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1. Einleitung

1.1 Geschichte der Myasthenia gravis

Erstmalig wurden die Symptome einer Myasthenia gravis (MG) mit charak-
teristischer, ausgepragter Ermidbarkeit der Willkiirmuskulatur bei Belastung durch
den englischen Arzt Willis im Jahr 1672 (Poudel et al. 2003) beschrieben. Uber
200 Jahre spater wurde die Symptomatik als eigenstandiges Krankheitsbild
erwahnt (Erb 1879). Goldflam (1893) und Jolly (1895) bezeichneten diese typische
Erschopfungsreaktion dann als myasthenische Reaktion, woraus sich der Name
der Myasthenia gravis ableitet.

Nachdem zwischenzeitlich die Symptome der MG anderen Krankheiten wie der
Bulbarparalyse (Wilks 1877) oder der Hysterie (Oppenheim 1887) zugeordnet
wurden, hat die autoptische Beobachtung eines Thymustumors bei einem
myasthenischen Patienten durch Laquer und Weigert (1901) den Zusammenhang
zwischen MG und Thymuserkrankungen nahegelegt.

Zu Beginn des 20sten Jahrhunderts wurde die erste in der Literatur beschriebene
Operation am Thymus vorgenommen (Rehn 1906). Dabei wurde der Thymus von
cervical unter dem Brustbein nach cranial luxiert und an der Hinterseite des
Manubriums fixiert, was zu einer Verbesserung der Atmung fuhrte.

Die 1911 von Ferdinand Sauerbruch erstmals durchgefuhrte transzervikale
Thymektomie zeigte eindrucksvoll die postoperative Ruckbildung der Myasthenie-
symptome. Schumacher und Roth (1912) haben dies unter dem Titel
»Thymektomie bei einem Fall von Morbus Basedow mit Myasthenia“ publiziert.
Von Haberer konnte 1917 ebensfall von einem deutlichen Therapieerfolg bei
einem Myastheniepatienten mit Thymom nach Thymektomie berichten (von
Haberer 1917).

Die erste transsternale Thymektomie wurde von Blalock im Jahr 1936
vorgenommen, die er jedoch erst 1939 veroffentlichte (Blalock et al. 1939). Die
erste grol3ere Studie Uber den Verlauf nach Thymektomie bei 20 Patienten folgte
dann 1944 (Blalock 1944). Grol3e Zurlckhaltung gegeniber dem operativen
Vorgehen resultierte jedoch aus der relativ hohen Morbiditat und Mortalitét.
Wahrend Blalock als Pioneer der modernen Thymektomie angesehen werden
kann, hat Keynes in den vierziger und funfziger Jahren des vorigen Jahrhunderts

das transsternale Vorgehen perfektioniert, welches lber lange Zeit als Standard



fur die Thymektomie galt (Keynes 1946, Keynes 1954).

Die Thymektomie ist bis heute bei bestimmten Formen der MG eine bedeutsame
Therapieoption (Gronseth u. Barohn 2000). So ist es verstandlich, dass in den
letzten Jahrzehnten des vorigen Jahrhunderts unterschiedliche, auch weniger
invasive Operationstechniken entwickelt wurden, wobei von allen Operateuren die
totale Entfernung allen Thymusgewebes im Thorax und Halsbereich gefordert
wurde (Merlini u. Clarke 1990).

So wurde zum Beispiel die transcervicale Thymektomie unter Verwendung
spezieller Retraktoren favorisiert (Ferguson 1996). Ein Schritt weiter in Richtung
Thorakotomie war die Kombination des cervicalen Zuganges mit einer partiellen
Sternotomie (LoCicero Il 1996). Jaretzki et al. haben jedoch bereits 1988 die ,en
bloc transcervicale, transsternale maximale Thymektomie® als obligates Vorgehen
fur die Thymektomie als therapeutischen Schritt im Rahmen der MG
herausgestellt und standardisiert (Jaretzki et al. 1988).

Diese Operation ist heute nur noch mit einer sehr geringen Mortalitdt und
Morbiditat verbunden (Jaretzki u. Wolff 1988). Um das Operationstrauma und
kosmetische Probleme weiter zu reduzieren, wurde in den neunziger Jahren das
minimal-invasive Verfahren entwickelt (Landreneau et al. 1992, Mack u. Scruggs
1998), wobei &hnlich wie beim cervicalen Vorgehen Zweifel hinsichtlich der
Radikalitat des Eingriffs bestehen (Jaretzki 1997).

Alternativ. zur Operation entwickelten sich medikamentose Therapieformen.
Insbesondere die Einfuhrung der Cholinesterasehemmer (Walker 1934)
verbesserte die Prognose der Myastheniepatienten grundlegend (Keeney u.
Keeney 1997). Vor allem die Erkenntnis, dass es sich bei MG um eine
Autoimmunerkrankung handelt (Simpson 1960), ertffnete die Moéglichkeit, neben
der symptomatischen Behandlung mit Cholinesterasehemmern auch immun-
suppressive Medikamente wie Glukokortikosteroide und Zytostatika einzusetzen.
Uber die Plasmapherese wurde eine weitere Therapiemethode entwickelt, durch
die mittels Entfernung von Antikérpern (AK) eine Befundverbesserung erzielt
werden kann (Pinching et al. 1976).

Eine erste umfassende und auch heute noch klinisch relevante Einteilung der MG
wurde 1958 von Osserman publiziert, wobei die Patienten in Anhéngigkeit von
betroffenen Muskelgruppen und der Schwere der Funktionsstérung in insgesamt
funf Klassen eingeteilt werden. Diese Einteilung ist von der ,Myasthenia Gravis
Foundation of America“ (MGFA) modifiziert worden, indem zusatzlich Subgruppen
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gebildet werden, die die betroffenen Muskelregionen charakterisieren.

1.2 Entwicklungsgeschichte des Thymus

Aus dem Schlunddarm entwickeln sich am Ende des ersten Monats mehrere
Schlundtaschen, was nach epithelialer Auskleidung zur Entstehung von inneren
Organen fuhrt. Thymusgewebe, das in der sechsten Entwicklungswoche aus der
dritten Schlundtasche entsteht, wandert nach caudal ins vordere obere
Mediastinum. Entlang dieser Organverlagerung konnen Kkleinere Thymus-
fragmente losgeldst werden, die sich komplett zurtickbilden kdnnen oder aber als
ektopes Thymusgewebe persistieren. Das Wachstum setzt sich nach der Geburt
bis zur Pubertat fort, der Thymus verkleinert sich dann im zunehmenden Malie,

das Parenchym atrophiert und wird durch Fettgewebe ersetzt (Sadler 2003).

1.3 Epidemiologie und Pathophysiologie der Myasthenia gravis

Die MG ist eine neuromuskuléare Erkrankung, die durch eine Autoimmunreaktion
gegen nicotinerge postsynaptische Acethylcholin-Rezeptoren (AChR) und/oder
andere Bestandteile auf der postsynaptischen Membran bedingt ist.

Die jahrliche Inzidenz betréagt 1 bis 2, die Pravalenz 20 bis 50 bezogen auf 100000
Menschen. Alter und Geschlecht spielen bei der Zuordnung eine Rolle. In der
zweiten und dritten Lebensdekade sind mehr Frauen, in der sechsten und siebten
Dekade mehr Manner betroffen (Gold u. Schneider-Gold 2008).

In der Uberwiegenden Zahl werden AK gegen die nicotinergen AChR der
postsynaptischen Membran gebildet. Die AChR der motorischen Endplatte werden
als Antigen attackiert, die postsynaptische Membran wird zerstort. Es kommt zu
einer Reduktion der fur die Bildung eines normalen Endplattenpotentials zur
Verfligung stehenden AChR und bei repetitiver Aktivierung zu einer zunehmenden
Verkleinerung des Endplattenpotentials (Skeie et al 2006).

In den anderen Féllen ist in fast der Halfte die muskelspezifische Thyrosinkinase
(MuSK) als Antigen und als Ziel fur die immunologischen Attacken nachgewiesen.
Dabei kommt es zur Zerstérung der Cytoskeleton-Membran in der Endplatten-
region (Hoch et al 2001). Die restlichen Patienten bilden wahrscheinlich AK gegen
noch unbekannte Strukturen der neuromuskularen Verbindung (Sieb 2012).

Die Ursache fur die Autoimmunreaktion bei der MG ist nicht bekannt. Eine
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genetische Disposition wird angenommen. Pathogenetisch bedeutsam ist eine
Dysbalance von Immunreaktionen mit einer T- und B-zellvermittelten zellul&ren
und humoralen Autoimmunreaktion gegen AChR-Protein, MuSK und andere noch
nicht eindeutig klassifizierte Antigene auf der postsynaptischen Membran
(Sommer et al. 2010).

Zumindest initial hat der Thymus bei der seronegativen Myasthenie und bei der
AChR-AK positiven Myasthenie eine wesentliche pathogenetische Bedeutung.
90% der Patienten haben histologisch eine Thymusdysplasie, davon 70 bis 80%
eine Hyperplasie, 15 bis 20% ein Thymom (Berrih et al. 1984, Roxanis et al 2001).
Im Thymus exprimieren epitheliale myoide Zellen AChR-Proteine, gegen die ein
Autoimmunprozess aktiviert wird. Es werden polyklonale AK vom IgG-Typ gegen
antigene Determinanten des AChR beziehungsweise andere postsynaptische
Membranteile gebildet. Dies fiihrt zur Funktionsminderung der AChR unter
anderem Uber eine Komplementaktivierung mit schlussendlicher Zerstérung der
postsynaptischen Membran. Thymompatienten bilden oft auch zusatzlich AK
gegen Antigene der quergestreiften Muskulatur wie Titin (Aarli et al. 1990) und

gegen Ryanodine-Rezeptoren (Mygland et al. 1992).

Das klinische Erscheinungsbild der MG ist durch belastungsabhangige Schwache
und Ermudbarkeit der Willkiirmuskulatur mit Erholung in Ruhe gekennzeichnet.
Entsprechend des Kklinischen Schweregrades und der topographischen
Manifestation der betroffenen Muskulatur werden nach Klassifikation der
Amerikanischen Myasthenie-Gesellschaften (MGFA) im Jahr 2000 (Wiendl 2012)

die Patienten in funf Klassen mit Subgruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1).

1.4 Begrindung der Arbeit

Es ist allgemein akzeptiert, dass beim Vorliegen eines Thymoms unabhangig vom
Ausmald einer MG der potentiell maligne Tumor unter onkologischen Gesichts-
punkten Uber eine Thorakotomie, meist die mediane Sternotomie entfernt wird
(Wiendl 2012).

Bislang gibt es jedoch keine prospektiv randomisierte Untersuchung, die die
Wirksamkeit der Thymektomie bei der MG belegt. In methodisch gut
konzeptionierten Arbeiten konnte der deutliche Hinweis auf einen Nutzen dieser
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Operation zumindest bei bestimmten Stadien und Auspragungen der MG gefihrt
werden (Skeie et al. 2006).

Verlaufsbeobachtungen nach Thymektomie zeigen, dass auf Grund unzu-
reichender operativer Radikalitat die MG nicht positiv beeinflusst werden konnte
oder Jahre nach stattgehabter Operation ein neu entstandenes Rezidiv zu einer
Verschlechterung des Krankheitsverlaufes flhrte (Rosenberg et al. 1983). Weiter
haben histologische Untersuchungen des an den Thymus angrenzenden
Fettgewebes in bis zu 98% Thymus-Gewebe nachgewiesen (Masaoka et al. 1975,
Jaretzki u. Wolf 1988).

Diese Beobachtungen unterstreichen neben der Exstirpation des Thymus die
Bedeutung einer radikalen Entfernung von allem mit dem Thymus in Zusammen-
hang stehendem Gewebe im Thorax- und Halsbereich, sodass vom Prinzip her die
maximale Thymektomie angestrebt werden sollte (Jaretzki et al. 1988).

Der ausschliel3lich cervikale Zugangsweg zur Thymektomie wird heute unter
dieser Pramisse von vielen als nicht adaquat angesehen (Masaoka et al. 1982;
Henze et al. 1984). Das transsternale maximale Vorgehen, das dem Radikalitats-
anspruch genigt, hat jedoch durch minimal-invasive Operationsmethoden einen
ernst zu nehmenden Konkurrenten bekommen (Novellino et al. 1994; Bachmann
et al. 2008), da das Operationstrauma geringer und die postoperative
Narbenkosmetik ginstiger ist, was die Akzeptanz fir eine Operation insbesondere
bei weiblichen Patienten angeblich erhdht. Fur diese minimal-invasiven Eingriffe
gibt es jedoch bislang keine prospektiven Vergleichsstudien mit der Uber eine
Thorakotomie vorgenommenen radikalen® Thymusentfernung, sodass die
thorakoskopische Thymektomie gemalf den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie (Wiendl 2012), nicht als neuer Therapiestandard gelten kann.

Die Radikalitat der derzeitigen Operationsverfahren ist nicht vergleichbar. Der
Nachweis von Thymusgewebe im Fett des Thorax- und Halsbereiche ist
intraoperativ nicht zu leisten. Deshalb ware eine entsprechende, das operative
Vorgehen vergleichende Studie wiinschenswert.

Eine prospektiv randomisierte Studie zur Evaluierung der unterschiedlichen
Thymektomieverfahren bei der MG st jedoch aus ethischen und auch
Praktikabilitatsgrinden heutzutage schwerlich vorstellbar. Andererseits haben
Benson u. Hartz (2000) die Meinungen vertreten und auch Uberpruft, dass
methodisch gut konzipierte Untersuchungen bezuglich der Aussage, dem Umfang
und der Qualitdt gegenuber kontrollierten, randomisierten Studien nicht
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zurlickstehen mussen.

Die vorliegende Studie mochte die skizzierten Probleme bericksichtigen und
Ergebnisse aufzeigen, die nach standardisiertem chirurgischem Vorgehen im
Rahmen von jahrlichen Nachuntersuchungen Uber sechs Jahre gewonnen
wurden. Dabei soll durch Differenzierung nach Patientengruppen auch zur
Operationsindikation fur eine Thymektomie und zum Verhalten des immunolo-
gischen Status Stellung bezogen werden. Erfasst wurden der Score, der
Antikorpertiter, die medikamenttse Begleittherapie und die klinischen Ergebnisse.
Das operative Vorgehen ist einem vorgegebenen Standard unterworfen. Es wird
eine maximale, extensive Thymusentfernung am Hals und im Thorax
vorgenommen. Die Radikalitat umfasst neben der eigentlichen Thymusentfernung
die Resektion samtlichen Fettgewebes im Mediastinum und im Halsbereich
entlang der Thymushorner bis zu den unteren Schilddrisenpolen und orientiert
sich mal3geblich an den Vorgaben von Jaretzki (1997), um die grof3tmdgliche

Sicherheit zu haben, ein Rezidiv zu verhindern.



2. Methodik

Die Studie umfasst 111 Patienten, die in der Zeit von 1988 bis 2004 wegen einer

MG thymektomiert wurden und bei denen die Operation mindestens sechs Jahre

zurtckliegt. Funf Patienten sind wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorben,

wobei die Todesursache nach Auskunft der behandelnden Hausérzte oder

Neurologen nicht im Zusammenhang mit der MG oder der Thymektomie stand.

Sieben Patienten waren im Nachbeobachtungszeitraum nicht mehr ausfindig zu

machen oder es konnten nicht alle geforderten Daten erhoben werden, sodass

schlussendlich die Ergebnisse von 99 Patienten ausgewertet werden konnten.

Die Anlaufstelle fur die zum Teil aus gréf3erer Entfernung kommenden Patienten

war die Neurologische Klinik Christophsbad in Géppingen (Prof. Dr. F. Schumm),

wo die praoperative Diagnostik einschlieBlich Computertomographie oder

Magnetresonanztomographie und die medikamentése Einstellung durchgefiihrt

wurden. Nach der Thymektomie in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und

Gefalichirurgie der Klinik am Eichert in G6ppingen (Prof. Dr. R. Eisele) wurden die

Patienten postoperativ in die Neurologische Abteilung des Christophsbads

Goppingen zurtickverlegt, falls notig die Medikation modifiziert und danach tber

mindestens sechs Jahre nachbetreut.

Die Untersuchungen wurden praoperativ bis zu vier Wochen vor der Operation,

postoperativ bis zu vier Wochen nach der Operation sowie dann jahrlich ein Mal

Uber sechs postoperative Jahre durchgefuhrt. Die erfassten Parameter sind:

e der okuléare und generalisierte Score,

e der Antikorpertiter gegen AChR-Protein,

¢ die eventuell notwendige immunosuppressive Therapie,

e das klinische Stadium.

Bei klinischer Verschlechterung beziehungsweise Verdacht auf ein Rezidiv wurde

eine Bildgebung veranlasst.

Es wurden folgende Stadien fir die Beurteilung des Krankheitsverlaufes definiert:

e komplette Remission: keine myasthenietypische Symptome (subjektiv und

objektiv) und keine medikamenttse Therapie.
e pharmakogene Remission: keine myasthenietypische Symptome, aber noch
medikamentdse Therapie notwendig.

e Gesamtremission: Summation von kompletter und pharmakogener Remission.

e Verbesserung: Klinische Beschwerden ricklaufig im Vergleich zum prae-
7



operativen Ausgangsbefund, weitere medikamenttse Therapie notwendig.
Gleich: keine Anderung des klinischen Zustands.

Schlechter: Verschlechterung im Vergleich zum préoperativen Ausgangs-
befund.

Bei wenigen Patienten, die weit entfernt wohnten und bei denen eine komplette

Remission vorlag, wurde der Untersuchungsbefund des behandelnden orts-

ansassigen Neurologen akzeptiert.

2.1 Patienten und Gruppenbildung

Das mittlere Lebensalter von unseren 99 Patienten betrug 47 Jahre (11 bis 69

Jahre). Die Alteraufteilung ist in der Abbildung 1 dargestellt.

Patientenanzahl

30

25 A

20 +

15

10 -

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Lebensalter (Jahre)

Abb. 1: Altersaufteilung der Patienten (Anzahl) zum Operationszeitpunkt in der

Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia gravis, n = 99).

Im Hinblick auf allgemein akzeptierte Prognosefaktoren (Wiendl 2012; Park et al.

2006) wurden die Patienten unterteilt nach:

der klinischen Klassifikation (MGFA-Klassifikation) einschlief3lich Scorebildung
der histologischen Differenzierung: 49 Patienten hatten eine Hyperplasie, 37
Patienten eine Involution, 13 Patienten ein Thymom (davon acht maligne).
dem Geschlecht: 65 Patienten waren weiblich; 34 waren mannlich.

dem Lebensalter zum Operationszeitpunkt: 50 Patienten waren jinger als 40
Jahre, 49 alter als 40 Jahre.

der praoperativen Zeitdauer (Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt):
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bei 77 Patienten betrug sie weniger als 2 Jahre, bei 22 mehr als 2 Jahre.
e dem AChR-Antikorperstatus: 27 Patienten waren seronegativ, 72 Patienten

seropositiv.

2.2 Klinische Klassifikation

Die klinische Klassifizierung erfolgte praoperativ. nach Osserman in der
Modifikation der Myasthenia Gravis-Foundation of Amerika, MGFA 2000 (WiendlI
2012, Siehe Tabelle: 1). Diese neue Klassifikation bericksichtigt den Schwere-

grad der maximal betroffenen Muskelgruppen.

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der Myasthenia gravis (modifizierte Myasthenia
Gravis- Foundation of Amerika Klassifikation, 2000).

Klasse I:  Rein okulare Myasthenie, beschrankt auf aufere Augenmuskeln und
Lidschluss
Klasse Il: Leicht - bis mafiggradige generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung

anderer Muskelgruppen, oft einschliel3lich der Augenmuskeln

Klasse lll: Maldiggradige generalisierte Myasthenie, oft einschliel3lich der
Augenmuskeln

Klasse IV: Schwere generalisierte Myasthenie
Klasse V: Intubationsbedurftigkeit mit und ohne Beatmung?;
Die Klassen Il bis IV lassen sich in 2 Subgruppen unterteilen

A: Betonung der Extremitaten und/oder Gliedergurtel, geringe
Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppe

B: Besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der
Atemmuskulatur, geringere oder gleichstarke Beteiligung der
Extremitaten oder rumphnahen Muskelgruppen

* Notwendigkeit einer Nasensonde ohne Intubationsbedurftigkeit: Klasse 1Vb

Nach langjahrigem Krankheitsverlauf ist bei den generalisierten MG-Formen oft
eine Atrophie der betroffenen Muskulatur objektivierbar, vor allem der Muskeln des
Kopfhalteapparates, der mimischen Muskeln und des Schultergirtels, was im
Verlauf durch elektromyographische Untersuchungen objektiviert wurde.

