkompletten
Rechtsschenkelblock keine pathologischen Ergebnisse.

Die Patientin berichtet, dass sich die Krankheitssymptome erst mit dieser Operation deutlich
eingestellt haben. Auch in dem vom uns erhobenen Symptomindex liegt die Patientin mit 14,5
Punkten deutlich (iber dem Durchschnitt unserer DM1-Patienten (8,1). Ahnlich ist das
Ergebnis der ESS, in der die Patientin mit 10 Punkten ein pathologisches Ergebnis aufweist
und tiber dem DM1-Durchschnittswert von 8,7 liegt.

Eine weitere Operation in VVollnarkose wurde im Jahr 2001 durchgefuhrt. Diese verlief jedoch

vollkommen unproblematisch.

5.1.2.2 Leichte Narkosezwischenfalle

27 DM2-Patienten (22,3% der DM2-Studienpopulation) berichteten von einen oder mehreren
leichten Narkosezwischenfallen. Insgesamt konnten wir 38 Zwischenfalle bei diesen 27
Patienten registrieren. Dabei war ein Unwohlsein mit Ubelkeit und Schwindel mit 9 Fallen
(7,4%) die haufigste Komplikation. Muskelschmerzen und Muskelschwéche nach einer
Narkose wurden von 8 Patienten (6,6%) festgestellt. Eine verldngerte Narkosedauer mit
verzdgertem Aufwachen von 7 Patienten (5,8%). Kreislaufprobleme nach der Operation traten
in 4 Féllen (3,3%) auf.

4 Patienten (3,3%) hatten ein Geflihl von Atemnot beim oder nach dem Aufwachen aus der
Narkose. In keinem der Félle konnte jedoch in den Narkoseprotokollen und den Berichten aus
dem Aufwachraum ein Hinweis auf einen Zwischenfall bei der Beatmung gefunden werden,
so dass eine ernst zu nehmende Komplikation ausgeschlossen werden kann. Eher muss man
hier von einem subjektiven Gefuhl ausgehen.

Im DM1-Patientenkollektiv berichtet ein Patient von einem leichten Narkosezwischenfall.

Dabei handelt es sich um eine verlangerte Narkosedauer. (Tabelle Nr. 5.5)
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Tabelle Nr.5.5: Absolute und relative Haufigkeit von unproblematischen Narkosezwischenféllen

Art des Narkosezwischenfalls Anzgztlizrr:t;MZ- Anzsgtligrr:t;Ml-
nproblematischem Narkosezwischentall 27 (22.3%) 1(4%)
Ubelkeit, Schwindel, Unwohlsein 9 (7,4%) -
Muskelschwdche, -Schmerzen, -Paresen 8 (6,6%) -
verlangerte Narkosedauer 7 (5,8%) 1 (4%)
Kreislaufprobleme 4 (3,3%) -
subjektive Atemnot 4 (3,3%) -

(Prozentuale Angaben in Bezug auf alle Patienten die schon mindestens einen Eingriff in Vollnarkose hatten.)

Tabelle Nr.5.6 gibt eine Ubersicht, ob die Erkrankung zum Zeitpunkt des leichten Narkose-
zwischenfalls bekannt war und wie stark die Symptome waren. DM1-Daten sind dort nicht
aufgeflihrt, da es sich nur um einen Patienten handelt. Bei diesem war die Erkrankung zu

diesem Zeitpunkt nicht bekannt und er hatte keine DM-Symptome.

Tabelle Nr.5.6: Krankheitsauspragung zum Zeitpunkt des leichten Narkoseproblems

Prozentteil an DM2-Patienten mit
leichten Narkoseproblemen
War die Diagnose der DM2 zum Zeitpunkt der Narkose .
bekannt? 44,5% (12 Patienten)
keine 26,0% (8)
Starke der Symptome zum Zeitpunkt | leicht 48,1% (13)
des Narkoseproblems mittel stark 18,5% (5)
sehr stark 3,7% (1)

5.1.3 Symptomverschlechterung nach Vollnarkose

20 DM2-Patienten (16,5%) und 4 DM1-Patienten (16%) stellten fest, dass sich ihre
muskuléren Symptome nach der Operation in Vollnarkose verschlechtert hatten. Unter den
DM2-Patienten war diese in der etwa der Hélfte der Falle nur kurzfristig und reversibel, die
andere Hélfte hatte jedoch eine dauerhafte Symptomverschlechterung (Tabelle Nr.5.7).

Tabelle 5.8 zeigt, dass sich in beiden Patientengruppen vor allem das Symptom Muskel-
schwéche nach Vollnarkose verschlechtert hat. Bei DM2-Patienten trat zudem auch h&ufig

eine Zunahme der Muskelschmerzen auf.
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Tabelle Nr. 5.7: Anzahl an Patienten mit Symptomverschlechterung nach Vollnarkose

Anzahl an DM2-Patienten | Anzahl an DM1-Patienten
mit Verschlechterung der | mit Verschlechterung der
Symptome Symptome
Gesamtzahl 20 (16,5%) 4 (16%0)
kurzfristige Verschlechterung 8 (6,6%) -
dauerhafte Verschlechterung 9 (7,4%) 3 (12%)
keine Angaben 3 1

(Prozentuale Angaben in Bezug auf alle Patienten die schon mindestens einen Eingriff in Vollnarkose hatten.)

Tabelle Nr.5.8: Art der Symptomverschlechterung

Verschlechterung der | Verschlechterung der Verstarkung von
Muskelschmerzen Muskelschwache Muskelkrampfen
Gesamtzahl DM2 8 (6,6%0) 10 (8,3%) 2 (1,7%)

kurzfristige Verschl. 2 4 1
dauerhafte Verschl. 4 5 1
keine Angaben 2 1 -
Gesamtzahl DM1 1 (4%0) 3 (12%) -
kurzfristige Verschl. - - -
dauerhafte Verschl. - 3 -
keine Angaben 1 - -

(Prozentuale Angaben in Bezug auf alle Patienten die schon mindestens einen Eingriff in Vollnarkose hatten.)

Wir versuchten auch bei den Patienten mit einer Symptomverschlechterung nach Vollnarkose
die Narkoseprotokolle anzufordern. Es war mdglich, von 12 DM2-Patienten auswertbare
Unterlagen zu bekommen, die Unterlagen der restlichen 8 Patienten waren entweder schon
vernichtet oder nicht auswertbar, so dass von diesen Patienten leider keine Daten zum
Narkoseablauf vorliegen. Von den 4 DM1-Patienten konnten 2 Narkoseprotokolle
ausgewertet werden. Ziel war es, die Narkoseart und die Narkosemedikation, insbesondere

das verwendete Muskelrelaxanz zu identifizieren.

Der haufigste bei diesen Patienten verwendete Narkosetyp war eine Intubationsnarkose meist
in Kombination mit einer Muskelrelaxation. Bei keinem Patienten wurde Succinylcholin

verwendet, in den meisten Fallen Atracurium oder Cisatracurium (Tabelle 5.9)
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Tabelle Nr. 5.9: Narkoseverfahren bei Patienten mit Symptomverschlechterung

Narkoseverfahren

Anzahl an DM2-Patienten

Anzahl an DM1-Patienten

Inhalationsnarkose mit
Relaxation (kein
Succinylcholin)

8 (davon 6 mal mit
Atracurium/Cisatracurium)

2 (davon 1 mal mit
Atracurium)

Inhalationsnarkose ohne

Relaxation 2 )
TIVA 2 -
nicht ermittelbar 8 2

5.2  Regionalanasthesien

5.2.1 Allgemeine Daten zu Regionalanasthesien

DM2

116 DM2-Patienten (86,6%) unseres Patientenkollektives unterzogen sich mindestens einem

Eingriff in Regionalanésthesie. Insgesamt wurden 342 Regionalanésthesien bei diesen 116

Patienten durchgefuhrt. Dabei handelt es sich groRtenteils um Lokalanésthesien (307

Eingriffe), wie beispielsweise durch den Zahnarzt. Periphere Leitungsandasthesien und Spinal-

narkosen wurden in 35 Fallen angewendet. (Tabelle Nr. 5.10)

DM1

27 der 29 DM1-Patienten gaben mindestens einen durchgefuhrten Eingriff in

regionaler

Anaésthesie an. Auch hier waren Lokalanasthesien die haufigsten (Tabelle Nr. 5.10)

Tabelle Nr.5.10: Allgemeine Daten zu Regionalanasthesien

DM2-Patienten

DM1-Patienten

Anzahl an Patienten mit
mindestens einen Eingriff in
Regionalanasthesie

116 (86,6%)

27 (93,1%)

Anzahl an Eingriffen in

Spinalanésthesien

Regionalanésthesie 342 84
Anzahl an
Lokalan&sthesien 307 70
Anzahl an peripheren
Leitungsanasthesien, 35 14
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5.2.2 Zwischenfélle bei Regionalanéasthesie

Zwischenfalle bei Regionalandsthesie traten bei 24 DM2-Patienten (20,7%) und einem DM1-
Patienten (3,7%) auf.

