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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der Thymus und das Thymom

Der Thymus ist ein im vorderen Mediastinum hinter dem Manubrium Sterni gele-
genes lymphoepitheliales Organ. Er besteht aus zwei unterschiedlich groen Lap-
pen, dem Lobus dexter und dem Lobus sinister (vgl. Abb. 1). In ihm erfolgt die
primare Reifung der T-Zellen, die eine zentrale Rolle in der zellularen und humora-
len Immunabwehr des Korpers spielen. Stoérungen der T-Zell-Reifung kbnnen ent-
weder zu Immundefekten oder zu Autoimmunphanomenen filhren 73, Des Wei-
teren ist der Thymus eine endokrine Druse, die fur die Produktion der Hormone
Thymosin, Thymusfaktor und Thymopoetin verantwortlich ist. Diese Hormone

steuern die Reifung der Immunzellen in den Lymphknoten.

Lateral lobe of thyroid
body

Isthmus of thyroid
body

Subelavian
Innominate vein

Innominate

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Thymus13

Der zum Zeitpunkt der Geburt bis zu 35 g schwere Thymus nimmt postnatal noch
wenige Wochen an Gewicht zu und kann bis zu ca. 50 g schwer werden. Danach
beginnt bis zum Alter von etwa 35 Jahren eine relativ kontinuierliche Atrophie (Al-
tersinvolution) des lymphoepithelialen Parenchyms auf ca. 20 % der Ausgangs-
menge. Die Involution setzt sich verlangsamt bis ins hohe Alter fort. Im Rahmen

von akuten oder chronischen Stresssituationen oder durch Kortikosteroid-, Che-
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mo- oder Radiotherapie kann es zu einer Beschleunigung der Thymusatrophie
kommen. Diese akzidentelle Involution ist im Gegensatz zur Altersinvolution lange
Zeit reversibel & 2% 499

Tumoren des Thymusepithels werden als Thymome bezeichnet. Thymome sind
seltene, meist gelappte oder knotige Tumore, die in der Regel ein langsames
Wachstum unter Kompression der umliegenden Organe (Trachea, Bronchien,
obere Hohlvene) aufweisen.

Etwa 0,2 - 1,5 % aller malignen Tumore sind Thymome. lhr Anteil an allen prima-
ren mediastinalen Tumoren betragt etwa 20 - 30 %; ihr Anteil an allen Tumoren im
vorderen oberen Mediastinum etwa 50 %*> ?®. In 5 % der Falle entstehen Thymo-
me extra-mediastinal aus ektopem Thymusgewebe, insbesondere in Lunge, Tra-
chea und den Halsgeweben %,

Die jahrliche Inzidenzrate bei Thymomen in Deutschland betragt etwa 0,2 - 0,4
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner. Die jahrliche Pravalenzrate von Thy-
momen schwankt zwischen 0,1 und 0,4 Erkrankten pro 100.000 Einwohner. Thy-
mome kommen bei Mannern und Frauen gleichermalfien haufig vor. Sie kdnnen in
jedem Lebensalter auftreten, wobei die Wahrscheinlichkeit zwischen dem 40. und
60. Lebensjahr am groRten ist®.

Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme, die dem Kliniker helfen sollen,
die Prognose abzuschatzen und Missverstandnisse bezlglich der Therapie zu
vermeiden. Die histologischen Besonderheiten des Thymus haben jedoch zu einer
Vielzahl verwirrender und widerspruchlicher Klassifikationen und Nomenklaturen
der Thymome gefiihrt'? 4% 53 62,64, 97,108,109 g K|assifikationssysteme beziehen
zum Teil die Histologie des Tumors ein, bertcksichtigen den Ausbreitungsgrad im
Mediastinum oder das Vorhandensein von Tochtergeschwiren bzw. Lymphkno-
tenmetastasen. Dabei wurden im Alltag bisher hauptsachlich zwei Klassifikationen
angewendet: zum einen die nach der Weltgesundheitsorganisation (WHQO), zum
anderen die Klassifikation nach Massaoka'?".

Seit dem Jahr 2004 hat sich die Einteilung der Tumore nach verschiedenen Zellty-
pen (histologische Klassifikation) entsprechend der WHO-Klassifikation weltweit
durchgesetzt. In dieser Klassifikation, die WHO im Jahr 1999 fur die epithelialen
Thymustumoren vorgelegt hat, werden Thymome basierend auf morphologischen
Kriterien in die Subtypen A, AB und B (letztere mit den Untergruppen B1, B2 und
B3) sowie C unterteilt. Wahrend die Subtypen A, AB und B1 in der Regel einen

gunstigen klinischen Verlauf aufweisen, handelt es sich bei den Thymomen vom
2
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Subtyp B2, B3 und C um aggressive Tumoren mit der Fahigkeit zur Metastasie-
rung” *. In der klinischen Praxis hat sich aufgrund der guten Einschétzung des zu
erwartenden Verlaufs sowie der Uberlebenschancen des Patienten die Massaoka-
Klassifikation bewahrt. Hier wird eine klinische Einteilung der Thymome in vier
Stadien vorgenommen, wobei Stadium | das Stadium mit der besten Prognose
und Stadium IV das mit der schlechtesten Prognose darstellt. Eine detaillierte
Ubersicht (iber die einzelnen Stadien liefert Tabelle 1.

Stadien Tumorausdehnung
Stadium | Vollstandig umkapselter Tumor
Stadium Il Tumor durchbricht die Kapsel mit Einbruch in das umgebende

Fettgewebe bis zum Brustfell

Stadium Il Tumor durchbricht das Brustfell oder den Herzbeutel oder bricht

in benachbarte Organe (Lunge, grol3e Gefalie) ein

Stadium IV a Lymphknotenmetastasen

Stadium IV b Fernmetastasen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Thymome nach Massaoka®

Etwa 30 — 50 % aller Patienten weisen bei Diagnosestellung keine Symptome auf;
die Diagnose wird meist als Zufallsbefund anlasslich einer Rontgenthorax-
Untersuchung aus anderem Grund gestellt . Bei dem GroRteil der Patienten wur-
de im weiteren Verlauf ein Computertomogramm des Thorax angefertigt (vgl. Abb.
2).
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Thymom

Abbildung 2: Computertomographie des Thorax mit Nachweis eines Thymustumors (aus dem Patien-
tenarchiv)

Viele Patienten fallen durch Symptome auf, die durch das lokale Wachstum von
Thymomen ausgel6st werden. Dabei kommt es vor allem zu Beschwerden wie
Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerz, Dysphagie, Heiserkeit, Stridor, obere Einfluss-
stauung oder Hamoptysen.

Haufig werden Patienten erst durch die Symptomatik einer assoziierten Erkran-
kung auffallig, da das Thymom auch mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung
eines Zweittumors zu entwickeln vergesellschaftet ist®> 122,

Auch werden Thymome haufig von Autoimmunerkrankungen begleitet (vgl. Tabel-
le 2), der pathogenetische Zusammenhang ist dabei bislang noch nicht vollstandig
geklart. Die haufigste dieser Autoimmunerkrankungen ist die Myasthenia Gravis,
die bei ca. 20 — 40 % der Thymom-Patienten nachweisbar ist®” 8" ) (vgl. Tabelle 2).
Aulerdem kann ein Thymom mit Zytopenien, einer Hypogammaglobulinamie oder
mit anderen Erkrankungen des autoimmunen Formenkreises auftreten. Diese Er-
krankungsbilder werden unter dem Begriff der parathymischen Syndrome zusam-

t81

mengefasst™’, auch hier konnte nach heutigem Stand der Forschung der Zusam-

menhang noch nicht ausreichend geklart werden (vgl. Tabelle 2).
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Autoimmunerkrankungen Myasthenia Gravis®

) Zytopenien (Pure Red Cell Aplasia)®®

(bei 70% der Thymompatienten
Hypogammaglobulindmie*®
Polymyositis*?
Systemischer Lupus erythematodes** "’
Lambert-Eaton-Syndrom”
Rheumatoide Arthritis®> '*
Thyreoiditis '
Sjdgren-Syndrom®®
Aplastische Anamie®
Raynaud-Syndrom’®
Sarkoidose'"
Dermatomyositis®’
Sklerodermie'®

Takayasu-Syndrom'®

Endokrine Stérungen Morbus Addison’?

(bei 15 % der Thymompatienten)

124

IAndere Erkrankungen Glomerulonephritis

Tabelle 2: Begleitsyndrome und -erkrankungen von Thymomen

1.2 Thymome und Myasthenia Gravis

Das Leitsymptom der Erkrankung Myasthenia Gravis ist eine ausgepragte Schwa-
che der quergestreiften Muskulatur von wechselnder Intensitat. Diese Muskel-
schwache ist haufig asymmetrisch ausgepragt, in der Regel proximal betont und
belastungsabhangig™. Initialbeschwerden der Myasthenia Gravis sind oft okkulare
(z.B. Doppelbilder, Ptosis) sowie bulbare Symptome (z.B. Schluckstérung, Dy-
sarthrie, Kauschwache). Sensibilitats-, Gleichgewichts- oder andere zentrale Sto-
rungen sowie psychische Beeintrachtigungen treten seltener auf, Muskelatrophien
finden sich meist erst spat im Verlauf’”.

Die Myasthenia Gravis kommt in allen Altersgruppen vor und wird mit zunehmen-
dem Alter haufiger diagnostiziert. Die jahrliche Inzidenz in Deutschland bewegt
sich dabei zwischen 0,25 und 2,0 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner, die
jahrliche Pravalenz liegt zwischen 3 und 20 Erkrankungen pro 100.000 Einwoh-

ner®” 88 90.104 ‘gachzig Prozent der an Myasthenia Gravis Erkrankten sind Frauen.
5
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Der Erkrankungsgipfel liegt bei Frauen meist in der zweiten bis dritten, bei Manner
in der funften bis sechsten Lebensdekade. Eine familiare, autoimmune Myasthenia
Gravis kommt in drei bis fiinf Prozent aller Fille vor*®. In Deutschland sind derzeit
etwa 12.000 Menschen an Myasthenia Gravis erkrankt '®.

In 80 % der Falle geht die Erkrankung dabei mit Thymusveranderungen einher ©,
dabei weisen etwa 65 % der Patienten eine Thymushyperplasie und 10-28 % der
Betroffenen ein Thymom auf %7,

Die ,Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)“ hat eine Modifikation der
im Jahr 1958 urspringlich von Osserman entworfenen Klassifikation der Erkran-
kung vorgeschlagen, um Patienten mit gleichartigen klinischen Charakteristika in
Kohorten zu kategorisieren (vgl. Tabelle 3). Diese Klassifikation dient nicht der
Messung des klinischen Behandlungserfolges und des aktuellen Status, sondern

folgt dem maximalen klinischen Schweregrad.

Klasse | rein okulare Myasthenia Gravis
Klasse Il a milde generalisierte Myasthenia Gravis mit okularen
Symptomen
Klasse ll b deutlich generalisierte Myasthenia Gravis mit milder

ausgepragter bulbarer Schwache.

Klasse Il akute schwerste generalisierte Myasthenia Gravis mit

Bulbarparalyse und Ateminsuffizienz

Klasse IV chronische schwere generalisierte Myasthenia Gravis,

die sich zumeist aus Typ Il und Il entwickelt.

Tabelle 3: Schwergradeinteilung der Myasthenia Gravis nach Ossermann’> %

Bei der Myasthenia Gravis handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die zu
unterschiedlichen Stérungen der neuromuskularen Erregungsubertragung flhrt.
Diverse Autoantikdrper beeintrachtigen die Acetylcholin-Rezeptoren und induzie-
ren damit eine belastungsabhangige Erschépfung der neuromuskularen Ubertra-
gung bei intaktem Nerv und Muskel. Labordiagnostisch kann die neurologische
Verdachtsdiagnose so mittels Untersuchung von Autoantikdrpern weiter abgeklart

werden. Ein GroRteil der Myasthenie-Patienten weist typischerweise Antikorper
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gegen Acetylcholin-Rezeptoren (AChR-AK) auf. Bei etwa 10 - 20% der Erkrankten
lassen sich keine AChR-AK nachweisen. Bei negativem AChR-AK-Befund sollte
zusatzlich auf Antikorper gegen die muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase
(MuSK-AK) getestet werden. Thymome wurden bei Patienten mit Antikdrpern ge-
gen die muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase bisher nur in Einzelfallen ge-
funden®®. Mit der Untersuchung auf beide Autoantikdrper lassen sich 95 % aller
Patienten mit Myasthenia Gravis serologisch erfassen. Anti-Titin-Antikorper sind
bei Patienten unter 60 Jahren haufig mit einem Thymom assoziiert ''°. Der Thy-
mus weist bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten mit Myasthenia Gravis
pathologische Veranderungen auf. Bis zu 70 % der Patienten zeigen eine Thymitis
(lymphofollikulare Hyperplasie) mit Keimzentren als Ausdruck eines aktiven immu-
nologischen Prozesses. Ursache hierfur scheint eine genetisch bedingte Stérung
der Toleranzinduktion gegenuber den Acetylcholinrezeptoren (AChR) im Thymus

zu sein®" %2

. Bei 10 - 15 % der Patienten tritt die Myasthenia Gravis unabhangig
von der klinischen Auspragung als paraneoplastisches Syndrom eines Thymoms
auf. Unter den thymomassoziierten paraneoplastischen Syndromen ist die Myas-
thenia Gravis mit 40 - 60 % am haufigsten. Nach der Entfernung der Thymusdrise
bzw. eines Thymoms sind diese Beschwerden in den meisten Fallen rucklaufig.
Petkov et al.®® berichten, dass sich bei 77 % aller Patienten mit Myasthenia Gravis
postoperativ die klinische Situation verbesserte. Deswegen wird neben der medi-
kamentdsen Therapie mit speziellen Medikamenten (Mestinon, Kortikosteroide)
die Tumorresektion empfohlen. Die Thymektomie ist eine etablierte Intervention,
die neben der konservativen Behandlung mit Immunsuppressiva und Mestinon zu

einer wesentlichen Verbesserungen der Myasthenia Gravis fiihren kann® '°.