Entsprechend dieser Unterteilung ergab sich zum Operationszeitpunkt folgende
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Klassifizierung:

e Klasse I: 28 Patienten (28,3%)

e Klasse IIA: 55 Patienten (55,6%)

e Klasse IIB: 15 Patienten (15,1%)

e Klasse IlIA: 0 Patienten (0,0%)

e Klasse IlIB: 1 Patient (1,0%)

e Klasse IV: 0 Patienten (0,0%)

Patienten, die sich primér in der Klasse Ill und Klasse IV befanden, wurden
praoperativ so intensiv medikamentts behandelt, dass sie zum Zeitpunkt der
Operation nach klinischer Besserung mit einer Ausnahme (llIB) der Klasse I
zugeordnet werden konnten. Wenn man die Patienten der Klasse Il und Il (leichte
und mafiggradige generalisierte Myasthenie) zusammenfasst, ergeben sich 71
Patienten (71,7%), die eine generalisierte MG hatten.

Bei 21 Patienten mit Symptomen einer Myasthenie ergab sich die Operations-
indikation unabhangig vom Ausmal} der Symptomatik wegen des Verdachts auf

ein praoperativim CT oder MRT vermutetes Thymom.

2.3 Scorewerterhebung

Zur Bewertung des Schweregrades der MG beziehungsweise der genaueren
Quantifizierung der Muskelschwache wurden Scores gebildet. Dadurch lasst sich
die Kklinische Auspragung fur die okuldre Symptomatik als okuléarer Score,
(Schumm u. Dichgans 1985, Tabelle 2) sowie fir die generalisierte Symptomatik
als generalisierter Score nach Besinger (Besinger et al. 1980, 1981, 1983),
modifiziert nach Schumm (Schumm 2008), genauer quantifizieren und der Verlauf
sowie der therapeutische Effekt besser beurteilen (Tabelle 3).

Ausgehend von der Klassifikation der MGFA wurden die 99 Patienten fir die
Scorebewertung in zwei Gruppen unterteilt:

e Gruppe 1: Patienten mit okularer MG entsprechen Klasse I.

e Gruppe 2: Patienten mit generalisierter MG entsprechen Klasse IIA bis I1IB.

e Gesamtgruppe: umfasst die Patienten der Gruppe 1 und 2.

Fur die Patienten der Gruppe 1 wurde der okuldre Score berechnet. Weil jedoch
prinzipiell die Moéglichkeit besteht, dass ein Patient postoperativ passagere und
gering ausgepragte generalisierte Symptome zeigt, was in der vorliegenden Arbeit

auch bei wenigen Patienten vorkam, wurde fur diese Patienten zusatzlich ein
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generalisierter Score berechnet. Fir die Gruppe 2 mit generalisierter MG wurde

nicht nur der generalisierte, sondern auch der okulare Score beriicksichtigt.

Patienten, bei denen die histologische Aufarbeitung postoperativ die Diagnose

eines Thymoms ergab, wurden praeoperativ je nach klinischer Auspragung der

Gruppe 1 und Gruppe 2 zugeordnet.

Tabelle 2: Myasthenia gravis, Berechnung des okularen Score (hach Schumm u.

Dichgans 1985) anhand der klinischen Symptomatik.

Symptome der aul3eren Punkte| Lidsymptome (ll)

Augenmuskulatur (1)

Paresen auf3erer Augenmuskeln 0 Ptose fehlend auch bei

fehlend, keine Doppelbilder anhaltendem Blick nach oben
>1min (Simpson-Test)

Paresen in Endstellung, 1 ein- oder beidseits Simpson-Test

Doppelbilder in bis zu zwei bis 60 s positiv

Blickrichtungen

Paresen in Endstellung, 2 ein- oder beidseits Simpson-Test

Doppelbilder in bis zu drei bis 30 s positiv

Blickrichtungen

Paresen aul3erhalb 20° Exzentrizitat | 3 geringe Ptose einseitig spontan

in drei Muskeln, keine Doppelbilder

bei Blick geradeaus

Paresen bei langerem Lesen und 4 geringe Ptose beidseits spontan

fast immer Doppelbilder

dauernd Doppelbilder 5 deutliche Ptose beidseits
spontan, Pupillen noch frei

schwere Parese von mindestens 6 Pupillen einseitig bedeckt

drei Muskeln

schwere Parese von mindestens 7 Pupillen einseitig bedeckt

vier Muskeln

nur geringe Augenbewegung 8 Iris beidseits noch sichtbar

maoglich

ein Auge praktisch unbeweglich 9 Iris einseitig noch sichtbar

beide Augen praktisch unbeweglich 10 Augen beidseits geschlossen

Auswertung: Gesamtpunktzahl aus (I+11)/ 2
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Tabelle 3: Myasthenia gravis, Berechnung des generalisierten Score (nach

Besinger et al 1983, modifiziert nach Schumm 2008) anhand der klinischen

Symptomatik.

Score 4 3 2 1 0

Arme vorhalten | <30s > 30s <1,5min <3 min >3 min

90°stehend

Beine < 30s > 30s <1 min <1,5min > 2 min

vorhanden (im

Liegen)

Kopf heben < 20s > 20s < 45 min < 1,5 min > 2 min

Ruckenlage

Kopf heben < 20s > 20s <45 min <1,5min > 2 min

Bauchlage

Vitalkapazitat(L)

mannlich, <15 >1,5 <20 <25 >3,5

weiblich <13 >1,3 <17 <20 > 3,0

Kauen schwerste Mittel- leichte gering- nicht
Beeintrach- schwere Beeintrachti- gradige beein-
tigung, Behinde- gung (sofort) Stoérung trach-
Magensonde | rung, welche | und schnelle nur bei tigt
notig Nahrung Ermudung beim | l&ngerer

maoglich Kauen Belastung

Schlucken schwerste inkompletter | leichte Schluck- | oft nur nicht
Beeintrach- Gaumen- storung (sofort) | gelegentlich beein-
tigung, segelschluss auftretend z. B.| trachtigt
Magensonde am Abend
notig

Gesicht- kein inkompletter | leichte gering- nicht

muskeln mimischer Lidschluss Lidschluss- gradige beein-
Ausdruck schwache Stoérung, z.B. | trachtigt

(sofort) bei langerem
Lachen

Sprache kaum nasale leichte geringgradige | nicht
verstandliche | schwer Artikulations- Storung, z. B. | beein-
Sprache verstandliche | stérung nach langerem| trachtigt

Sprache Vorlesen

Myasthenie-Score = Addition der einzelnen Score-Punkte (generalisierter Teil)
(generalisiert) Anzahl der Belastungstests bzw. Beurteilungskriterien

2.4 Immunologische Parameter/Antikorpertiter

Der Hohe der Antikorperspiegel gegen AChR-Protein wurde nach einem
modifizierten Immunprézipitationsessay (Lindstrom et al. 1976, Toyka et al. 1979)
gemessen. Die Untersuchungen wurden im Institut fur Klinische Chemie der
Ludwig Maximilian Universitat, Minchen ausgefihrt.

Der Antikorpertiter wurde in nanomol/Liter (nmol/l) im Serum gemessen, der

Antikorpertiter > 0,2 nmol/l ist beim Erwachsenen pathologisch.
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2.5 Medikamentése Therapie

Die pra- und postoperative Medikation von Cholinesterasehemmern, Glukokortiko-
steroiden und Immunsuppresiva wurde dokumetiert.

Cholinesterasehemmer wurden in der Regel bis zu 400-600 mg/d, verteilt auf vier
bis sechs Einzeldosen, gegeben. Kam es zu keiner Stabilisierung, wurde friihzeitig
eine immunsuppressive Therapie mit Glukokortikosteroiden und je nach
Ansprechen, mit Azathioprin kombiniert, eingeleitet.

Anfanglich erhielten die Patienten 12,5-15 mg/d Glukokortikosteroide fur eine
Woche. Je nach Verlauf wurde in 12,5-25 mg Schritten gesteigert. Die Maximal-
dosis betrug 75-100 mg/d (1-1,5 mg/kg KG). Bei der Kombinationstherapie konnte
bei Stabilisierung nachfolgend alle zwei bis vier Wochen um 12,5-25 mg reduziert
werden bis hin zu einer Erhaltungsdosis von 7,5-25 mg. Initial musste auf eine
bedrohliche Verschlechterung der Myasthenie unter Glukokortikosteroidgabe
geachtet werden.

Die Azathioprindosis war 2-3 mg/kg KG/d, beginnend mit 50 mg. Bei guter
Vertraglichkeit Steigerung jeden zweiten Tag bis zum Erreichen der Enddosis von
150 - 200 mg/d. Die Kontrolle des Blutbildes erfolgte anfangs wodchentlich. Bei
Leukozytenwerten unter 3000/ul wurde die Azathioprindosis halbiert. Bei einem
Wert unter 2000/ul wurde die Behandlung beendet, bis der Leukozytenwert sich
stabilisiert hatte. Bei diesen Patienten wurde laborchemisch ein Thiopurine-
Methyltransferase-Mangel ausgeschlossen, um eine potentiell lebensgefahrliche
Myelodepression zu verhindern. Auf weitere bedeutsame Interaktionen von
Azathioprin wie zum Beispiel mit Allopurinol, die ebenfalls zu einer lebens-

gefahrlichen Myelodepression fuhren kénnen, wurde geachtet.

2.6 Operationsindikation

Die Indikation zur Thymektomie wurde gestellt bei:
e Patienten mit rein okularer Symptomatik ohne spontane Remission oder ohne
befriedigende Besserung auf Cholesterasehemmer innerhalb von sechs

Monaten.

e Patienten mit Kklinischer und/oder neurophysiologisch objektivierter genera-
lisiert MG.

e Patienten mit Verdacht auf ein Thymom auf Grund des CT oder MRT
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unabhangig vom Ausmal} der Myastheniesymptomatik.
Bei 21 Patienten bestand in der praoperativen Bildgebung ein Thymomverdacht.
Dieser konnte aber intraoperativ beziehungsweise histologisch nur bei 13

Patienten bestétigt werden.

2.7 Topographie des Thymus

Der Thymus unterliegt einer Involution wahrend und nach der Pubertat. Das
Parenchym wird in zunehmendem Mal3e durch Fettgewebe ersetzt. Der Thymus
ist dann von einer blassen rosagelben Farbe. Er ist paarig angelegt, die
unsymmetrischen Lappen sind in der Mitte Uber dem Pericard verbunden.
Versprengte Thymusnester, die makroskopisch zuerst nicht erkennbar sind,
lassen sich mikroskopisch im perithymischen Fettgewebe des Thorax und des
Halsbereiches nachweisen (Hafferl 1957, Kirschner 2000). Der untere Thymus-
rand liegt in Hohe des vierten Rippenknorpels. Nach cranial gehen die von der
geraden Halsmuskulatur bedeckten zwei Thymushorner meist Uber, selten unter
der Vena brachiocephalica bis in Hohe des jeweiligen unteren Schilddriisenpols
und sind lateral und dorsal davon lokalisierbar. Nach dorsal hat der Thymus
Kontakt mit dem Pericard, dem Aortenbogen mit seinen abgehenden GefalRasten,
der Vena brachiocephalica und der Trachea.

Die Gefal3versorgung des Thymus ist sehr variabel, wobei die kleinen GefalRe
durch das den Thymus umgebende Fettgewebe laufen. Die arterielle Versorgung
erfolgt aus der Arteria thoracica interna, Uber die Arteria threoidea inferior und
durch kleine Aste aus der Arteria subclavia und den Carotiden, wobei diese
Gefalle das den Thymus umgebende Fettgewebe mitversorgen. Von caudal her
kénnen Aste aus der Arteria cardiacophrenica den Thymus erreichen (Waldeyer
1965). Der vendse Abfluss geht Uber kleine, im Fettgewebe kaum erkennbare
Aste nach rechts in die Vena cava superior, nach links in die Vena brachio-
cephalica. Gut darstellbar sind meist zwei nach cranial in die Vena brachio-
cephalica mundende Sammelvenen. Zusatzlich kann der ventse Abfluss in die
Vena thyreoidea inferior und die Vena thoracica interna erfolgen.

Der Thymus hat keine afferenten Lymphbahnen. Die vom Thymus weggehenden
Lymphgefalle gehen durch das umgebende Fettgewebe ber die brachio-
cephalen, tracheobronchialen und parasternalen Lymphknotenzwischenstationen

in die brachiomediasternalen Lymphknoten.
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Die nervale Versorgung des Thymus geschieht Giber Fasern des Nervus phrenicus
und das Ganglion stellatum, wobei die Bedeutung der Innervation bislang unklar
ist (Kendall 1990).

2.8 Narkose- und Operationstechnik

Die mit Pyridostigmin vorbehandelten Patienten erhielten zur Einleitung in der
Anfangszeit der Studie Thiopental, spater Propofol. Die Aufrechterhaltung der
Narkose erfolgte mit Isofluran. Als Analgetikum wurde Fentanyl eingesetzt. In der
Regel erfolgte die Relaxierung mit einer verminderten Succinylcholin-Dosis. Zur
Uberwachung der Muskelrelaxierung wurde ein Relaxometer verwendet. Alle
Patienten, mit einer Ausnahme in der Anfangzeit der Studie, wurden am Opera-
tionsende extubiert und nach einer Latenz im Aufwachraum auf die chirurgische

Wachstation verlegt.

Die bei dieser Studie vorgenommene radikale, transsternale Thymektomie
orientierte sich an dem von Jaretzki propagierten Vorgehen (Jaretzki 1997).

Nach medianer Sternotomie wurden beidseits der Nervus phrenicus, beginnend in
Hohe der Thoraxapertur, nach caudal auf ganzer Lange bis zu seinem Zwerch-
felleintritt freiprapariert und die mediastinale Pleura reseziert. Das Fettgewebe
wurde auf dem Pericard bis in Hohe des Lungenhilus sowie caudal und dorsal
davon und bis zum Recessus phrenicocostalis in toto abgesetzt und anschlieRend
zusammen mit dem Thymus von caudal nach canial vom Pericard en bloc
abprapariert. Auf der rechten cranialen Seite erfolgte jetzt die Freipraparation des
Fettgewebes bis hin zur Vena cava superior und weiter nach cranial unter
Visualisierung des rechten Nervus vagus und des Abgangs des Nervus recurrens
um die Arteria subclavia rechts herum. Im linken cranialen Bereich des
Operationsgebietes wurden das aortopulmonale Fenster, ebenso der rechte
Nervus vagus und der Abgang und der Verlauf des um die Aorta herumgehenden
Nervus recurrens dargestellt und das hiervon separierte Fettgewebe exstirpiert.
Die Vena brachiocephalica wurde dann nach Ligatur kleiner vom Thymus
kommender Venenéste isoliert und vom ventral oder seltener dorsal laufendem
Thymusgewebe skelettiert.

Nach cranial wurden beide Thymushdrner bis zum jeweiligen unteren Schild-

drisenpol unter Mithahme des umgebenden Fettgewebes en bloc freipréapariert,
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wobei die Nervi recurrentes dargestellt oder identifiziert wurden. Um eine sichere
Entfernung der cranialen Thymusanteile zu erreichen, wurde die Absetzungslinie
maoglichst unter Mitnahme eines kleinen Schilddriisenrestes gewahlt. Im Thorax
wurde eine Drainage in jede Pleurah6hle und eine Drainage retrostrenal plaziert,
am Hals eine oder zwei Redondrainagen.

Bei Invasivitat des Thymoms wurden die gangigen Regeln der Tumorchirurgie
angewendet: neben der bereits bei jeder Thymektomie beschriebenen regionalen,
die Lymphbahnen beinhaltenden Radikalitat wurden benachbarte infiltrierte
Gewebsstrukturen (Pericard, Lunge) mit Sicherheitsabstand reseziert.

Bei zwei dieser Thymompatienten war eine Perikardresektion notig. Bei einem
Patienten mit einem fortgeschrittenen Carcinom liel3 sich aus Radikalitdtsgriinden

der linke Nervus vagus mit dem Abgang des Nervus recurrens links nicht erhalten.

2.9 Postoperative Behandlung

Postoperativ wurden die Patienten mit einer Ausnahme nach der Extubation fir
eine Nacht auf die Wachstation, dann auf eine periphere Station verlegt. Ein
Patient wurde fur eine Stunde nachbeatmet, was in der Anfangszeit der Studie
vorkam und mit einer unzureichenden Narkosefiihrung zusammenhing.

Die Schmerzbehandlung wurde hauptsachlich frihpostoperativ mit Piritramid
durchgefiihrt. Ab dem vierten bis flnften Tag war meistens keine Schmerz-
medikation mehr nétig. Die Drainagen wurden nach allgemein praktizierten Regeln
maoglichst frihzeitig (am zweiten bis dritten Tag) entfernt, um eine entsprechende
Mobilisierung zu erleichtern.

Die medikamentdse antimyasthene Therapie wurde direkt postoperativ je nach
neurologischem Befund meist mit etwas reduzierter Cholinesterasehemmerdosis
fortgefuhrt (Schumm u. Henze 2011).

Der stationdre Aufenthalt in der chirurgischen Abteilung, Klinik am Eichert,
variierte stark und betrug durchschnittlich zwolf Tage (sechs bis einundzwanzig
Tage). In den neunziger Jahren war er deutlich langer als spéater. Er hing auch von
der Aufnahmekapazitat der nachbehandelnden Neurologie ab, wo die Patienten,
besonders bei weiter Entfernung zum Heimatort, nochmals neurologisch Uberpruift

und je nach klinischem Schweregrad medikamentds eingestellt wurden.
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2.10 Histologie

Unmittelbar postoperativ wurden die Operationspraparate nativ in das Institut fur
Pathologie der Klinik am Eichert Goppingen uberbracht (Prof. Dr. Karin Sorger,
Priv. Doz. Dr. Volker Burkle).

Die Praparate wurden auf Kork aufgespannt und in vier prozentige, gepufferte
Formalinlésung Uberbracht. Wahrend der Fixationszeit wurde das Formalin
mehrfach gewechselt. Die fixierten Préparate wurden in circa vier Millimeter breite
Streifen lamelliert.

Bei Tumoren wurde das Gewebe ebenfalls in vier Millimeter starke Gewebs-
lamellen aufgeteilt und nach Entwasserung in circa drei Mikrometer starke
histologische Schnitte und Farbung der mikroskopischen Begutachtung zugefuhrt.
Dabei wurden die Resektionsrander des Gesamtpraparates und bei Tumoren
samtliche Schnittlamellen zur Begutachtung der Kapselbeziehung ausgewertet.
Histologische Farbungen: Hamatoxylin-Eosin (HE), Goldner, Perjod-Acid-Schiff
Reaktion (PAS), Giemsa, Gomorri, gegebensfalls immunhistologische Nachweis-
reaktionen (EMA, CD 20, CD 1a, CD 34, Ki 67).

2.11 Statistik

Zur Evaluation des postoperativen Verlaufes wurden sowohl fir den okularen als
auch den generalisierten Score und den Antikorpertiter gegen AChR die
Mittelwerte mit Standardabweichung, Medianwert mit Minimum und Maximum
praoperativ, postoperativ und dann jahrlich bis zum sechsten postoperativen Jahr
berechnet.

Bedingt durch die Schiefverteilung der Daten war die Darstellung anhand des
Medianwertes wenig aussagekraftig. Der Verlauf wurde deshalb fir die Gesamt-
grupppe, die Gruppe 1 und 2 als auch die Prognosegruppen graphisch durch den
Mittelwert illustriert und der prozentuale postoperative Abfall errechnet.

Fur die Prognosegruppen Alter, Geschlecht, praoperative Zeitdauer, Histologie,
und Serologie wurde durch den Wilcoxon-Test (Mann-Whitney-U-Test) der p-Wert
(p-value) gebildet mit der Frage, ob der mittlere Unterschied (also die mittlere
Differenz) von praeoperativ zu sechs Jahren postoperativ beziiglich des okularen
Scores, des generalisierten Scores und des Antikdrpertiters in den verschiedenen

Gruppen eine Tendenz zeigt beziehungsweise ob fir eine bestimmte Prognose-
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gruppe mit héherer Wahrscheinlichkeit ein signifikanter Abfall dieser Grol3en zu
erwarten ist.

Die Frage, ob ein starkerer Abfall des Antikorpertiters (Uber 50 % nach 2 Jahren)
zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer Remission fuhrt, wurde in einer Kaplan-
Meier-Analyse untersucht.