Als héufigste Komplikationen wurden Kreislaufprobleme (9 DM2-Patienten, 1 DM1-Patient)
und eine zu lange Wirkung der Regionalanésthesie (7 DM2-Patienten) angegeben. Muskel-
schmerzen und Muskelschwache nach einer Regionalanésthesie wurden von 4 DM2-
Patienten erlebt (Tabelle Nr. 5.11).

Tabelle Nr. 5.11: Art der Zwischenfélle bei Regionalanésthesie

DM2-Patienten DM1-Patienten
Anzahl an Patienten mit Problemen bei
Regionalanasthesie 24 (20.7%0) 1(3,7%)
Kreislaufprobleme 9 (7,8%) 1(3,7%)
Zu lange Wirkung der Regionalanasthesie 7 (6,0%) -
keine Wirkung der Regionalanasthesie 5 (4,3%) -
Muskelschmerzen/ -Schwéche 4 (3,4%) -

(Prozentuale Angaben in Bezug auf alle Patienten die schon einen Eingriff in Lokalan&sthesie hatten.)
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6. Diskussion
6.1 Methodendiskussion

6.1.1 Retrospektive Datenerhebung mittels Fragebogenmethode

Zur retrospektiven Erhebung der klinischen und narkosespezifischen Daten haben wir eine
Fragebogenmethode gewahlt, wobei wir einerseits auf einen bewahrten Fragebogen von Prof.
Moxely aus der Universitat von Rochester (National Registry for Myotonic Dystrophy and
FSHD- Patients and Family Members) zurtickgegriffen haben, andererseits Teile des Frage-
bogens neu entworfen haben.

Wir sind uns im Klaren, dass die Methode der Datenerfassung mittels Fragebogens allgemein
Schwaéchen aufweist. So ist die Datenerhebung in groRem Ausmall von der Teilnahme-
bereitschaft, dem Erinnerungsvermégen und der subjektiven Krankheitsbewertung der
Patienten abhangig. Zudem ist es mit dieser Methode nicht mdglich, Patienten zu
identifizieren, die moglicherweise wahrend einer Operation verstorben sind.

Eine prospektive randomisierte Studie wiirde mit Sicherheit genauere Ergebnisse liefern, wére
jedoch aufgrund der geringen Erkrankungsprdavalenz und der langen Studiendauer mit
enormem Aufwand verbunden. Auch andere Studien zu &hnlicher Problematik bei Myotoner
Dystrophie Typ 1 basieren auf einer retrospektiven Datenauswertung [45, 69]. Zudem war es
nicht Ziel unserer Arbeit, das Narkoserisiko mit statistischen Methoden auszuwerten und das
Risiko definitiv zu berechnen. Vielmehr wollten wir eine Einschatzung des Narkoserisikos bei
Myotoner Dystrophie abgeben und Daten eines grofien Patientenkollektivs zu dieser bisher
wenig erforschten Problematik liefern. Es erschien uns wichtig, Narkoseauffalligkeiten in
einer flr die geringe DM2-Prdvalenz relativ groflen Patientengruppe zu registrieren und
daraus Uberlegungen anzustellen, ob das Narkoserisiko bei dieser Erkrankung tiberhaupt
erhdht sein konnte. Unsere Methodik erlaubte uns, mit relativ geringem zeitlichen und
materiellen Aufwand, diese Daten bei uns schon bekannten Patienten zu erheben, deskriptiv
darzustellen und eine Bewertung der Narkoseproblematik abzugeben. Genauere Unter-

suchungen kénnen auf Grundlage unserer Ergebnisse erfolgen.

Trotz unserer Bemiihungen um Verstédndlichkeit und Einfachheit unserer Fragen fiel uns bei
der Datenauswertung auf, dass nicht alle Fragen richtig verstanden wurden, so dass wir diese
nicht auswerten konnten (siehe Material). Zudem zeigte sich, dass die Patienten, die von
Auffélligkeiten bei Narkosedurchfuhrung berichteten, einen wesentlich hoheren Bildungs-

status aufwiesen als die durchschnittliche Studienpopulation. Es ist also anzunehmen, dass
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hier eine Bias vorliegt und differenziertere Patienten genauere und mehr Angaben im Frage-
bogen machten. Andererseits waren diese Angaben teilweise ibergenau und erbrachten keine
zusétzlichen Informationen zu den Narkosezwischenfallen.

Auch insgesamt war festzustellen, dass die Patienten den Fragebogen sehr gewissenhaft
ausflllten, aber viele, von den Patienten angegebenen Zwischenfélle keine wirklich
ernsthaften Situationen darstellten. Insofern hat der Fragebogen seine Funktion als Screening-
instrument erfallt und viele falsch positive Antworten geliefert. Durch genaue Bewertung der
Patientenangaben und mit Hilfe der Narkose- und Operationsprotokolle konnten diese falsch

positiven Antworten gut identifiziert werden.

6.1.2 Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS) und des Manifestationsindex

Durch Verwendung der ESS, einer bewdhrten und statistisch validierten Methode zur
Erfassung der subjektiven Tagesmudigkeit [95, 97], konnen unsere Ergebnisse gut mit denen
anderer Studien verglichen werden.

Die Berechnung des Manifestationsindex hingegen ist keine standardisierte, schon bewahrte
Methode. Die Symptome, die in die Berechnung einflieen, und deren Gewichtung wurden
von uns rein subjektiv bestimmt, die Methode ist nicht validiert. Eine generelle Anwendung
dieser Methode ist nicht maoglich, fur unsere Einzelfallanalysen war dieser Wert jedoch sehr

nitzlich.

6.2  Diskussion der Ergebnisse des allgemeinen Teils

Wir konnen in unserer Studie Daten zur Klinischen Auspragung der Erkrankung in einer
relativ groflen Studienpopulation von 134 DM2-Patienten prasentieren. Die groRte bisher
durchgefuhrte Studie zur klinischen Symptomatik von DM2-Patienten wurde 2003 von Day
veroffentlicht [24]. Die Daten zu in dieser Studie erfassten 234 DM2-Patienten und die
Ergebnisse eines weiteren grofieren Patientenkollektivs mit 191 DM2-Patienten von Ricker
[21] sollen uns als Vergleich dienen.

Durch unsere kleine Vergleichsgruppe von DMZ1-Patienten ist es uns zudem mdoglich,
Unterschiede in der Krankheitsauspragung der beiden Unterformen der Myotonen Dystrophie

herauszuarbeiten.
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6.2.1 Alterstruktur der Patienten, Beschwerdebeginn und Alter bei Diagnosestellung

Unsere Daten zum Beschwerdebeginn und zum Alter bei Diagnosestellung zeigen, dass sich
die Myotone Dystrophie Typ 1 wesentlich friher manifestiert als die DM2. Der mittlere
Beschwerdebeginn liegt bei unseren DM2-Patienten im 40. Lebensjahr, bei den DM1-
Patienten im 33. Lebensjahr. Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen von Day [24] und
Harper [10], die auch festgestellt haben, dass die DML1 in jlngeren Jahren beginnt als die
DM2. Sie geben den mittleren Erkrankungsbeginn fur DM2-Patienten mit 37 Jahren und fiir
DM1-Patienten zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr an. Bisher sind keine kongenitalen
Manifestationen der Myotonen Dystrophie Typ 2 beschrieben [24]. Unsere Daten bestétigen
dieses Ergebnis.

Auch das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt bei DM2-Patienten hoher als bei
DM1-Patienten, was wohl durch die spatere Krankheitsmanifestation begriindet ist. Zudem
kann man sich vorstellen, dass sich die Diagnosestellung bei DM2-Patienten verzogert, weil
sich die Erkrankung wesentlich milder und weniger beeintréchtigend zeigt [63]. Die zeitliche
Verzogerung vom Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung von 8 Jahren bei DM2-
und 7,3 Jahren bei DM1-Patienten deutet darauf hin, dass die Diagnosefindung bei dieser
nicht alltdglichen Multisystemerkrankung nicht immer einfach ist.