1.3 Weitere Thymustumoren und tumorahnliche Lasionen
1.3.1 Thymuskarzinoide

Primare Thymuskarzinoide sind sehr selten (zwei bis vier Prozent aller Tumore

des vorderen Mediastinums) und treten gewdhnlich nach dem 40. Lebensjahr

uberwiegend beim mannlichen Geschlecht auf. Sie werden haufig bei Endokrino-

pathien entdeckt; insbesondere im Rahmen einer Multiplen endokrinen Neoplasie

Typ I (MEN I) und mit dem Bild eines Cushing-Syndroms. Sie weisen haufiger eine

ungewodhnliche Histologie auf (muzinéses Stroma, Melanin, onkozytische oder
7
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spindelzellige Differenzierung) und sind atypischer als Karzinoide anderer Lokali-
sationen. Daruber hinaus sind sie klinisch aggressiver als die Karzinoide der Lun-
ge, sodass sie als gut oder malig differenzierte neuroendokrine Karzinome ein-

zustufen sind®.

1.3.2 Thymuslipome

Thymuslipome weisen histologisch Thymusrestgewebe auf, wodurch sie von den
nicht thymogenen mediastinalen Lipomen zu unterscheiden sind. Sie machen zwei
bis neun Prozent aller Thymustumore aus, werden als Hamartome angesehen und
kommen hauptsachlich in der zweiten Lebensdekade vor. Sie kdnnen mit Myas-

thenia Gravis assoziiert sein und verhalten sich benigne.
1.3.3 Hyperplasie des Thymus

Unter dem Begriff ,Hyperplasie des Thymus® wird zumeist eine Transformation
des Thymus-Gewebes verstanden, die mit einer Lymphfollikelhyperplasie einher-
geht, aber nicht mit einer GréRenzunahme des Organs assoziiert sein muss®>.
Diese Art der Hyperplasie ist in mehr als 75% der Falle mit Myasthenia Gravis as-
soziiert ®, wird aber auch bei anderen Erkrankungen wie Lupus erythematodes,
Morbus Addison, rheumatoider Arthritis und Leberzirrhose beobachtet. Eine so
genannte ,echte Hyperplasie“ des Thymus, die mit einer Gré3enzunahme des Or-

gans einhergeht, ist dagegen selten®' .

1.3.4 Zysten im Thymus

Eine der haufigsten Ursachen fur Raumforderungen im Mediastinum sind insbe-
sondere bei jungen Patienten Zystenbildungen als Folge kongenitaler Missbildun-
gen. Thymuszysten im vorderen oberen Mediastinum kénnen sehr grol3 werden.
Es ist wichtig, sie von einer Zystenbildung innerhalb eines Thymoms abzugrenzen.
Im mittleren Mediastinum treten vorwiegend perikardiale (bzw. pleuroperikardiale)
und bronchogene Zysten auf. Im posterioren Mediastinum sind zumeist gastroin-

testinale Zysten lokalisiert.
1.3.5 Entziindungen des Thymus

Geschwulstbildungen durch entzindliche Veranderungen finden sich hauptsach-

lich im vorderen und mittleren Mediastinum und werden haufig verursacht durch

8
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Lymphadenopathien wie Tuberkulose, Sarkoidose oder Pilzinfektionen. Selten
handelt es sich um eine chronische Mediastinitis. Dies ist eine Entzindungsform
unbekannter Atiologie, die zumeist junge Manner befallt und mit einer ausgeprag-

ten tumorahnlichen Fibrosklerose einhergeht '” >,

1.4 Die Thymektomie
1.4.1 Geschichtlicher Uberblick

Die geschichtlichen Hintergrinde der Chirurgie des Thymus gehen auf den Neuro-
logen Hermann Oppenheim zurtck. Dieser fand im Jahr 1899 bei der Obduktion
eines 30-jahrigen Patienten mit Myasthenia Gravis als Zufallsbefund einen Tumor
im Mediastinum. Dies war Anlass fur Pathologen, den Thymus gezielt in Verbin-
dung mit dem Erkrankungsbild der Myasthenia Gravis naher zu untersuchen. Die
darauf folgenden Untersuchungsergebnisse trugen zum besseren Verstandnis von
Histologie und Funktion des Thymus bei. Die Anfange der modernen Thymuschi-
rurgie gehen auf Alfred Blalock zurlick. Er hatte 1936 bei einer Patientin mit
schwerer Myasthenia Gravis eine zystische Raumforderung aus dem Thymus
durch eine mediane Sternotomie entfernt, was zu einer postoperativen Besserung
der Beschwerden fuhrte. Der englische Chirurg Sir Geoffrey Keynes bemuhte sich
in den 40-er Jahren des 20. Jahrhunderts, die Thymektomie als chirurgische The-
rapie der Myasthenia Gravis zu standardisieren. Die Ergebnisse seiner Untersu-
chung nach Thymektomie bei Patienten mit Myasthenia Gravis fuhrte letztlich zur

Anerkennung dieses Verfahrens in der Therapie der Erkrankung® #8291,

1.4.2 Operative Methoden

Goldstandard der Behandlung von Patienten mit Thymomen ist die Operation. Da-
bei ist der wichtigste Faktor fiir das Uberleben der Patienten die Entfernung des
Tumors im Gesunden (R0O-Resektion). Auch mussen alle dem Thymom anhan-
genden Strukturen einschliellich der umgebenden Lymphknoten sowie alle Fett-
und Bindegewebsbestandteile mit entfernt werden. Prinzipiell stehen verschiedene
operative Zugangswege zur Verfigung, die sich nach Tumorausdehnung und -
groRe richten. Als operative Methoden werden bevorzugt die Techniken angewen-

det, die von Jaretzki*® beschrieben und im thoraxchirurgischen Zentrum Miinchen
9
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an der Asklepios-Fachklinik Minchen-Gauting und an der Thoraxchirurgischen
Abteilung des Klinikums Gro3hadern der Ludwig Maximilians Universitatsklinikum

Munchen angewandt wurden (vgl. Tabelle 4).

Resektionsausmass Thymektomie

T1 Transcervicale Thymektomie
a) Einfach
b) Erweitert

T2 VATS
a) ,Klassisch”
b) Erweitert

T3 Transsternale
a) Standard
b) Erweitert

T4 Transsternale und Transcervikale
a) Standard
b) Erweitert

T5 Infrasternale

T6 Anterolaterale

Tabelle 4: Thymektomie-Klassifikation, modifiziert aus General Thoracic Surgery100

Es ist empfehlenswert, jede Art von Thymustumoren zu behandeln, da auch pri-
mar gutartige Geschwulste ein hohes Potential fir maligne Entartungen aufwei-
sen. Ziel der operativen Therapie ist dabei eine komplette Entfernung des Thymus
und der angrenzenden mediastinalen Fettanteile, um versprengte Thymusinsein
mitzuentfernen, weshalb an unserem Thoraxchirurgischen Zentrum Munchen bei
allen Methoden die erweiterte Thymektomie durchgefihrt wird. In Abbildung 3 wird

die erweiterte Thymusresektion schematisch dargestellt.

10
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T-1(a): Transcervicale(Standard)

T-1{b): Erweiterte Transcervicale ; T-2(a): VATS

T-4: Kombinierte
Transsternale und Transcervikale

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Thymektomie, modifiziert aus General Thoracic Surgery 100

Thymome kénnen Uber eine videoassistierte Thorakoskopie (VATS) operiert und
entfernt werden. Dabei handelt es sich um eine relativ neue Technologie zur
Diagnostik und Therapie thorakaler Prozesse. Die Anfange der Thorakoskopie
gehen auf den schwedischen Internisten Hans-Christian Jacobaeus zurick (vgl.
Abb. 4). Bereits im Jahr 1910 fuhrte er die erste Thorakoskopie durch und verof-
fentlichte seine Ergebnisse in der Munchener Medizinischen Wochenschrift®® .
Dabei verwendete er starre Gerate ohne spezielle Optiken, das Blickfeld auf die
Operationsoberflache war nur fur den jeweiligen Operateur gegeben. Am Klinikum
Grol3hadern wurde die erste endoskopische Thorakoskopie im Jahr 1993 durchge-
fuhrt.
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Abbildung 4: Professor H.C. Jacobaeus und ein Assistent bei der Durchfiihrung einer Thorakoskopie9

Die Operation erfolgt dabei Uber drei bis vier Trokarzugange unter Zuhilfenahme
einer Videokamera und minimal invasiver Instrumente. Die Gesamtschnittlange
betragt dabei weniger als 10 cm, eine Rippenspreizung erfolgt nicht. Die VATS mit
Einsatz moderner HD-Video-Kamera-Systeme und 5 mm 30°-Optiken erlaubt die
Exploration der gesamten Thoraxhohle. Uber die Monitore kénnen sowohl Opera-
teur als auch Assistenten die Operation verfolgen und entsprechend Uber die Tro-
kare instrumentieren, so dass mehr als nur zweihandiges Arbeiten ermoglicht wird
(vgl. Abb. 5)%1:%.
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Anesthesist

Abbildung 5: Die videoassistierte ThorakoskoPie (VATS): Positionen des Operationsteams im Operati-
onssaal (modifiziert nach F. Griffith Pearson® )

Im Thoraxchirurgischen Zentrum Munchen wurde bei allen angewandten Metho-
den die erweiterte Thymektomie durchgefuhrt. So wird eine komplette Entfernung
des Thymus und der angrenzenden mediastinalen Fettanteile inklusive eventuell
versprengter Thymusinseln erreicht. Dies entspricht dem Resektionsausmass
T3(b) bis T4(b) nach Thymektomie-Klassifikation nach Jaretzki*® (vgl. Abb. 3 sowie
Tab. 4).

Nach erfolgreicher Thymektomie werden die Trokare entfernt, die sich in Atelekta-
se befindliche Lunge entfaltet sich und wird wieder bellftet. Durch einen der Zu-
gange wird eine Pleuradrainage (20 bis 24 French) in den Pleuraraum eingebracht
und an eine Absaugvorrichtung mit Wasserschloss mit 20 cm Wassersog konnek-
tiert. Der Zugangsweg zur Pleura wird dicht um den Drainageschlauch vernaht
und letzterer an der Haut des Thorax fixiert. Die Ubrigen Zugange werden eben-
falls schichtweise verschlossen. Die thorakoskopische Resektion ist komplikati-
onsarm und fuhrt zu einem kosmetisch guten Ergebnis. Bei diesem Verfahren
werden an manchen Zentren roboterassistierte Systeme angewendet.

Bei schwer zuganglichen Lokalisationen und zu gro3en Tumoren muss auf die

minimal-invasive Variante verzichtet und der Zugang zum Mittelfellraum beispiel-
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weise Uber einen Sternotomie-Zugang gewahlt werden. Die Sternotomie bietet
eine ausgezeichnete Sicht auf das vordere Mediastinum und eine gute Exposition
der grol3en Gefalle bei ausgedehnten Thymustumoren mit Infiltration der medias-
tinalen Strukturen. Zudem wird bei Operationen am Thymus der Zugang mittels
einer anterolateralen Thorakotomie in Seitenlagerung in Hohe des flnften Inter-
costalraums eingesetzt. Der Patient liegt auf der kontralateralen Seite und wird in
Nabelhohe durch Polster angehoben. (vgl. Abb. 6). Die anterolaterale Thorakoto-
mie ermdoglicht eine gute Exposition des Lungenhilus und bietet Vorteile bei Infilt-

ration der Lunge. Nachteil ist der eingeschrankte Zugang zur kontralateralen Seite.

Abbildung 6: Schnittfiihrung bei anterolateraler Thorakotomie'®

Bei Infiltration der Tumore in die Nachbarorgane oder -gewebe (z.B. Lunge, Peri-
kard, Pleura, Gefalte) kann es erforderlich werden, diese Strukturen anteilig mit zu
entfernen, um eine Resektion des Tumors im Gesunden zu erreichen. Bei Resek-
tion grolRerer Anteile des Perikards wird der Defekt durch eine PTFE®-Membran
ersetzt, zur Herstellung von Patch-Materialien sowie flr Gefal3prothesen wird ein
Gore-Tex®-Implantat aus Polytetrafluorethylen verwendet. Zum einen sorgt die
chemische Bestandigkeit von Polytetrafluorethylen-Membranen fur eine lange Le-
bensdauer und gute Vertraglichkeit, zum anderen verringert die glatte Oberflache
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die Entstehung von Blutgerinnseln. Bei Wiederherstellung grol3er Gefalle werden
heute ringverstarkte PTFE®-Prothesen bevorzugt.

Alle operativen Eingriffe werden in der Regel unter Vollnarkose durchgefuhrt. Die
Intubation mit einem Doppellumentubus ermdglicht eine seitengetrennte bzw. ein-
seitige Beatmung des Patienten mit kompletter Atelektase der Lunge und damit
eine gute Ubersicht.

Die entscheidende Frage bei der Wahl des Zuganges stellt dabei das Anstreben
einer vollstandigen Resektion (R0) des Tumors dar, die Uber den gewahlten

Zugang moglichst erreicht werden sollte.
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2 Zielsetzung

Die zugrunde liegende Studie dieser Dissertation stellt eine retrospektive Untersu-
chung eines Patientenkollektivs dar, das auf Grund von Thymomen oder tumor-
ahnlichen Lasionen bei Myasthenia Gravis im Bereich des Thymus operiert wurde.
Ziel dieser Arbeit ist es, die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) mit den ande-
ren operativen Verfahren, die zum Einsatz kamen, bezliglich verschiedener Cha-
rakteristika zu vergleichen. Die wichtigen ausgewerteten Parameter gaben Ant-
worten auf demografische Charakteristika unserer Patienten und zu operativen
und postoperativen GroRen. Besonderes Augenmerk wurde auf klinische Kompli-
kationen, die mit der einen oder der anderen Operationstechnik verbunden waren,
gerichtet.