Um Verlauf und Ausmald des postoperativen Titerabfalls und des Scoreabfalls zu
vergleichen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson fir die Kurven-

verlaufe Uber die sechs postoperativen Jahre gebildet.
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3. Ergebnisse

3.1 Operation und klinischer postoperativer Verlauf

Die Operationen wurden von drei Operateuren durchgefuhrt. Die durchschnittliche
Operationszeit betrug 112 Minuten. Sie lasst sich folgendermal3en unterteilen:

e 60— 90 Minuten bei 17 Patienten

e 90 - 120 Minuten bei 67 Patienten

e 120 - 180 Minuten bei 15 Patienten

Alle Patienten Uberstanden die Operation. Es kam zu keiner bedeutsamen
intraoperativen Blutung durch Verletzung eines grof3en Gefaldes, auch zu keiner
Nachblutung. So waren Bluttransfusionen nicht noétig. Auch kam es zu keiner
Phrenicusparese und zu keiner myasthenischen Krise.

Die Recurrensparese trat bei einem Patienten mit fortgeschrittenem Thymus-
karzinom auf, bei dem aus Radikalitatsgrinden die Tumorresektion unter
Mitnahme des Nervus vagus links und Nervus recurrens links in HOohe des
Aortenbogens notig war.

Der tiefe Wundinfekt war Folge einer Allergie auf das verwendete Drahtmaterial,
das zum Verschluss der Sternotomie Verwendung fand.

Zwei Patienten mit einer postoperativen Pneumonie konnten durch antibiotische
Therapie und intensive Atemtherapie innerhalb einer Woche nach der Operation
aus der stationédren Behandlung entlassen werden. Komplikationen zeigten sich
bei 11 Patienten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Thymektomie (n = 99) bei Myasthenia gravis, perioperative

Komplikationen.

Nachbeatmung n=1
Pneumothorax nach Drainageentfernung n=3
Pneumonie n=2
Wundheilungsstorung n=4

davon oberflachlich n=3

tief n=1
Recurrensparese n=1
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Die Aufarbeitung der Praparate ergab folgende Befunde:

e Involution bei 37 Patienten

e Hyperplasie bei 49 Patienten

e Thymom bei 13 Patienten

Die histologische Artdiagnose erfolgte nach der WHO-Typisierung (Travis et al.
2004), die Bestimmung des Tumorstadiums nach Masaoka et al. (1981),
modifiziert nach Koga et al. (1994). Die Patienten mit einem malignen Thymom im

Stadium 2 nach Masaoka wurden postoperativ nachbestrahlt (Giaccone 2005).

Tabelle 5: Einteilung der Thymome (n = 13) nach WHO-Typ (Travis et al. 2004)

und Tumorstadium (nach Masaoka et al. 1981, modifiziert nach Koga et al. 1994).

Stadium nach Masaoka
. Anzahl der Anzahl der
Anzahl der Patienten WHO-Typ Patienten Patienten
im Stadium 1 im Stadium 2
3 A 1 2
3 AB 2 1
5 B2 2 3
2 B3 2 0
3.2 Score

3.2.1 Score im postoperativen Verlauf

Bei einigen Patienten, bei denen die prae- und postoperativen Werte sowie die
Endwerte vollstandig vorlagen, fehlten vereinzelt die Ergebnisse fiur die
Nachuntersuchung entweder nach dem ersten, zweiten oder vierten
postoperativen Jahr.

Gruppe 1

Von 28 Patienten hatten nach sechs Jahren noch sieben Patienten eine okulare
Symptomatik bis zu einem Score von 2,50; die restlichen 21 Patienten waren am
Ende der Beobachtungszeit asymptomatisch (11 komplette, 10 pharmakogene
Remissionen). Bei insgesamt 11 Patienten konnte wahrend der sechs Jahre ein
generalisierter Score, meist jedoch nur passager und niedrig erhoben werden.

Der Verlauf des okuldren Scores und des generalisierten Scores ist als Mittel-
wertskurve abgebildet (Abb. 2).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,85 (+ 1,55) nach sechs Jahren auf 0,30

(x 0,63) ab, Abfall um 83,8%. Der aufgetretene generalisierte Scoremittelwert stieg
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auf 0,09 (£ 0,17) an, er fiel nach sechs Jahren wieder auf 0,03 (£ 0,10).

3,0
2,5 1
2,0

Score

15 -
1,0
0,5 -
0,0 * —— —

praeop. postop.

N m
-a

—e— okuléarer Score Gruppe 1 (n=28) —&—generalisierter Score Gruppe 1

Abb. 2: Scoremittelwerte (okuldr und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okuldre Myasthenia gravis, n = 28).

Gruppe 2

Fur die Gruppe 2 wird der Schweregrad der Erkrankung durch den generalisierten
Score und den okularen Score definiert. Beide wurden getrennt ermittelt.

Von 71 Patienten hatten 11 Patienten nach sechs Jahren noch eine generalisierte
Symptomatik und drei nur eine okuldre Symptomatik. Die restlichen 57 Patienten
waren in Remission und ohne Symptome (29 komplette, 28 pharmakogene
Remissionen). 47 Patienten hatten anfangs auch eine okuldre Symptomatik, nach
sechs Jahren nur noch neun.

Der okuléare Scoremittelwert fiel von 1,38 (+ 1,40) nach sechs Jahren auf 0,20
(= 0,67), Abfall um 85,5% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,89 (£ 0,71)
auf 0,11 (£ 0,30) ab, Abfall um 87,6% (Abb. 3).
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Abb. 3: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei der Gruppe 2 (generalisiert Myasthenia gravis, n = 71).

Gesamtgruppe

Von 99 Patienten hatten nach sechs Jahren noch 21 (davon sieben okulare, funf
generalisierte und neun okulare und generalierte) Symptome. 78 Patienten waren
am Ende der Beobachtungszeit asmptomatisch (40 komplette, 38 pharmakogene
Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,53 (x 1,44) nach sechs Jahren auf 0,23
(x 0,66), Abfall um 85,0% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,64 (£ 0,72)
auf 0,08 (£ 0,26) ab, Abfall um 87,5% (Abb. 4).

3,0

2,5
2,0

15 1

Score

1,0

0,5 -\L\_‘\:;
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praeop. postop. 1 Jahr 2

o 4-J>

—e—okularer Score Gesamtgruppe (n=99) —&— generalisierter Score Gesamtgruppe

Abb. 4 Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okuléare und generalisierte Myasthenia

gravis, n = 99).
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3.2.2 Score in Abhéangigkeit vom histologischen Befund

A) Thymom

Gruppe 1

Lediglich vier Patienten mit Thymom hatten eine okulare Symptomatik. Zwei
Patienten behielten dieses Problem tber den Beobachtungszeitraum, zwei wurden
asymptomatisch (zwei komplette, null pharmakogene Remissionen). Der
individuelle Scoreverlauf der einzelnen Patienten lasst keine Tendenz erkennen.
Gruppe 2

Von neun Patienten wurden sechs beschwerdefrei (eine komplette, fiinf pharma-
kogene Remissionen), drei Patienten behielten ihre generalisierte Symptomatik,
zwei von ihnen hatten auch okulare Symptome.

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,22 (x 1,09) auf 0,57 (£ 1,13), Abfall um
53,3% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,97 (x 0,72) auf 0,20 (x 0,25)
ab, Abfall um 79,4%.

Gesamtgruppe

Von 13 Patienten waren nach sechs Jahren acht Patienten asymptomatisch (drei
komplette, finf pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,17 (x 0,95) auf 0,54 (£ 1,03), Abfall um
53,8% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,67 (+ 0,75) auf 0,09 (x 0,21)
ab, Abfall um 86,6% (Abb. 5).

B) Involution

Gruppe 1

Von acht Patienten hatten zwei nach sechs Jahren die okulare Symptomatik
behalten, zusatzlich einen geringen generalisierten Score (0,20 und 0,40). Sechs
Patienten waren asymptomatisch (drei komplette, drei pharmakogene
Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 2,38 (£ 2,28) auf 0,20 (x 0,37) ab, Abfall um
91,6% (Abb. 6)

Gruppe 2

Von 29 Patienten waren nach sechs Jahren 24 aymptomatisch (12 komplette, 12
pharmakogene Remissionen). Zwei Patienten hatten noch einen okularen und drei

einen generalisierten Score.
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Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,34 (x 1,51) auf 0,03 (+ 0,13), Abfall um
97,8% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,78 (x 0,64) auf 0,05 (x 0,20)
ab, Abfall um 92,3% (Abb. 7).

Gesamtgruppe

Von 37 Patienten waren nach sechs Jahren 30 Patienten asymptomatisch
(15 komplette, 15 pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,60 (= 1,71) auf 0,07 (£ 0,21), Abfall um
95,6% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,64 (+ 0,65) auf 0,07 (x 0,20)
ab, Abfall um 89,1% (Abb. 8).

C) Hyperplasie

Gruppe 1

Von 16 Patienten verloren 13 Uber die Beobachtungszeit hinweg ihre okularen
Symptome, einer der drei Patienten mit persistierenden okuldren Symptomen
bekam zuséatzlich geringe generalisierte Symptome (Score 0,30). 13 Patienten
wurden asymptomatisch (sechs komplette, sieben pharmakogene Remissionen).
Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,81 (+ 1,21) auf 0,25 (x 0,55) ab, Abfall um
86,2% (Abb. 6).

Gruppe 2

Von 33 Patienten hatten vier Patienten sechs Jahre nach der Thymektomie noch
generalisierte und okuldre Symptome. Ein Patient hatte nur okuldre Symptome
und einer nur generalisierte Beschwerden. 27 Patienten wurden asymptomatisch
(16 komplette, 11 pharmakogene Remissionen). Diese Gruppe enthalt auch vier
Patienten mit den geringen Scorewerten, die unter der Verdachtsdiagnose
Thymom operiert wurden. Die Histologie ergab eine Hyperplasie.

Der okuladre Scoremittelwert fiel von 1,47 (= 1,40) auf 0,31 (£ 0,83), Abfall um
78,9% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,94 (x 0,77) auf 0,15 (+ 0,39)
ab, Abfall um 84,0% (Abb. 7).

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten waren nach sechs Jahren 40 Patienten asymptomatisch
(22 komplette, 18 pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,59 (+ 1,33) auf 0,28 (£ 0,73), Abfall um
82,4% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,65 (+ 0,78) auf 0,10 (x 0,32)
ab, Abfall um 84,6% (Abb. 8).
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Abb. 5. Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei Thymom-Patienten (n=13).
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Abb. 6: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei Patienten der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis) mit

Involution (n = 8) oder Hyperplasie (n=16).
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Abb. 7: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei Patienten der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis)

mit Involution (n=29) oder Hyperplasie (n=33).
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Abb. 8: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okuléare und generalisierte Myasthenia

gravis) mit Involution (n = 37) oder Hyperplasie (n = 49).

3.2.3 Score in Abhangigkeit vom Geschlecht

A) Frauen
Gruppe 1
Von 18 Frauen hatten sechs nach sechs Jahren einen okularen Score bis 2,5; drei
von ihnen hatten zusatzlich eine generalisierte Symptomatik entwickelt. 12 Frauen

waren asymptomatisch (funf komplette, sieben pharmakogene Remissionen). Der
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okulare Scoremittelwert fiel von 2,13 (£ 1,68) auf 0,44 (x 0,75), Abfall um 79,3%
(Abb. 9).

Gruppe 2

Von 47 Frauen hatten neun generalisierte Symptome am Verlaufsende. Funf von
ihnen wiesen auch okulare Symptome auf. 37 Frauen waren asymptomatisch
geworden (20 komplette, 17 pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,37 (= 1,24) auf 0,23 (£ 0,73), Abfall um
83,2% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,97 (+ 0,74) auf 0,12 (+ 0,26)
ab, Abfall um 87,6% (Abb. 10).

Gesamtgruppe

Von 65 Patienten waren nach sechs Jahren 49 Patienten asymptomatisch
(25 komplette, 24 pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,59 (x 1,40) auf 0,29 (£ 0,74), Abfall um
81,8% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,70 (x 0,76) auf 0,09 (x 0,23)
ab, Abfall um 87,1% (Abb. 11).

B) Manner

Gruppe 1

Neun der zehn Patienten waren am Ende der Untersuchung asymptomatisch
(sechs komplette, drei pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,35 (£ 1,20) auf 0,05 (x 0,16) ab, Abfall um
96,3% (Abb. 9).

Gruppe 2

Von 24 Patienten wurden 20 aymptomatisch (neun komplette, 11 pharmakogene
Remissionen), zwei Patienten hatten nach sechs Jahren einen okularen Scorewert
von 0,50; ein Patient hatte einen generalisierten Scorewert von 0,50 und einer
noch generalisierte und okuldre Symptome.

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,41 (= 1,69) auf 0,15 (£ 0,52), Abfall um
89,4% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,74 (+ 0,64) auf 0,10 (+ 0,38)
ab, Abfall um 86,5% (Abb. 10).

Gesamtgruppe

Von 34 Patienten waren nach sechs Jahren 29 Patienten asymptomatisch
(15 komplette, 14 pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,42 (x 1,53) auf 0,12 (x 0,44), Abfall um
91,6% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,52 (+ 0,63) auf 0,07 (= 0,32)
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ab, Abfall um 86,5% (Abb. 11).
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Abb. 9: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis) differenziert

nach Frauen (n = 18) und Méannern (n = 10).
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Abb. 10: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis)

differenziert nach Frauen (n =47) und Mannern (n = 24).
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Abb. 11: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (generalisierte und okulare Myasthenia

gravis) differenziert nach Frauen (n = 65) und Mannern (n=34).

3.2.4 Score in Abhangigkeit vom Alter (< 40 Jahre versus > 40 Jahre)

A) Patienten < 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten waren 12 am Ende der Untersuchung asymptomatisch (acht
komplette, vier pharmakogene Remissionen), zwei Patienten hatten einen
okularen Score von 0,50 beziehungsweise 1,0.

Der okulare Scoremittelwert fiel von 2,07 (£ 1,53) auf 0,11 (x 0,29) ab, Abfall um
94,7% (Abb. 12).

Gruppe 2

Von 36 Patienten hatten nach sechs Jahren funf Patienten generalisierte
Symptome, drei von ihnen hatten gleichzeitig okuldre Symptome. Drei weitere
Patienten hatten lediglich okulare Symptome. 28 Patienten waren asymptomatisch
(18 komplette, 10 pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,35 (= 1,53) auf 0,22 (£ 0,68), Abfall um
83,7% und der generalisierte Score von 0,89 (+ 0,68) auf 0,08 (x 0,23) ab, Abfall
um 91,0% (Abb. 13).

Gesamtgruppe

Von 50 Patienten waren nach sechs Jahren 40 asymptomatisch (26 komplette, 14
pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,56 (= 1,54) auf 0,19 (+ 0,60), Abfall um
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87,8% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,64 (+ 0,70) auf 0,06 (x 0,20)
ab, Abfall um 90,6% (Abb. 14).

B) Patienten > 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten hatten nach sechs Jahren funf okulare Symptome, davon drei
gleichzeitig auch generalisierte Symptome. Von den 14 Patienten waren neun am
Ende der Untersuchung asymptomatisch (drei komplette, sechs pharmakogene
Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,64 (+ 1,60) auf 0,50 (x 0,81) ab, Abfall um
69,5% (Abb. 12).

Gruppe 2

Von 35 Patienten hatten am Ende der Beobachtung sechs Patienten generalisierte
Symptome und drei davon zuséatzlich okulare Symptome. 29 Patienten waren
asymptomatisch (11 komplette, 18 pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,43 (= 1,26) auf 0,19 (£ 0,67), Abfall um
86,7% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,92 (+ 0,73) auf 0,14 (+ 0,37)
ab, Abfall um 84,8% (Abb. 13).

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten waren nach sechs Jahren 38 Patienten asymptomatisch
(14 komplette, 24 pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,52 (x 1,34) auf 0,26 (£ 0,71), Abfall um
82,9% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,66 (x 0,75) auf 0,11 (+ 0,32)
ab, Abfall um 83,3% (Abb. 14).
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Abb. 12: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis) differenziert
nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt) < 40 Jahre (n = 14) und > 40
Jahre (n=14).
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Abb. 13: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis)
differenziert nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt) < 40 Jahre (n = 36)
und > 40 Jahre (n=35).
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Abb. 14: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okuléare und generalisierte Myasthenia
gravis) differenziert nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt) < 40 Jahre
(n =50) und > 40 Jahre (n = 49).

3.2.5 Score in Abhangigkeit von der praeoperativen Zeitdauer (< 2 Jahre

versus > 2 Jahre)

A) Praeoperative Zeitdauer < 2 Jahre

Gruppe 1

Von 21 Patienten hatten nach sechs Jahren sechs Patienten okulare Symptome,
drei von ihnen hatten auch geringe generalisierte Symptome (Score bis 0,40)
entwickelt. 15 Patienten waren asymptomatisch (acht komplette, sieben pharma-
kogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,58 (+ 1,47) auf 0,40 (x 0,70) ab, Abfall um
74,7% (Abb. 15).

Gruppe 2

Von 56 Patienten hatten nach sechs Jahren acht Patienten generalisierte
Symptome, vier von ihnen hatten auch okulare Symptome. Zwei Patienten hatten
lediglich geringgradige okulare Symptome. 46 Patienten wurden asymptomatisch
(22 komplette, 24 pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,33 (+ 1,28) auf 0,19 (£ 0,67), Abfall um
85,7% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,93 (x 0,74) auf 0,08 (+ 0,23)
ab, Abfall um 91,4% (Abb. 16).
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Gesamtgruppe

Von 77 Patienten waren nach sechs Jahren 61 asymptomatisch (30 komplette, 31
pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,41 (x 1,32) auf 0,23 (£ 0,68), Abfall um
83,7% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,67 (+ 0,75) auf 0,07 (x 0,20)
ab, Abfall um 89,6% (Abb. 17).

B) Praeoperative Zeitdauer > 2 Jahre

Gruppe 1

Von sieben Patienten hatte einer am Ende noch Beschwerden. Sechs Patienten
waren asymptomatisch (drei komplette, drei pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 2,71 (£ 1,55) auf 0,14 (x 0,38) ab, Abfall um
93,5% (Abb. 15).

Gruppe 2

Von 15 Patienten hatten drei am Ende noch generalisierte Beschwerden, zwel
davon auch okulare Symptome. Ein Patient hatte nur okulare Bescherden.
11 Patienten waren asymptomatisch (sieben komplette, vier pharmakogene
Remissionen).

Der okuladre Scoremittelwert fiel von 1,66 (= 1,80) auf 0,29 (+ 0,70), Abfall um
82,5% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,77 (+ 0,60) auf 0,21 (+ 0,51)
ab, Abfall um 72,7% (Abb. 16).

Gesamtgruppe

Von 22 Patienten waren nach sechs Jahren 17 asymtomatisch (10 komplette,
sieben pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 2,00 (x 1,76) auf 0,23 (£ 0,59), Abfall um
88,5% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,53 (+ 0,61) auf 0,15 (= 0,41)
ab, Abfallum 71,7% (Abb. 17).
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Abb. 15: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis) differenziert
nach der préaoperativen Zeitdauer (Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt)
< 2 Jahre (n = 21) und > 2 Jahre (n = 7).
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Abb. 16: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis)
differenziert nach der praeoperativen Zeitdauer (Symptombeginn bis zum
Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n = 56) und > 2 Jahre (n = 15).
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Abb. 17: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia
gravis) differenziert nach der praeoperativen Zeitdauer (Symptombeginn bis zum

Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n=77) und > 2 Jahre (n = 22).

3.2.6 Score in Abhangigkeit vom Antikorpertiter gegen AChR-Protein

A) Seronegativ

Gruppe 1

Nach sechs Jahren waren alle 11 Patienten asymptomatisch (sechs komplette,

funf pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 2,22 (+ 2,06) auf 0,0 (x 0) ab, Abfall um 100%

(Abb. 18).

Gruppe 2

Von 16 seronegativen Patienten hatten vier nach sechs Jahren noch generalisierte

Symptome, wobei ein Patient zusatzlich okulare Symptome hatte. Zwei Patienten

wiesen lediglich okuldre Symptome auf. 10 Patienten waren asymptomatisch

(sechs komplette, vier pharmakogene Remissionen).

Der okulédre Scoremittelwert fiel von 1,65 (x 1,52) auf 0,13 (£ 0,29), Abfall um

91,1% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,74 (+ 0,61) auf 0,15 (+ 0,30)

ab, Abfall um 79,7% (Abb. 19).