Die unterschiedliche Alterstruktur unserer DM1- und DM2-Kollektive mit einem wesentlich
hoheren Durchschnittsalter der DM2-Patienten, lasst sich einerseits mit der spéteren
Krankheitsmanifestation bei den DM2-Patienten erkléren. Andererseits konnte auch die
generell hohere Sterblichkeit der DM1-Patienten [10] dazu beitragen, dass das Durchschnitts-
alter der DM1- Erkrankten niedriger liegt.

6.2.2 Krankheitssymptome

Muskuldre Symptome wie Muskelschwéche und Myotonie sind in beiden Patientengruppen
die haufigsten Beschwerden. Dabei zeigen sich die fiir die beiden Erkrankungen typischen
und in der Literatur beschriebenen distalen und proximalen Verteilungsmuster [21, 31].
Unsere DM2-Patienten klagen haufiger uber eine Schwache der proximalen Muskulatur, die
sich beim Treppensteigen und beim Aufstehen aus dem Sitzen bemerkbar macht. Bei unseren
DM1-Patienten ist eine Schwéache der distalen Muskelgruppen, die den Zehengang oder den
kraftigen Faustschluss erschwert, 6fter anzutreffen. Dies steht im Einklang mit der haufigeren

Verwendung von FuBorthesen in der DM1-Gruppe.
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Auffallig ist, dass bei unseren DM2-Patienten neben der proximalen Beteiligung auch eine
distale Schwéche, mit Problemen beim Zehengang oder beim Faustschluss, sehr hdufig auftritt.
In der Literatur findet man dazu unterschiedliche Aussagen. Ricker beschreibt eine distale
Schwéche bei der DM2 als sehr selten [21], wohingegen Day dieser Beobachtung wider-
spricht [61]. Wir schlieRen uns Days Beobachtung an und kdnnen zeigen, dass eine
Beeintrachtigung distaler Muskelgruppen auch bei DM2-Patienten eine Rolle spielt.

Eine Schwéche der Gesichtmuskulatur und Sprachprobleme sind in der DM1-Gruppe sehr
viel 6fter anzutreffen als bei den DM2-Patienten, dies entspricht bisher vertffentlichten Be-
schreibungen [21, 24].

Betrachtet man die systemischen Manifestationen in beiden Patientengruppen und vergleicht
sie mit den Daten zu den groBten Patientenkollektiven von Day und Ricker, zeigen sich
teilweise Unterschiede.

Unter unseren DM2- und DM1-Patienten wird das Auftreten von Katarakten mit einer
Héaufigkeit von 22,4% beziehungsweise 24,1% angegeben, bei 2,9% der DM2-Patienten ist
die Katarakt Primarsymptom. In beiden Erkrankungsformen wird das Auftreten bisher sehr
viel haufiger beschrieben. Day und Ricker [21, 24] sprechen von 60% beziehungsweise 58%
bei der DM2, Harper [10] von 75% bei der DM1. Eine Katarakt als Primarsymptom ist dort
bei 8,1% der Patienten zu finden [24].

Auch die Pravalenz eines Diabetes Typ 2 unter unseren Patienten ist geringer als in der
Literatur beschrieben. Unsere Patienten geben eine Haufigkeit von 16,5% (DM2) und 13,8%
(DM1) an, in Days Studie liegt sie bei 23% [24]. Auffallig oft berichten unsere DM2-
Patienten Uber kardiale Probleme (35,8%), welche im Patientenkollektiv von Day (19%)
seltener sind.

Wir erklaren uns dieses unterschiedlich haufige Auftreten der systemischen Krankheits-
manifestationen dadurch, dass unsere Daten durch Patientenbefragung erhoben wurden,
wéhrend in den anderen Studien zusatzlich auch klinische Untersuchungen durchgefiihrt
wurden. Gerade bei Katarakten und Kkardialen Problemen scheinen das subjektive
Patientenempfinden und die klinisch untersuchten Daten zu differieren.

Wie in den Ergebnissen beschrieben, treten alle Krankheitssymptome in der DM1-Gruppe
durchschnittlich gesehen friiher auf als in der DM2-Gruppe. Dies unterstiitzt noch einmal die
Feststellung unserer und anderer Studien, dass sich die Myotone Dystrophie Typ 1 in
geringerem Lebensalter manifestiert [10, 24]. Die hohere Inanspruchnahme von Hilfsmitteln
und unterstitzender Behandlungen in der DM1-Gruppe ist ein Hinweis auf den generell

schweren und beeintrdchtigenden Krankheitsverlauf bei DM1-Patienten im Vergleich zu DM2
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Patienten [32, 41]. Auch die Werte unseres Manifestationspunktwertes zeigen, dass die DM1
Patienten unserer Studie schwerer betroffen sind als die DM2-Patienten.

Ein Ergebnis, das uns sehr aufféallig erschien, ist das h&ufige Auftreten von Knochenbriichen
in beiden Patientengruppen. 43,3% der DM2-Patienten und 41,4% der DM1-Patienten hatten
schon mindestens eine Fraktur, wobei Frakturen bei Autounfallen nicht mit einbezogen
wurden. Es gibt keine Vergleichsdaten, die das Frakturrisiko bei Myotoner Dystrophie
beziffern. Harper berichtet jedoch von skelettalen Aufféalligkeiten bei der DM1, die endokrin
bedingt sein konnten [10]. Dabei kann ein Hyperparathyreodismus eine Rolle spielen, so dass
eine UbermaRige Knochenfragiliat vorstellbar ware. Es gibt mehrere Berichte von primaren
[98-100] und sekunddren [101] Hyperparathyreodismus bei Myotoner Dystrophie. Ob das
Frakturrisiko wirklich erhoht ist, bleibt aufgrund mangelnder Vergleichsdaten fraglich.

6.2.3 Tagesmudigkeit, Schulische und Berufliche Leistungen

Die Auswertung der Epworth Sleepiness Scale zeigt, dass sowohl DM1-Patienten, als auch
DM2-Patienten vermehrt unter einer erhéhten Tagesmidigkeit leiden. Unsere DM1-Patienten
sind im groReren Ausmal betroffen, jedoch zeigen auch 35,7% unserer DM2-Patienten ein
diesbezlglich pathologisches Ergebnis. Die durchschnittlichen Punktwerte beider Patienten-
gruppen in der ESS sind wesentlich hoher als die eines Normalkollektivs [96] (siehe Tabelle
Nr. 6.1).

Schlafstérungen und eine erhéhte Tagesmudigkeit sind haufige Beschwerdebilder bei DM1-
Patienten und treten schon relativ frih auf [58, 102]. Eine Vielzahl von ursdchlichen Faktoren
wird dabei diskutiert. Neben einer Schwache der respiratorischen Muskulatur mit Hyper-
kapnie [103], einer alveolaren Hypoventilation zentralen Ursprungs [104] und einer Dys-
regulation des REM Schlafes [58, 102] scheinen vor allem primér zerebrale Mechanismen
eine verstarkte Mudigkeit zu verursachen [58, 105-107].

Studien, die die Tagesmudigkeit bei DM1-Patienten mittels ESS erhoben haben, zeigen in
etwa vergleichbare Durchschnittspunktwerte zu unseren DM1-Patienten (10,9 Punkte bei
[108]; 9,9 Punkte und 50% der Patienten mit pathologischem Wert bei [109]).

Wir kdnnen somit zeigen, dass unsere Daten zur Tagesschléfrigkeit bei DM1-Patienten mit
Angaben in der Literatur konsistent sind.

Anders stellt sich die Situation bei den DMZ2-Patienten dar. Zur (bersteigerten Tages-
mudigkeit bei der DM2 gibt es wenige Untersuchungen. Sie wird jedoch als geringer als bei
der DM1 beschrieben [23, 61, 110]. Unsere Daten lassen jedoch vermuten, dass eine
gesteigerte Tagesschlafrigkeit auch bei DM2-Patienten nicht selten ist. Da die DM2-Patienten
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nur eine geringe korperliche Beeintrachtigung zeigen und im Vergleich zu DM1-Patienten nur
eine selten vorkommende Schwache der respiratorischen Muskulatur aufweisen [23], waren

hier zentrale zerebrale Auslésemechanismen am wahrscheinlichsten.