Hauptziel war es zu untersuchen ob es im Hinblick auf die perioperative Morbiditat
sowie auf die am haufigsten vorkommenden postoperativen Komplikationen eine
Praferenz hinsichtlich des operativen Zugangsweges bei Thymektomie gibt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollen helfen, das Therapieregime bei Thy-
mektomie weiterhin zu verbessern und Patienten mit Thymomen oder Myasthenia

Gravis einer optimale Aufklarung und Behandlung zukommen zu lassen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In die dieser Arbeit zu Grunde liegende Studie wurden Patienten, die im Zeitraum
von Februar 2000 bis einschlieRlich Mai 2008 am Thymus operiert wurden, einge-
schlossen. Alle Studienteilnehmer befanden in stationarer Behandlung und erhiel-
ten im Thoraxchirurgischen Zentrum Munchen an der Asklepios-Fachklinik Man-
chen-Gauting und an der Thoraxchirurgischen Abteilung des Klinikums Grof3ha-
dern der Ludwig Maximilians Universitatsklinikum Munchen eine Thymektomie.
Fir diese Studie wurden die Patientendaten aus den Archiven beider Kliniken ret-
rospektiv erfasst. Die Erstellung dieses Kollektivs erfolgte mit Hilfe der zentralen
elektronischen Datenverarbeitung und Archivierung des Thoraxchirurgischen Zent-
rums Miunchen.

Bei allen Studienteilnehmern war die Indikation zur Thymektomie aufgrund des
Verdachts auf ein Thymom oder im Rahmen der Therapie der Myasthenia Gravis
gestellt worden.

Im Rahmen praoperativer Vorbereitungen wurde bei jedem Patienten eine korper-
liche und neurologische Untersuchung, eine Laborkontrolle inkl. einer Blutgasana-
lyse, eine Lungenfunktionsdiagnostik, ein EKG in Ruhe sowie Thoraxréntgendars-
tellung in zwei Ebenen durchgefuhrt. Des Weiteren wurde im Vorfeld der Operati-
on beim jedem der Patienten zur Veranschaulichung der individuellen topografi-
schen Besonderheiten und zum Zwecke der optimalen Operationsplanung ein
Computertomogramm des Thorax angefertigt.

Der Thymomverdacht ergab sich jeweils aus der Anamnese, den klinischen Be-
funden und den Ergebnissen der bildgebenden Verfahren. Die eigentliche Diagno-
sesicherung erfolgte postoperativ durch die histologische und zytologische Begu-
tachtung der gewonnenen Resektate, die in den pathologischen Instituten der
Ludwig Maximilians Universitat (LMU) Minchen oder der Asklepios Fachklinik
Munchen-Gauting begutachtet wurden.

Die Betrachtung der Patienten mit Thymomen wurde auf die zwei haufigsten Thy-
mom-Klassifikationen (nach WHO und Massaoka) beschrankt. Zur besseren Ver-
gleichbarkeit wurden die in den Patientenakten dokumentierten Befunde den je-

weiligen Thymom-Klassifikationen zugeordnet.
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Wie oben bereits geschildert wurde die Thymektomie bei einem Teil der Patienten
im Rahmen einer Behandlung der Myasthenia Gravis durchgefuhrt. Diese Studien-
teilnehmer wurden vorher von Neurologen untersucht und anhand der Klassifikati-
on nach Ossermann (vgl. Tab. 3) verschiedenen Gruppen zugeteilt. Labordiagnos-
tisch wurde die neurologische Verdachtsdiagnose zuvor mittels Untersuchung von
Autoantikorpern abgeklart. Ein Grolteil der Myasthenie-Patienten wiesen Antikor-
per gegen Acetylcholin-Rezeptoren (AChR-AK) auf. Bei negativem AChR-AK-
Befund wurde zusatzlich auf Antikdrper gegen die Muskelspezifische Rezeptor-
Tyrosinkinase (MuSK-AK) und auf Anti-Titin-Antikdrper (Titin-AK) untersucht. Zu-
dem wurden zur Sicherung der Diagnose der Myasthenia Gravis ein Tensilon-Test
und eine elektrophysiologische Untersuchung mittels Elektromyogramm durchge-
fuhrt. Dabei wurden Myasthenie-Patienten der Neurologischen Klinik und Poliklinik
GroRRhadern, des Friedrich-Bauer-Institutes und weiterer neuromuskularer Zentren
aus Deutschland sowie aus dem Ausland eingeschlossen.

Die Wahl des Operationszuganges wurde anhand der topografischen Ausdehnung
und der Grolle des Thymoms am praoperativ durchgefuhrten CT- Thorax festge-

legt.
3.2 Datenerfassung und statistische Auswertung

Zur Erfassung der Daten des Patientenkollektivs wurde die zentrale elektronische
Datenverarbeitung und -archivierung der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums Grof3hadern sowie der Asklepios-Fachklinik Minchen-Gauting herange-
zogen. In den Archiven fanden sich neben Arztbriefen mit den persoénlichen Daten
der operierten Patienten wichtige Eckdaten der Operation selbst (Operationsda-
tum, Operationsdauer, Operationsdiagnose sowie Operationstechnik). Daruber
hinaus wurden anhand der Arztbriefe und Operationsprotokolle die klinisch rele-
vanten Besonderheiten sowie die perioperative Morbiditat (Operationsdauer, in-
traoperative Blutverlust, Nervenverletzung oder verlangerte Drainagezeit) erfasst.
Auch postoperative Komplikationen wie eine Pneumonie oder respiratorische In-
suffizienz, die sich als eine arterielle Hypoxamie mit Verminderung des Sauers-
toffpartialdrucks unter 60 mmHg bei Raumluft und eine Hyperkapnie mit einer Er-
hoéhung des Kohlendioxidpartialdruckes Uber 50 mmHg zeigten, und Ergebnisse
der postoperativen Liegedauer wurden herausgearbeitet. Die Arztbriefe fanden
sich in den archivierten Krankenakten des Zentralarchivs oder in elektronischer

Form in der chirurgischen Dokumentation. Besonderes Augenmerk wurde bei de-
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ren Durchsicht auf wahrend des Klinkaufenthaltes aufgetretener Komplikationen
gerichtet.

Die histologischen Befunde der durch Thymektomie behandelten Patienten wur-
den aus dem Archiv des Pathologischen Institutes durchgesehen und verwertet.
Um prazisere Daten Uber die Operation zu erlangen, wurden zusatzlich die Opera-
tionsberichte gesichtet. Diese waren wiederum in der EDV-basierten Chirurgi-
schen Dokumentation digital archiviert.

Alle relevanten Faktoren wie Alters- und Geschlechtsverteilung, praoperative Mor-
biditat, Grolke des Thymoms, Verteilung der operativen Zugange, mittlere Operati-
onsdauer, perioperative Mortalitat, postoperative Weiterbehandlung und postope-
rative Komplikationen wurden in einer computergestutzten Datenbank (Microsoft
Office Excel 2007) zusammengefasst und dann anhand von Variablen mit dem
statistischen Analyseprogramm SPSS fur Windows 17.0 (SPSS Statistik (Version
17.0) Fa. SPSS Software, Munchen, Deutschland) aufbereitet. Daraus folgte eine
deskriptive Datenanalyse des gesamten Patientenkollektivs sowie der einzelnen

Untergruppen von Patienten mit Thymom bzw. mit Myasthenia Grauvis.
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4 Ergebnisse

Das fur diese Dissertation zusammengetragene Patientenkollektiv wurde wahrend
des Beobachtungszeitraums von Februar 2000 bis Mai 2008 operiert. Indikationen
fur die erfolgte Thymektomie waren sowohl Thymome als auch Thymusverande-
rungen im Rahmen einer Myasthenia Gravis. Entsprechend den unterschiedlichen
Krankheitsbildern wird in diesem Kapitel zunachst die Wertigkeit Thymektomie je
nach gewahltem operativem Zugang (Sternotomie, Thorakoskopie oder VATS) fur
das gesamte Kollektiv analysiert. AnschlieRend werden die gewonnenen Erkenn-
tnisse hinsichtlich der nach Krankheitsbild eingeteilten Patienten getrennt bewer-
tet.

4.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die Entfernung der Thymusdruse als absolute Operationsindikation war bei Tumo-
ren des Thymus gestellt. Die andere Hauptindikation fur eine komplette Thymek-
tomie war in den meisten Fallen durch die gesicherte Diagnose einer Myasthenia
Gravis gegeben. Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden insgesamt 129
Patienten einer Thymektomie unterzogen. Praoperativ wurde bei 63 Patienten ei-
ne Myasthenia Gravis diagnostiziert und die Indikation zur operativen Therapie
gestellt.

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den operierten Patienten war der jungste zwolf, der alteste 83 Jahre alt. Das
mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 50,0 Jahren, wobei Manner mit
einem Median von 52,7 Jahren im Schnitt etwas alter waren als die untersuchten
Frauen mit einem medianen Alter von 48,3 Jahren.

Der Anteil der Frauen war mit siebzig Studienteilnehmerinnen (54,3 %) etwas gro-
Rer als der Anteil der 59 teilnehmenden Manner (45,7 %), was einem Verhaltnis
von ca. 1,2:1 entspricht (Abb. 7).
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung der Patienten der gesamten Patientenkollektivs

Eine genauere Altersverteilung zum Operationszeitpunkt, eingeteilt in Altersklas-
sen von je zehn Jahren, ist in Abbildung 8 grafisch dargestellt. Die Verteilung der
Patienten zeigt dabei zwei Altersgipfel: einen zwischen dem 30. und 39. Lebens-

jahr, den zweiten zwischen 60 und 69 Jahren.
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Abbildung 8: Altersverteilung der operierten Patienten zum Operationszeitpunkt

4.1.2 Praoperative Symptomatik und Diagnostik

Ein Teil der Studienteilnehmer wurde zur Thymektomie als chirurgische Therapie
der Myasthenia Gravis in die behandelnde Klinik eingewiesen. Bei jenen Patienten
ohne Myasthenia Gravis handelte es sich bei dem die Operation begrindenden
Thymom um einen réntgenologischen Zufallsbefund oder um die klinische Mani-
festation von mechanischer Organkompression im Mediastinum wie Husten,
Dyspnoe und retrosternale Schmerzen, die Anlass zur weiteren gezielten Diagnos-
tik gaben.
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Alle Patienten wurden im Rahmen der praoperativen Diagnostik einer konventio-
nellen Rontgenthorax-Darstellung in zwei Ebenen unterzogen. Im Vorfeld der Ope-
ration wurde bei allen Patienten zur Veranschaulichung der individuellen topogra-
fischen Besonderheiten und zum Zwecke der optimalen Operationsplanung ein
Computertomogramm des Thorax angefertigt. Diese erfolgte im Thoraxchirurgi-
schen Zentrum Munchen oder in einer externen radiologischen Praxis bzw. Klinik.
Eine zusatzliche diagnostische Klarung durch eine Kernspintomographie erfolgte
bei 15 Studienteilnehmern (11,6 %). In den Patientenakten wurde eine Reihe von
praoperativen Symptomen dokumentiert, die Anlass zum ersten Arztkontakt ga-
ben. Ein Teil der Patienten litt unter mehreren Symptomen gleichzeitig, so zeigten
sich als typische Beschwerden der Myasthenia Gravis z. B. Muskelschwache so-
wie okulare (Doppelbilder, Ptosis) und bulbare (Schluckstérung) Symptome. Einen

Uberblick tiber alle genannten Symptome liefert Tabelle 5.

Symptome Anzahl der Patienten Anteil der Patienten in %
Erschopfung, Midigkeit 78 60,5
Diplopie (Doppelbilder) 46 35,6
Husten 45 34,9
Ptosis 44 34,1
Muskelschwache 43 33,3
arterielle Hypertonie 41 31,8
Dyspnoe 41 31,8
Schluckbeschwerden 30 23,3
Herzfunktionsstérungen 27 20,9
Sprechstérungen 23 17,8
Brustkorbschmerzen 22 17,1
Nachtschweil’ 14 10,9
Ungewollter Gewichtsverlust 11 8,5
Kopfschmerzen 11 8,5
Hypotonie 9 7,0
Schwindel 5 3,9

Tabelle 5: Uberblick iiber priaoperativen Symptome des Patientenkollektivs

22



Ergebnisse

4.1.3 Prozentuale Verteilung der angewandten operativen Zugange

Im Thoraxchirurgischen Zentrum Munchen wurde bei allen operativen Verfahren
die erweiterte Thymektomie durchgefuhrt. Das entspricht dem Resektionsausmass
T3(b) sowie T4(b), siehe auch Abb.4. Die VATS war mit 69 Eingriffen (53,5%) das
am haufigsten angewandte Operationsverfahren, gefolgt von 46 medianen Sterno-
tomien (35,7%) und 14 anterolateralen Thorakotomien (10,9%) (siehe auch Tabel-
le 6).

Operativen Zugange Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (in %)
Sternotomie 46 35,7
Thorakotomie 14 10,9
VATS 69 53,5
Y 129 100,0

Tabelle 6: Prozentuale Verteilung der operativen Zugédnge des gesamten Patientenkollektivs

4.1.4 Die mediane Operationsdauer

Die mediane Operationsdauer aller 46 Sternotomie-Eingriffe belief sich auf 123
Minuten, dabei lag die minimale Operationsdauer bei 65 Minuten, die maximale
bei 410 Minuten.

Die 14 Thorakotomie-Eingriffe wiesen eine mediane Operationsdauer von 135 Mi-
nuten auf. Hier betrug die minimale Operationsdauer 50 Minuten, der langste Ein-
griff dauerte 290 Minuten. Eine Operation mittels VATS dauerte im Median 125
Minuten, die minimale Operationsdauer lag dabei bei 65 Minuten, die maximale
bei 280 Minuten. Aufschluss Uber die Verteilung der Operationsdauer in Abhan-
gigkeit vom gewahlten operativen Zugang liefert das folgende Boxplot-Diagramm
in Abbildung 9.
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Abbildung 9: Die mediane Operationsdauer in Abhédngigkeit vom operativen Zugang. Angegeben sind
der Median und die Spannweite.

4.1.5 Makro- und mikropathologischer Befund

4.1.5.1 Histologische Diagnosen

Die Thymome stellten in dieser retrospektiven Studie die haufigste Operationsindi-
kation fur eine erweiterte Thymektomie dar. Uber die Halfte der histopathologi-
schen Befunde aller 129 Patienten entfielen auf Thymome. Die Anzahl der Patien-
ten mit Thymomen sowie die Anzahl der Patienten mit histopathologischen Thy-

musveranderungen anderer Art sind in Tabelle 7 aufgeflthrt.