Gesamtgruppe

Von 27 Patienten waren nach sechs Jahren 21 asymptomatisch (12 komplette,

neun pharmakogene Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,88 (x 1,74) auf 0,07 (x 0,23), Abfall um

96,3% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,44 (+ 0,59) auf 0,09 (x 0,24)
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ab, Abfall um 79,5% (Abb. 20).

B) Seropositiv

Gruppe 1

Von 17 Patienten waren nach sechs Jahren sieben Patienten okular
symptomatisch, drei dieser Patienten hatten zuséatzlich generalisierte Symptome.
10 Patienten waren asymptomatisch (funf komplette, funf pharmakogene
Remissionen).

Der okulare Scoremittelwert fiel von 1,63 (£ 1,08) auf 0,50 (x 0,75) ab, Abfall um
69,3% (Abb. 18).

Gruppe 2

Von 55 Patienten hatten nach sechs Jahren sieben Patienten einen
generalisierten Score, von denen hatten funf auch okuldre Symptome. Ein Patient
hatte lediglich okulare Symptome. 47 Patienten waren asymptomatisch
(23 komplette, 24 pharmakogene Remissionen).

Der okuare Scoremittelwert fiel von 1,32 (£ 1,35) auf 0,24 (= 0,76), Abfall um
81,8% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,94 (+ 0,73) auf 0,10 (+ 0,31)
ab, Abfall um 89,4% (Abb. 19).

Gesamtgruppe

Von 72 Patienten waren nach sechs Jahren 57 asymptomatisch (28 komplette, 29
pharmakogene Remissionen).

Der okuladre Scoremittelwert fiel von 1,41 (= 1,30) auf 0,28 (£ 0,75), Abfall um
80,1% und der generalisierte Scoremittelwert von 0,73 (x 0,75) auf 0,09 (x 0,28)
ab, Abfall um 87,7% (Abb. 20).
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Abb. 18: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare Mysthenia gravis) differenziert nach

seronegativen (n = 11) und seropositiven (n =17) Patienten.
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Abb. 19: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.

postoperativen Jahr bei

differenziert nach seronegativen (n = 16) und seropositiven (n = 55) Patienten.

der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis)
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Abb. 20: Scoremittelwerte (okular und generalisiert) von praoperativ bis zum 6.
postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia
gravis) differenziert nach seronegativen (n = 27) und seropositiven (n = 72)

Patienten.

3.3 Antikorpertiter gegen Acethylcholin-Rezeptor-Protein
Die Antikorpertiterkonzentration gegen AChR > 0,2 nmol/l gilt als pathologisch.

3.3.1 Antikorpetiter gegen AChR - Protein im postoperativen Verlauf
Insgesamt waren 72 Patienten seropositiv und 27 Patienten seronegativ.

Gruppe 1

Von 28 Patienten waren 11 praeoperativ seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv. Bei allen seropositiven Patienten kam es nach sechs Jahren zum
Abfall des Titers. Davon waren sieben Patienten nach sechs Jahre seronegativ,
15 Patienten hatten einen Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangswertes
Drei Patienten hatten einen Titerausgangswert tber 50 nmol/l (52-188 nmol/l). Bei
den Ubrigen Patienten lagen diese deutlich niedriger, bis 27 nmol/l (0,4-27 nmol/l).
Bei summarischer Betrachtung aller 28 Patienten fiel der Antikérpertitermittelwert
von praoperativ 16,57 (£ 44,50) nmol/l auf 3,45 (x 8,95) nmol/l nach sechs Jahren
ab, Abfall um 79,2% (Abb. 21).

Gruppe 2

Von 71 Patienten waren 16 praoperativ seronegativ. Ein Patient wurde im Verlauf
seropositiv mit einem geringen Anstieg des Titers bis auf 2,06 nmol/l, bei einem
anderen Patienten stieg der Titer im viertem postoperativen Jahr auf 0,45 nmol/Il
und fiel wieder auf 0,20 nmol/l im sechsten Jahr, die restlichen Patienten blieben

seronegativ.
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Von den 55 seropositiven Patienten kam es bei 44 nach sechs Jahren zum Abfall
des Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei 30
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. 11 Patienten zeigten einen Anstieg des Tites, darunter sechs
Patienten mit einem Anstieg um mehr als 50% des Ausgangswertes. 18 Patienten
hatten einen Titerausgangswert tiber 50 nmol/l (51-760 nmol/l).

Bei Betrachtung aller 71 Patienten fiel der Antikdrpetitermittelwert von 59,88
(= 131,48) nmol/l auf 20,51 (£ 36,53) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
65,7% (Abb. 21).

Gesamtgruppe

Von 99 Patienten waren 27 praoperativ seronegativ. Drei Patienten wurden im
Verlauf seropositiv.

Von den 72 seropositiven Patienten kam es bei 61 nach sechs Jahren zum Abfall
des Titers. Davon waren 13 Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei 45
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. 11 Patienten zeigten einen Anstieg des Tites, darunter sechs
Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes. 21 Patienten hatten einen
Titerausgangswert tiber 50 nmol/l (51-760 nmol/l).

Bei Betrachtung aller 99 Patienten fiel der AntikOrpertitermittelwert von 47,82
(x 115,51) nmol/l auf 15,69 (£ 32,17) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
67,2%. Die Mittelwertskurve liegt zwischen der von Gruppe 1 und 2 (Abb.21).
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Abb. 21: Antikorpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare
Myasthenia gravis, n=28), der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis, n =71)

und der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia gravis, n = 99).
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3.3.2 Antikorpertiter gegen AChR in Abhangigkeit vom histologischen
Befund

A) Thymom

Alle Thymom-Patienten waren praeoperativ seropositiv.

Gruppe 1

Alle vier Patienten waren praeoperativ seropositiv. Ein Patient wurde im Verlauf
seronegativ. Bei allen Patienten kam es nach sechs Jahren zum Abfall des Titers,
bei zwei Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Die Titerausgangswerte lagen bis maximal 9,70 nmol/I.

Gruppe 2

Alle neun Patienten waren praeoperativ seropositiv und blieben es. Bei vier
Patienten kam es nach sechs Jahren zum Abfall des Titers, darunter zwei
Patienten mit einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangswertes. Bei
funf Patienten kam es zu einem Anstieg des Titerausgangswerts, bei vier
Patienten um mehr als 50%.

Von neun Patienten hatte ein Patient der in die Abbildung nicht aufgenommen
werden konnte, mit 760 nmol/l einen sehr hohen Ausgangswert, sonst lagen die
Ausgangswerte bis zu 35 nmol/l. Der Verlauf tUber die sechs Jahre war vollig
uneinheitlich.

Der sehr variable Verlauf fur die einzelnen Patienten ist in Abb. 22

wiedergegeben.
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Abb. 22: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)

von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei Thymom-Patienten (n = 12).
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B) Involution

Gruppe 1

Von acht Patienten waren vier Patienten praeoperativ seronegativ und blieben es.
Bei allen vier seropositiven Patienten kam es nach sechs Jahren zum Abfall des
Titers um mehr als 50% des Ausgangswertes, davon wurde ein Patient
seronegativ.

Bei Betrachtung aller acht Patienten fiel der Antikdrpertitermittelwert von 11,25
(x 18,93) nmol/l auf 2,34 (x 4,63)nmol/l ab, Abfall um 79,2% (Abb. 23)

Gruppe 2

Von 29 Patienten waren funf praeoperativ seronegativ, zwei wurde seropositiv.
Von den 24 seropositiven Patienten kam es bei 21 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren flunf Patienten nach sechs Jahre seronegativ,
bei 16 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. Drei Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, darunter ein
Patient um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 29 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 46,47
(x 89,72) nmol/l auf 15,59 (x 31,82) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
66,5%.

Insgesamt zeigt die Verlaufskurve der Gruppe 2 wie auch der Gruppe 1 eine
fallende Tendenz bis hin zum Ende der Untersuchung (Abb. 23).

Gesamtgruppe

Von 37 Patienten waren neun praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 28 seropositiven Patienten kam es bei 25 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre
seronegativ, bei 20 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. Drei Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, darunter ein
Pa-tient um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 37 Patienten fiel der AntikOrpertitermittelwert von 38,64
(= 80,63) nmol/l auf 12,73 (x 28,68) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 67,1%
(Abb. 24).
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C) Hyperplasie

Gruppe 1

Von 16 Patienten waren sieben praeoperativ seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv.

Bei allen neun seropositiven Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr
als 50% des Ausgangswertes, davon waren finf Patienten nach sechs Jahren
seronegativ.

Bei Betrachtung aller 16 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 22,57
(x 58,31) nmol/l auf 4,41(x 11,53) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 80,5%
(Abb. 23).

Gruppe 2

Von 33 Patienten waren 11 Patienten praeoperativ seronegativ und blieben es.
Von den 22 seropositiven Patienten kam es bei 19 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon war ein Patient nach sechs Jahre seronegativ, bei 12
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes. Drei Patienten zeigten einen Anstieg des Tites, darunter ein Patient um
mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 33 Patienten fiel der Antikdrpetitermittelwert von 61,40
(x 120,09) nmol/l auf 24,17 (+ 42,83) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
60,6%. (Abb. 23).

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten waren 18 praeoperativ seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv.

Von den 31 seropositiven Patienten kam es bei 28 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre
seronegativ, bei 21 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. Drei Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, darunter ein
Patient um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 49 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 49,27
(x 105,65) nmol/l auf 18,08 (x 37,07) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
63,3% (Abb. 24).
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Abb. 23: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei Patienten der Gruppe 1
(okulare Myasthenia gravis) mit Involution (n = 8) oder Hyperplasie (n = 16) und
Patienten der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis) mit Involution (n = 29)
oder Hyperplasie (n = 33).
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Abb. 24: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulére

und generalisierte Myasthenia gravis) mit Involution (n = 37) oder Hyperplasie (n =
49).
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3.3.3 Antikorpertiter gegen AChR in Abhéngigkeit vom Geschlecht

A) Frauen

Gruppe 1

Von 18 Patientinnen waren sechs praeoperativ seronegativ. Eine Patientin wurde
im Verlauf seropositiv mit einem geringen Anstieg des Titers bis auf 0,32 nmol/l.
Bei allen 12 seropositiven Patientinnen kam es nach sechs Jahren zum Abfall des
Titers. Davon waren vier Patientinnen nach sechs Jahre seronegativ, bei 10
Patientinnen kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes.

Bei Betrachtung aller 18 Patientinnen fiel der Antikorpertitermittelwert von 12,04
(= 33,90) nmol/l auf 3,08 (x 9,27) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 74,4%
(Abb. 25).

Gruppe 2

Von 47 Patientinnen waren sieben praeoperativ seronegativ und blieben es.

Von den 40 seropositiven Patientinnen kam es bei 30 Patientinnen nach sechs
Jahren zum Abfall des Titers. Davon waren drei Patientinnen nach sechs Jahre
seronegativ, bei 20 Patientinnen kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als
50% des Ausgangswertes. 10 Patientinnen zeigten einen Anstieg des Titers,
darunter sechs Patientinnen um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 47 Patientinnen fiel der Antikorpertitermittelwert von 70,90
(x 145,37) nmol/l auf 25,91 (£ 40,79) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
63,5% (Abb. 25).

Der Kurvenverlauf ist bei beiden Frauengruppen ahnlich, auf Grund der zum Teill
sehr hohen Ausgangswerte bei Gruppe 2 ist das Niveau hier angehoben
(Abb. 25).

Gesamtgruppe

Von 65 Patientinnen waren 13 praeoperativ seronegativ. Eine Patientin wurde
seropositiv.

Von den 52 seropositiven Patientinnen kam es bei 42 Patientinnen nach sechs
Jahren zum Abfall des Titers. Davon waren sieben Patientinnen nach sechs Jahre
seronegativ, bei 30 Patientinnen kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als
50% des Ausgangswertes. 10 Patientinnen zeigten einen Anstieg des Titers,
darunter sechs Patientinnen um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 65 Patientinnen fiel der Antikorpertitermittelwert von 55,26
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(x 128,10) nmol/l auf 19,59 (x 36,39) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
64,5%.

Die Mittelwertskurve der Gesamtgruppe liegt zwischen den Kurven von Gruppe 1
und 2, ist jedoch von der Verlaufsform ahnlich (Abb. 26).

B) Manner

Gruppe 1

Von 10 Patienten waren funf praeoperativ seronegativ und blieben es.

Bei allen funf seropositiven Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr
als 50% des Ausgangswertes. Davon waren drei Patienten nach sechs Jahre
seronegativ. Zwei Patienten hatten einen Titerausgangswert tber 50 nmol/l
(52-188 nmolll).

Bei summarischer Betrachtung aller 10 Patienten fiel der Antikérpertitermittelwert
von 24,27 (£ 59,78) nmol/l auf 4,12 (£ 8,77) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall
um 83,0% (Abb. 25).

Gruppe 2

Von 24 Patienten waren neun praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 15 seropositiven Patienten kam es bei 14 nach sechs Jahren zum Abfall
des Titers. Davon waren drei Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei 10
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes. Bei einem Patient stieg der Titer an. Vier Patienten hatten einen Titeraus-
gangswert tber 50 nmol/l (51-460 nmol/l).

Bei Betrachtung aller 24 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 37,36
(£ 96,14) nmol/l auf 9,94 (x 23,62) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 73,4%.
Beide Gruppen zeigen bei der Mittelwertsbildung eine vom Verlauf ahnliche Form
(Abb. 25).

Gesamtgruppe

Von 34 Patienten waren 14 praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 20 seropositiven Patienten kam es bei 19 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre
seronegativ, bei 15 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. Bei einem Patient stieg der Titer an.

Bei Betrachtung aller 34 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 33,39
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(= 86,00) nmol/l auf 8,23 (+ 20,42) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 73,4%.
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Abb. 25: Antikorpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare
Myasthenie) differenziert nach Frauen (n = 18), Mannern (n = 10) und der Gruppe

2 (generalisierte Myasthenia gravis) differenziert nach Frauen (n = 47), M&annern
(n = 24).
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Abb. 26: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulére

und generalisierte Myasthenia gravis) differenziert nach Frauen (n = 65) und
Mannern (n = 34).
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3.3.4 Antikorpertiter gegen AChR in Abhangigkeit vom Alter (< 40 Jahre
versus > 40 Jahre)

A) Patienten < 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten waren sechs praeoperativ seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv. Bei allen acht seropositiven Patienten kam es nach sechs Jahren zum
Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangswertes. Davon waren vier
Patienten nach sechs Jahre seronegativ.

Bei summarischer Betrachtung aller 14 Patienten fiel der Antikdrpertitermittelwert
von 24,65 (x 60,01) nmol/l auf 5,11(x 12,15) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall
um 79,3%. (Abb. 27).

Gruppe 2

Von 36 Patienten waren sieben praeoperativ seronegativ und blieben es.

Von den 29 seropositiven Patienten kam es bei 25 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren zwei Patienten nach sechs Jahren
seronegativ, bei 19 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. Vier Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon zwei
Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 36 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 94,22
(x 172,79) nmol/l auf 27,75 (£ 42,87) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
70,5% (Abb. 27).

Gesamtgruppe

Von 50 Patienten waren 13 praeoperativ seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv.

Von den 37 seropositiven Patienten kam es bei 33 nach sechs Jahren zum Abfall
des Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei 27
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes. Vier Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon zwei Patienten um
mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 52 Patienten fiel der AntikOrpertitermittelwert von 74,74
(x 152,57) nmol/l auf 21,41 (£ 38,18) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
71,4% (Abb. 28).
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B) Patienten > 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten waren funf praeoperativ seronegativ und blieben es.

Bei allen neun seropositiven Patienten kam es nach sechs Jahren zum Abfall des
Titers. Davon waren drei Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei sieben
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausganswertes
Bei Betrachtung aller 14 Patienten fiel der Antikdrpertitermittelwert von 7,86
(x 15,19) nmol/l auf 1,79 (x 3,57) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 77,2%
(Abb. 27).

Gruppe 2

Von 35 Patienten waren neun praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 26 seropositiven Patienten kam es bei 19 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren vier Patienten nach sechs Jahre seronegativ,
bei 11 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. Sieben Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon vier
Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 35 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 23,54
(x 42,81) nmol/l auf 13,07 (x 27,25) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
44,4% (Abb. 27).

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten waren 14 Patienten praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten
wurden seropositiv.

Von den 35 seropositiven Patienten kam es bei 28 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren sieben Patienten nach sechs Jahre
seronegativ, bei 18 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. Sieben Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon
vier Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 47 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 19,20
(= 37,75) nmol/l auf 9,85 (£23,58) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 48,7%
(Abb. 28).
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Abb. 27: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppel (okulare
Myasthenia gravis) differenziert nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt)
< 40 Jahre (n = 14), > 40 Jahre (n = 14) und der Gruppe 2 (generalisierte

Myasthenia gravis) differenziert nach dem Lebensalter < 40 Jahre (n = 36), > 40
Jahre (n = 35).
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Abb. 28: Antikorpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulére
und generalisierte Myasthenia gravis), differenziert nach dem Lebensalter (zum
Operationszeitpunkt) < 40 Jahre (n = 50) und > 40 Jahre (n = 49).
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3.3.5 Antikorpertiter gegen AChR in Abh&ngigkeit von der praeoperativen
Zeitdauer (<2 Jahre versus > 2 Jahren)

A) Préoperative Zeitdauer < 2 Jahre

Gruppe 1

Von 21 Patienten waren praeoperativ sechs seronegativ. Ein Patient wurde
seropositiv.

Bei allen 15 seropositiven Patienten kam es nach sechs Jahren zum Abfall des
Titers. Davon waren sechs Patienten nach sechs Jahre seronegativ, bei 13
Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes.

Bei Betrachtung aller 21 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 19,67
(= 50,50) nmol/l auf 3,90 (x 9,97) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 80,2%.
(Abb. 29).

Gruppe 2

Von 56 Patienten waren 13 praeoperativ seronegativ. Zwei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 43 seropositiven Patienten kam es bei 33 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren fiunf Patienten nach sechs Jahren
seronegativ, bei 24 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes. 10 Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon flnf
Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 56 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 52,09
(x 123,99) nmol/l auf 16,32 (£30,68) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
68,7% (Abb. 29).

Gesamtgruppe

Von 77 Patienten waren 19 praeoperativ seronegativ. Drei Patienten wurden
seropositiv.

Von den 58 seropositiven Patienten kam es bei 48 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren 11 Patienten nach sechs Jahre seronegativ,
bei 37 Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. 10 Patienten zeigten einen Anstieg des Titers, davon funf
Patienten um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Bei summarischer Betrachtung aller 77 Patienten fiel der Antikdrpertitermittelwert
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von 43,44 (£ 109,91) nmol/l auf 12,93 (x 27,17) nmol/l nach sechs Jahren ab,
Abfall um 70,2% (Abb. 30).

B) Praeoperative Zeitdauer > 2 Jahre

Gruppe 1

Von sieben Patienten waren flnf praeoperativ seronegativ und blieben es.

Zwei Patienten waren seropositiv, von diesen wurde einer seronegativ, der andere
seropositiv Patient hatte einen Abfall des Titers um mehr als 50% des Ausgangs-
wertes.

Bei Betrachtung aller sieben Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 7,71
(= 19,53) nmol/l auf 2,11 (x 5,06) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um 72,3%
(Abb. 29).

Gruppe 2

Von 15 Patienten waren drei praeoperativ seronegativ und blieben es.

Von den 12 seropositiven Patienten kam es bei 11 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon war ein Patient nach sechs Jahre seronegativ, bei
sechs Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangswertes. Ein Patient zeigte einen Anstieg des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 15 Patienten fiel der Antikorpertitermittelwert von 88,42
(x 157,47) nmol/l auf 36,16 (£ 51,40) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
59,1% (Abb. 29).

Gesamtgruppe

Von 22 Patienten waren praeoperativ acht seronegativ und blieben es.

Von den 14 seropositiven Patienten kam es bei 13 Patienten nach sechs Jahren
zum Abfall des Titers. Davon waren zwei Patienten nach sechs Jahre seronegativ,
bei acht Patienten kam es zu einem Abfall des Titers um mehr als 50% des
Ausgangs-wertes. Ein Patient zeigte einen Anstieg des Titers um mehr als 50%
des Ausgangswertes.