Tabelle 6.1: Pathologische Tagesmudigkeit (Epworth Slepiness Scale)(Punktwerte mit Standardabweichung,
Minimum und Maximum), Vergleich mit gesunden Probanden

DM2-Patienten DM1-Patienten Gesunde Probanden [96]
Pathologische 35,7% 48,1% 0%
Tagesmudigkeit
Punktedurchschnitt | 8,0+4,9 (0; 21) 8,7+4,6 (0; 20) 4,6+2,8 (0;10) [96]

Zusammen mit der Tagesschléafrigkeit der Patienten zeigen sich oft auch Symptome wie
Antriebsmangel, Aktivitatslosigkeit und gedruckte Stimmung [64, 108]. Da eine
Uberschneidung mit depressiven Stimmungslagen haufig ist, ist es schwierig, zwischen dieser
Auswirkung der Myotonen Dystrophie und den Symptomen einer echten Depression zu
unterscheiden [108]. Tatsachlich haben mehrere Studien eine erhohte Inzidenz von
Depressionen bei den Myotonen Dystrophien festgestellt [111-113]. Manche Autoren
beschreiben das schwere Krankheitsleiden der DM1 als Ursache [112], andere sehen die
Depression als primdr, durch die Erkrankung bedingt, an [111]. Auch unsere Daten zeigen,
dass Patienten beider Erkrankungsgruppen héufig tber psychische Probleme klagen und
psychologische Beratung in Anspruch nehmen. Die leichter betroffenen DM2-Patienten
berichten jedoch haufiger Uber psychische Probleme als die DM1-Patienten, so dass eine
intrinsische Ursache wahrscheinlicher erscheint.

Patienten mit Myotoner Dystrophie zeigen zudem auch kognitiven Stérungen. Neben der bei
kongenitalen Fallen auftretenden mentalen Retardierung sind auch Patienten mit Krankheits-
beginn in der Jugend und im Erwachsenenalter betroffen [57]. Diese Stdrungen be-
eintrachtigen vor allem die Funktionen des frontalen und temporalen Kortex [50, 53]. Sprach-
und Exekutivfunktionen wie Aufmerksamkeit, Planen, Handlungsanpassungen und das L&sen
von Problemen sind vermindert ausgepragt. Haufig entwickelt sich ein der frontotemporalen
Demenz d&hnelndes Bild [50, 52, 53]. Mehrere Studien berichten von einem generell
geminderten Intelligenz Quotienten bei DM1-Patienten [114, 115]. Auch die Studien zur
kognitiven Beeintrachtigung konzentrieren sich insgesamt eher auf die DM1-Patienten. Zwar
sind auch bei DM2-Patienten strukturelle und neuropsychologische Verénderungen

nachgewiesen [47, 48, 50, 54], Intelligenzminderungen und Demenzen sind jedoch nicht
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beschrieben [57]. Generell scheinen DM2-Patienten  weniger von  zerebralen
Funktionsstorungen betroffen zu sein [57].

Auch in unserer Studie gibt es Hinweise, die auf eine kognitive Beeintrachtigung hindeuten.
Betrachtet man die Ergebnisse zur schulischen und beruflichen Entwicklung unserer Patienten
und vergleicht sie mit Daten aus der deutschen Bevdlkerung [116], zeigen sich auffallige
Unterschiede (Tabelle 6.2). Die DM1-Patienten haben eine wesentlich schlechtere Schul-
bildung und Berufsausbildung als die Allgemeinbevolkerung und die Gruppe der DM2-
Patienten. Die DM2-Patienten schneiden jedoch teilweise sogar besser ab als die
durchschnittliche deutsche Bevolkerung.

Unserer Daten lassen also vermuten, dass die DM1-Patienten, durch die oben beschriebenen
zerebralen Beeintrachtigungen schlechtere schulische und berufliche Leistungen erbringen. Es
scheinen dabei Tagesmidigkeit, personlichkeitsstrukturelle und kognitive Verénderungen
einen Einfluss zu haben. Auch in anderen Untersuchungen wurde festgestellt, dass DM1-
Patienten hauptséachlich in Positionen mit wenig Verantwortung und Entscheidungsbefugnis
beschaftigt oder arbeitslos waren [50].

Bei unseren DM2-Patienten stellt sich die Situation anders dar. Sie scheinen nicht durch eine
zerebrale Manifestation beeintrachtigt und zeigen normale schulische und berufliche
Leistungen. Dies deutet darauf hin, dass die kognitive Funktionen nicht oder nur leicht
veréndert sind. Der Grund, warum sie sogar besser als der Durchschnitt abschneiden, liegt
wohl daran, dass eher die differenzierteren Patienten Zugang zur Diagnostik und Betreuung in
einer spezialisierten Klinik finden und an einer Studie dieser Art teilnehmen. Die besseren

Ergebnisse zum Bildungsstatus kdnnten somit einer Bias unterliegen.

Tabelle 6.2: Daten zu schulischer und beruflicher Aushildung, Vergleich mit Daten der Allgemeinbevolkerung

DM2-Patienten DM1-Patienten Allgemeinbevélkerung[116]
kein Abschluss 0,8% 6,9 % 33%
Hauptschulabschluss | 36,6 % 51,7 % 40,5 %
Realschulabschluss | 27,6 % 27,6 % 20,8 %
Abitur 28,2 % 6,9 % 235%
Ausbildung 36,6 % 31,0% 50,8 %
Akademischer Titel | 16,8 % - 10,3 %
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6.3  Diskussion der Ergebnisse des Narkoseteils

6.3.1 Schwere Narkosezwischenfalle der DM2 Patienten

In unserer Studie mit 340 Vollnarkosen bei 121 Patienten mit genetisch gesicherter Myotonen
Dystrophie Typ 2 (PROMM) konnten wir zwei schwere Narkosezwischenfélle feststellen,
was einem prozentualen Anteil von 0,6% entspricht.

Es ist schwer in der Literatur Angaben zu finden, die das Narkose- und Operationsrisiko in
der Allgemeinbevélkerung genau beziffern und mit unserem Ergebnis vergleichbar waren.
Drei Studien von Pedersen et al. und Tiret et al. bieten genaue Angaben zum perioperativen
Risiko in einer groflen Studiengruppe. Diese Daten kdnnen am ehesten als Normwerte fur
durch Anasthesie und durch Operation bedingte Zwischenfélle in der Normalbevolkerung
benutzt werden. Pedersen beziffert das Risiko seiner Untersuchungsgruppe, eine rein durch
die Anésthesie bedingte Komplikation bei einer Operation zu erfahren, auf 0,6% [117]. Das
Risiko eines durch Anésthesie verursachten Zwischenfalls wird von Tiret in der franzdsischen
Allgemeinbevolkerung mit 0,2% beschrieben [118]. In einer weiteren Studie von Pederson
wird das Risiko eines durch Narkose oder Operation verursachten respiratorischen
Zwischenfalls mit 4,8% angegeben [119].

Vergleicht man diese Werte mit unseren Ergebnissen zeigt sich, dass die Haufigkeit
anasthesiologischer Zwischenfédlle bei unseren Patienten in etwa der Haufigkeit der
Normalbevolkerung entsprechen. Wir konnten keinen Patienten identifizieren, der eine
schwere respiratorische Komplikation erlebt hatte, so dass das Risiko daflr bei unseren

Patienten sogar unter dem der Allgemeinbevolkerung anzusiedeln wére.

In der Literatur existiert nur eine Studie, die sich mit der Fragestellung zu Narkose-
komplikationen bei DM2-Patienten befasst [68]. In dieser kleineren retrospektiven Fallserie
mit 19 DM2-Patienten wurden keine Zwischenfalle beobachtet.

Ansonsten finden sich bisher keine weiteren Studien bezuglich des Narkoserisikos bei DM2-
Patienten, so dass unsere Studie die ersten Ergebnisse zu einer Studienpopulation dieser
GroRenordnung prasentieren kann.

Dies impliziert gleichzeitig, dass nur wenige Vergleichswerte vorhanden sind, die eine
Einschatzung unseres Ergebnisses erleichtern konnten.

Vorhanden sind jedoch mehrere Studien und Fallsammlungen zu andsthesiologischen
Problemen bei Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1. Zu dieser Erkrankung existieren
einige Fallberichte und auch grofRere Studien, die das peri- und postoperative Risiko bei
Narkosen untersucht haben.
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In all diesen Arbeiten wurde ein erhohtes Risiko festgestellt [69-80]. In &lteren Studien wird
das Narkose- und Operationsrisiko zwischen 10 und 42,9% beziffert [69, 76, 77]. Die neueste
und groBte Studie von Mathieu aus dem Jahr 1997 berichtet von 18 Zwischenféllen bei 219
Vollnarkosen (8,2%) [78].