Diagnose Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (in %)

Thymom 67 51,9
Nur Thymushyperplasie 29 22,5
Nur Thymuszyste 12 9,3
Thymushyperplasie 3 23
und Thymuszyste (kumulativ)

Thymitis 5 3,9
Thymuslipom 5 3,9
Atrophes Thymusgewebe 3 2,3
Tumor unklarer Atiologie 3 23
Atypischer Thymuskarzinoid 2 1,6
> 129 100

Tabelle 7: Verteilung der histopathologischen Befunde im gesamten Patientenkollektiv
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Ein wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben der Patienten ist die Entfer-
nung des Tumors im Gesunden (RO-Resektion). Alle Thymome wurden unabhan-
gig vom Stadium durch eine erweiterte Thymektomie mit kompletter Resektion des

Tumors und des parathymischen Gewebes entfernt.

4.1.5.2 GroBe und Gewicht

Grolde und Gewicht der gewonnenen Resektate wurden in 91 Fallen ermittelt, dies
entspricht etwa 70 % des gesamten Patientenkollektivs. Das mediane Gewicht
des Resektates bei uber Sternotomie entfernten Thymomen lag bei 135 g. Das
mediane Resektatsgewicht der zwolf anterolateralen Thorakotomie-Eingriffe lag
bei 151,5 g, wahrend das Gewicht des Resektates bei den 49 VATS-Eingriffen im
Median lediglich 45 g betrug. Einen Uberblick liefert hier auch Tabelle 8.

Sternotomie Thorakotomie VATS

Probegewicht, | 135,0 (15,0-520,0) | 151,5 (5,0-400,0) | 45,0 (7,0-150,0)

g
Lange 11,0 ( 7,0-20,0) 9,0 (2,8-18,0) 8,0 (4,0-21,5)
der Probe, cm
Breite 7,5 (5,0-13,0) 7,0 (2,1-129,0) 5,0 (0,5-7,5)
der Probe, cm
Dicke 4,8 (1.0-10,0) 5,0 (1,3-8,0) 1,6 (0,5-5,5)

der Probe, cm

Tabelle 8: Resektatsgewicht und —gréBe im Median mit Spannweite ("Range") je nach gewéhltem Ope-
rationszugang
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Abbildung 10 zeigt das Bild eines Thymoms nach einer radikalen Resektion Uber

Sternotomie.

PRECISION DYNAMIC

Abbildung 10: Thymomresektat nach Sternotomie (aus operativer Fotodokumentation)

4.1.6 Die Morbiditat

Die Morbiditat der Studienteilnehmer wurde nach praoperativ bestehenden Beglei-
terkrakungen und intraoperativen Ereignissen (unter anderem bei erweiterten Re-
sektionen sowie postoperative Komplikationen) eingeteilt, wobei das Hauptau-
genmerk auf respiratorische Insuffizienz nach der Operation und invasive Nach-
beatmung gelegt wurde.

4.1.6.1 Die praoperative Morbiditat

Bei Stratifizierung des Gesamtkollektivs wurden kardiale (koronare Herzkrankheit,
Herzrhythmusstorungen, arterielle Hypertonie) und pulmonale Nebendiagnosen
(COPD, Asthma sowie Lungenarterienembolie) erhoben. Bei den Stoffwechsel-
Erkrankungen wurde vor allem auf Diabetes mellitus Typ Il geachtet, auch neuro-
psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen wurden erfasst.

Bei acht von 129 thymektomierten Patienten ergab sich die Notwendigkeit einer
invasiven Nachbeatmung. Bei der Untersuchung moglicher Zusammenhange zwi-
schen dem Auftreten von Komplikationen und chronischer Vorerkrankungen zeigte

sich, dass bei den Patienten, die einen komplikationsreichen Verlauf erlitten, eine
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Kombination aus mehreren Nebendiagnosen zu verzeichnen war. In Tabelle 9
wurden die am haufigsten vorliegenden Erkrankungen am Beispiel von acht post-
operativ beatmeten Patienten aufgelistet.

Sternotomie VATS
Praoperative Pationten
NT|N2|IN3|N4IN5S|ING6|N7|] N8
Erkrankungen
Kardiopulmonale Herzrhythmusstérungen | 1 | 1 1
Erkrankungen Koronare Herzkrankheit | 1 | 1 | 1 1
Arterielle Hypertonus 111 11
COPD 1 1 1
Asthma 111
Stoffwechselerkrankungen | Diabetes Melitus Typ Il | 1 1 1
Hyperuricamie 1
Haschimoto Thyreoiditis 1
Adipositas 1
Neuropsychologische Depression 1 1
Erkrankungen
Myasthenia Gravis 1 1

Tabelle 9: Die praoperative Morbiditat von acht postoperativ beatmeten Patienten (N1-N8 jeweils eins
von den Patienten)

4.1.6.2 Die perioperative Morbiditat

Die perioperative Morbiditat wurde am Beispiel von acht invasiv nachbeatmeten
Patienten als Folge mit der Operation verbundenen Ereignissen unterteilt. Bei drei
Patienten wurde im Rahmen der Operation ein Gefaltersatz mit Perikardteilresek-
tion erforderlich, bei zwei Patienten wurde eine atypische Oberlappenteilresektion
durchgefuhrt. Bei drei weiteren Patienten kam es wahrend der Operation zu Herz-

rhythmusstérungen, eine postoperative Phrenikusparese wurde bei sechs (4,7%)
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von 129 Patienten festgestellt, wobei zwei Patienten zu den in Tabelle 10 aufge-

listeten acht invasiv nachbeatmeten Patienten gehorten.

Sternotomie VATS
Operationsverbundene Ereignisse Patienten
N1 | N2 | N3 | N4 | N5 | N6 | N7 N8

Gefallersatz 1 1 1
Atypische Oberlappenteilresektion 1 1
Perikardteilresektion 1 1 1
Zwerchfellteilresektion 1

Herzrhythmusstorungen 1 1 1
Phrenikusparese 1 1

Postoperative Nachblutung 1 1

Tabelle 10: Die perioperative Morbiditédt bei beatmungspflichtigen Patienten als Folge mit der Operati-
on verbundenen Ereignissen (N1-N8 jeweils eins von den Patienten)

Im Hinblick auf den intraoperativen Blutverlust betrug das mediane Volumen im
gesamten Patientenkollektiv bei Sternotomie 350 ml. Das Minimum lag bei 25 ml,
das Maximum bei 1500 ml. Bei der Thorakotomie verloren die Patienten im Me-
dian 300 ml Blut, das Minimum betrug hier 25 ml, das Maximum 1200 ml. Der me-
diane Blutverlust betrug bei VATS 100 ml, minimal wurden hier 25 ml, maximal
1000 ml verloren. Genauen Aufschluss uber den intraoperativen Blutverlust gibt
Abbildung 11.
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Abbildung 11: Intraoperativer Blutverlust in Abhangigkeit vom operativen Zugang. Angegeben sind
der Median und die Spannweite.

4.1.7 Postoperative Komplikationen

Neben der ublichen engmaschigen postoperativen Kontrolle der Vitalparameter
spielte die Thoraxdrainage eine zentrale Rolle bei der Uberwachung des Operati-
onserfolges. Sie ist therapeutisch wirksam, indem sie, bedingt durch Anschluss an
einen Auffangbehalter mit Wasserschloss, einen unidirektionalen Fluss von uber-
schussiger Luft und residualem Erguss aus dem Pleuraspalt ermdglicht. Zusatzlich
besteht die Moglichkeit, im System einen Unterdruck durch Anschluss an die
hausinterne Absaugung zu erzeugen, um die komplette Entfaltung der Lunge zu
beschleunigen. Die Drainagenentfernung nach Sternotomie sowie Thorakotomie
erfolgte am dritten, nach VATS am zweiten postoperativen Tag.

Eine Phrenikusparese wurde postoperativ bei sechs Patienten (4,7%) festgestellt.
Funf der sechs Patienten waren an Thymomen erkrankt, davon wurden drei Pa-
tienten mittels Sternotomie, zwei mittels Thorakotomie und einer mittels VATS be-
handelt. Zwei Patienten hatten ein Thymom im Stadium Ill nach Massaoka mit
ausgedehnter Infiltration des Zwerchfells, was ursachlich flr die Nervenresektion

war (vgl. Tabelle 11).

29



Ergebnisse

Operativer Zugang Zwerchfellparese, Drainagenentfernung,
Anzahl der Patienten Tagen
Sternotomie 3 3 (2-10)
Thorakotomie 2 3(2-12)
VATS 1 2 (1-13)

Tabelle 11: Postoperative Zwerchfellparese sowie postoperative Drainagenentfernung in Abhangigkeit
des operativen Zugangs

Als haufigste postoperative Komplikationen zeigten sich eine respiratorischen In-
suffizienz und eine daraus resultierende postoperative Beatmungspflichtigkeit und
Pneumonie.

Eine invasive Beatmung war bei Erschopfung der Atemmechanik nach Sauerstoff-
gabe, bei Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks unter einen Grenzwert von 60
mmHg und bei einer arteriellen Hyperkapnie bei Kohlenstoffdioxid-Partialdruck
uber 45 mmHg indiziert. Eine daraus resultierende ventilatorassoziierte Pneumo-
nie, die mehr als 48 Stunden nach Intubation beim mechanisch beatmeten Patien-
ten auftrat und zum Zeitpunkt des Beatmungsbeginns weder nachweisbar noch
anzuchtbar war, wurde bei sieben von 129 Patienten festgestellt und mit einer an-
tibiotischen Therapie testgerecht behandelt.

Bei zwei Patienten trat eine Pneumonie nach VATS und bei funf Patienten nach
Sternotomie auf, wobei drei davon einen schweren septischen Verlauf mit Multior-
ganversagen zeigten.

Einen Uberblick Uber die postoperative Komplikationsrate liefert Tabelle 12.
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Postoperative

Komplikationen

Sternotomie
(46 Patienten)

Thorakotomie
(14 Patienten)

VATS

(69 Patienten)

Gesamtes
Patientenkollektiv
(129 Patienten)

absolut| % |absolut| % |absolut| % %

Postoperative 5 10,9 0 0 2 2,9 5,4
Pneumonie

Sepsis nach 3 0 0 0 0 2,3
Pneumonie

Respiratorische 4 8,7 2 14,3 4 5,8 7,8
Insuffizienz

Maschinelle 7 15,2 0 0 1 1,4 6,2
Beatmung

30-Tagen- 2 1,6
Mortalitat

Tabelle 12: Postoperative Komplikationen in Abhéangigkeit vom operativen Zugang

Postoperativ wurde nach Mdglichkeit eine mdglichst zeithahe postoperative Extu-

bation angestrebt. Bei zehn Patienten trat eine respiratorische Insuffizienz auf,

eine invasive Nachbeatmung musste bei insgesamt acht Patienten durchgefuhrt

werden. Bei einer Patientin bestand die Notwendigkeit zur Nachbeatmung im

Rahmen eine myasthenischen Krise mit nachfolgender respiratorischer Insuffi-

zienz. Die Patientin zeigte eine schwerste generalisierte Myasthenia Gravis mit

Bulbarparalyse und Ateminsuffizienz und befand sich im Stadium Ill nach Osser-

mann. Alle acht invasiv beatmeten Patienten wiesen sowohl praoperativ als auch

perioperativ ein breites Spektrum an Comorbiditaten auf. Genauen Aufschluss

Uber die postoperativen Ereignisse bei den acht invasiv beatmeten Patienten gibt

Tabelle 13.
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Sternotomie VATS
Postoperative Ereignisse Patienten
N1 | N2 | N3 | N4 |N5]N6|N7 N8
Pneumonie 1 1 1 1
Wundheilungsstérung 1 1
Obere Gl Blutung 1
Mediastinitis 1
Sepsis 1 1 1
Lungenembolie 1
Myokardinfarkt 1
Myasthenische Krise 1
Peritonitis in Rahmen der Appendizitis 1

Tabelle 13: Die postoperative Morbiditit beatmungspflichtiger Patienten (N1-N8 jeweils eins von den

Patienten)

Drei der invasiv beatmeten Patienten wiesen Thymome im Stadium 3 nach Mas-

saoka mit Invasion benachbarter Organe auf. Bei einem Patienten wurde ein

Thymom im Stadium 2 nach Massaoka mit Invasion der mediastinalen Pleura

festgestellt. Aufschluss uber die Einteilung der acht nachbeatmeten Patienten

nach der Massaoka-Klassifikation liefert Tabelle 14.

Stadium Anzahl
nach Kurzbeschreibung der Patienten
Massaoka

0 Thymushyperplasie bei Myasthenia Gravis 1

1 Tumor makroskopisch vollstandig von einer Kapsel umgeben 3
und mikroskopisch ohne Invasion der Kapsel

2 Makroskopisch: Invasion des umgebenden Fettgewebes oder 1
der mediastinalen Pleura

3 Makroskopisch: Invasion von benachbarten Organen (Peri- 3
kard, grol3e Gefalle, Lunge)

2 8

Tabelle 14: Einteilung der histopathologischen Befunde der beatmungspflichtigen Patienten
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Die perioperative Mortalitat betrug null Prozent. Die 30-Tages-Mortalitat lag bei 1,6
%, zwei Patienten starben innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. Der eine
Patient im Alter von 75 Jahren, der andere mit 67 Jahren. Beide hatten keine
Myasthenia Gravis.

Bei einem Patienten kam es zwei Wochen nach operativer Entfernung eines ma-
lignen Thymoms im Stadium Ill nach Massaoka mit atypischer Oberlappenresekti-
on zum Auftreten einer Bronchopneumonie. Des Weiteren wurden wiederholt sup-
raventrikulare und ventrikulare Herzrhythmusstérungen aufgezeichnet und im wei-
teren Verlauf wurde enzymatisch und elektrokardiografisch ein akuter Myokardin-
farkt diagnostiziert. Es wurde die Indikation zur Intervention mittels Herzkatheter
gestellt, intrainterventionell kam es nach PTCA und Stentanlage dennoch zur
Asystolie und daraus resultierendem Exitus letalis.