Bei Betrachtung aller 22 Patienten fiel der AntikOrpertitermittelwert von 62,74
(x 134,81) nmol/l auf 25,32 (£ 45,08) nmol/l nach sechs Jahren ab, Abfall um
59,6% (Abb. 30).
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Abb. 29: Antikérpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare

Myasthenia differenziert nach der

gravis) praeoperativer  Zeitdauer
(Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n = 21), > 2 Jahre (n =
7) und der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis) differenziert nach der

praeoperativer Zeitdauer < 2 Jahre (n = 56), > 2 Jahre (n = 15).
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Abb. 30: Antikorpertitermittelwerte (nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor)
von praoperativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare
und generalisierte Myasthenia gravis) differenziert nach der praeoperativen
Zeitdauer (Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n = 77) und >
2 Jahre (n = 22).
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3.4 Medikamenttse Therapie

Praoperativ standen alle Patienten unter Pyridostigmintherapie und erganzend
unter immunsuppresiver Therapie meist mit Glukokortikosteroide und wenn nétig
zusatzlich noch Azathioprin. Die Patienten mit postoperativ kompletter Remission
erhielten auch kein Pyridostigmin mehr. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt jedoch
auf der Beurteilung des postoperativen Abfalls der Immunsupressiva, sodass die
Reduktion von Pyridostigmin bei Patienten mit nicht kompletter Remission nicht

auch noch detailliert dargestellt wird.

3.4.1 Immunsuppressive Therapie im postoperativen Verlauf

Eine immunsuppressive Therapie wurde entweder als Monotherapie durch Gabe
von Glukokortikosteroide oder Azathioprin allein oder durch Kombination beider
Pharmaka durchgeftihrt (Abb. 31 und Abb. 32)

Gruppe 1

Von 28 Patienten erhielten 22 praoperativ sowie postoperativ eine
immunssuppressive Therapie, nach einem Jahr waren es noch 16, nach zwei
Jahren 13, nach vier Jahren 12; nach sechs Jahren acht.

15 Patienten erhielten praeoperativ Glukokortikosteroide, postoperativ 12, nach
einem Jahr acht, nach sechs Jahren zwei.

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 30,47
(x 22,33) mg/d auf 4,13 (x 16,73) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Zwei Patienten erhielten praeoperativ Azathioprin, postoperativ war es zunéchst
abgesetzt. Nach einen Jahr bendégtigten aber drei, und nach sechs Jahren funf
Patienten Azathioprin.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 40,22 (x 69,39) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 82,89
(= 82,94) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 45,24 (+ 65,01)
mg/d im sechsten Jahr maoglich.

Funf Patienten erhielten praeoperativ Glukokortikosteroide in Kombination mit
Azathioprin, postoperativ 10, nach einem Jahr funf, nach zwei Jahren sieben, nach
vier Jahren drei; nach sechs Jahren ein.

Gruppe 2

Von 71 Patienten erhielten 58 préaoperativ eine immunssuppressive Therapie,
postoperativ 63, nach einem Jahr waren es noch 54, nach zwei Jahren 49, nach
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vier Jahren 40; nach sechs Jahren 30.

49 Patienten bekamen praeoperativ Glukokortikosteroide, postoperativ 35, nach
einem Jahr 22, nach sechs Jahren acht.

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 29,82
(£ 19,24) mg/d auf 1,43 (x 3,89) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Kein Patient erhielt praeoperativ Azathioprin als Monotherapie. Postoperativ
bendtigte es ein Patient. Nach einem Jahr bekamen sieben, nach sechs Jahren 16
Patienten Azathioprin als Monotherapie.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 21,43 (x 53,67) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 83,59
(x 79,56) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 49,14 (+ 72,09)
mg/d im sechsten Jahr maoglich.

Neun Patienten erhielten praeoperativ Glukokortikosteroide in Kombination mit
Azathioprin, postoperativ 27, nach einem Jahr 25, nach zwei Jahren 22, nach vier
Jahren sieben, nach sechs Jahren sechs.

Gesamtgruppe

Von 99 Patienten erhielten 80 praoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 85, nach einem Jahr 70, nach zwei Jahren 62, nach vier Jahren 52,
nach sechs Jahren 38.

64 Patienten bekamen praeoperativ Glukokortikosteroide, postoperativ 47, nach
einem Jahr 30, nach sechs Jahren 10.

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 30,55
(x 20,17) mg/d auf 2,18 (x 9,15) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Zwei Patienten erhielten praeoperativ Azathioprin, postoperativ ein, nach einen
Jahr 10, nach sechs Jahren 21.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 27,87 (x 59,60) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf maximal
83,43 (x 80,14) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 48,10
(x 69,89) mg/d im sechsten Jahr moglich.

14 Patienten erhielten praeoperativ Glukokortikosteroide in Kombination mit
Azathioprin, postoperativ 37, nach einem Jahr 30, nach zwei Jahren 29, nach vier

Jahren 10, nach sechs Jahren sieben.
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Abb. 31: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis, n =
28), der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis, n = 71) und der

Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia gravis, n = 99).
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Abb. 32: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1 (okuldre Myasthenia gravis, n = 28),
der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis, n = 71) und der Gesamtgruppe
(okulare und generalisierte Myasthenia gravis, n = 99).
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3.4.2 Immunsuppressive Therapie in Abhangigkeit vom histologischen
Befund

A) Thymom

Gruppe 1

Von vier Patienten erhielten drei praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ vier, nach einem Jahr drei, nach sechs Jahren zwei.

Gruppe 2

Von neun Patienten bekamen funf praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ sieben, nach einem Jahr flnf, nach sechs Jahren vier.

Gesamtgruppe

Von 13 Patienten erhielten acht praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 11, nach einem Jahr acht, nach sechs Jahren sechs.

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 30,21

(£ 22,68) mg/d auf 2,22 (x 2,66) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Praeoperativ wurde wegen der Tumordiagnose kein Azathioprin gegeben. Die

durchschnittliche Azathioprindosis war postoperativ zunachst 41,67 (= 66,86)

mg/d. Dann war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten postoperativem Jahr

auf maximal 104,55 (£ 86,47) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion

auf 65,63 (£ 76,69) mg/d im sechsten Jahr mdglich.

B) Involution

Gruppe 1

Von acht Patienten erhielten sieben praeoperativ eine immunsuppressive
Therapie, postoperativ sieben, nach einem Jahr vier, nach sechs Jahren zwei.
Gruppe 2

Von 29 Patienten erhielten 25 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 27, nach einem Jahr 25, nach sechs Jahren 14.

Gesamtgruppe

Von 37 Patienten erhielten 32 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 34, nach einem Jahr 29, nach sechs Jahren 16 (Abb. 33 und 34).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 29,16
(= 20,39) mg/d auf 0,91 (x 2,15) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 26,39 (x 60,34) mg/d,
postoperativ ein kontinuierlicher Anstieg bis zum ersten Jahr auf 103,13 (+ 83,22)
mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 49,16 (+ 69,94) mg/d im
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sechsten Jahr méglich.

C) Hyperplasie

Gruppe 1

Von 16 Patienten erhielten 12 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 11, nach einem Jahr neun, nach sechs Jahren vier.

Gruppe 2

Von 33 Patienten bekamen 28 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 29, nach einem Jahr 24, nach sechs Jahren 12.

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten erhielten 40 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 40, nach einem Jahr 33, nach sechs Jahren 16 (Abb. 33 und 34).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 29,89
(x 20,93) mg/d auf 2,92 (x 12,13) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 39,88 (x 68,53) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 66,46
(x 78,38) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 39,29 (+ 67,43)
mg/d im sechsten Jahr moglich.

40
30 -
8
o
E
o] 20 1
o
)
(9]

10 I |:|

0 )
praeop postop 1 Jahr > 4 6

O Gesamtgruppe Thymom (n=13) B Gesamtgruppe Involution (n=37) O Gesamtgruppe Hyperplasie (n=49)

Abb. 33: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulédre und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach Patienten mit Thymom (n = 13), Involution (n

= 37) und Hyperplasie (n = 49).
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Abb. 34: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okuldre und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach Patienten mit Thymom (n = 13), Involution (n

= 37) und Hyperplasie (n = 49).

3.4.3 Immunsuppressive Therapie in Abhéngigkeit vom Geschlecht

A) Frauen

Gruppe 1

Von 18 Patientinnen erhielten 13 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 12, nach einem Jahr neun, nach sechs Jahren sechs.

Gruppe 2

Von 47 Patientinnen bekamen 36 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 41, nach einem Jahr 34, nach sechs Jahren 18.

Gesamtgruppe

Von 65 Patientinnen erhielten 49 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 53, nach einem Jahr 43, nach sechs Jahren 24 (Abb. 35 und 36).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 28,87 (+ 21)
mg/d auf 2,75 (x 11) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 30,36 (x 62,83) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 83,80
(x 78,33) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 45,19 (+ 67,71)

mg/d im sechsten Jahr moglich.
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B) Manner

Gruppe 1

Von 10 Patienten erhielten neun praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 10 Patienten, nach einem Jahr sieben, nach sechs Jahren zwei.
Gruppe 2

Von 24 Patienten bekamen praeoperativ 22 eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 22 Patienten, nach einem Jahr 20, nach sechs Jahren 12.
Gesamtgruppe

Von den 34 Patienten erhielten 31 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 32, nach einem Jahr 27, nach sechs Jahren 14 (Abb. 35 und 36).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 32,58
(x 18,53) mg/d kontinuierlich auf 0,86 (+ 1,50) mg/d im sechsten Jahr reduziert
werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 30,65 (x 64,13) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum ersten Jahr auf 94,35
(= 88,91) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 48,08 (+ 70,33)

mg/d im sechsten Jahr maoglich.
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Abb. 35: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulédre und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach Frauen (n = 65) und Manner (n = 34).
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Abb. 36: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte

Myasthenia gravis) differenziert nach Frauen (n = 65) und Manner (n = 34).

3.4.4 Immunsuppressive Therapie in Abh&ngigkeit vom Alter (< 40 Jahre
versus > 40 Jahre)

A) Patienten < 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten erhielten neun praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 10, nach einem Jahr neun, nach sechs Jahren zwei.

Gruppe 2

Von 36 Patienten bekamen 32 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 33, nach einem Jahr 28, nach sechs Jahren 11.

Gesamtgruppe

Von 50 Patienten erhielten 41 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 43, nach einem Jahr 37, nach sechs Jahren 13 (Abb. 37 und 38).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 29,89

(£ 19,07) mg/d auf 1,13 (x 4,35) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 22,73 (x 53,32) mg/d,

postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 81,52

(= 82,90) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 35,80 (+ 63,89)

mg/d im sechsten Jahr maoglich.
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B) Patienten > 40 Jahre

Gruppe 1

Von 14 Patienten erhielten 13 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 12, nach einem Jahr sieben, nach sechs Jahren sechs.

Gruppe 2

Von 35 Patienten bekamen 26 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 30, nach einem Jahr 26, nach sechs Jahren 19.

Gesamtgruppe

Von 49 Patienten erhielten 39 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 42, nach einem Jahr 33, nach sechs Jahren 25 (Abb. 37 und 38).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 31,21
(x 21,39) mg/d auf 3,47 (+ 12,79) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 33,93 (x 66,22) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg im ersten Jahr bis auf 104,05
(x 84,47) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 59,56 (x 72,04)

mg/d im sechsten Jahr mdoglich.
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Abb. 37: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulédre und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt)
< 40 Jahre (n = 50) und > 40 Jahre (n = 49).
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Abb. 38: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach dem Lebensalter (zum Operationszeitpunkt)
< 40 Jahre (n =50) und > 40 Jahre (n = 49).

3.4.5 Immunsuppressive Therapie in Abhangigkeit von der praeoperativen
Zeitdauer (< 2 Jahre versus > 2 Jahre)

A) Praeoperative Zeitdauer <2 Jahre

Gruppe 1

Von 21 Patienten erhielten 17 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 16, nach einem Jahr 11, nach sechs Jahren flnf.

Gruppe 2

Von 56 Patienten bekamen 47 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 48, nach einem Jahr 42, nach sechs Jahren 24.

Gesamtgruppe

Von 77 Patienten erhielten 64 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 64, nach einem Jahr 53, nach sechs Jahren 29 (Abb. 39 und 40).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 29,80

(£ 19,73) mg/d auf 2,54 (+ 10,29) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 26,45 (x 58,77) mg/d,

postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 87,70

(x 79,30) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 50,95 (x 70,25)

mg/d im sechsten Jahr maoglich.
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B) Praeoperative Zeitdauer > 2 Jahre

Gruppe 1

Von sieben Patienten erhielten funf praeoperativ eine immunsuppressive
Therapie, postoperativ sechs, nach einem Jahr finf, nach sechs Jahren drei.
Gruppe 2

Von 15 Patienten bekamen 11 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 15, nach einem Jahr 12, nach sechs Jahren sechs.

Gesamtgruppe

Von 22 Patienten erhielten 16 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 21, nach einem Jahr 17, nach sechs Jahren neun (Abb. 39 und 40).
Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von préoperativ 32,30
(x 22,23) mg/d auf 0,98 (+ 2,45) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 36,76 (x 68,53) mg/d,
postoperativ. war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum einen Jahr auf 82,94
(= 86,52) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 31,58 (+ 60,58)

mg/d im sechsten Jahr maoglich.
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Abb. 39: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulédre und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach der praeoperativen Zeitdauer
(Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n = 77) und > 2 Jahre
(n =22).

63



120

100 -

80 ~

60 -

40 -

Azathioprin (mg/d)

praeop post op 1 Jahr 2 4 6

O Gesamtgruppe Zeitdauer <2J (n=77) B Gesamtgruppe Zeitdauer >2J (n=22)

Abb. 40: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte
Myasthenia gravis) differenziert nach der praeoperativen Zeitdauer
(Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt) < 2 Jahre (n = 77) und > 2 Jahre (n
= 22).

3.4.6 Immunsuppressive Therapie in Abhangigkeit vom Antikorpertiter
gegen AChR- Protein

A) Seronegativ

Gruppe 1

Von 11 Patienten erhielten sieben praeoperativ sowie postoperativ eine

immunsuppressive Therapie, nach einem Jahr funf, nach sechs Jahren drei.

Gruppe 2

Von 16 Patienten bekamen 15 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 14, nach einem Jahr 10, nach sechs Jahren sechs.

Gesamtgruppe

Von 27 Patienten erhielten 22 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,

postoperativ 21, nach einem Jahr waren es 15, nach sechs Jahren neun (Abb. 41

und 42).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 32,17

(£ 22,19) mg/d auf 1, 31 (x 2,67) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 42,05 (x 70,45) mg/d,

postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg im ersten Jahr bis auf 67,05 (+ 86,26)

mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 35 (x 67,08) mg/d im

sechsten Jahr méglich.
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B) Seropositiv

Gruppe 1

Von 17 Patienten erhielten 15 praeoperativ sowie postoperativ eine immun-
suppressive Therapie, nach einem Jahr waren es noch 11 Patienten, nach sechs
Jahren funf.

Gruppe 2

Von 55 Patienten bekamen 43 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 49, nach einem Jahr 44, nach sechs Jahren 24.

Gesamtgruppe

Von 72 Patienten erhielten 58 praeoperativ eine immunsuppressive Therapie,
postoperativ 64, nach einem Jahr 55, nach sechs Jahren 29 (Abb. 41 und 42).

Die durchschnittliche Glukokortikosteroiddosis konnte von praoperativ 29,62
(£ 19,43) mg/d auf 2,45 (+ 10,37) mg/d im sechsten Jahr reduziert werden.

Die durchschnittliche Azathioprindosis war praeoperativ 23,83 (x 56,59) mg/d,
postoperativ war ein kontinuierlicher Anstieg bis zum zweiten Jahr auf 95,08
(x 77,70) mg/d notwendig, danach war wieder eine Reduktion auf 50 (= 68,67)

mg/d im sechsten Jahr maoglich.
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Abb. 41: Mittelwerte der taglichen Glukokortikosteroiddosis (mg/d) von praoperativ
bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulére und generalisierte

Myasthenia gravis) bei seropositiven (n = 72) und seronegativen (n=27) Patienten.
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Abb. 42: Mittelwerte der taglichen Azathioprindosis (mg/d) von praoperativ bis
zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okulare und generalisierte

Myasthenia gravis) bei seropositiven (n = 72) und seronegativen (n=27) Patienten.

3.5 Klinische Ergebnisse

3.5.1 Postoperativer Verlauf

Gruppe 1

Von 28 Patienten zeigten bei der ersten Kontrolle postoperativ 45,0% eine
Besserung. Es kam Uber die sechs Jahre zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Patienten mit kompletter Remission von 3,2% auf 39,3%. Die pharmakogene
Remission betrug postoperativ 18,0%, nach sechs Jahren 35,7%. Die
Gesamtremission war nach sechs Jahren 75,0%.

Postoperativ waren 32,3% der Patienten in ihrem klinischen Zustand unverandert,
nach sechs Jahren waren es 3,5%. Zwei Patienten zeigten ab dem zweiten Jahr
eine Verschlechterung des Zustandes, (ein Thymom-Patient und ein Hyperplasie-
Patient), wobei es postoperativ zunachst zu einer Verbesserung gekommen war.
Gruppe 2

Von 71 Patienten zeigten bei der ersten Kontrolle postoperativ 63,0% eine
Besserung. Es kam Uber sechs Jahre zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Patienten mit kompletter Remission von 1,3% auf 40,8%. Die pharmakogene
Remission betrug postoperativ 11,0%, nach sechs Jahren 39,4%. Die Gesamt-
remission war nach sechs Jahren 80,2%.

Postoperativ waren 22,0% Patienten in ihrem klinischen Zustand unverandert,
nach sechs Jahren waren es 8,0%. Zwei Patienten hatten im Verlauf eine
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Verschlechterung des Zustandes, (ein Thymom-Patient und ein Hyperplasie-
Patient).

Gesamtgruppe

Von 99 Patienten zeigten bei der ersten postoperativen Kontrolle 57,0% eine
Verbesserung. Es kam tber die sechs Jahre zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Patienten mit kompletter Remission von 1,9% auf 40,4%. 13,5% der Patienten
hatten postoperativ die pharmakogene Remission erreicht, nach sechs Jahren
waren es 38,4%. 25,3% der Patienten hatten postoperativ keine Zustands-
verbesserung (schlechter oder unverandert). 11,1% der Patienten zeigten am
Ende der Beobachtungszeit (nach sechs Jahren) keine klinische Verbesserung.

In Summation war bei den 99 Patienten die Gesamtremission 78,8% (Abb. 43).

3.5.2 Klinische Ergebnisse in Abhéangigkeit vom histologischen Befund
nach sechs Jahren

Gruppe 1

Die Gesamtremission bei Patienten mit einem Thymom war 50,0% (50,0%

komplette, 0,0% pharmakogene Remission), bei Patienten mit einer Involution war

sie 75,0% (37,5% komplette; 37,5% pharmakogene Remission) und bei Patienten

mit Hyperplasie 81,3% (37,5% komplette; 43,8% pharmakogene Remission).

Gruppe 2

Die Gesamtremission bei Patienten mit einem Thymom war 66,6% (11,1%

komplette; 55,5% pharmakogene Remission), bei Patienten mit einer Involution

war sie 82,8% (41,4% komplette; 41,4% pharmakogene Remission) und bei

Patienten mit einer Hyperplasie 81,8% (48,5% komplette; 33,3% pharmakogene

Remission).

Gesamtgruppe

Die Gesamtremission bei Patienten mit einem Thymom war 61,5% (23,0%

komplette; 38,5% pharmakogene Remission), bei Patienten mit einer Involution

war sie 81,0% (40,5% komplette; 40,5% pharmakogene Remission) und bei

Patienten mit einer Hyperplasie 81,6% (44,9% komplette; 36,7% pharmakogene

Remission), (Abb. 45).
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3.5.3 Klinische Ergebnisse in Abhangigkeit vom Geschlecht nach sechs
Jahren

Gruppe 1

Die Gesamtremission bei den Frauen war 66,7% (27,8% komplette; 38,9%

pharmakogene Remission) und bei den Mannern 90,0% (60,0% komplette; 30,0%

pharmakogene Remission).

Gruppe 2

Die Gesamtremission bei den Frauen war 78,8% (42,6% komplette; 36,2%

pharmakogene Remission) und bei den Mannern 83,3% (37,5% komplette; 45,8%

pharmakogene Remission).

Gesamtgruppe

Die Gesamtremission bei den Frauen war 75,4% (38,5% komplette; 36,9%

pharmakogene Remission) und bei den Mannern 85,2% (44,1% komplette; 41,1%

pharmakogene Remission), (Abb. 44).