Betrachtet man die doch recht unterschiedlichen Narkoserisiken bei DM2- und DM1-
Patienten, muss die Frage gestellt werden, warum bei diesen beiden, phanotypisch recht
ahnlichen Erkrankungen ein so deutlicher Unterschied in der Haufigkeit und Auspragung von
Narkosezwischenfallen besteht.

Bei allen vier Studien zu DM1-Patienten wird berichtet, dass die haufigsten Narkoseprobleme
pulmonalen Ursprungs sind. So sind bei Mathieu 16 der 18 Komplikation einem
respiratorischen Problem, wie beispielsweise akuter Ateminsuffizienz (5 Félle), Atelektasen
(4 Falle), Pneumonien (3 Falle), bronchialer Sekretstau (2 Félle) und Zyanosen (2 Falle) zu-
zuordnen [78].

Aldridge fand in einer Fallserie 16 Zwischenfalle bei 49 Vollnarkosen, wovon 14 Zwischen-
fallen pulmonale Ursachen zugeschrieben werden konnten [69].

Mathieu und Aldridge erklaren sich diese Haufung durch eine, schon frilh beginnende
Beeintrachtigung der Atemmuskulatur und der Muskulatur der oberen Atemwege bei der
Myotonen Dystrophie Typ 1, flir die es in der Literatur groRe Evidenz gibt:

Die Beeintrachtigung der respiratorischen Funktion bei der DM1 lasst sich durch drei
verschiedene Mechanismen erkléren. Einerseits wird durch eine Schwéche der
inspiratorischen Atemmuskulatur die inspiratorische Kapazitét veringert, wodurch es zu einer
alveolaren Hyperventilation mit Hyperkapnie kommen kann [103]. Diese inspiratorische
Beeintrachtigung ist auch schon bei geringen Zeichen einer peripheren Muskelschwéche
vorhanden. Eine Schwéche der Zwerchfellmuskulatur scheint zur Hyperkapnie mit
beizutragen [120].

Andererseits spielen auch zentrale Mechanismen eine Rolle. Durch einen verringerten
zentralen Atemantrieb bei DM1-Patienten wird der gleiche Effekt einer alveoldren Hypo-
ventilation generiert [10, 85, 104, 121]. Eine zusatzliche Abschwéchung des zentral
verminderten Atemantriebs durch Anésthetika wird fur Narkosezwischenféalle mit akuter
Ateminsuffizienz verantwortlich gemacht [69, 83, 84].

Als dritte Ursache fir respiratorische Stérungen wird ein erhéhtes Aspirationsrisiko aufgrund
von pharyngealer und 0Osophagealer Schwéche beschrieben [10]. Die respiratorische

Beeintrachtigung ist im Verlauf der Erkrankung so ausgepragt, dass insgesamt ungefahr die
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Hélfte aller DM1-Patienten an einem respiratorischen Problem, hauptsachlich an Lungen-

entziindungen und akuter Ateminsuffizienz, versterben [45].

Mit dieser, durch Untersuchungen gut belegten respiratorischen Beeintrachtigung DM1-
Erkrankter, lasst sich die hohe Rate an respiratorischen Narkosezwischenfallen gut erklaren.
Gleichzeitig kann man aus dieser Uberlegung heraus jedoch auch Vermutungen anstellen,
warum das Narkoserisiko bei DM2-Patienten deutlich geringer ist.

Neben einer diskreteren allgemeinen Muskelschwache, sind DMz2-Patienten auch in
wesentlich geringerem Ausmal} als DM1-Patienten von einer Schwache der Atemmuskulatur
betroffen [23]. Zudem sind zerebrale VVerédnderungen bei DM2-Patienten wesentlich diskreter
[57], so dass auch der zentrale Atemantrieb bei DM2-Patienten wenig betroffen sein dirfte.
Somit fallen bei der DM2 die beiden Hauptmechanismen, die bei der DM1 die respiratorische
Beeintrachtigung bedingen, weg. Daraus resultierend kommt eine Ateminsuffizienz bei DM2-
Patienten kaum vor [23]. Die Lebenserwartung der DM2-Patienten ist nicht durch eine
respiratorische Beeintrachtigung verringert [63].

Diese Argumentation erklart, warum in unserer Studie keinerlei primar respiratorischen
Auffalligkeiten bei den DM2-Patienten aufgetreten sind. Da das erhohte Narkoserisiko bei
DM1-Patienten groftenteils durch respiratorische Zwischenfélle bedingt ist, erklart sich so die
unterschiedliche Haufigkeit von Narkosezwischenfallen in der DM2- und DM1-Erkrankung.

Die beiden Narkosezwischenfalle der DM2-Patienten in unserer Studie sind nicht
respiratorisch bedingt.

Patient Nr. 1 entwickelte ein Kreislauflaufversagen mit Rhabdomyolyse, das zwei Stunden
nach Operation begann. Schon damals wurde von einem betreuenden Arzt die Vermutung
gedulert es konnte sich um eine Abortivform einer Maligne Hyperthermie handeln, was
aufgrund der Symptomatik auch als Differentialdiagnose in Frage kommen konnte. Wir sind
nach Durchsicht der Akten zu der Schlussfolgerung gekommen, dass es sich nicht um eine
Maligne Hyperthermie gehandelt hat.

Aus dem Behandlungsprotokoll der Intensivstation ist zu entnehmen, dass zu Beginn der
Symptomatik zwei Stunden nach Operation weder eine Dantrolengabe, noch eine Intubation
erfolgte. Dies deutet darauf hin, dass die Lage zu diesem Zeitpunkt nicht zu dramatisch sein
konnte und die Symptomatik mit nur geringem Temperaturanstieg, Hypotension und Tachy-

kardie nicht an ein klassisches Bild einer Malignen Hyperthermie denken lieR.
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Hinweise auf einen erhéhten Muskeltonus waren im Narkoseprotokoll nicht ersichtlich. Die
Andsthesisten relaxierten bei der Intubation am ndchsten Tag sogar mit Succinylcholin, was
ein Hinweis sein konnte, dass von einer Malignen Hyperthermie damals nicht ausgegangen
wurde.

Aus den Arztberichten geht hervor, dass spater zwar kurzzeitig an eine Abortivform einer
malignen Hyperthermie gedacht wurde, diese jedoch nach Rucksprache mit einem Experten
(Prof. Schulte-Sasse) als unwahrscheinlich angesehen wurde. Auch das negative Ergebnis des
In-Vitro-Kontrakturtestes schliel3t eine maligne Hyperthermie mit hoher Wahrscheinlichkeit
aus, da die Sensitivitat des Testes 99% betrégt [88].

Viel wahrscheinlicher ist, wie schon von den behandelnden Arzten vermutet, die Diagnose
eines septischen Schocks mit dadurch bedingter Rhabdomyolyse. Eine Studie zu dieser
Komplikation von Betrosian [122] spricht von einem Auftreten einer Rhabdomyolyse bei
Sepsis in 7,1% der Félle, wobei verschiedene Mikroorganismen eine Rolle spielen kdnnen.
Dabei kommt es bei 68,5% der Patienten wie auch bei unserem Patient zu einem akuten
Nierenversagen.

Die Frage ist, welche Rolle die Myotone Dystrophie im postoperativem Verlauf dieses
Patienten gespielt hat. Sicherlich ist das septische Kreislaufversagen nicht mit der
Muskelkrankheit assoziiert. Jedoch ist durchaus vorstellbar, dass sich eine Rhabdomyolyse als
Komplikation einer Sepsis in einem bereits pathologisch veranderten Muskel wesentlich
einfacher und ausgepragter entwickeln kann.

Zudem ist moglich, dass die Muskulatur medikamentds beeintrachtigt wurde, da bei der
Intubation am Folgetag der Narkose Succinylcholin zum Relaxieren benutzt wurde.
Depolarisierende  Muskelrelaxanzien wie Succinylcholin  kénnen bei fast allen
neuromuskularen Erkrankungen zu Rhabdomyolyse filhren [65]. Da Succinylcholin erst am
Folgetag verabreicht wurde und die Kreatinkinase schon nach der Narkose angestiegen war,
ist dies sicher nicht der wesentliche Ausloser der Rhabdomyolyse gewesen. Jedoch besteht die
Maoglichkeit, dass sich ein schon bestehender Muskelzerfall durch die Gabe des
depolarisierenden Muskelrelaxanz verschlechtert hat und letztendlich fiir den schweren

Verlauf mit akutem Nierenversagen verantwortlich ist.