Bei einem zweiten Patienten mit einem Thymom der Klasse AB und Zustand nach
Adenokarzinom der Prostata trat postoperativ eine Pseudomonas-Pneumonie auf,
die sich im weiteren Verlauf zu einer nichtbeherrschbaren Sepsis entwickelte, an
der der Patient am 22. postoperativen Tag trotz testgerechter antibiotischer The-

rapie und intensiven MalRnahmen an Multiorganversagen verstarb.

4.1.8 Krankenhausaufenthaltsdauer

Eine MessgroRe fur die postoperative Morbiditat nach chirurgischen Eingriffen
stellt die Dauer des stationaren Klinikaufenthaltes dar. Die Hospitalisierungsdauer
ab dem Zeitpunkt der Operation wurde in 129 Fallen ermittelt. Im Median betrug
die Liegedauer nach Sternotomie dreizehn Tage, nach Thorakotomie 16 Tage und
nach VATS acht Tage.

Die Verteilung der postoperativen Klinikaufenthaltsdauer bei den unterschiedlichen

operativen Zugangen ist in Abbildungen 12 - 14 grafisch dargestellt.
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Abbildung 12: Liegedauer nach Sternotomie im gesamten Patientenkollektiv

Der Krankenhausaufenthalt beim operativen Zugang mittels Sternotomie bewegte

sich zwischen sechs und 57 Tagen, im Median betrug die Aufenthaltsdauer drei-

zehn Tage.
N
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Abbildung 13: Liegedauer nach Thorakotomie im gesamten Patientenkollektiv
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Jene Patienten, die eine Thymektomie mittels Thorakotomie erhielten, befanden
sich zwischen zwei und 27 Tagen in stationarer Behandlung, dabei betrug die Lie-
gedauer im Median sechzehn Tage.

20

i 5 10 15
Krankenhausaufenhalt in Tagen bei dem VATS-Zugang

25

N Minimum Maximum Median
Krankenhausauenthalt 69 3 23 8
in Tagen

Abbildung 14: Liegedauer nach VATS im gesamten Patientenkollektiv

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes beim Zugang mittels VATS bewegte sich

zwischen drei und 23 Tagen, hier betrug die mediane Liegedauer acht Tage.

4.1.9 Postoperative Behandlung nach Thymektomie

Eine adaquate Schmerztherapie wurde bei allen Patienten intraoperativ begonnen
und postoperativ fortgefuhrt. Hierzu bot sich die systemische Applikation (oral oder
intravends) von nichtsteroidalen Antiphlogistika bzw. Analgetika in Kombination
mit Opioiden als das anerkannte Therapieschema an. Eine Fruhmobilisation,
Thromboembolieprophylaxe mit niedrigmolekularem Heparin und die Fortsetzung

der praoperativen Medikation gehorten zum postoperativen Standardvorgehen.

Postoperativ wurde bei jedem Patient eine intensive Atemgymnastik mit mechani-
schen Atemtrainern (z. B. Tri Flo AtemfluRtrainer) durchgefuhrt. Vor Entlassung
wurde mit den Patienten ein Termin zur ambulanten Nachuntersuchung in der tho-

raxchirurgischen Sprechstunde vereinbart.
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Alle Patienten mit Thymomen wurden mit einem standardisierten Erhebungsbogen
bezuglich der Erstdiagnose und der Nachsorge im Tumorregister der Stadt Mun-

chen aufgenommen.

4.2 Patienten mit histologisch gesichertem Thymom
4.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Patientengruppe mit histologisch gesichertem Thymom-Befund setzte sich aus
36 Frauen (53,7 %) und 31 Mannern (46,3 %) zusammen (vgl. Abb. 15). Das Ge-
schlechterverhaltnis betrug damit 1,2 vs. 1. Das mediane Alter lag insgesamt bei
63,0 Jahren, Frauen waren im median etwas junger als Manner (61,5 Jahre vs.
65,0 Jahre). Dabei war der alteste Patient 83 Jahre alt, der Jlingste wies ein Alter

von 19 Jahren auf.

Abbildung 18 liefert einen Uberblick liber das Alter der Studienteilnehmer mit gesi-
chertem Thymom-Befund, getrennt nach Geschlecht und in Alterklassen eingeteilt.
Dabei liegt der grofdte Anteil der Patienten im Altersbereich zwischen 60 und 69

Jahren.
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Abbildung 15: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten bei histologisch nachgewiesenem
Thymom
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4.2.2 Praoperative Symptome und Diagnosen

Die Verdachtsdiagnose eines Thymoms war meist zufallig im Rahmen einer Rou-

tineuntersuchung (Rontgen-Thorax) gestellt worden. Oft mussten die Patienten

mehrere Arztbesuche hinter sich bringen, da die Beschwerden meist unspezifisch

waren. Die haufigsten Symptome stellten mit fast 60 % unspezifische Erschopfung

und Mudigkeit dar. Daran schlossen sich in absteigender Haufigkeit Husten (43,3
%), arterielle Hypertonie (40,3 %), Ptosis (33,3 %), Dyspnoe (32,8 %), Muskel-
schwache (28,4 %), Herzfunktionsschwache (25,4 %), Diplopie (25,4 %), Schluck-

beschwerden (22,4 %) und Brustschmerzen (20,9 %) an (siehe auch Tabelle 15).

Symptome Anzahl der Patienten | Anteil der Patienten in %
Erschopfung, Mudigkeit 40 59,7
Husten 29 43,3
arterielle Hypertonie 27 40,3
Ptosis 21 33,3
Dyspnoe 22 32,8
Muskelschwache 19 28,4
Herzfunktionsstérungen 17 25,4
Diplopie (Doppelbilder) 17 25,4
Schluckbeschwerden 15 22,4
Brustkorbschmerzen 14 20,9
Dysathrophonie 10 14,9
Gewichtsverlust 8 11,9
Nachtschweil} 7 10,4
Hypotonie 7 10,4

Tabelle 15: Praoperative Beschwerden bei Patienten mit Thymomen

4.2.3 Verteilung der operativen Zugange

Als operative Zugange wurde bei elf Patienten mit Thymom die laterale Thorako-

tomie, bei 28 Patienten die mediane Sternotomie und bei weiteren 28 Patienten
die VATS gewahlt (siehe Tabelle 16).
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Operativer Zugang Anzahl der Patienten Anteil der Patienten (in %)
Sternotomie 28 41,8
Thorakotomie 11 16,4
VATS 28 41,8
2 67 100,0

Tabelle 16: Verteilung der operativen Zugange bei Patienten mit Thymom

4.2.4 Thymom-Klassifikationen

Betrachtet man die Verteilung der Thymome nach Massaoka-Klassifikation, so

uberwiegen Thymome ohne Invasion der Kapsel entsprechend einem Stadium |,

dieser Befund lag bei 29 Fallen vor (ca. 43%). An zweiter Stelle lagen mit 20 Fal-

len (ca. 30%) Thymome mit Invasion des umgebenden Fettgewebes oder der me-

diastinalen Pleura in Stadium II. Die weitere prozentuale Verteilung gibt Tabelle 17

wieder.
Stadium Kurzbeschreibung Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten in
%

1 Tumor makroskopisch vollstandig von einer 29 43,3
Kapsel umgeben und mikroskopisch ohne
Invasion der Kapsel

2 Makroskopisch: Invasion des umgebenden 20 29,9
Fettgewebes oder der mediastinalen Pleura

3 Makroskopisch: Invasion von benachbarten 13 19,4
Organen (Perikard, grol3e Gefalde, Lunge)

4 Pleurale oder perikardiale Ausbreitung; 5 7,5
Lumphogene oder hamatogene Metastasen

> 67 100,0

Tabelle 17: Stadienbeschreibung und -verteilung nach Massaoka-Klassifikation*®

Die Verteilung auf die jeweiligen Stadien nach der WHO-KIlassifikation ist in Abbil-

dung 16 grafisch dargestellt.
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Abbildung 16: Verteilung der Thymome nach den Stadien der WHO-Klassifikation

Bei 28 der Patienten mit Thymom (41,8 %) lag auch eine Myasthenia Gravis vor,
davon waren elf Manner (39,3 %) und siebzehn Frauen (60,7 %) betroffen. Die

graphische Verteilung spiegelt Abbildung 17 wieder.

B Thymom-
Patienten ohne
MG

m Thymom-
Patienten mit MG

Abbildung 17: Myasthenia Gravis bei Patienten mit Thymome

Die Verteilung der Thymome nach der WHO-Klassifikation sowie nach der histo-

pathologischen Klassifikation wird in Tabelle 18 wiedergegeben.
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Klinisch-pathologische | Histopathologische Klas- . | Haufigkeit bei
53 45 64 WHO : :
Klassifikation sifikation™ Patienten mit
Thymomen
Gutartige Thymome Medullare Thymome A 8
(11,9%)
Kortiko-medullare AB 27
Thymome (40,3%)
Maligne Thymome, Kortikale Thymome B1 10
Kategorie | (14,9%)
Pradominant kortikale B2 9
Thymome (13,4%)
Maligne Thymome, Gut differenzierte B3 11
Kategorie Il Thymuskarzinome (16,4%)
Thymuskarzinome C 2
verschiedener histologi- (3%)
scher Differenzierung

Tabelle 18: Klassifikation und Haufigkeit der Thymome nach WHO- und histopathologischer Klassifka-
tion

4.2.5 Postoperative Komplikationen innerhalb der WHO-Klassen

Die Rate der respiratorischen Insuffizienz bei Patienten mit der gesicherten Diag-
nose eines Thymoms betrug nach erfolgter anterolateraler Thorakotomie in zwei
von 11 Fallen, nach Sternotomie in drei von 28 Fallen, sowie nach VATS in drei

von 28 Fallen.

Weiterhin entwickelten funf Patienten eine Pneumonie (viermal nach Sternotomie,
einmalig nach VATS) in jeweils einem Fall bei Thymomen Klasse A, B1lund B3
nach WHO sowie in zwei Falle bei Thymomen Klasse B2. Die Notwendigkeit zur
maschinellen Beatmung lag bei acht der Falle (jeweils zweimalig bei Thymome
Klassen A, B3 sowie dreimalig bei Thymom klasse B2, AB) vor.

Das Verteilungsmuster von den haufigsten Komplikationen bei den 67 Patienten
mit Thymomen der WHO-Klassen A bis C jeweils nach operativem Zugangsweg

ist in Tabelle 19 gelistet.
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WHO Anzahl der | Sternotomie Thorakotomie VATS
Klassifikation Patienten | N=28 (41,8 %) | N=11(16,4 %) | N=28 (41,8 %)
P |RI| B PR | B P|RI| B

A 8 T o] 2]o0]o]o]o]o]o

AB 27 0 0 2 0 1 0 0 1 1

B1 10 T 1]olo| 1 ]olol| 1o

B2 9 HEEEREREREREDERE

B3 11 1 0 2 0 0 0 1 0 0

2 oloJofo]JoJo]o]ofo

2 67 4 3] 70| 2]0/|1 3 | 1

Tabelle 19: Postoperative Komplikationen (Pneumonie (P); Respiratorische Insuffizienz (RI); Maschi-
nelle Beatmung (B)) bei Thymomen innerhalb der WHO-Klassen in Abhdngigkeit des operativen Zu-
gangs

4.2.6 Postoperative Behandlung nach Thymektomie

Postoperativ wurden 16 Patienten mit der gesicherten Diagnose eines Thymoms
strahlentherapeutisch sowie zwei Patienten chemotherapeutisch behandelt. Grund
fur die Bestrahlung waren Thymome der Stadien B1-3 sowie C nach WHO-
Klassifikation. Im Rahmen der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie war
es nicht mdglich, den Erfolg dieser Therapien zu identifizieren. Dies liegt daran,
dass einige der Patienten, die eine Indikation fur eine strahlentherapeutische oder
chemotherapeutische Behandlung aufwiesen, postoperativ wieder von Neurolo-
gen, Radiologen oder Allgemeinmedizinern und nicht weiter von chirurgischer Sei-

te betreut wurden.
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4.3 Patienten mit Myasthenia Gravis

Bei Myasthenia Gravis wird neben der medikamentésen Therapie die Entfernung

der Thymusdrise sowie ggf. eines Thymoms empfohlen.

4.3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Unter den 63 Studienteilnehmern mit der gesicherten Diagnose einer erworbenen
Myasthenia Gravis befanden sich 37 Frauen (58,7 %) und 26 Manner (41,2 %)
(vgl. Abb. 18). Der Altersmedian lag bei 39 Jahren (35 Jahre bei den weiblichen
Patienten, 45 Jahre bei den mannlichen Patienten) mit einem Mittelwert von 43,7
Jahren. Dabei war der jungste Patient zum Operationszeitpunkt 15 Jahre, der al-
teste Patient 83 Jahre alt.

B mannlich
m weiblich

Abbildung 18: Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit Myasthenia Gravis

Abbildung 19 stellt die Einteilung der Studienpopulation nach Geschlechtern ge-
trennt in 10-Jahres-Altersklassen grafisch dar, dabei handelt es sich bei den 30-

bis 39-Jahrigen mit 17 Patienten um die grélite Gruppe.

12
10

H weiblich

Anzahl der Patienten

oN B O ®

B mannlich

Alter Patienten in Jahren

Abbildung 19: Altersverteilung der Patienten mit Myasthenia Gravis in Abhédngigkeit vom Geschlecht

42



Ergebnisse

4.3.2 Laborchemische Untersuchungen und praoperative Symptome

Bei Myasthenia Gravis beeintrachtigen Autoantikérper (AChR-AK) die Acetylcho-
lin-Rezeptoren und induzieren damit eine belastungsabhangige Erschopfung der
neuromuskularen Ubertragung bei intaktem Nerv und Muskel. Labordiagnostisch
wurde von insgesamt 63 Myasthenia-Gravis-Patienten bei 61 Studienteilnehmern
eine Untersuchung von Autoantikérpern durchgefuhrt. 51 der Myasthenie-
Patienten (84%) wiesen Antikorper gegen Acetylcholin-Rezeptoren (AChR-AK)
auf. Bei 10 der Erkrankten (16%) liel3en sich keine dieser Antikrper nachweisen.
Bei negativem AChR-AK-Befund erfolgte zusatzlich eine Bestimmung der Antikor-
per gegen die muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (MuSK-AK). Von 61 Pa-
tienten wurden bei zwei Patienten Antikorper gegen MuSK-AK gefunden, dies ent-
spricht 3%. Positive Antikorper gegen Titin (anti-Titin-AK) waren bei elf Patienten
(18%) zu eruieren.