3.5.4 Klinischen Ergebnisse in Abhangigkeit vom Alter (< 40 Jahre versus >
40 Jahre) nach sechs Jahren

Gruppe 1

Die Gesamtremission bei den < 40-Jahrigen Patienten war 85,7% (57,1%

komplette; 28,6% pharmakogene Remission) und bei den > 40-Jahrigen 64,2%

(21,4% komplette; 42,8% pharmakogene Remission).

Gruppe 2

Die Gesamtremission bei den < 40-Jéhrigen Patienten war 77,8% (50,0%

komplette; 27,8% pharmakogene Remission) und bei den > 40-Jahrigen 82,8%

(31,4% komplette; 51,4% pharmakogene Remission).

Gesamtgruppe

Die Gesamtremission bei den < 40-Jédhrigen Patienten war 80,0% (52,0%

komplette; 28,0% pharmakogene Remission) und bei den > 40-Jahrigen 77,5%

(28,6% komplette; 48,9% pharmakogene Remission), (Abb. 44).

3.5.5 Klinische Ergebnisse in Abhangigkeit von der praeoperativen Zeitdauer
(< 2 Jahre versus > 2 Jahre) nach sechs Jahren

Gruppe 1

Die Gesamtremission bei den Patienten mit einer Zeitdauer von < 2 Jahre bis zu

Thymektomie war 71,3% (38% komplette; 33,3% pharmakogene Remission) und
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bei den > 2 Jahre 85,8% (42,9% komplette; 42,9% pharmakogene Remission).
Gruppe 2

Die Gesamtremission bei den Patienten mit einer praoperativen Zeitdauer < 2
Jahre war 82,2% (39,3% komplette; 42,9% pharmakogene Remission) und bei
den Patienten > 2 Jahre 73,4% (46,7% komplette; 26,7% pharmakogene
Remission).

Gesamtgruppe

Die Gesamtremission bei den Patienten mit einer praoperativen Zeitdauer < 2
Jahre war 79,3% (39,0% komplette; 40,3% pharmakogene Remission) und bei
den > 2Jahre 77,3% (45,5% komplette; 31,8% pharmakogene Remission), (Abb.
44).

3.5.6 Klinische Ergebnisse in Abhangigkeit vom Antikdrpernachweis gegen
AChR- Protein nach sechs Jahren

Gruppel

Die Gesamtremission bei den seronegativen Patienten war 100% (54,5%

komplette; 45,5% pharmakogene Remission) und bei den seropositiven Patienten

58,8% (29,4% komplette; 29,4 % pharmakogene Remission).

Gruppe 2

Die Gesamtremission bei den seronegativen Patienten war 62,5% (37,5%

komplette, 25,0% pharmakogene Remission) und bei den seropositiven Patienten

85,4% (41,8% komplette; 43,6% pharmakogene Remission).

Gesamtgruppe

Die Gesamtremission bei den seronegativen Patienten war 77,7% (44,4%

komplette; 33,3% pharmakogene Remission) und bei den seropositiven Patienten

79,2% (38,9% komplette; 40,3% pharmakogene Remission), (Abb.45).
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Abb. 43: Klinische Ergebnisse (Patienten in %) nach Thymektomie differenziert
nach kompletter Remission (symptomfrei und keine Medikation), pharmakogener
Remission (symtomfrei, aber unter Medikation), Verbesserung (klinische
Verbesserung, aber unter Medikation), gleich (unveranderte Klinik trotz
Medikation) und schlechter (klinische Verschlechterung trotz Medikation) von
postoperativ (nach 4 Wochen) bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gruppe 1
(okulare Myasthenia gravis, n = 28, oben), der Gruppe 2 (generalisierte
Myasthenia gravis, n = 71, Bildmitte) und der Gesamtgruppe (okulére und

generalisierte Myasthenia gravis, n = 99, unten).
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Abb. 44: Klinische Ergebnisse (Patienten in %) 6 Jahre nach Thymektomie

differenziert nach kompletter Remission (symptomfrei, keine Medikation), pharma-

kogener Remission (symtomfrei, aber unter Medikation), Verbesserung (klinische

Verbesserung), gleich (unverénderte Klinik trotz Medikation) und schlechter

(klinische Verschlechterung trotz Medikation) bei Patienten der Gruppe 1 (okulére

Myasthenia gravis, oben), der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis, Bild-

mitte) und der Gesamtgruppe (unten) untergliedert nach Geschlecht, praeopera-

tiver Zeitdauer (Symptombeginn bis zum Operationszeitpunkt) und Lebensalter .
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Abb. 45: Klinische Ergebnisse (Patienten in %) 6 Jahre nach Thymektomie
differenziert nach kompletter Remission (symptomfrei, keine Medikation), pharma-
kogene Remission (symtomfrei, aber unter Medikation), Verbesserung (klinische
Verbesserung), gleich (unveranderte Klinik) und schlechter (klinische
Verschlechterung) bei Patienten der Gruppe 1 (okulare Myasthenia gravis, oben)
der Gruppe 2 (generalisierte Myasthenia gravis, Bildmitte) und der Gesamtgruppe
(unten) untergliedert nach praoperativem Antikorperstatus (seropositiv / sero-
negativ) und der Histologie (Thymom/Involution/Hyperplasie), sowie zusammen-

gefasst in der jeweiligen Gruppe (Gruppe 1, Gruppe 2 und Gesamtgruppe).
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3.6 Statistik

3.6.1 Remission in Abhéngigkeit von Antikdrperabfall gegen Aceylcholin-
Rezeptor-Protein (Kaplan-Meier- Analyse)

Fur die Gesamtgruppe wurde verglichen, ob die Remissionsrate (komplette und
pharmakogene Remission) im Untersuchungszeitraum von sechs Jahren
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten (40,6%) mit starkem Abfall des
Antikorpertiters (mehr als die Haélfte in den ersten zwei Jahren) gegeniber
anderen seropositiven Patienten (29,7%) mit geringerem Abfall (weniger als die
Hafte in den ersten zwei Jahren) zeigt. Diese wurden dann noch mit den

seronegativen Patienten (29,7%) verglichen.
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Abb. 46: Gesamtgruppe (okulare und generalisierte Myasthenia gravis): Ereignis-
zeitanalyse zum Vergleich von seropostiven Patienten mit Antikorpertiterabfall

nach 2 Jahren >50% = j; <50% = n; mit seronegativen (sn) Patienten Uber 6 Jahre.

Die Ereigniszeitanalyse zur Untersuchung der Remissionsrate im Untersuchungs-
zeitraum von sechs Jahren zeigte insgesamt keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen ,Patienten mit starkem Abfall“ (> 50%), ,Patienten mit
geringem Abfall* (< 50%) und ,seronegative Patienten (p = 0,477; Ergebnis des
log-rank tests). Die Wahrscheinlichkeit fir Remission betrug fur Patienten mit
starkem Abfall nach einem Jahr 48,5% gegeniber 54,5% fir Patienten mit
geringem Abfall und 50,0% flr seronegative Patienten. Nach vier Jahren gibt es
deutlichere Unterschiede hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit fir eine Remission
(21,2% fur Patienten mit starkem Abfall; 31,8% flr Patienten mit geringem Abfall
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und 13,6% flr seronegative Patienten), die jedoch ebenfalls nicht signifikant sind.
3.6.2 Vergleich der Prognosegruppen im Score- und Titerabfall (Wilcoxon-
Test)

Es wurde statistisch untersucht, ob fir die einzelnen Prognosefaktoren in Gruppe
1, Gruppe 2 oder Gesamtgruppe signifikante Unterschiede in der postoperativen
Remission bestehen. Mit der Frage, ob sich der mittlere Unterschied (also die
mittlere Differenz) von ,praoperativ zum sechsten postoperativen Jahr “ bezuglich
des okularen Scores, des generalisierten Scores und des Titers in den
verschiedenen Prognosegruppen unterscheidet, wurde der Wilcoxon-Test fir

unabhangige Gruppen (Mann-Whitney-u-Test) durchgefihrt.

Tabelle 6: p-Werte flr den mittleren Unterschied zwischen praeoperativ und dem
sechsten postoperativen Jahr beim okularen und generalisierten Score sowie beim
Titer (Antikorpertiter gegen Acetylcholin-Rezeptoren) fur die einzelnen Prognose-
faktoren in Gruppe 1 (okuldre Myasthenia gravis, n = 28), Gruppe 2 (generalisierte
Myasthenia gravis, n = 77) und Gesamtgruppe (okuldre und generalisierte

Myasthenia gravis).

Gruppel
Prognosefaktoren p-Werte
okularer Score Titer
Involution versus Hyperplasie 0,829 0,799
Frauen versus Manner 0,754 0,418
Alter < 40 versus > 40 Jahre 0,106 0,589
Praeoperative Zeitdauer
< 2 versus > 2 Jahre 0,045 0,174
Seropositiv versus Seronegativ. 0,266
Gruppe 2
Prognosefaktoren p-Werte
okularer Score generalisierter Score Titer
Involution versus Hyperplasie 0,791 0,601 0,994
Frauen versus Manner 0,725 0,267 0,836
Alter < 40 versus > 40 Jahre 0,548 0,657 0,005
Praeoperative Zeitdauer
< 2 versus > 2 Jahre 0,836 0,136 0,229
Seropositiv versus Seronegativ. 0,292 0,122
Gesamtgruppe
Prognosefaktoren p-Werte
okulérer Score generalisierter Score Titer
Involution versus Hyperplasie 0,914 0,562 0,741
Frauen versus Manner 0,772 0,368 0,664
Alter < 40 versus > 40 Jahre 0,456 0,493 0,744
Praeoperative Zeitdauer
< 2 versus > 2 Jahre 0,219 0,264 0,584
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| Seropositiv versus Seronegativ 0,064 0,047

In der Gruppe 1 liegt der p-Wert beim okularen Score fur den Prognosefaktor
praeoperative Zeitdauer (< 2 versus > 2 Jahre) bei 0,045; fir die (brigen
Prognosefaktoren liegt er tiber 0,050 (Signifikanzniveau).

In der Gruppe 2 ist der p-Wert bezlglich des Titers beim Prognosefaktor Alter
0,005; fur die Ubrigen Prognosefaktoren liegt er tiber 0,050.

In der Gesamtgruppe ist der p-Wert beim generalisierten Score fir den Prognose-

faktor Serologie 0,047; fur die ubrigen Prognosefaktoren liegt er tiber 0,050.

3.6.3 Korrelation zwischen mittlerem  Titerabfall und mittlerem
generalisiertem Scoreabfall nach Thymektomie bezogen auf die
Gesamtgruppe.

Um zu zeigen, ob der Titerabfall mit dem postoperativen klinischen Verlauf (Score)

korreliert, wenn dieser detailliert im postoperativen, generalisierten Score

ausgedruckt wird, wurde der Korrelationskoeffizient Gber die ersten postoperativen

sechs Jahre gebildet. Der Korrelationskoeffizient betragt r = 0,98.
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Abb 47: Verlauf der generalisierten Scoremittelwerte (Score) und der Antikdrper-
titermittelwerte (Titer in nmol/L) gegen AChR (Acetylcholin-Rezeptor) von pra-
operativ bis zum 6. postoperativen Jahr bei der Gesamtgruppe (okuldre und
generalisierte Myasthenia gravis, n=99), Korrelationskoeffizient r = 0,98.

3.6.4 Vergleich der Gesamtremission bei verschiedenen Myasthenieformen
(klinisches Ergebnis)

Um zu vergleichen, ob Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis mehr von

einer Thymektomie profitieren als Patienten mit okularer Myasthenia gravis wurde

die Gesamtremissionsrate zwischen beiden Gruppen im Untersuchungszeitraum
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von sechs Jahren verglichen. Die Differenz war mit p = 0,947 nicht signifikant.

4. Diskussion

4.1 Operation und postoperative Phase

Der Anspruch, radikal zu operieren, grindet sich auf der Beobachtung, dass bei
Revisionsoperationen, bei denen wegen fehlendem therapeutischem Effekt oder
nach primarer Besserung und erneutem Auftreten einer MG nach stattgehabter
Thymektomie Reste von Thymusgewebe gefunden wurden (Rosenberg et al.
1983, Henze et al. 1984, Jaretzki et al. 1988, Pompeo et al. 2000), wobei die
Entfernung von Restthymusgewebe dann therapeutisch effektiv war. Untermauert
wurde dieser Anspruch auf vollstandige Entfernung allen Thymusgewebes durch
weitere Untersuchungen von Jaretzki und Wolf (1988). Sie fanden namlich bei der
histologischen Aufarbeitung von Material, das sie im Rahmen einer extensiven
mediastinalen und cervicalen Resektion von allem mit Thymus in Zusammenhang
stehendem Fettgewebe gewannen, im Mediastinum in 98% und am Hals in 32%
Thymusgewebe. Tomulescu et al. (2011) gelang der Nachweis in 61%, Zielinski et
al. (2004) in 56,9% und Chen et al. (2011) in immerhin 36,6%.

Es ist von der Topographie her schwer vorstellbar, dass eine radikale Extirpation
von samtlichem, mit dem Thymus in Zusammenhang stehenden Fettgewebes
durch ein einseitiges thorakoskopisches Vorgehen insbesondere auch auf der
gegenuber liegenden Thoraxseite mdoglich ist. Dies lasst sich auch aus den
methodischen Beschreibungen des operativen Vorgehens bei mehreren Autoren
ablesen, wenn lediglich die Entfernung des perithymischen Gewebes bis hin zum
vorderen Rand des Nervus phrenicus beschrieben wird, zum Beispiel bei Mack u.
Scruggs (1998), Freeman et al. (2011), Toolabi et al. (2009) , Béttger et al (2002),
oder wenn sogar die radikale Ausraumung des cardiophrenischen Winkels explizit
negiert wird (Toker et al. 2009).

Auch ist selbst bei einer beidseitig durchgefuhrten thorakoskopischen Operation
eine radikale Entfernung samtlichen Fettgewebes im Halsbereich bis hin zu den
unteren Schilddrisenpolen durch die obere Thoraxapertur hindurch schwerlich
vorstellbar, so wie es beim offenen Vorgehen, das heil3t bei der Sternotomie als
Standard gefordert werden muss. Bei der thorakoskopischen Operation wird
lediglich die Darstellung bis zu den oberen Thymushdrnern ohne Umgebungs-

praparation beschrieben, so zum Beispiel bei Toolabi et al. (2009), Tomulescu et
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al. (2011), Mack et al. (1996).

Einleuchtend ist die Vorstellung, dass ein grol3ziigiger Zugang zum Operations-
gebiet am ehesten eine Radikalitat ermoéglicht, so insbesondere beidseits dorsal
des Nervus phrenicus bis in die Zwerchfellrecessus sowie im Halsbereich bis zum
unteren Schilddrisenpol. Andererseits nimmt durch eine erhéhte Radikalitat die
Wahrscheinlichkeit einer operationsbedingten Morbiditat zu. Unter diesem Aspekt
muss das thorakoskopische, minimal invasive Vorgehen mit dem extensiv
radikalen Vorgehen durch Sternotomie verglichen werden, zumal von den
Beflrwortern der minimal invasiven Operation beansprucht wird, genau so radikal,
jedoch fur den Patienten schonender zu sein. Dies muss jedoch noch an Hand
von Langzeitergebnissen geklart werden, zumal weder bildgebende Verfahren
postoperativ noch Gewichtsbestimmungen der enthommenen Praparate eine
Aussage zur Radikalitéat oder zum Vorliegen eines Rezidivs erlauben (Miller et al.
1991).

Grundsatzlich ist zwischen den Schnittoperationen mit Sternotomie und/oder
cervikaler Incision und den video-assistierten thorakoskopischen, minimal
invasiven Operationen (VATS) zu unterscheiden, wobei zum Teil recht
unterschiedliche Verfahrensweisen innerhalb der beiden Gruppen angefuhrt

werden:

Schnittoperationen, cervicale und/oder transsternale Thorakotomie:

e Transsternale mediane Thymektomie (z.B. Blalock et al. 1941)

e Maximale, transsternale Thymektomie (z.B. Mulder 1996)

e Radikale, (,extended“) cervico-mediastinale Thymektomie (z.B. Jaretzki u.
Wolff 1988)

e Kombinierte cervicale, partiell sternotomierte Thymektomie (z.B. LoCicero lll
1996)

e Transcervicale Basis-Thymektomie (z.B. Papatestas et al. 1987)

e Transcervicale Thymektomie (z.B. Meyers u. Cooper 2001)

e Radikale transcervicale Thymektomie (z.B. Shrager et al. 2006)

Video-assistierte thorakoskopische Thymektomie (VATS):
e Videoassistierte einseitige thorakoskopische Thymektomie (z. B. Mack u.
Scruggs 1998)

e Video-assistierte doppelseitige thorakoskopische Thymektomie mit cervicaler
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Ausraumung (z.B. Mantegazza et al. 1998)
¢ Roboter-Thymektomie (z.B. Freeman et al. 2011)
Die Frage des schonenderen Vorgehens fur den Patienten kann man naher
beurteilen, wenn man die operationsbedingte beziehungsweise mit der Operation
auch zeitlich zusammenhangende Morbiditat beriicksichtigt.
Es wird manchmal, so zum Beispiel von Machens et al. (1998) zwischen Major-
Komplikationen wie tiefer Wundheilungsstérung, Parese des Nervus phrenicus
oder Nervus recurrens, intraoperativer Blutung bei VATS mit konsekutiver
Notthorakotomie und Minor-Komplikationen wie oberflachlicher Wundheilungs-
storung, Keloidbildung, Pleuraerguss, Pneumothorax nach Drainageentfernung,
tiefer Beinvenenthrombose oder Vena Subclavia-Thrombose unterschieden. Diese
Zuordnung von Komplikationen ist jedoch bei den verschiedenen Autoren
uneinheitlich, sodass es sich anbietet, auch nur einzelne, bedeutsame
Komplikationen vergleichend zu betrachten.
Um eine valide Aussage machen zu kdnnen, musste die Vergleichbarkeit der
untersuchten Gruppen belegt werden. Dies ist leider nicht gegeben, wenngleich
gewisse Ruckschlisse beim Vergleich trotzdem moglich sind.
Es finden sich Arbeiten, bei denen auf Komplikationen nur am Rande oder gar
nicht eingegangen wird (Toker et al. 2009, Kattach et al. 2006, Mack u. Scruggs
1998). Solche Veroffentlichungen konnen bei dieser Fragestellung nicht
bertcksichtigt werden.
Wenige Autoren vergleichen die summarische Komplikationsrate bei von ihnen
durchgefliihrten unterschiedlichen Operationsverfahren, zum Teil auch abhangig
von der Ausdehnung der Resektion. So fuhrten Zielinski et al. (2004) fur die
.Basis-Thymektomie* 8,5% Minor-und Major-Komplikationen an, fir die
~Extended-Thymektomie“ 15,4%. In einer weiteren Studie publizierten die gleichen
Autoren 2010 fur die ,Basis-Thymektomie* eine Komplikationsrate von 8,3 %, flr
die ,Extended-Thymektomie“ 12% und fur die VATS 7,9 %. Lin et al. (2010)
berichten jeweils 5 % Morbiditat fur die sternotomierten Patienten wie auch fur die
thorakoskopisch Operierten.
Andere Arbeitsgruppen, die nur eine Operationsart praktizierten, vergleichen ihre
Ergebnisse mit denen von Autoren, die ausschlie3lich eine andere Operations-
methode anwendeten. Schon deshalb ist wiederum ein Vergleich nur bedingt
maoglich.

So lassen sich Komplikationsraten mit einer grof3en Streuung, zum Teil auch in
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Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Operation in der Literatur finden. Als Beispiele
seien Mitteilungen aus den letzten zehn Jahren aufgefiihrt, bei denen die
perioperative Komplikationsrate zwischen 5% und 25% schwankt:

e flr Operationen mit Sternotomie: 25% bei Toolabi et al. (2009); 16,6 % bei
Huang et al. (2005); 7,8% bei Liu et al. (2011); 7,7% bei (Prokakis et al.
2009),

e fUr die thorakoskopische Thymektomie (VATS): 8,8% bei Bottger et al. (2002),
9,3% bei Tomulescu et al. (2006); 10% bei Agasthian u. Lin (2010),

o fir die transcervicale Thymektomie: 7,3% bei Shrager et al. (2006).

Altere Studien berichten deutlich hthere Komplikationsraten: bei Bulkley et al.

(1997) sind es 33 %, bei Mulder et al. (1972) sogar 70%.

Hervorgehoben werden muss, dass die Patienten bei den einzelnen Autoren zum

Teil deutlich unterschiedliche préoperative Ausgangsbedingungen hatten. So sind

zum Beispiel bei Lin et al. (2010) Patienten eingeschlossen, die praoperativ

beatmet waren oder eine myasthenische Krise hatten.