Bei Patient Nr. 2 war es schwierig den Zwischenfall ohne Narkose- und Intensivprotokolle
einzuschétzen. Von Patienten mit einer generalisierten Muskelschwdache nach Vollnarkose
berichten auch Mathieu und Aldridge in jeweils einem Fall [69, 78]. Ob diese Komplikation

durch ein bestimmtes Narkotikum verursacht wird ist nicht beschrieben.
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Unser Patient entwickelte dariiber hinaus Herzrhythmusstdérungen und ein akutes Nieren-
versagen, was beides Hinweise auf eine Rhabdomyolyse sein konnten. Leider sind die
Patientenakten zu diesem Zwischenfall bereits vernichtet, so dass es nicht mdglich ist dies
genauer zu beleuchten.

Auffallig ist, dass dieser Patient bereits mit 15 Jahren von Muskelschwéche und
Muskelschmerz betroffen war und damit einen fir DM2-Patienten sehr friihen Symptom-
beginn zeigt. Zudem reagiert er auch auf Valiumgabe mit Muskelschwéchen, so dass man
doch vermuten kann, dass der oben beschriebene Zwischenfall durch eine Medikament bei der

Narkose ausgeldst worden war.

6.3.2 Schwere Narkosezwischenféalle der DM1 Patienten

Wir konnten bei einem von 25 DM1-Patienten einen schweren Narkosezwischenfall fest-
stellen. Der betroffene Patient Nr.3 entwickelte postoperativ ein Lungenddem mit einer
Atelektase.

Auch Mathieu berichtet in seiner Studie von 4 Patienten die postoperativ eine Atelektase
entwickelten [78]. Er sieht als Ursache daflir ein vermindertes Abhusten aufgrund einer
Schwaéche der respiratorischen Muskulatur. Der Zwischenfall unserer Patienten passt gut in
das oben entwickelte Bild der gehauften respiratorischen Narkosezwischenfélle bei DM1-

Patienten.

6.3.3 Leichte Narkoseprobleme

22,3% unserer DM2-Patienten berichteten von leichten, subjektiv empfundenen Narkose-
problemen. Dies sind postoperative Befindlichkeitsstorungen und leichte Funktionsdefizite,
die nicht schwerwiegend und bedrohlich waren.

Eine Studie der anasthesiologischen Klinik der Universitait Bonn beschéftigte sich unter
anderem mit diesem Thema [123]. Ziel dieser Arbeit war die peri- und postoperative
Befindlichkeit von 489 Patienten, die im Uniklinikum Bonn und dem Klinikum
Aschaffenburg operiert wurden, zu evaluieren. Aufgrund der hohen Patientenzahl und der
randomisierten Auswahl dieser Patienten, kann man davon ausgehen, dass die Studie Daten
liefert, die das Auftreten von leichten Narkoseproblemen in der Allgemeinbevdlkerung
widerspiegelt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit kénnen als Vergleich mit den Ergebnissen unserer Studie

herangezogen werden.
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Es zeigt sich, dass unsere Patienten seltener Uber leichte Narkoseprobleme klagen als die
Patienten in der Bonner Studie. Alle postoperativen Beschwerden wie Ubelkeit, Schwindel,
Unwohlsein (7,4% unserer Patienten, 25,9% in der Bonner Studie), muskulédre Symptome
(6,6% gegentiber 17,4%), Kreilaufprobleme (3,3% gegenlber 2,8%) und subjektive Atemnot
(3,3% gegenuber 9,4%) werden von unseren Patienten seltener beklagt als von Patienten in
der Bonner Studie. Auch in dieser Studie sind, wie bei unseren DM2-Patienten, postoperatives
Unwohlsein mit Ubelkeit und Schwindel (25,9%) und muskulédre Probleme (17,4%), die am

héaufigsten genannten Beschwerden (siehe Tabelle Nr. 6.3)

Tabelle 6.3: Vergleich leichter Narkoseprobleme mit Daten aus [123].

DM 2-Patienten g?&:;gti?gis Bonner
Ubelkeit, Schwindel, Unwohlsein 9 (7,4%) 25,9%
Muskelschwéche, -Schmerzen, -Paresen 8 (6,6%) 17,4%
Kreislaufprobleme 4 (3,3%) 2,8%
subjektive Atemnot 4 (3,3%) 9,4%

Man kann also davon ausgehen, dass DM2-Patienten kein vermehrtes Auftreten von leichten
postoperativen Narkoseproblemen im Vergleich zur Normalbevélkerung haben. Der Grund,
warum postoperative Probleme bei den DM2-Patienten unserer Studie sogar seltener
angegeben werden als in der Normalbevélkerung liegt wahrscheinlich daran, dass die
Operationen bei unseren Patienten zeitlich sehr viel weiter zuriickliegen und damit schlechter
erinnert wurden, als bei den Patienten der Bonner Studie, die direkt nach der Operation

befragt wurden.

6.3.4 Verschlechterung der Symptome nach Vollnarkose

20 DM2-Patienten (16,5%) und 4 DML1-Patienten (16%) berichten von einer Symptom-
verschlechterung nach einer Vollnarkose. Eine Verschlechterung der Muskelkraft und
verstarkte Muskelschmerzen werden dabei am hdufigsten genannt, wobei manche Patienten
von einer kurzfristigen, andere von einer langfristigen Beeintrachtigung sprechen.

Eine kurzfristige postoperative Muskelschwéche ist ein generelles Problem bei der Ver-
wendung von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien (NDMR). Vor allem langwirksame
NDMR konnen durch eine lang anhaltende Restblockade eine Muskelschwéche generieren.
Jedoch ist dies auch bei kurz- und mittelkurzwirksamen NDMR, wie dem bei den meisten
unserer Patienten verwendeten Atracurium/Cisatracurium, beschrieben [124].

Die Inzidenz in einem Normalkollektiv, speziell bei der Relaxation mit Atracurium wird in

verschiedenen Studien zwischen 5%-52% angegeben [124-126]. Eine Kkurzfristige
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postoperative Muskelschwache scheint somit kein fiir die Myotone Dystrophie spezifisches
Symptom zu sein.

Auch ein postoperativer Muskelschmerz kann bei der Verwendung von Muskelrelaxanzien
vorkommen. Zwar tritt dies vor allem bei der Anwendung von Succinylcholin auf [127],
jedoch beziffert eine Studie das Auftreten von Myalgien auch nach der Verwendung von
Atracurium, auf 23% [128].

Die kurzfristigen postoperativen Symptomverschlechterungen wie Muskelschmerz und
Muskelschwache entsprechen somit allgemeinen Narkosekomplikationen und sind bei
unseren Patienten nicht gehduft. Vermutlich stellen sie Nebenwirkungen von den
Muskelrelaxanzien dar und sind nicht durch die Myotone Dystrophie verursacht oder verstarkt.
Es gibt jedoch auch 10 DM2- und 3 DM1-Patienten, die eine langerfristige Verschlechterung
ihrer Muskelkraft und der Muskelschmerzen angeben. Fir diese Beobachtung lasst sich keine,
fiir die Allgemeinheit glltige Erklarung in der Literatur finden. Auch bei DM-Patienten wurde
diese Thematik bisher noch nicht beschrieben. Dabei bleibt jedoch fraglich, ob es sich
wirklich um eine quantifizierbare Verschlechterung handelt, oder ob es ein rein subjektiver

Eindruck der Patienten ist.

6.3.5 Probleme bei Lokalanasthesie

24 DM2- und 1 DM1-Patient haben einen Zwischenfall bei einer Regionalanasthesie erlebt.
Es handelt sich dabei jedoch um keine schwerwiegenden Probleme, sondern um Ereignisse
wie Kreislaufprobleme, eine verkirzte oder verlangerte Wirkungsdauer oder Muskel-
schmerzen und Muskelschwéche. Kreislaufprobleme sind typische Komplikationen, die bei
einer Lokalanasthesie auftreten kénnen [129]. Auch eine verkirzte oder verlangerte An-
asthesie ist gut vorstellbar und kein auBergewdhnliches Vorkommnis. Aufgrund des geringen
Auftretens und benignen Art der Zwischenfalle gehen wir somit davon aus, dass DM-
Patienten kein erhohtes Risiko bei Lokalanésthesien haben.
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7. Zusammenfassung

Myotone Dystrophien Typ 1 und Typ 2 (DM1/DM2) sind neuromuskuldre Multi-
systemerkrankungen mit einem dominanten Vererbungsmuster. Wie bei vielen neuro-
muskuldren Erkrankungen ist auch bei der DM1 ein erhdhtes Narkose- und Anasthesierisiko
beobachtet worden, fur die DM2 existieren solche Untersuchungen bisher nicht.