Den Patientenakten der Betroffenen mit Myasthenia Gravis sind unterschiedliche
praoperative Beschwerden und Symptome zu entnehmen. So klagten 71,4 % der
Patienten Uber Erschopfung und Mudigkeit. Das Leitsymptom der Myasthenia
Grauvis ist eine wechselnd ausgepragte Schwache der quergestreiften Muskulatur,
haufige Symptome waren bei den Studienteilnehmern dieser Untersuchung dabei
mit 66,7% eine Diplopie, mit 65,1% eine Ptosis, mit 58,7% eine Muskelschwache.
Schluckbeschwerden zeigten sich in 44,4% der Falle, Uber Dysathrophonie
(Sprechstorungen) wurde von 33,3% der Falle berichtet. Dabei litt ein Grofteil der

Patienten unter mehreren Symptomen gleichzeitig (vgl. Tabelle 20).
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Praoperativen Beschwerden

Anzahl der Patienten

Anteil der Patienten in %

Erschopfung, Mudigkeit 45 71,4
Doppelbilder 42 66,7
Ptosis 41 65,1
Muskelschwache 37 58,7
Schluckbeschwerden, Dysphagie 28 44 .4
Dysathrophonie 21 33.3
arterielle Hypertonie 13 20,6
Husten 12 19

Kopfschmerzen 8 12,7
Dysarthrie (Schwache der Mimik ) 7 11,1
Herzfunktionsstérungen: 7 11,1
ungewollter Gewichtsverlust 6 9,5
Heiserkeit 5 7.9
Hypotonie 5 7,9
Gelenkschmerzen 4 6,3
Nachtschweil} 4 6,3
Schwindel 3 4.8
Geschmackssinnstérung 3 3,2

Tabelle 20: Praoperative Symptome bei Patienten mit Myasthenia Gravis

4.3.3 Verteilung entsprechend der Klassifikation nach Ossermann

Das Staging der Myasthenia Gravis erfolgte fur alle 63 betroffenen Patienten nach

Ossermann. Diese Klassifikation basiert auf dem Auftreten, der Intensitat und dem

zeitlichen Verlauf der Symptome. Zum Zeitpunkt der Thymektomie zeigten acht

Patienten (12,7 %) rein okulare Symptome und wurden dem Stadium | zugeteilt,

27 Patienten (42,9 %) zeigten mild generalisierte Myasthenia Gravis -Symptomatik

und wurden dem Stadium lla zugeordnet. Funfundzwanzig Patienten (39,7 %)

zeigten eine deutlich generalisierte Myasthenia Gravis mit mild ausgepragter bul-

barer Schwache und wurden dem Stadium Ilb zugeteilt, drei Patienten (4,8 %)

zeigten eine akute schwerste generalisierte Myasthenia Gravis mit Bulbarparalyse

und Ateminsuffizienz und wurden damit dem Stadium Ill zugeordnet.
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Informationen zum Grad der Generalisierung und zu der jeweiligen Begleitsymp-

tomatik konnen Tabelle 3 bzw. Tabelle 21 entnommen werden. Mit Uber 80 %

wurden die meisten Patienten der Klasse |l nach Ossermann zugeordnet.

Klasse nach Ossermann Anzahl der Patienten | Anteil der Patienten in %
I 8 12,7
Il'a 27 42,9
Il'b 25 39,7
1] 3 4,8
2 63 100,0

Tabelle 21: Verteilung der Myasthenia Gravis-Patienten entsprechend der Klassifikation nach Osser-

mann

4.3.4 Verteilung der operativen Zugange

Knapp zwei Drittel (63,5%) aller Patienten mit Myasthenia Gravis wurden mittels
VATS, gut ein Viertel (27,0%) mittels Sternotomie, etwa 10% mittels Thorakotomie

operiert (vgl. Tab. 22).

Die operativen Zugange Anzahl der Patienten Anteil der Patienten in %
Sternotomie 17 27,0
Thorakotomie 6 9,5
VATS 40 63,5
2 63 100,0

Tabelle 22: Verteilung der operativen Zugange bei Patienten mit Myasthenia Gravis

4.3.5 Histopathologische Diagnosen

Von den 63 Patienten mit Myasthenia Gravis litten 28 (44,4 %) an histologisch

nachgewiesen Thymomen, weitere 21 Patienten (31,7 %) an Thymushyperplasie,

davon ein Patient zusatzlich an einer Thymuszyste (siehe auch Tabelle 23).
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Anzahl der Anteil der
Patienten mit MG Patienten Patienten in %
Thymom 28 44,4
Thymushyperplasie 20 31,7
Thymitis 4 6,3
Atrophes Thymusgewebe 3 4,8
Thymuszyste 3 4,8
Tumor unklare Atiologie 1 1,6
Thymuslipom 3 4,8
Thymushyperplasie und Thymuszyste 1 1,6
2 63 100,0

Tabelle 23: Histologische Diagnosen der Patienten mit Myasthenia Gravis

4.3.6 Haufigkeit von Thymomen

Von 63 Patienten mit Myasthenia Gravis konnte bei 28 Patienten ein Thymom

diagnostiziert werden. Dabei fiel auf, dass der Anteil an Thymomen vom Typ AB

mit 39,2% grofler war als Thymome anderer Klassen. Bei jeweils funf Myasthenia

Gravis-Patienten fanden sich Thymome vom Typ B2 (17,9 %) bzw. Typ B3 (17,9

%). Ein Thymom von Typ B1 wiesen vier der Myasthenia Gravis-Patienten (14,3

%) auf. Bei einem Myasthenia Gravis-Patienten wurde ein Thymom vom Typ C

festgestellt.
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Klinisch-
. Histopathologische 48 Haufigkeit
pathologische 45 64 WHO L .
e Klassifikation™ bei Patienten mit MG
Klassifikation
(N=28)
7.1%
Medullare Thymome A 2)
Gutartige Thymome
Kortiko-medullare AB 39,2%
Thymome (11)
Maligne Thymome, 14,3%
. Kortikale Thymome B1
Kategorie | (4)
Pradominant kortikale B2 17,9%
Thymome (5)
Maligne Thymome, Gutdifferenzierte B3 17,9%
Kategorie Il Thymuskarzinome (5)
Thymuskarzinome
. : : 3,6%
verschiedener histologi- C 1)
scher Differenzierung

Tabelle 24: Vergleich der Klassifikationen von Thymomen bei Patienten mit Myasthenia Gravis

4.3.7 Postoperative Komplikationen

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen bei den 63 Patienten mit Myas-
thenia Gravis ist in Tabelle 25 jeweils nach operativem Zugangsweg aufgelistet.
Dabei wiesen insgesamt sieben Patienten respiratorische Einschrankungen auf.
Nach Thorakotomie zeigte sich die respiratorische Insuffizienz in zwei von sechs
Fallen, bei den durch Sternotomie operierten Patienten in einem von 17 Fallen, bei
den durch VATS operierten Patienten in vier von 40 Fallen.

Weiterhin entwickelten drei Patienten eine Pneumonie (zweimal nach Sternotomie,
einmalig nach VATS), bei zwei dieser drei Falle lag die Notwendigkeit zur maschi-
nellen Beatmung vor (einmal nach Sternotomie, einmalig nach VATS). Bei einer
Patientin bestand die Notwendigkeit zur Nachbeatmung im Rahmen eine myas-

thenischen Krise mit folgender respiratorischen Insuffizienz. Die Patientin zeigte
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eine akute schwerste generalisierte Myasthenia Gravis mit Bulbarparalyse und

Ateminsuffizienz, sie befand sich im Stadium Ill nach Ossermann.

Sternotomie | Thorakotomie VATS
postoperative Pneumonie 2 0 1
respiratorische Insuffizienz 1 2 4
maschinelle Beatmung 1 0 1
Anzahl der Patienten 17 6 40

Tabelle 25: Postoperative Komplikationen je nach operativem Zugang bei Patienten mit Myasthenia
Gravis

Die Haufigkeit des Auftretens einer postoperativen Pneumonie unter Patienten,
die entsprechend der Klassifikation nach Osserman der Klasse | zugeordnet wur-
den, lag bei 0%; im Vergleich hierzu bei Klasse Il bei 1,6%, bei Klasse Il bei 3,2%
und bei Klasse IV ebenfalls bei 0%.
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5 Diskussion

In diesem Kapitel wird zunachst die Ergebnisse medianen Sternotomie, der ante-
rolateralen Thorakotomie und der VATS fur das gesamte Kollektiv der in diese
Studie eingeschlossenen Patienten diskutiert. Anschlieliend werden die Ergebnis-
se hinsichtlich des Thymom- sowie des Myasthenia Gravis-Kollektivs begutachtet.
Die Aspekte der Diskussion, die sowohl fur das Gesamt- als auch fur das Thy-
mom- und Myasthenia Gravis-Kollektiv Relevanz haben, werden in den darauffol-

genden Abschnitten erortert.

5.1 Gesamtes Patientenkollektiv

In der chirurgischen Therapie von Thymuserkrankungen bestehen weiterhin kont-
roverse Diskussionen hinsichtlich der adaquaten Operationstechnik. Aus diesem
Grund wurde diese retrospektive Studie im Thoraxchirurgischen Zentrum Mun-
chen durchgefuhrt. Retrospektive Studien verlangen eine aullerst sorgfaltige Er-
hebung von Daten und sind fur prospektive Studien in der Klinik notwendig. Die
Schwierigkeiten bei der Durchflihrung dieser retrospektiven Studie lagen in der
unterschiedlichen Beurteilung der klinischen Symptome und deren Dokumentati-
on.

Um einen Zusammenhang zwischen dem OP-Zugang und der perioperativen
Morbiditat herstellen zu kénnen, werden unsere eigenen Ergebnisse im Kontext
mit der Literatur diskutiert.

Margaritora et al.%® untersuchten in einer 35-Jahres-Follow-up-Studie 317 thymek-
tomierte Patienten, wovon 276 Patienten an Myasthenia Gravis erkrankt waren.
Dort betrug das Verhaltnis weiblicher zu mannlichen Studienteilnehmern 1,1 : 1,
das mediane Alter lag bei 49 Jahren. In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Un-
tersuchung waren 70 der insgesamt 129 Patienten Frauen (54,3%) und 59 Manner
(45,7%), was einem Verhaltnis von ca. 1,2 : 1 entspricht. Ein ahnliches Geschlech-
terverhaltnis hatte sich in anderen Studien wie denen von Beekmann®, Lucchi®,
Prokakis®® und Margaritora®® gezeigt.

Der Altersmedian unserer Studienpopulation lag bei 50 Jahren. Dabei waren
Frauen im Median 48,3 Jahre, Manner 52,7 Jahre alt. Der jungste Patient war
zwolf, der alteste 83 Jahre alt. Betrachtet man die Gesamtheit aller Patienten un-

serer Studie, so sind zwei Altersgipfel zwischen 30 und 39 Jahren sowie zwischen
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60 und 69 Jahren zu verzeichnen. Ein plausibler Erklarungsansatz fur dieses Pha-
nomen sind die in diesen Altersgruppen gehauft auftretenden Operationsindikatio-
nen: das haufigste Krankheitsbild, das bei jungeren Patienten zu einer Thymekto-
mie fuhrte, war die Myasthenia Gravis. Ab dem flnften Lebensjahrzehnt traten
zunehmend Thymome auf. Diese charakteristische Altersverteilung wurde bereits
in anderen Untersuchungen von Lucchi®® beschrieben.

Ein wichtiger Faktor fiir das Uberleben und Outcome der Patienten ist die Entfer-
nung des Tumors im Gesunden (RO-Resektion). Im Thoraxchirurgischen Zentrum
Minchen wurde bei allen Methoden unabhangig vom Stadium die erweiterte Thy-
mektomie durchgefuhrt, wodurch eine komplette Entfernung des Thymus und der
angrenzenden mediastinalen Fettanteile sowie versprengter Thymusinseln erreicht
wird. Dabei spielt die Ausdehnung eines Thymoms eine entscheidende Rolle bei
der Wahl des operativen Zugangs.

In der Arbeit von Zahid aus London'®® wurde die VATS mit der Sternotomie an-
hand mehrerer Studien verglichen. In der Untersuchung war die mittlere Operati-
onsdauer bei der VATS mit 268151 Minuten deutlich langer als bei der Sternoto-
mie mit 177+92 Minuten. Dies wurde auch in Studien von Huang und Meyer3* ¢
so beschrieben. Riickert et al.?? berichteten in ihrer matched-Pair-Studie von ihren
Erfahrungen in der operativen Behandlung von 182 Patienten mit und ohne Myas-
thenia Gravis, die entweder mittels VATS (40 Patienten), Sternotomie (61 Patien-
ten) oder anterolateraler Thorakotomie (81 Patienten) operiert worden waren. Da-
bei zeigte sich bei der VATS mit 197 Minuten die deutlich langste Operationsdauer
(vs. 113 Minuten bei der Sternotomie bzw. 82 Minuten bei der anterolateralen Tho-
rakotomie).

Im Vergleich hierzu lag die mediane Operationsdauer der dieser Arbeit zugrunde-
liegenden Untersuchung bei der VATS bei 125 (65-280) Minuten, bei der Sterno-
tomie bei 123 (65-410) Minuten und bei der Thorakotomie bei 135 (50-290 Minu-
ten). Dabei war die erweiterte VATS mit 69 Eingriffen (53,5%) das haufigste Ope-
rationsverfahren, gefolgt von 46 medianen Sternotomien (35,7%) und 14 anterola-
teralen Thorakotomien (10,9%). Dies bestatigt eine internationale Vergleichbarkeit
unserer Ergebnisse.