Bei Betrachtung von einzelnen Komplikationen unter Einbeziehung unserer
Patienten ergibt sich folgendes Bild:
Vom intraoperativen Verlauf her kann man festhalten, dass beim offenen
Vorgehen durch Sternotomie Blutungen und dadurch bedingte Transfusionen
nicht berichtet werden. Dies entspricht auch unserer Erfahrung. Beim minimal
invasiven Vorgehen wird jedoch diese bedeutsame Komplikation in bis zu 6,2%
angegeben, was meist zur notfallmafiigen Thorakotomie zwang: 3,8% bei Bottger
et al. (2002); 3% bei Mack et al. (1996); 2,2% bei Toker et al. (2009); 1,3% bei
Tomulescu et al. (2011); 1,6% bei Agasthian u. Lin (2010); 6,2% bei Mineo u.
Pompeo (2010).
Nervenschadigungen kénnen beim offenen Vorgehen durch Sternotomie nahezu
immer vermieden werden, wenn es sich um benigne Thymusveranderungen
handelt. Auch bei unseren Patienten, die diesen Kriterien entsprachen, lag
postoperativ keine nervale Schadigung vor. In der Literatur liegt die Quote fur eine
Schadigung des Nervus phrenicus oder Nervus recurrens zwischen 0% und 4,5%.
In den einzelnen Studien sind die Werte:
e fiir die Sternotomie: 1,2% bei Prokakis et al. (2009); 1,7% bei Liu et al. (2011);
2,7% bei Zielinski et al. (2010); 2% bei Bulkley et al. (1997); 2,4 % bei Kattach
et al. (2006); 0% bei Jaretzki et al. (1988); 1,5% bei Huang et al. (2005); 1,2%
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bei Prokakis et al. (2009); 2,3% bei (Kas et al. 2001),
e flr die thorakoskopische Thymektomie (VATS) 1% bei Agasthian u. Lin (2010)
und 3,2% bei Toolabi et al. (2009).
Ausschlie3lich bei thorakoskopischen Eingriffen werden durch die dabei
notwendige spezielle Lagerung der Patienten L&sionen am Plexus brachialis
berichtet (Toolabi et al. 2009, Lin et al. 2010).
Thymomentfernungen bei maligner Entartung missen onkologischen Kriterien
folgen. Dies bedeutet, dass angrenzende oder in den Tumor einbezogene
Strukturen oft mitreseziert werden mussen. Auch bei einem unserer Patienten mit
einem Thymuscarcinom musste aus Radikalitdtsgriinden der linke Nervus vagus
und Nervus recurrens zusammen mit Tumorgewebe geopfert werden.
Verstandlicherweise ist die postoperative Beeintrdchtigung der Lungenfunktion
nach einer Sternotomie ausgepragter als nach einer Thorakoskopie (Ruckert et al.
2000). Wahrend am dritten postoperativen Tag die Lungenfunktion nach
Thorakoskopie sich nahezu wieder im praoperativen Bereich befand, war sie nach
Sternotomie noch um gut ein Drittel reduziert. Hierbei muss fraglich bleiben, ob
nicht eine bessere Analgesie zu diesem Zeitpunkt die Situation verbessert hatte.
Fur den klinischen Verlauf war die Beeintachtigung der Lungenfunktion jedoch
ohne Relevanz, was auch bei unseren Patienten ablesbar ist.
Eine Nachbeatmung nach extensiver Thymektomie ist nach unseren Erfahrungen
in der Regel nicht erforderlich. Die Patienten konnen noch auf dem
Operationstisch extubiert werden. Eine Ausnahme bildete einer unserer Patienten,
der in der Anfangszeit operiert wurde und bei dem die Narkoseflihrung
unzulanglich war.
Unsere Erfahrungen decken sich mit Mitteilungen von Liu et al. (2011).
Auch nach VATS wird meist eine suffiziente Spontanatmung am Operationsende
angegeben (Mack et al. 1996, Novellino et al. 1994).
Mehrere Arbeitsgruppen zeigen jedoch auch die Notwendigkeit einer
postoperativen Nachbeatmung bei ihren Patienten auf:
e nach Sternotomie in 11% bei Watanabe et al. (2004); in 9% bei Prokakis et al.
(2009), in 6% bei Bulkley et al. (1997) oder in 5% bei Zielinski et al. (2010).
e nach VATS in 4,4% bei Tomulesku et al. (2011); 2,6% bei Lin et al. (2010).
Meyer et al. (2009) berichten bei ihrer vergleichenden Studie, dass 16,2% der
sternotomierten und 4,2% der thorakoskopierten Patienten einer postoperativen
Beatmung bedurften.
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In der Literatur werden jedoch auch unabhéngig von der Operationsmethode
Konzepte mit lAngerer postoperativer Nachbeatmung beschrieben, so bei Kattach
et al. (2006), der nur die Halfte der Patienten am Operationsende extubierte. 35 %
seiner Patienten wurden bis zu 24 Stunden nachbeatmet, 15 % sogar dartber
hinaus. Toolabi et al. (2009) hat seine sternotomierten Patienten im Durchschnitt
24 Stunden nachbeatmet.

Die Patientengruppe von Lin et al. (2010) zeigt eine zuséatzliche Besonderheit, weil
Patienten aufgefiihrt sind, die bereits praoperativ beatmet werden mussten und
postoperativ langerfristig eine Ateminsuffizienz hatten.

In dem Zusammenhang mit der postoperativen Ateminsuffizienz beziehungsweise
dem Auftreten einer myasthenischen Krise kann auf die Bedeutung der
praoperativen Konditionierung der Patienten hingewiesen werden, (Daniel u.
Wright 2010), was unabhéngig vom gewéhlten operativen Vorgehen ist. Mit einer
Ausnahme (Klasse 11IB) konnten alle unsere Patienten vor der Operation
mindestens in eine Klasse Ilb gebracht werden, was die medikamentdse
Einstellung und Betreuung zu diesem Zeitpunkt unterstreicht und den
postoperativen Verlauf enorm vereinfachte. Kein Patient in unserer Serie zeigte
postoperativ eine myasthenische Krise, was auch Mitteilungen anderer Autoren
entspricht (Freeman et al. 2011, Liu et al. 2011). Im Gegensatz hierzu stehen
Berichte von bis zu 18,5% myasthenischer Krisen in der postoperativen Phase
(Takanami et al. 2009). Andere Autoren bleiben jedoch deutlich unter diesem
Wert, zum Beispiel Prokakis et al. (2009) mit 3,8%, Bulkley et al. (1997) mit 3,3 %,
Watanabe et al. (2004) mit 11%, Agasthian u. Lin (2010) mit 3,3% oder Toolabi et
al. (2009) mit 10%.

Das Auftreten einer Pneumonie speziell nach einer Thoraxoperation ist nicht ganz
ungewdhnlich, jedoch durch krankengymnastische Vorkehrungen, Mobilisation
und Analgesierung praventiv zu begegnen. Zwei unserer Patienten (2,0%) hatten
eine Anschoppung, die jedoch kurzfristig behandelt werden konnte.

In der Literatur wird sie nach Sternotomie mit 2% bis 3,5% angegeben (Liu et al.
2011, Huang et al. 2005) und nach VATS bis 3% (Tomulesku et al. 2011,
Freeman et al. 2011, Mack et al. 1996).

Leider kam es bei drei Patienten (3,0%) von uns im Rahmen der Entfernung der
Pleuradrainage zu einem therapiebedirftigen Pneumothorax. Hierbei handelt es
sich im Grunde um ein vermeidbares Problem, dieses ist aber leider

systemimmanent. Vergleiche in der Literatur liegen einem ahnlichen Niveau wie
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bei uns (Prokakis et al. 2009).

Eine tiefe Wundheilungsstorung als bedeutsame Komplikation kam bei uns ein
Mal vor. Die Ursache lag in einer Allergie auf das Drahtmaterial, das zum
Verschluss der Sternotomie verwendet wurde. Nach Entfernung der Cerclage kam
es zur schnellen Ausheilung. Bei Zielinski et al. (2010) wird in 2,7% von einer
tiefen Wundheilungsstorung berichtet, bei Prokakis et al. (2009) in 2,4%; bei
Huang et al. (2005) in 0,5%.

Die oberflachliche Wundheilungsstérung nach Sternotomie (bei uns 3,0%) spielt
vor allem unter dem Aspekt der ,Narbenésthetik” eine Rolle und ist fir weibliche
Patienten von besonderer Wertigkeit. Ein Vergleich mit der Literatur zeigt Werte in
bis zu 11% bei Agasthian u. Lin (2010); 4,1% bei Huang et al. (2005) und 3% bei
Bulkley et al. (1997). Aber auch nach thorakoskopischen Eingriffen werden Wund-
heilungsstdérungen in bis zu 3% berichtet (Agasthian u. Lin 2010, Freeman et al.
2011).

Unsere Patienten bendtigten in der Regel ab dem vierten oder funften post-
operativen Tag keine medikamentdse Schmerztherapie mehr. Dabei ist
unbenommen, dass die einseitige Thorakoskopie weniger Schmerzen macht, als
die Sternotomie (Ruckert et al. 1999). Wird jedoch die Sternotomie mit einer
beidseitig durchgefihrten thorakoskopischen Operation hinsichtlich der Wund-
schmerzen verglichen, so ist wohl kein Unterschied zu erwarten (Hazelrigg et al.
2002). Die vergleichsweise moderate Schmerzproblematik bei Sternotomie hangt
offensichtlich damit zusammen, dass dabei keine direkte Nervenschadigung im
Vergleich zu Eingriffen an der lateralen Thoraxwand zu befirchten ist.

Es lasst sich zusammenfassend festhalten:

e Die grundsatzlichen methodischen Unterschiede zwischen der Thymektomie
durch eine Sternotomie oder durch ein videoassistiertes, minimal invasives
thorakoskopisches Vorgehen (VATS) bedingen eine gréRere Invasivitat des
Zugangs durch die Sternotomie einerseits und andererseits die von vielen
Autoren bezweifelte Radikalitat bei der thorakoskopischen Operation.

e Man muss konstatieren, dass die Sternotomie einen grof3eren Wundschmerz
wahrend der ersten vier oder funf postoperativen Tage verursacht, zu einer,
wenn auch seltenen postoperativ auftretenden tiefen Wundheilungsstérung
fuhren und eine stérende Narbenkosmetik bedingen kann. Auch ist die

Lungenfunktion mehr als bei der einseitigen Thorakoskopie beeintrachtigt.
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Dies ist jedoch, wie wir zeigen konnten, im klinischen Verlauf nicht als
bedeutsamer Faktor herauszustellen.

Andererseits kann mit dem thorakoskopischen Vorgehen eine intraoperative
Blutung verbunden sein, die zur notfallmaRigen, den Patienten gefahrdenden
Notthorakotomie mit zum Teil massivem Blutverlust und notwendigem Blut-
ersatz fuhren kann. Mit dem thorakoskopischen Vorgehen in Verbindung
stehen auch seltene lagerungsbedingte Schadigungen des Armplexus, was
langerfristig als bedeutsame negative Operationsfolge einzuschatzen ist.

Ein bei beiden Gruppen auftretender Morbiditatsfaktor ist die Schadigung des
Nervus recurrens und/oder Nervus phrenicus, was mit dem operativen
Vorgehen innerhalb des Thorax oder am Hals zusammenhangt. Die
Haufigkeitsangaben hierzu sind zum Teil breitgestreut, sie unterscheiden sich
jedoch nicht grundséatzlich bei den beiden Gruppen.

Die anderen aufgezeigten Morbiditatsfaktoren wie postoperative Beatmung
oder myasthenische Krise kdnnen nicht dem jeweiligen operativen Vorgehen
angelastet werden. Sie sind durch eine inadaquate praoperative Konditio-
nierung der Patienten bedingt oder methodisch bereits durch den praoperativ
festgelegten Behandlungsplan bestimmt. Wir konnten wie auch einige andere
Autoren zeigen, dass eine Ateminsuffizienz oder myasthenische Krise in der
postoperativen Phase sicher vermieden werden kann.

Es ist problematisch, die Akzeptanz fir eine indizierte Thymektomie durch das
Angebot eines minimal invasiven Eingriffs zu erkaufen, wenn die zu fordernde
Radikalitat nur durch eine Sternotomie gewahrleistet werden kann. Auch
gemal den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie (Wiendl 2012)
kann das minimal invasive Vorgehen bei der Thymektomie auf Grund fehlen-
der vergleichender Studien noch nicht als neuer Therapiestandard gelten.

Es muss jedoch auch hervorgehobenwerden, dass die Notwendigkeit einer
radikalen Entfernung von allem perithymischen Gewebe am Hals und im
Mediastinum von mehreren Autoren bezweifelt wird, so zum Beispiel von
Tomulescu et al (2011), Cooper (1998).

4.2 Score

Die Abbildung des klinischen Schweregrades durch Quantifizierung der Muskel-

schwache mit der Hilfe von Scores findet man in klinischen Studien selten. Wenn
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Uberhaupt, sind die entsprechenden Werte nur zu Anfang sowie am Ende der
Studie festgehalten.

Eine Ausnahme machen Klein et al (1999), die den Besinger-Score uUber die
Verlaufsperiode erstellten und mit unseren Ergebnissen vergleichbare Resultate
fanden. Sie versuchten auch Prognosefaktoren herauszuarbeiten. Dies gelang
ihnen lediglich bei der histologischen Diagnose Hyperplasie.

Der Scoreverlauf bei unserer Untersuchung ergab nach sechs Jahren sowohl bei
Gruppe 1, 2 und damit auch der Gesamtgruppe eine Reduktion zwischen 83,0%
und 87,0%. Dies entspricht auch den im klinischen Verlauf abgebildeten Stadien
von kompletter Remission, pharmakogener Remission und Besserung des
Gesund-heitszustandes.

In der Gesamtgruppe konnten bei Differenzierung nach histologischem Befund,
Geschlecht, Lebensalter und praoperativer Zeitdauer prognostisch keine
relevanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Bei Berlcksichtigung des Antikorperstatus zeigten dagegen die seropositiven
Patienten nach sechs Jahren einen Abfall des okularen Scores um 80,1% im
Vergleich zu 96,3% bei den seronegativen Patienten. Der generalisierte Score
ergab umgekehrt bei den seropositiven Patienten mit 87,7% einen héheren Abfall
im Vergleich zu 79,5% bei den seronegativen Patienten, was fir die mittlere
Differenz signifikant war (p = 0,047).

Fur die Patienten der Gruppe 1 fand man bei einer praeoperativen Zeitdauer > 2
Jahre mit 93,5% ein signifikant hoheren Abfall des Scores gegeniber 74,7% bel
Patienten mit einer praeoperativen Zeitdauer < 2 Jahre (p = 0,045).

Die verschiedenen hier aufgezeigten postoperativen Verlaufe bei differentem Anti-
korperstatus und unterschiedlicher praoperativer Zeitdauer sind patho-
physiologisch schwer erklarbar. Moglicherweise spielt auch die begrenzte Fallzahl
eine Rolle.

Die Wertung der statistischen Ergebnisse bei dieser Arbeit muss generell
berticksichtigen, dass es sich um eine retrospektive Erhebung handelt. Zwar hat
die Gesamtgruppe mit 99 Patienten zahlenmaflig Gewicht. Bei Bildung von
Untergruppen wie zum Beispiel der Gruppe 1 (okulare Symptomatik) kbnnen dann
jedoch nur noch 28 Patienten erfasst werden. Dies mindert die Aussage der
Ergebnisse, es lassen sich meist nur Tendenzen aufzeigen.

In der Literatur wird dies oft nicht so kritisch gesehen. So berichten zum Beispiel
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Hase et al. (2006) oder Kostera-Pruszczyk et al. (2002) von signifikanten
Ergebnisse, wobei die Patientengruppen deutlich weniger als 50 Personen
umfassen und auch keine Zahlenwerte angegeben werden, aus denen die
statistsche Berechnung nachvollziehbar ware.

Bei der Betrachtung von Mittelwert und Standardabweichung fallen zum Teil relativ
hohe Werte fur die Standardabweichung auf, was auf die breite Streuung der
Werte bei einzelnen Patienten zurickzufuhren ist. Insbesondere bei den
Untergruppen mit kleineren Fallzahlen wurde erwogen, die statistischen
Berechnungen lber den Medianwert zu fihren. Bedingt durch die Schiefverteilung
der Messwerte lassen sich jedoch hierdurch keine Verlaufe sinnvoll darstellen
(siehe Tabellenanhang: Tabelle 7 bis 14). Daher wurde der Verlauf des

Scoreabfalls im Mittelwert graphisch dargestellt.

4.3 Antikorpertiter gegen AChR-Protein

Die Bestimmung des Antikdrpertiters gegen AChR bei MG wurde bereits in den
70-iger Jahren des letzten Jahrhunderts von Lindstrom et al. (1976) und Vincent
(1980) durchgefiihrt. In der Folgezeit wurden unterschiedlich hohe Quoten von
seronegativen Patienten berichtet, was sicherlich auch mit der nicht einheitlichen
Gute der Labortests zu erklaren ist. So zeigten Leite et al (2008), dass
seronegative Patienten in 66% AK gegen AChR haben. Sie waren in der
Laborroutine bisher als seronegativ gewertet worden. Weiterhin hoben Bartoccioni
et al (2009) hervor, dass 40% der seronegativen Patienten mit generalisierter MG
muskelspezifische Thyrosinkinase-Antikorper (MuSK-AK) aufweisen, die die
Auspragung der Erkrankung mitbeeinflussen. Die MuSK-Bestimmung bei
seronegativen Patienten ist auch deshalb sinnvoll, weil diese nicht nur eine andere
klinische Auspragung zeigen, sondern nach Meinung einiger Arbeitsgruppen einen
prognostisch schlechteren Verlauf aufweisen (Sanders et al. 2003, Mc Conville et
al. 2004, Cavalcante et al. 2011).

Da zu Beginn unserer Studie die Labormethode zur MuSK-AK Bestimmung nicht
zur Verfigung stand, kénnen wir hierzu keine Ergebnisse liefern. Wir haben
allerdings den Eindruck, dass die potentiell MuSK-positiven Patienten aus unserer
seronegativen Gruppe nicht erkennbar schlechter auf die Thymektomie
angesprochen haben. In einem 2011 publizierten Review wurde auch betont, dass

es keinen Konsensus bezuglich der Thymektomie bei AChR antikdrpernegativen
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und MuSK antikdrperpositiven Patienten gabe (Cavalcante et al. 2011).

Die jetzt neu bestimmbaren Autoantikbrper gegen das Low density lipoprotein
receptor-related protein 4 (anti-LRP 4) kdnnen in ihrer Wertigkeit noch nicht genau
beurteilt werden. lhre Erfassung wird die Zahl der bislang als seronegativ

klassifizierten Patienten jedoch weiter vermindern (Sieb 2012).

72,7 % von unseren 99 Patienten waren seropositiv, 27,3 % seronegativ. Bei
Kostera-Pruszczyk et al. (2002) waren 34% und bei Richman u. Agius (2003) 15%
seronegativ. FUr die seronegativen Patienten unserer Studie fand sich ein
praoperativer okularer Scoremittelwert von 1,88 gegenuber 1,41 bei den
seropositiven. Der praoperative generalisierte  Scoremittelwert bei den
seronegativen Patienten war mit 0,44 niedriger gegeniber 0,73 bei der
seropositiven. Beim Vergleich seropositiv gegen seronegativ ergab sich kein
signifikanter Unterschied in der Gesamtremissionsrate. Dies wird auch so von
Yuan et al. (2007) und Guillermo et al. (2004) bestéatigt. In der Gruppe 2 war der
Anteil der seropositiven Patienten mit 77,5% deutlich héher als bei der Gruppe 1
mit 60,7%. Dies entspricht auch der Mitteilung von Keesey (2004). Auch der
Antikorpertiter-Ausgangswert war in Gruppe 2 mehr als dreimal so hoch wie bei
der Gruppe 1 (59,88 gegenuber 16,57 nmol/l).

Es stellt sich die Frage, ob zwischen der Hohe des praoperativen Antikorpertiters
und dem Kklinischen Schweregrad der Myasthenie eine gewisse Beziehung
besteht. Unsere Ergebnisse lassen dies intraindividuell vermuten, wenn man
isoliert die Gruppe der Patienten mit der okularen Symptomatik denen mit einer
generalisierten Symptomatik gegenuberstellt. Dies wird jedoch in der Literatur
kontrovers diskutiert (Hase et al. 2006, Besinger et al. 1983, Lefvert et al. 1978,
Drachman 1994, Vincent et al 1983, Berrih et al 1984).