Hauptziel unserer Arbeit war daher, die H&ufigkeit, Art und Schwere von perioperativen
Komplikationen bei DM2-Patienten einzuschéatzen. Dazu wurde eine retrospektive Multi-
Center-Studie an DM2-Patienten durchgefihrt. Eine kleine Vergleichsgruppe mit DM1-
Patienten wurde ebenfalls eingeschlossen. Von 330 angeschriebenen Patienten nahmen 134
DM2- und 29 DM1-Patienten durch Ausfillen eines Fragebogens teil. Bei auffalligen
Angaben beziiglich des Narkoseverlaufs erfolgte eine Auswertung der jeweiligen Narkose-
und Operationsprotokolle.

340 (DM2) beziehungsweise 69 (DM1) Eingriffe waren bei 121 DM2- und 25 DM1-
Patienten bis zum Zeitpunkt der Befragung erfolgt. Das Durchschnittsalter bei den
Operationen lag bei 40,5 (DM2)/ 31,8 (DM1) Jahren. 132 (38,8%) (DM2) / 26 (37,7%)
(DM1) der Eingriffe erfolgte vor Beschwerdebeginn, 187 (55,9%) (DM2) / 36 (52,2%) (DM1)
danach. 212 (62,4%) (DM2) / 36 (52,2%) (DM1) Operationen wurden vor Diagnosestellung
durchgefuhrt, bei 120 (35,3%) / 27 (39,2%) Interventionen war die Diagnose der Myotonen
Dystrophie schon bekannt. Die Operationslokalisation lag bei den meisten Patienten im
unteren Abdomen [160 (47,0%) (DM2) / 14 (20,3%) (DM1)] und im peripheren Bereich [159
(46,8%) (DM2) / 52 (75,4%) (DM1)].

Insgesamt konnten 2 schwere Narkosezwischenfélle bei den 340 Eingriffen unter 121 DM2-
Patienten (0,6%0) und ein Zwischenfall bei 69 Eingriffen unter den 25 DM1-Patienten (1,4%)
festgestellt werden.

Bei einem DM2-Zwischenfall handelte es sich um eine postoperative Rhabdomyolyse mit
Hyperthermie, Muskelschwache und Nierenversagen. Der andere DM2-Zwischenfall war eine
verlangerte Muskelschwéche mit Nierenversagen. Der DM1-Zwischenfall war pulmonalen
Ursprungs.

Im Gegensatz zur Myotonen Dystrophie Typ 1 scheint das Narkoserisiko bei DM2-Patienten
nicht erhoht zu sein. Die Ursache konnte in einer weitaus geringeren respiratorischen Be-
eintrachtigung der DM2-Patienten gegentiber den DM1-Patienten zu liegen. Die beschriebene
respiratorische Komplikation eines DM1-Patienten unterstltzt diese Hypothese. Trotz der
geringen Komplikationsrate unter DM2 Patienten sollten weiterhin die in der Literatur

beschriebenen Empfehlungen zum Anasthesieablauf bei DM Patienten beriicksichtigt werden.
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ANHANG 1

allgemeiner Fragebogen:

Friedrich-Baur-Institut - Ziemssenstr. 1 - 80336 Miinchen PD. Dr. med. B. Schoser

Telefon +49 (0)89 5160-7470
Telefax +49 (0)89 5160-7402

bschoser@med.uni-
muenchen.de

www.baur-institut.de
www.klinikum.uni-
muenchen.de

Postanschrift
Ziemssenstr. 1
80336 Miinchen

Miinchen, 17. November 2011
Allgemeiner Fragebogen

(Falls sie mehr Platz bendtigen als in den Spalten vorhanden ist, diirfen sie gerne
die Riickseite beniitzen!)

Ich leide unter: 1L Myotoner Dystrophie 1
(1] Myotoner Dystrophie 2/ PROMM

Allgemeine Daten zu lhrer Person:

Datum:

Name( Nachname,VVorname):

Adresse:

Telefonnummer:

E-Mail:

Geburtsdatum:

Geschlecht: (101 weiblich [1 mannlich

Name des Hausarztes:

Adresse des Hausarztes:

Telefonnummer des Hausarztes, bzw des betreuenden Arztes:
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Ihre aktuelle GrolRe: cm, lhr aktuelles Gewicht: kg

Information Uber Ihre Diagnosestellung:

1. Wegen welchen Beschwerden haben sie sich bei einem Arzt vorgestellt, als er Ihre
Myotone Dystrophie/ PROMM diagnostiziert hat? (Was waren Ihre ersten
Krankheitsanzeichen?)

(1] keine Beschwerden, aber bei einem Verwandten hatte man die Krankheit
kirzlich entdeckt

(11 korperliche Symptome(zum Beispiel Muskelschwéche, Herzbeschwerden,
Sehstérungen oder andere Auffalligkeiten)

(107 In den Blutwerten haben sich Veranderungen gezeigt. Wenn ja, dann bitte
welche?

- Wie alt waren sie, als sie zum ersten Mal Beschwerden (erste Krankheitsanzeichen)
hatten? Jahre

- Wie alt waren sie, als die Erkrankung bei Ihnen festgestellt wurde? Jahre
2. Hatten sie Untersuchungen wie die aufgezéhlten (bitte zutreffendes ankreuzen):
117 Untersuchung eines Neurologen(Nervenfacharzt)?

10 Elektromyographie (EMG, Nadeln in der Muskulatur, um die elektrischen
Aktivitdten zu messen)?

100 Muskelbiopsie (Entnehmen eines Stiickens des Muskels zur feingeweblichen
Untersuchung)?

1 DNA- Test (Bluttest auf Gene, die veréndert sind)?

3. Welche Untersuchung hat bei Ihnen die Krankheit bewiesen?

4. Wer hat bei ihnen die Myotone Dystrophie festgestellt?
1] Hausarzt 1] ein Neurologe (111 sie selbst
(11 ein Familienmitglied
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[ ein Spezialist flr vererbte Muskelkrankheiten

5. Sind sie der erst bei lhrer Familie, bei dem die Krankheit aufgetreten ist?
1Ja "1 Nein
6. Ist jemand anderes Ihrer VVerwandtschaft, bzw. Ihrer Familie betroffen?

0 0 Ja [J Nein [ Nichtsicher

Falls Ja, bitte angeben

ja |nein|Nicht |Anzahl der
sicher | Erkrankten

Bruder und Schwester

Kinder unter 18 Jahre

Kinder Uiber 18 Jahre

Mutter

Vater

GrofReltern

Onkel und Tante

Cousinen, Cousins, andere
Verwandte

Angaben zu Sozialem Umfeld:

1. Womit sind sie momentan beschaftigt?
(17 Berufstétig als:
JJ[J Hausfrau, Hausmann
(1] Student
T[] Rentner
(107 Arbeitsunfahig aufgrund der Myotonen Dystrophie
11 Arbeitsunfahig aufgrund anderer Ursache
(1] Arbeitslos
Kommentare:

2. Hat sie die Myotone Dystrophie in lhrer Tatigkeit eingeschrankt?

Ja [1 Nein
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Falls ja:

Ja | Nein

Wurde die Arbeit auf die neuen Bedirfnisse abgestimmt?
Haben Sie ihren Job verloren?

Sind Sie in Friihente gegangen?