Shiono et al.”' untersuchten ein Kollektiv von 58 Patienten, bei denen entweder
eine erweiterte VATS (n = 32) oder eine mediane Sternotomie (n = 26) durchge-
fuhrt wurde. Der operative Blutverlust war bei der VATS trotz einer langeren Ope-

rationszeit (230 vs. 170 min) deutlich geringer (60 ml vs. 340 ml). Im unserem
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Kollektiv betrug der mediane intraoperative Blutverlust bei der VATS 100 ml, bei
der Sternotomie 350 ml und bei der Thorakotomie 300 ml. Somit zeigte sich auch
in dieser Studie entsprechend den Ergebnissen internationaler Studien der gering-
ste Blutverlust im Rahmen einer VATS®? 123,

In der Studie von Lee et al.”’ lag das Gewicht der gewonnene Resektate von 114
Patienten mit Myasthenia Gravis bei Sternotomie bei 74,1 + 38,2 g sowie bei
VATS bei 72,5 + 61,6 g. Die Grolze und das Gewicht der gewonnenen Resektate
in unserer Untersuchung wurden in 91 Fallen (ca. 70%) ermittelt. Die Entschei-
dung zur anterolateralen Thorakotomie wurde getroffen, wenn der Verdacht auf
eine Infiltration der Lunge mit Beteiligung des Lungenhilius bestand und das Thy-
mom vornehmlich auf nur einer Seite lag. Das mediane Resektatgewicht nach an-
terolateraler Thorakotomie lag bei 151,5 g, bei Uber Sternotomie entfernten Thy-
momen bei 135 g, nach VATS-Eingriffen bei 45 g. Somit wurden in Rahmen der
anterolateralen Thorakotomie sowie der Sternotomie wesentlich groRere Thymo-
me operiert. Diese Auswertung zeigt die Relevanz der korrekten Auswahl des ope-
rativen Zugangs.

Eine Vielfalt an nationalen und internationalen Arbeitsgruppen beschaftigte sich in
der Vergangenheit mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen nach Thy-
mektomie. Interessanterweise findet sich in der Literatur keine exakte Aufschlis-
selung der Nebenerkrankungen der untersuchten Patienten oder ein Hinweis auf
deren Berlcksichtigung. Bei der Untersuchung unseres Gesamtkollektivs auf mog-
liche Zusammenhange zwischen dem Auftreten von Komplikationen und verschie-
dener chronischer kardiopulmonaler, Stoffwechsel- sowie neuropsychiatrischer
Vorerkrankungen zeigte sich, dass bei Patienten, die einen komplikationsreichen
Verlauf erlitten, eine Kombination aus mehreren dieser Zusatzerkrankungen zu
verzeichnen war. Im Allgemeinen lagen die Nebendiagnose, bzw. Allgemeiner-
krankungen der Patienten des untersuchten Kollektivs im altersentsprechenden
Normbereich und entsprachen der Morbiditat der Gesamtbevdlkerung.
Untersuchungen von Benouaich et al.?, Ostrowska et al®’, Salati et al.*® zeigten,
dass eine Phrenikusparese als Komplikation in der Thoraxchirurgie eine wichtige
Rolle spielt. In der Untersuchung von Lucchi et al. °® wurde im Rahmen der Opera-
tion bei vier von 123 thymektomierten Patienten (3,5%) der N. phrenicus verletzt.
Agasthian et al." berichten in ihrer Arbeit bei einem von 119 mittels VATS operier-
ten Patienten von einer Phrenikusparese. Salati et al.*® untersuchten 183 Patien-

ten, die in funf italienischen thoraxchirurgischen Kliniken an Thymomen oder Thy-
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muskarzinomen operiert wurden. Dort trat eine Verletzung des N. phrenicus bei 13
Patienten (7%) auf. In unserer Untersuchung wurde postoperativ eine Phrenikus-
parese bei sechs von 129 Patienten (4,7%) festgestellt. Huang® nahm in seiner
Arbeit ebenfalls Bezug auf die Phrenikusparese und nannte sie als eine wichtige
Ursache flr eine respiratorische Insuffizienz.

1.M8 war nach transsternaler oder transzervika-

In der Untersuchung von Villani et a
ler Thymektomie bei zehn von 115 Patienten postoperativ eine langere invasive
Beatmung erforderlich. Zudem entwickelten zehn Patienten eine postoperative
Pneumonie. Auch in unserer Studie korrelierte der operative Zugang mittels Ster-
notomie mit den haufigsten postoperativen Komplikationen wie einer respiratori-
schen Insuffizienz in 7, 8% der Falle oder einer Pneumonie bei 5,4% der Patien-
ten.

Postoperative Komplikationen waren beim Zugang mittels VATS im Vergleich zu
den beiden anderen operativen Zugangen deutlich seltener. Ein hdherer Prozent-
satz an respiratorischer Insuffizienz ergab sich in unserer Studie bei der anterola-
teralen Thorakotomie. Hierbei muss jedoch die insgesamt schlechtere Prognose
der Patienten im Rahmen dieses Eingriffs und der mit 14 Fallen insgesamt geringe
Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv bertcksichtigt werden.

In der Untersuchung von Vachlas et al.'® zeigte sich eine postoperative

Mortalitdt nach Thymektomie von 1,3%, dabei starb ein Patient am 17.

postoperativen Tag. Die Todesursache war hier eine Sepsis durch langere

Intubation im Zusammenhang mit einer myasthenen Krise. In der dieser Arbeit

zugrunde liegenden Studie lag die 30-Tages-Mortalitat bei 1,6%, wobei zwei

Patienten im Alter von 75 bzw. 67 Jahren verstarben. Bei einem dieser Patienten

ereignete sich zwei Wochen nach operativer Entfernung eines malignen

Thymoms im Stadium Il nach Massaoka mit atypischer Oberlappenresektion ein

Myokardinfarkt. Bei dem zweiten Patienten mit einem Thymom der Klasse AB trat

postoperativ eine Pseudomonas aerugenosa-Pneumonie auf, dieser Patient

verstarb an Multiorganversagen im Rahmen einer Sepsis. Zu ahnlichen

Ergebnissen kam auch eine andere Untersuchung vom Badakhshi* aus Berlin,

die sich auf 40 Patienten bezog, bei denen in einem Zeitraum von 15 Jahren eine

Thymektomie erfolgte. Hier lag die postoperative Mortalitat bei 2,5%. In einer

anderen Studie vom Fabre'® wurden 17 Patienten mit Thymomen im Stadium IVa

nach Massaoka im Zeitraum zwischen 1970 und 2009 untersucht, dort lag die 30-
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Tages-Mortalitat mit 17,6% deutlich hdher. Diese hohe postoperative Mortalitat
lasst sich auf das schwere Krankheitsstadium nach Massaoka zuruckgefuhren.
MessgroRen fur die postoperative Morbiditat nach chirurgischen Eingriffen sind der
Zeitpunkt der postoperativen Drainagenentfernung, aber auch die Dauer des sta-
tionaren Klinikaufenthaltes. Toker et al."™® untersuchten 51 Patienten, die mittels
Thymektomie behandelt worden waren. Der Eingriff wurde bei 19 Patienten mittels
Sternotomie, bei 32 Patienten mittels VATS durchgefuhrt. Die Drainagenentfer-
nung bei Sternotomie erfolgte im Mittel nach 48,8 Stunden, bei VATS nach 29,8
Stunden. Die Dauer des Klinikaufenthaltes war bei Sternotomie-Patienten mit 5,6
Tagen deutlich langer als bei VATS-Patienten mit 2,3 Tagen. Diese Ergebnisse
korrelieren mit unserer Analyse: die Drainagenentfernung nach Sternotomie und
Thorakotomie erfolgte im Median am dritten, nach VATS am zweiten postoperati-
ven Tag.

Die Liegedauer ab dem Zeitpunkt der Operation konnte in der vorliegenden Studie
in 129 Fallen ermittelt werden. Dabei zeigte sich, dass der mediane Kranken-
hausaufenthalt beim Zugang mittels VATS mit 8 Tagen am kurzesten war. Beim
Zugang mittels Sternotomie dauerte ein Klinikaufenthalt im Median 13 Tage, wah-
rend die Patienten, die mittels Thorakotomie behandelt wurden, im Median 16 Ta-
ge im Krankenhaus verblieben. Die Beobachtung anderer Autoren, dass der post-
operative Klinikaufenthalt nach einer VATS kurzer und somit die Morbiditat der
Patienten bei minimal-invasivem Vorgehen geringer ist als nach den Operationen
am offenen Thorax, lieB sich auch in ahnlichen Studien bestatigen” 78 8 115123,
Der kurzere Krankenhausaufenthalt bei VATS kann auf ein geringeres Operations-
trauma mit signifikanter Abnahme der postoperativen Schmerzen und der Lungen-
funktionsverluste zurtickgefuhrt werden. Der kosmetische Vorteil ist ebenfalls re-
levant, aber eher als sekundar zu werten.

Trotz der geringen Inzidenz von Thymomen hat die Thymektomie einen wesentli-
chen Anteil am elektiven Operationsaufkommen im thoraxchirurgischen Zentrum
Minchen. Die vorgelegte Studie zahlt aufgrund der relativ hohen Zahl an durchge-
fuhrten Thymektomien an Thoraxchirurgischen Zentrum Munchen zu den derzeit
umfangreichsten Auswertungen. Der direkte Vergleich zwischen operativen Me-
thoden hangt dabei sowohl von der Erfahrung als auch der Ausbildung der Chirur-

gen ab.
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Die unterschiedliche GrofRe, das Stadium und die Lokalisation der Thymome so-
wie allgemeine Vorerkrankungen des Patientenklientels ergaben eine sehr hetero-
gene Kohorte.

5.2 Patienten mit histologisch gesichertem Thymom

Um die erhobenen Daten der vorliegenden Untersuchung uber Thymom-Patienten
mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichen zu kénnen, sollen zunachst
Kennzahlen unseres Patientenkollektivs denen anderer Studien gegenubergestellt
werden. Die Anzahl der erfassten Patienten in der vorliegende Studie, die bei his-
tologisch gesichertem Thymom operiert wurden, spiegelt die geringe Inzidenz der
Thymome wieder* "',

Pennathur et al.?° hat in seiner retrospektiven Analyse von 40 Patienten, die einer
chirurgischen Resektion von Thymomen wahrend eines 12-Jahres-Zeitraum un-
terzogen wurden, ein Altersmedian von 64 Jahren festgestellt. Das Kollektiv setzte
sich aus 21 Frauen und 19 Manner zusammen. Das Altersspektrum von Patienten
mit Thymom in unserer Untersuchung lag zwischen 19 und 83 Jahren, der Alters-
median lag hier bei vergleichbaren 63,0 Jahren (61,5 Jahre bei den Frauen vs.
65,0 Jahre bei den Mannern). Hinsichtlich der Altersverteilung entspricht dies
international vergleichbaren Angaben®.

Das Patientenkollektiv mit Thymomen in dieser Untersuchung setzte sich aus 36
Frauen und 31 Mannern zusammen. Das Geschlechtsverhaltnis betrug damit 1,2 :
1, was den internationalen Ergebnissen entspricht (z. B. betrug das Geschlechts-
verhéltnis in einer Studie aus Taiwan>® mit 44 Thymom-Patienten (davon 24 Méan-
ner und 20 Frauen) ebenfalls 1,2 : 1). In unsere Studie lie} sich feststellen, dass
Thymome in 41,8% der Falle mit einer Myasthenia Gravis einhergingen. Eine
schwedische Studie von Gadalla et al.?° berichtete dagegen von einer niedrigeren
Koexistenz eines Thymoms mit einer Myasthenia Gravis (24.5%). In einer italieni-
schen Studie von Margaritora et al.?® lag dieser Prozentsatz im Vergleich hierzu
bei 87.1%. Betrachtet man die histopathologischen Verteilungsmuster der Thy-
mome nach der WHO- sowie nach der histopathologischen Klassifikation, so
uberwiegen kortiko-medullare Thymome im Stadium AB mit ca. 40%. Mit ca. 16 %
lagen gut differenzierte Thymuskarzinome im Stadium B3 an zweiter Stelle. Thy-
mome des Typs B1 (nach histopathologischer Klassifikation: kortikale Thymome)

hatten einen Anteil von 15%, der Typ B2 (pradominant kortikale Thymome) war
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mit etwa 13% vertreten, der Typ A (medullaren Thymome) mit fast 12% und der
Typ C (Thymuskarzinome verschiedener histologischer Verteilungsmuster) mit
3%. In einer griechischen Studie von Vachlas et al."'® wurden retrospektiv 79 Pa-
tienten analysiert, die wegen Thymomen oder wegen Myasthenia Gravis thymek-
tomiert wurden. Vergleicht man die Thymom-Verteilung unseres Kollektivs mit de-
nen von Vachlas et al. mit Hilfe der WHO-Klassifikation, so erhalt man in Vachlas
Gruppe einen deutlich hoheren Prozentsatz an Thymomen der Klassen B2 und
B3.

Insgesamt ist die Prognose bei Thymomen gut, am besten jedoch bei einem voll-
standig abgekapselten und komplett entfernten Tumor. In manchen Fallen kann
das Thymom nicht vollstandig entfernt werden, da der Tumorbefall zu weit ausge-
dehnt ist. Eine Operation ist aber auch in diesem Fall sinnvoll, da durch die Re-
duktion der Tumorlast die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten erhdht wer-
den kann.

14" untersuchte anhand von 108 Patienten die 5-Jahres-Uberlebensrate

Jiao et a
nach Thymektomie. Die Uberlebensrate betrug bei Thymomen in den Stadien A
und AB 100%, im Stadium B1 93%, im Stadium B2 83% und im Stadium B3 43%
Insgesamt wird das Uberleben dabei stark vom lokalen Wachstumsverhalten so-
wie dem etwaigen Auftreten eines Rezidivs beeinflusst. Nur in sehr wenigen Fallen
treten Metastasen auf, so wurde in der Untersuchung von Kondo et al.*’ bei ledig-
lich 1,8 % der Falle von einer lymphogenen Metastasierung berichtet.

Insgesamt gibt es einige wichtige Faktoren, die die Uberlebenswahrscheinlichkeit
positiv beeinflussen. Dazu gehoren die Entfernung des Tumors im Gesunden, ein

niedriges WHO- bzw. Massaoka-Stadium und das Vorhandensein einer Kapsel.

5.3 Patienten mit Myasthenia Gravis

Neben der medikamentosen Behandlung der Myasthenia gravis wird auch die Ent-
fernung der Thymusdruse bzw. eines Thymoms empfohlen. Die Thymektomie
fuhrt zu einer wesentlichen Besserung der Myasthenia Gravis und nimmt einen
bedeutenden Platz im Vergleich zur konservativen Therapie ein. In den letzten
Jahrzehnten zeigte sich in der chirurgischen Behandlung von Patienten mit Myas-
thenia Gravis eine grol3e Veranderung. Dies bezieht sich auf chirurgische Techni-
ken mit dem Ubergang von der offenen zur minimal-invasiven Chirurgie unter Bei-

behaltung des Ziels der maximalen Radikalitat. Die komplette Remissionsrate
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nach Thymektomie variiert in mehreren internationalen Studien von 14,3 bis 97,9
%34, 57,61, 69, 89, 111, 123.

Entsprechend der aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)'® zur Behandlung von Myasthe-
nia Gravis profitieren die Patienten im Alter zwischen 15 und 50 Jahren am deut-
lichsten von der Thymektomie, besonders wenn diese innerhalb von eins bis zwei
Jahren nach Sicherung der Diagnose durchgefuhrt wird. Patienten mit einer Myas-
thenie Gravis ohne nachweisbare Autoantikdrper gegen Azetylcholinrezeptoren,
aber mit positivem Nachweis von Antikdrper gegen Muskelspezifische Rezeptor-
Tyrosinkinase profitieren nach der aktuellen Datenlage eher nicht von einer Thy-
mektomie. Thymome stellen unabhangig vom Schweregrad der Myasthenie eine
Operationsindikation dar.

Beinahe die Halfte (49%) der 129 in diese Studie eingeschlossenen Patienten war
von einer Myasthenia Gravis betroffen. Diese 63 Patienten setzten sich aus 37
Frauen (59%) und 26 Mannern (41%) zusammen. Die Geschlechtsverteilung ist
vergleichbar mit einer Studie mit 122 Myasthenia Gravis -Patienten von Aguiar
Ade aus Brasilien®. Hier wurde ein Verhaltnis von 69,7% weiblichen zu 30,3%
mannlichen Patienten festgestellt.

Der Altersmedian in einer italienischen Studie vom Margaritora % lag bei 49 Jah-
ren. Im Vergleich hierzu lag der Altersmedian unserer Kohorte bei 43,7 Jahren
(Frauen 35 Jahre, Manner 45 Jahre); der jingste Patient war 15, der alteste 83
Jahre alt. Histologisch gesicherte Thymome lagen bei 28 Myasthenia Gravis-
Patienten (44,4%) vor. Somit ist die Geschlechts- und Altersverteilung sehr typisch
fur die Myasthenia Gravis und entspricht den Daten anderer Studien wie denen
von Bulkley, De Perrot, Deeb und Jaretzki'" ' 1539,

Notash et al.”” fiihrten eine retrospektive Studie mit 61 Myasthenia Gravis-
Patienten durch, die in drei thoraxchirurgischen Klinken in Teheran thymektomiert
wurden. Sie stellten fest, dass die haufigsten praoperativen Symptome mit 77%
eine Ptosis sowie mit 70,4% eine muskulare Schwache waren. Dies korreliert mit
den Ergebnissen unserer Studie, hier klagten 71% der Myasthenia Gravis-
Patienten Uber Erschopfung und Mudigkeit. Haufige Symptome waren auch Dop-
pelbilder mit 67%, Ptosis mit 65%, Muskelschwache mit 59%, Schluckbeschwer-
den und Dysphagie mit 44% und Dysathrophonie (Sprechstérungen) mit 33%. Ei-

ne Reihe von Patienten litt zeitgleich unter mehreren Symptomen.
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Das Staging der Myasthenia Gravis erfolgte in unserer Studie fur alle 63 betroffe-
nen Patienten nach Ossermann. 80% der Patienten wurden dabei der Klasse |l

zugeordnet. Machens et al.*®

untersuchten 125 Patienten mit Myasthenia Gravis,
die durch Sternotomie operiert wurden und nahmen Bezug auf das Auftreten ei-
ner postoperativen Pneumonie. Deren Inzidenz stieg mit der Schwere der Myas-
thenia Gravis und lag bei Patienten der Klasse | nach Osserman bei 0%, bei Klas-
se Il bei 10%, bei Klasse Il bei 21% und bei Klasse IV bei 44%. Im Vergleich
hierzu lag die Inzidenz der postoperativen Pneumonie in unserer Untersuchung
unter Patienten mit Osserman der Klasse | bei 0%, der Klasse |l bei 1,6%, der
Klasse Il bei 3,2% und der Klasse IV bei 0%. Somit gab es in unserer Untersu-
chung keine sichere Korrelation zwischen der Inzidenz einer postoperativen
Pneumonie und dem Schwergrad einer Myasthenia Gravis.

Kumar et al.®®

untersuchten in einer retrospektiven Studie 80 Patienten mit Myas-
thenia Gravis. Histopathologische Diagnosen wurden bei 79 Patienten eruiert und
in 34,2% der Falle Thymome diagnostiziert. Petkov et al.®® stellten bei 28,4%
Myasthenia Gravis-Patienten ein Thymom fest. Im Vergleich hierzu zeigten sich in
unserer Studie histologisch nachgewiesene Thymome bei 44,4 % der Myasthenia
Gravis-Patienten.

In der Studie von Lucchi®® wurde bei insgesamt 123 Patienten mit Myasthenia
Gravis eine erweiterte Thymektomie durchgefuhrt. Die Verteilung nach WHO
Klassifikation in der italienischen Studie zeigte den Anteil an Thymomen Typ A in
22 (17,9%), Typ AB in 18 (14,6%), Typ B1 in 33 (26,8%), Typ B2 in 22 (17,9%)
und Typ B3 in 28 (22,8%) Fallen. Vachlas''® stellte in seiner Untersuchung von 39
Patienten mit Myasthenia Gravis und Vorhandensein von Thymomen fest, dass
Myasthenia Gravis haufiger bei aggressiven Histotypen wie Typ B2 und Typ B3
auftritt. Im Vergleich hierzu war der Anteil an Thymomen Typ AB in unserer Unter-
suchung bei insgesamt 63 Patienten mit Myasthenia Gravis mit 39,2% hoher als
bei den Thymomen anderen Klassen.

In der bereits erwahnten Studie von Kumar et al.*® wurden postoperative Kompli-
kationen ausgewertet. Dabei wurde postoperativ bei funf Patienten eine Mediasti-
nitis, bei drei Patienten eine respiratorische Insuffizienz mit Indikation zur Tracheo-
tomie und langeren invasiven Beatmung, bei einem Patienten eine Phrenikuspa-
rese festgestellt. Ein Patient starb infolge einer Sepsis. In einer Studie von Spath
et al.’% betrafen Phrenikus- (2,7%) und Rekurrensparesen (1,3%) nur Thymompa-

tienten, bei welchen auch alle Ubrigen Komplikationen gehauft auftraten. In einer
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Studie von Lin et al.*® stellte postoperativ bei einer Patientin die Verletzung des
Plexus brachialis fest. Meyer et al.?® stellten in ihrer Untersuchung von 95 Patien-
ten mit Myasthenia Gravis die Notwendigkeit einer postoperativen Beatmung fest.
Diese betrug 4,2% nach einer VATS und 16,2% nach einer Sternotomie. Gracey
et al.** versuchten in ihrer Studie, anhand von 53 Patienten mit Myasthenia Gra-
vis, die durch Sternotomie operiert worden waren, eine Verbindung zwischen einer
extrem hohen Inzidenz der postoperativen Ateminsuffizienz (in der Studie war die
Indikation zur langeren invasiven Beatmung bei funf Patienten gegeben) und dem
Schwergrad der Myasthenia Gravis nach Osserman festzustellen. Er kam zu dem
Ergebnis, dass Patienten im Stadiums Ill und IV nach Osserman eine extrem hohe
Inzidenz der postoperativen Ateminsuffizienz mit folgender invasiver Beatmung
aufwiesen. In unserer Studie entwickelten zwei von 63 Patienten mit Myasthenia
Gravis eine respiratorische Insuffizienz mit folgender invasiver Beatmung. Beide
Patienten wiesen ein Stadium Il nach Osserman auf.

Die Haufigkeit des Auftretens einer postoperativen myasthenen Krise nach

4%11, 30, 44, 120

Sternotomie variierte zwischen 6% bis 3 . In Untersuchung von Grit-

ti*’ in deren Rahmen 110 Patienten durch erweiterte VATS operiert wurden, entwi-

.19 unter-

ckelten zwei (1,8%) der Patienten eine myasthene Krise. Spath et a
suchten 75 Patienten mit Myasthenia Gravis, die Uber eine mediane Sternotomie
operiert worden waren. In dieser Studie waren Myasthene Krisen bei 9,3 % der
Patienten zu verzeichnen. Im Vergleich hierzu entwickelte in unserer Studie eine
Patientin postoperativ eine myasthene Krise, so dass die Notwendigkeit zur inva-
siven Nachbeatmung bestand. Die Patientin zeigte eine akute schwerste generali-
sierte Myasthenia Gravis mit Bulbarparalyse und Ateminsuffizienz. Die niedrige
Tendenz fur eine myasthene Krise ist wahrscheinlich auf die Optimierung der
praoperativen Vorbereitung der Patienten und den minimale Einsatz von Muskel-
relaxantien, insbesondere aber auf die minimalinvasive Chirurgie, die weniger

traumatisch fur die Lungenfunktion ist, zurickzufthren.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit Patienten, bei denen im Rahmen einer
bildgebenden Diagnostik eine retrosternale Raumforderung aufgefallen war, die
durch klinische Symptome auffallig geworden waren oder bei denen der Verdacht
auf einen Thymom geadulert wurde sowie Patienten, bei denen in Rahmen der
Therapie einer Myasthenia Gravis eine Thymektomie durchgeflhrt wurde. Insge-
samt konnten 129 Patienten, die im Zeitraum von acht Jahren (Februar 2000 bis
einschlieBlich Mai 2008) im Thoraxchirurgischen Zentrum Minchen mittels Thy-
mektomie behandelt worden waren, in die Studie aufgenommen werden.

Ziel der vorliegenden Studie war es, einen Vergleich verschiedener operativer Ver-
fahren vorzunehmen. Besonders wurde dabei auf intra- und postoperative Kompli-
kationen geachtet. Eines der zentralen Ziele dieser Arbeit war es dabei zu unter-
suchen, ob es im Hinblick auf die postoperativen Komplikationen und die Ergeb-
nisse der Operations- sowie Liegedauer eine Praferenz hinsichtlich des operativen
Zugangsweges bei Thymektomie gibt.

Die postoperative histologische Analyse ergab in 67 Fallen ein Thymom und in 62
Fallen eine andere Thymusveranderung (z.B. Thymuszyste, -lipom, -hyperplasie).
Die Betrachtung der 67 Patienten mit Thymomen wurde auf die zwei haufigsten
Thymom-Klassifikationen (nach WHO und Massaoka) beschrankt. Das Patienten-
kollektiv mit Thymomen setzte sich aus 36 Frauen und 31 Mannern zusammen.
Der Altersmedian lag hier bei 63,0 Jahren (Frauen 61,5 Jahre, Manner 65,0 Jah-
re). Der jungste Patient war 12, der alteste 83 Jahre alt. Es lie® sich feststellen,
dass Thymome in 41,8% der Falle mit Myasthenia Gravis einhergehen.

Patienten mit gesicherter Diagnose einer erworbenen Myasthenia Gravis (63 Pa-
tienten) setzten sich aus 37 Frauen (58,7 %) und 26 Mannern (41,2 %) zusam-
men. Der Altersmedian lag bei 39 Jahre mit einem Mittelwert von 43,7 Jahren (der
Altersmedian bei Frauen 35 Jahre, bei Mannern 45 Jahre), wobei der jungste Pa-
tient 15, der alteste 83 Jahre alt war. Thymom wurde bei 28 Patienten mit Myas-
thenia Gravis (44,4%) diagnostiziert.

Als operative Zugange wurde bei insgesamt 129 Patienten die laterale Thorako-
tomie in 11% (bei 14 Patienten), die mediane Sternotomie in 36% (bei 46 Patien-
ten) und die VATS in 53% (bei 69 Patienten) gewahlt.
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In der Untersuchung der Operationszeit (Schnitt-Nahtzeit) zeigte sich, dass die
mediane Operationsdauer bei VATS 125 (65-280) Minuten, bei Sternotomie, 123
(65-410) Minuten und bei Thorakotomie 135 (50-290 Minuten) betrug. In der Un-
tersuchung der Hospitalisierungszeit in Abhangigkeit von der Art der Operation
konnte festgestellt werden, dass der mediane Krankenhausaufenthalt beim Zu-
gang mittels VATS bei 8 Tagen lag, wahrend Patienten, die mittels Sternotomie
bzw. Thorakotomie behandelt wurden, im Median 13 bzw. 16 Tage im Kranken-
haus verblieben.

Die operative Mortalitat betrug 0%, die postoperative Mortalitat lag bei 1,6 %. Die
postoperativen Komplikationen hinsichtlich der betrachtenden Komplikationen
beim operativen Zugang mittels VATS waren im Vergleich zu den beiden anderen
operativen Zugangen minimal.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die VATS im Hinblick auf die postopera-
tiven Komplikationen, die Ergebnisse der postoperativen Liege- und Operations-
dauer, die minimalen Gewebeschaden und kosmetische Ergebnisse im Vergleich
zur Sternotomie bzw. zur anterolateralen Thorakotomie deutliche Vorteile auf-
weist. Bei grolReren Thymomen, insbesondere mit einer Infiltration der Lunge oder
Beteiligung von Nachbarnorganen ist dennoch haufig eine Sternotomie bzw. ante-
rolaterale Thorakotomie erforderlich, um eine Entfernung des Tumors im Gesun-

den (RO-Resektion) zu erreichen.
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