Anderes(bitte schildern)

3. Bitte geben sie an, welchen Abschluss und Schulabschluss sie erworben haben:
(10 Akademischer Titel
1) Ausbildung
101 Hauptschulabschluss
1] Realschulabschluss
C10) Abitur
(1) keinen
1] eine anderen:

4. Benutzen sie technische Hilfsmittel aufgrund der Myotonen Dystrophie?

Alter, als das Hilfsmittel

Ja Nein erstmals bendtigt wurde

FuBgelenksstiitzung

Lange Stitzschienen fir die Beine
gelegentlich Gehstock
Gelegentlich Gehwagen/ Rollator

Rollstuhl 1. nur fir lang Wege

2. oft, auch fir kurze
Strecken

3. Immer
Atembhilfe ( CPAP oder BIPAP)

Beatmungsgerat

Herzschrittmacher
Andere:
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Anzeichen und Symptome:

Alter, als die

Ja |Nein Probleme
angefangen haben

Probleme mit den Handen, dem Greifen, oder
Steifigkeit der Hande

Schwierigkeiten eine feste Faust zu machen,
diese zu 6ffnen, oder Probleme Dosen oder
Gléaser zu 6ffnen

Probleme deutlich zu sprechen
Probleme beim Schlucken

Schwéche der Gesichtsmuskulatur

Probleme auf den Zehenspitzen zu gehen, auf
den Fersen zu gehen, oder Instabilitat im
FuBknochel mit leichtem Umknicken
Schwierigkeiten aus dem Sitzen aufzustehen,
vom Boden aufzustehen

Probleme beim Treppensteigen

Probleme beim Atmen, oder Atemnot
Katarakt, grauer Star, Augenlinsentriibung
Haarausfall

Schneller Herzschlag, unregelméaRiiger
Herzschlag, Herzklopfen
oder Schrittmacher

Medikamente
Nehmen Sie Medikamente ein? 1Ja (1 Nein

Wenn Ja, geben Sie bitte den Namen aller rezeptpflichtigen und rezeptfreien Medikamente,
sowie aller naturlichen Praparate und Nahrungsergdnzungsmittel die sie einnehmen an.

seit wann
Name des Medikaments nehmen Sie das | Milligramm pro Tablette Tabletten pro Tag
Medikament ein
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Allergien

Haben Sie eine Allergie gegen bestimmte Lebensmittel oder Medikamente?
Wenn ja, gegen was:

Rauchen Sie? 1Ja 71 Nein
Wenn Ja, wie viele Zigaretten pro Tag: seit wann:
Trinken sie Alkohol? 1Ja 1 Nein

Wenn Ja, wie viel?

Behandlungen

Haben Sie schon einmal eine der folgenden Behandlungen bekommen?

Ja Nein

Weild ich nicht

Physikalische Therapie

Genetische Beratung

Psychologische Beratung

Sprach Therapie

Ergotherapie/ Beschaftigungstherapie

Atemtherapie

Andere




Andere Erkrankungen

Haben oder hatten sie schon einmal eine der folgenden Erkrankungen oder

Symptome?

] Diabetes

] erhdhter Blutdruck

[J Asthma

[1 Atemmuskelschwaéche

] Schilddriisenbeschwerden
[J Rheumatische Arthritis

1 Lungenemphysem (Lungentberblahung)

[] Gallenblasenbeschwerden

"1 Pneumonie (Lungenentziindung)
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1 Schlaganfall

1 Nierenbeschwerden
1 Ateminsuffizienz

"1 Fehlgeburt

1 Totgeburt

1 Magengeschwiir

1 Verstopfung

I Impotenz

"1 Prostatabeschwerden

"1 Herzerkrankung HerzschlagunregelmaRigkeiten
1 Krebs oder Tumor, welcher

] chronisch Infektion

] Leberbeschwerden

] Erhodhte Cholesterinwerte
1 Refluxerkrankung

1ein Kind das Symptome der Myotonen Dystrophie

innerhalb der ersten vier Lebenswochen gezeigt hat

"1 psychologische Probleme wie Depressionen und Angststorungen

[ andere:

Knochenbriiche

Bitte listen sie alle Knochenbriiche auf, die sie jemals hatten

Bruch

Wann ist das gewesen

War die Myotone Dystrophie zu
diesem Zeitpunkt schon bekannt

ja

nein
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Fragebogen zu Narkoseproblemen

Friedrich-Baur-Institut - Ziemssenstr. 1 - 80336 Miinchen

Nachrichtlich:

Vollnarkose

PD. Dr. med. B. Schoser

Telefon +49 (0)89 5160-7470
Telefax +49 (0)89 5160-7402

bschoser@med.uni-
muenchen.de

www.baur-institut.de
www.klinikum.uni-
muenchen.de

Postanschrift
Ziemssenstr. 1
80336 Miinchen

Minchen, 17. November 2011

Sind Sie schon einmal operiert worden oder hatten sie einen anderen Eingriff, bei dem Sie
eine Vollnarkose bekommen haben?

O ja

[ nein

Wenn sie diese Frage mit ,,nein ‘" beantwortet haben konnen Sie die folgenden Fragen tiberspringen und zum

Uberpunkt Lokalanasthesie weiterblattern.

Bitte tragen Sie in die Liste alle Operationen ein die in VVollnarkose erfolgt sind

Art der Operation oder des

Eingriffs(z.B Darmoperation, Anlage eines
Herzschrittmachers...)

Wo wurde die Operation

durchgefihrt? (z.B Name des
Krankenhauses)

Wann war die
Operation

Dauer der
Krankenhaus-
aufenthaltes

Sind wéhrend einer Operation oder im Anschluss an eine Operation Probleme aufgetreten?

O ja

(1 nein
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Wenn sie diese Frage mit ,,nein* beantwortet haben konnen Sie die folgenden Fragen iiberspringen und zum
Uberpunkt Lokalané&sthesie weiterblattern.

Wenn ja, welche Probleme? (bitte detailliert beschreiben):

Bei welchen Operationen traten Probleme auf? (bitte so genau wie méglich ausfiillen)

1.0Operation | 2.Operation | 3.Operation 4.0Operation
(falls erfolgt) (falls erfolgt) (falls erfolgt)

Art der Operation oder
des Eingriffs

Wo wurde die
Operation
durchgefiihrt? (Bitte den
Namen des Krankenhauses,
wenn moglich Station und
behandelnder Arzt)

Wann war die
Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

War die Myotone Dystrophie
zu diesem Zeitpunkt schon
diagnostiziert?

Wie stark waren die
Symptome der Myotonen
Dystrophie zu diesem
Zeitpunkt? (z.B.
leicht,mittel,stark)

Welche Probleme
traten auf?
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Konnen Sie sich an einen Aufenthalt auf einer Intensivstation im Anschluss an eine
Operation erinnern?
O ja CInein

Wenn ja warum, bei welcher Operation?

Sie im Anschluss an eine Operation kiunstlich beatmet worden?
O ja I nein

Wenn ja warum, bei welcher Operation?

Wurde im Rahmen der Narkose eine erhéhte Korpertemperatur festgestellt?
Oja "I nein

Bei welcher Operation?

Hat Sie der Anésthesist nach der Operation auf bestimmte Probleme bei der
Vollnarkose hingewiesen?
‘1jallnein

Wenn ja warum, bei welcher Operation?
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Hatten Sie den Eindruck, dass sich die Beschwerden der Myotonen Dystrophie
(PROMM) nach der Vollnarkose verschlechtert haben?

Jja [Inein

Wenn ja welche Beschwerden haben sich verschlechtert?

War diese Verschlechterung dauerhaft oder nur kurzzeitig?

L okalanasthesie

Ist bei IThnen schon einmal ein Eingriff oder eine Untersuchung mit ortlicher Betaubung
durchgefuhrt worden? (z.B. Spritze beim Zahnarzt, Riickenmarksbetaubung, Betdubung von einzelnen
Nerven)

ja ‘I nein

Bitte tragen sie in die Liste alle Eingriffe ein die in Lokalandsthesie erfolgt sind

Art des Eingriffs Wo wurde der Eingriff

durchgefihrt? Wann war der Eingriff?

Sind dabei Probleme aufgetreten? (z.B. Atemprobleme, Kreislaufprobleme, zu lange Wirkung,
Muskellahmung, Allergie)

lja “Inein
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Bei welchen Eingriffen traten Probleme auf?

1.Eingriff 2.Eingriff
(falls erfolgt)

3.Eingriff
(falls erfolgt)

4.Eingriff
(falls erfolgt)

Art des Eingriffs

Wo wurde der
Eingriff
durchgefiihrt?

Wann war der
Eingriff?

War die Myotone
Dystrophie zu diesem
Zeitpunkt schon
diagnostiziert?

Wie stark waren die
Symptome der
Myotonen Dystrophie
zu diesem Zeitpunkt?
(z.B. leicht,mittel,stark)

Welche Probleme
traten auf?

Schlafrigkeit

Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in den folgenden Situationen einnicken oder sogar
einschlafen? Benutzen Sie die folgende Skala um die am besten passende Nummer fir jede

Situation einzutragen: 0 =ich wiirde niemals einnicken

1 = geringe Mdglichkeit dass ich einnicke
2 = mittlere Moglichkeit dass ich einnicke
3 = hohe Mdoglichkeit dass ich einnicke

Situation

Maéglichkeit des
Einnickens

Sitzen und Lesen

Fernsehen

Sitzen, in einem 6ffentlichen Raum (z.B. Theater, Kino, Meeting)

Als Beifahrer in einem Auto auf einer l&nger als eine Stunde dauernden Fahrt

Kurze Ruhepause am Nachmittag

Sitzen und mit jemandem reden

Ruhig Sitzen nach einem Essen ohne Alkohol

In einem Auto im Stau
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