Bei unseren seropositiven Patienten war die HOhe des praeoperativen
Antikdrpertiters prognostisch nicht verwertbar im Hinblick auf den sich ergebenden
postoperativen Abfall. Auch die Quantitdt des Titerabfalls liel3 letztlich beim
einzelnen Patienten keinen Rickschluss auf den Therapieerfolg nach
Thymektomie zu. So war bei den einzelnen Patienten oft ein individueller Verlauf

erkennbar, wie dies auch Romi et al. bestatigen (Romi et al 2003).

Sowohl nach Thymektomie (Vincent et al. 1983, Oosterhuis et al. 1983, Kuks et al.
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1991, Seto et al. 1993) wie auch unter Immunsuppression (Tindall 1980,
Oosterhuis et al. 1983, Lefvert et al. 1978, Besinger et al. 1983) konnte schon vor
vielen Jahren gezeigt werden, dass der Antikorpertiter abfallt und zum Teil auch
eine intraindividuelle Parallelitdt zur klinischen Verlaufsverbesserung erkennbar
ist. Schumm et al. (1984) und Kostera-Pruszczyk et al. (2002) beschreiben einen
gleichartigen Verlauf des Antikorpertiters und des Scores unter therapeutischen
MaRnahmen, jedoch geht die Anderung des Antikorpertiterverlaufs dem Score-
Abfall zeitlich oft um Monate voraus. Drachman (1994), Blossom et al. (1993),
Nussbaum et al. (1992) und Besinger et al. (1983) haben dies nicht so gesehen.
Dabei sind nach Schumm et al. (1984) sowie Seybold u. Lindstrom (1981) erst
deutliche Anderungen des Antikérpertiters von 20% beziehungsweise 50% als
klinisch relevant anzusehen.

In unserer Untersuchung kam es bei allen Gruppen zu einem Abfall des
Antikdrpertiters um mehr als 30% im ersten Jahr nach der Thymektomie.

Mittels Lifetable Analyse wurde der Frage nachgegangen, ob Patienten mit einem
Titerabfall von mehr als 50 % innerhalb der ersten zwei Jahre dann auch nach
sechs Jahren eine héhere Gesamtremissionsrate (komplette und pharmakogene
Remission) gegenlber Patienten mit geringerem Titerabfall zeigen. Dabei ergibt
sich zwar eine besseres Abschneiden der Gruppe mit Gber 50% Titerabfall, dies ist
jedoch nicht signifikant (p = 0,477).

Nach sechs Jahren war der Abfall des Antikorpertitermittelwertes in Gruppe 1 mit
79,2% deutlicher als in Gruppe 2 mit 65,7%. Dabei lag der Ausgangswert von
Gruppe 2, wie bereits hervorgehoben, mehr als dreimal so hoch wie bei Gruppe 1.
Bei mehreren Autoren war der Abfall der Antikorpertiterkonzentration in einem
ahnlichen quantitativen Bereich (Murai et al. 2009, Klein et al. 1999, Seto et al.
1993 und Kuks et al. 1991).

Unser Versuch, durch Gruppenbildung den postoperativen Antikorpertiterabfall
prognostisch besser beschreiben zu kénnen, war fur die Faktoren Histologie,
Geschlecht, praoperative Zeitdauer und Antikdrperstatus unergiebig. Die
Ausnahme macht das Lebensalter (< 40 versus > 40 Jahre).

Patienten mit einer generalisierten Symptomatik und einem Lebensalter < 40
Jahre haben unabhangig vom Geschlecht einen praoperativen Antikorpertiter-
mittelwert, der viermal héher ist als bei den > 40-Jahrigen. Es kommt zu einem
Titerabfall nach sechs Jahren, der bei den < 40-Jahrigen 70,5% gegeniber 44,4%
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bei den > 40-Jahrigen betragt. Dies lasst sich statistisch sichern (p = 0,005).

Die < 40-Jahrigen haben auch eine hohere komplette Remissionrate (50,0%) als
die > 40-Jahrigen (31,4%), jedoch ist nach sechs Jahren die Gesamtremission bei
beiden Altersgruppen &hnlich (77,8% beziehungsweise 82,8%).

Auch in der Gesamtgruppe liegt der praeoperative Antikorpertitermittelwert bei
Patienten < 40 Jahre deutlich hdher als bei Patienten > 40 Jahre (74,74 nmol/l
versus 19,20 nmol/l). Es kommt auch nach sechs Jahren zu einem stérkeren
Titerabfall bei den < 40-Jahrigen (71,4% versus 48,7%), was jedoch hier nicht
signifikant ist (p = 0,744). Es ergibt sich auch kein bedeutsamer Unterschied in der
Gesamtremissionsrate beider Altersgruppen. Sie ist mit 77,5% bzw. 80,0%
ahnlich, die < 40-Jahrigen haben aber wie bei Gruppe 2 eine bessere komplette
Remis-sionrate (52,0%) als die > 40-Jéhrigen (28,5%).

Wenige Arbeiten korrelieren Uber die Verlaufsbeobachtung das Ausmald des
Titersabfalls mit dem klinischen Ergebnis, stellen also den Titerabfall in Beziehung
zur Scorereduktion. Klein et al. (1999) zeigten in ihrer Arbeit einen gleichartigen
Verlauf dieser beiden Gréf3en, nach funf Jahren ist der Titer um 50% abgefallen.
Auch Hase et al. (2006) sowie Okumura et al. (2003) haben sich unter dem quanti-
tativen Aspekt dahingehend ge&ul3ert, dass ein starker Titerabfall einem besseren
klinischen Erfolg zugeordnet werden kénne.

Wir haben die Mittelwerte von Titer und Score aus unserer Untersuchung tber den
Beobachtungszeitraum korreliert (Siehe Abb. 47). Es zeigt sich ein gleichférmiger
Verlauf. Die Korrelation ist in einem Koeffizient nach Pearson von 0,98 zwar sehr
optimistisch  ausgedrtickt, gibt jedoch einen Hinweis auf die starke
Ubereinstimmung der Kurvenverlaufe.

Hierzu passt gut die Mitteilung von Kostera-Pruszczyk et al. (2002), die den
Antikorpertiterabfall mit  elektromyographischen  Befunden (single fiber
electromyography), dargestellt durch die Einzelfaserelektromyographie am
Musculus extensor digitorum communis, korrelierten (r = 0,5). Trotz einer hohen
Signifikanz von p = 0,006 konnten sie gleichzeitig einzelne Patienten beobachten,
bei denen eine erhebliche Diskrepanz zwischen elektromyographischem
Messergebnis und dem Antikérpertiterabfall vorlag. Dabei kam es trotz
verbessertem elektromyographischem Ergebnis zu einem Anstieg des Antikdrper-
titerniveaus. Auch in unserer Untersuchung zeigten 5,1% der Patienten mit einer

generalisierten MG trotz Remission des klinischen Befundes einen Anstieg des
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Antikdrpertiters wahrend der Beobachtungszeit.

Diese Befunde demonstrieren bei summarischer Betrachtung, dass nach
Thymektomie es zu einer guten Ubereinstimmung zwischen postoperativem
Titerabfall und klinischem Verlauf kommt, wenn man dies durch den relativ genau
zu erhebenden Score ausdriickt. Dieser Zusammenhang lasst sich nicht mehr so
exakt darstellen, wenn der klinische Verlauf global in die funf klinischen Stadien
komplette Remission, pharmakogene Remission, Verbesserung, gleicher Zustand
oder Verschlechterung eingeteilt wird.

In der jungeren Literatur wurde keine Arbeit gefunden, in der der postoperative,
durch die Scorebildung erfasste klinische Verlauf derart detailliert mit dem
Verhalten des Antikorpertiters in Beziehung gesetzt wird.

Bei der Gruppe der Thymompatienten waren die Titerverlaufe nicht grundsatzlich
anderes als bei den Nichtthymompatienten.

Wie schon im Abschnitt ,Score” diskutiert, ist die Darstellung der Ergebnisse Uber
die Medianwerte nicht sinnvoll (siehe Tabellenanhang: Tabelle 15 bis 20).

Es lasst sich festhalten, dal3:

e Patienten mit einer generalisierten Symptomatik einen dreimal héheren
Antikdrperausgangstiter als Patienten mit einer rein okularen Symtomatik
haben.

e die Hohe des Ausgangstiters, sowie das Ausmall des Titerabfalls nach
Thymektomie im Einzelfall keine prognostische Aussage hinsichtlich des
Ansprechens auf die Therapie zulassen.

e die Mittelwerte von Score und Titer im Verlauf nach Thymektomie gut
korrelieren (r = 0,98).

e Patienten < 40Jahre mit einer generalisierten Symptomatik nach Thymektomie
einen statistisch gesichert starkeren Abfall des Antikorpertiters haben und

haufiger eine komplette Remission gegentber Patienten > 40 Jahre erreichen.

4.4 Medikamenttse Therapie

Der Einfluss der Thymektomie auf die notwendige Gabe von Immunsuppressiva
lasst sich bei der Einzelfallbetrachtung an der Reduktion der immunsuppressiven
Tagesdosis beziehungsweise der Mittelwertbildung der Gesamtgruppe ablesen

oder aber man registriert die prozentuale Zunahme der Patienten, die eine

89



komplette Remission wahrend der Beobachtungszeit erfahren.

Préaoperativ hatten 80,8% aller Patienten eine Immunsuppression notig, die
restlichen Patienten waren allein mit Cholinesterasehemmer stabilisierbar, sodass
keine zusatzliche Immunsuppression erfolgte.

Im Vordergrund bei der préaoperativen Immunsuppression stand die Gabe von
Glukokortikosteroiden, weil im Hinblick auf die Operation die Dosis von Azathioprin
gering gehalten wurde. Umgekehrt war nach sechs Jahren die Dosis an
Glukokortikosteroiden deutlich reduziert (-92,9%), die von Azathioprin noch um
das 1,7-fache gegeniber der Ausgangdosis erhoht. Die Angaben in der Literatur
hierzu sind durftig und lassen daher keinen Vergleich zu.

Der Anteil der Patienten, die unabhangig von der rein symptomatischen Therapie
keine immunsuppressive Medikation im Laufe der nachsten sechs postoperativen
Jahren bendtigten, stieg kontinuierlich an, zuletzt lag er bei 61,6%. Dabei war
dieser Prozentsatz bei Patienten der Gruppe 1 grof3er (71,4%) als bei den Ubrigen
Patienten (57,7%).

Bei der Ermittlung der Mittelwerte zeigten alle Gruppen ein ahnliches Verhalten.
Uber die sechs Jahre waren die notwendigen Glukokortikosteroiddosen
kontinuierlich reduzierbar, am starksten von unmittelbar postoperativ zum ersten
postoperativen Jahr. Umgekehrt musste die notwendige Azathioprindosis bis zum
zweiten postoperativen Jahr erhoht werden, danach war bis zum Ende der
Studienzeit auch diese Medikation reduzierbar.

Bei Aufschlisselung nach dem histologischen Ergebnis hatten die Thymom-
patienten den hochsten Bedarf an Azathioprin am Ende der Beobachtungszeit.

Bei Gruppierung der Patienten nach Geschlecht, praoperativer Zeitdauer,
Lebensalter und Antikorperstatus konnten wir im Rahmen der medikamentésen
postoperativen Behandlung keine bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der
Immunsuppressiva und ihrer notwendigen Dosierung feststellen. Auffallend ist
jedoch der héhere Bedarf an Azathioprin bei Patienten > 40 Jahre insbesondere
nach zwei Jahren, jedoch auch wéahrend des noch weiteren Beobachtungszeit-
raumes.

Auch in der Literatur wird meist nur im Rahmen des postoperativen Verlaufs die
Besserung der Symptomatik beschrieben. Wenn jedoch noch eine medika-
mentose Begleittherapie noétig ist, erfolgt lediglich die Klassifizierung nach
pharmakogener Remission oder Besserung der Symptomatik, auf die einzelnen
Medikamente (Glukokortikosteroid, Pyridostigmin, Azathioprin) und deren
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Dosierung wird nicht dezidiert eingegangen.

4.5 Klinische Ergebnisse

Bei der Beurteilung des klinischen Erfolges einer Thymektomie wird meist der
Begriff Remission gebraucht, jedoch oft unterschiedlich angewendet und auch
dann nicht eindeutig definiert (Lui et al. 2011). Man muss fordern, dass unter
Remission die vollige Symptomfreiheit verstanden wird. Da unterschiedliche
Stufen der Remission in der Literatur aufgezeigt werden, haben wir den Begriff
.komplette Remission“ hierfir verwendet.

Abzugrenzen davon ist die pharmakogene Remission, also der Zustand ohne
Symptome, jedoch noch unter notwendiger Applikation von Pharmaka.

Dabei sind der postoperative Applikationszeitpunkt und die Dosierung der
einzelnen oder auch mehrerer Substanzen von Pharmaka recht unterschiedlich
und selten differenziert dargestellt. Die Reduzierung der Dosis, insbesondere von
Immunsuppressiva im weiteren postoperativen Verlauf geht meist nicht in die
Graduierung ein.

Einschrankend ist weiterhin anzumerken, dass die Dosierung der medika-
mentdsen Begleittherapie wie auch die Medikamentenkombination in einzelnen
Studien sehr variabel gestaltet wird. Im Studiendesign wird hierauf meist nicht
eingegangen und es gibt kaum Hinweise, welche spezifische Medikation bei
welcher Restsymptomatik postoperativ verordnet wird und wann eine
Dosisreduzierung vorgenommen werden kann beziehungsweise wurde. Wir haben
in unserer Arbeit, ergdnzend zu der meist Ublichen Einteilung des postoperativen
Ergebnisses in komplette Remission und pharmakogene Remission das klinische
Stadium der Verbesserung, des Gleichstandes und der Verschlechterung der
Symptomatik verwendet. Dies war mdglich, da wir pré- wie postoperativ bei jeder
Kontrolluntersuchung den klinischen Schweregrad, das heil3t Scorewerte bestimmt
haben. Dabei wurde die medikamenttse, postoperativ meist immunsuppressive
Begleittherapie berucksichtigt.

Die meisten Studien beurteilen die Wirkung einer Thymektomie und falls nétig,
einer zusatzlichen medikamentose Therapie retrospektiv. Es ist uns keine
prospektiv randomisierte Studie aus den letzten Jahren bekannt, in der die
alleinige medikamentdse, meist immunsuppressive Therapie bei der MG mit der
Thymektomie, eventuell in Kombination mit Pharmaka verglichen wurde. Nur
aufgrund eines Vergleiches von Mitteilungen bei Patienten mit rein
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medikamentdser Therapie bei vollig unterschiedlich ausgepragtem Schweregrad
der Myasthenie und solchen mit Thymektomie ist es schwierig, den Effekt der
Thymektomie alleine zu beschreiben. Da jedoch bei isolierter Betrachtung die
Ergebnisse nach Thymektomie zumindest bemerkenswert sind, ist es wohl ethisch
nicht vertretbar, eine prospektive, randomisierte, vergleichende Studie
durchzufiihren und somit Patienten mit zum Teil schwer ausgepragter Myasthenie
die Thymektomie vorzuenthalten.

Eine altere Mitteilung (Buckingham et al. 1976) und eine Metaanalyse (Gronseth
u. Barohn 2000) mit Ergebnissen aus den Jahren 1953 bis 1998, zeigen einen
Vorteil der Thymektomie gegeniber der medikamentdosen Therapie (Klasse-2-
Evidenz). Aus der Metaanalyse ist zu entnehmen, dass nach Thymektomie eine
medikamentenfreie Remission doppelt so haufig zu erwarten ist als bei nicht
operierten Patienten, wobei Patienten mit unterschiedlichem Resektionsausmal
(transsternal, transcervikal) zusammengefasst sind. Weiter wird anerkannt, dass
die Remissionsrate umso hoher ist, je radikaler bei der Operation versucht wurde,
das gesamte Thymusgewebe auszuraumen. In der alteren und gut
dokumentierten Studie von Buckingham et al. (1976) wird nach transsternaler
Thymektomie eine komplette Remission in 35 % berichtet gegenuber 7,5 % in der
nur medikamentts behandelten Gruppe bei einem Follow up von durchschnittlich
20 Jahren. Bachmann et al. (2009) zeigten in einer jlingeren, jedoch auch
retrospektiven und nicht randomisierten Vergleichsstudie zwischen konservativer
und operativer Therapie eine Remissionsrate von 42 % nach Thymektomie
gegenuber 16 % in der nur medikamentds behandelten Gruppe.

Ein weiteres Problem bei der Evaluation des Benefits nach Thymektomie besteht
in der relativ groben qualitativen Beurteilung des postoperativen Ergebnisses. Dies
liegt daran, dass meist keine Quantifizierung des Schweregrades (Scores) der
myasthenischen Symptomatik erhoben wurde.

Viele Studien bewerten die klinischen Ergebnisse Uber einen postoperativen
Verlauf von vier bis zehn Jahren, die meisten tber finf Jahre. Wir wahlten eine
Verlaufsbeobachtung Uber sechs Jahren, weil viele Studien nach kontinuierlichem
Anstieg der Remissionsrate uber die ersten Jahre meist ab dem vierten Jahr ein
Plateau zeigen (Huang et al. 2005, Liu et al. 2011).

Bei summarischer Betrachtung unserer 99 Patienten hatten 57,6% postoperativ
eine Verbesserung. Ab dem ersten postoperativen Jahr kam es zu einer
kontinuierlichen Zunahme der Anzahl der kompletten und pharmakogenen
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Remissionen. 40,4% aller Patienten erreichten nach sechs Jahren eine komplette
Remission, ohne die 13 Thymompatienten sind es 43,0%. Die Gesamtremission
betragt am Ende der Studie 78,8%.

Hinsichtlich des Zeitpunktes der Remission ergab sich kein Unterschied zwischen
den Gruppe 1 und Gruppe 2. Auch bei unseren Patienten wurde der Erfolg der
Thymektomie erst im Lauf der Jahre manifest.

Mantegazza et al. (2003) zeigten in einer Life Table Analyse eine komplette
Remission von 51,0% nach finf Jahren bei Ausschluss ihrer Thymompatienten.
Masaoka et al. (1996) hatten eine komplette Remission von 45,8% nach funf
Jahren bei den myasthenischen Patienten. Im Vergleich dazu ist die von
Papatestas et al. (1987) nach transcervicaler Thymektomie, also mit
wahrscheinlich eingeschranktem Resektionsausmal3, mitgeteilte Remissionsrate

von nur 23 % nach funf Jahren deutlich schlechter.

Eine Operationsindikation fur Patienten mit okularer MG wurde lange in Frage
gestellt. So berichteten Hatton et al. (1989) und Evoli et al. (1988), zuletzt auch
Gilhus et al. (2011) und Aarli et al. (2011), dass diese Patienten meist nicht von
einer Thymektomie profitieren und sie daher nicht indiziert ware. Im Gegensatz
hierzu haben Schumm et al. bereits 1985 (Schumm et al. 1985 b) den
therapeutischen Wert der Thymektomie bei dieser Patientengruppe herausgestellt.
In unserem Patientenkollektiv befinden sich 28 Patienten mit okularer
Symptomatik. Bei ihnen wurde die Indikation fir eine Thymektomie gestellt, well
sie innerhalb von sechs Monaten nach Diagnose keine Remission oder keine
befriedigende Besserung auf Cholinesterasehemmer entwickelten und oft in der
Computertomographie eine VergroRerung des Thymus vermutet wurde.

Unsere Arbeit zeigt, dass diese Patienten am Studienende mit einer kompletten
Remission von 39,3% und einer pharmakogenen Remission von 35,7%
vergleichbar gute Ergebnisse haben wie Patienten mit MG der Gruppe 2. Liu et al.
(2011) beschreiben bei ihren Patienten mit okularer MG eine komplette Remission
von 26,4% und eine pharmakogene Remission von 58,2% nach zwei Jahren.
Roberts et al. (2001) berichten Uber eine komplette Remission von 50%,
Nakamura et al. (1996) eine von 33,3% nach zehn Jahren und Huang et al. (2005)
von 70,8% nach 98,9 Monaten. Diesen Befunden sind die katamnestischen Daten
von Oosterhius et al (1981) entgegenzuhalten, die eine spontane Remissionrate
von 30% nach 15 Jahren bei der okularen MG feststellen konnten. Diese
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Mitteilung konnte unseres Wissens bislang von keiner anderen Arbeitsgruppe
bestatigt werden.

Ohne Thymektomie wird das Risiko eines Ubergangs von der okularer MG zur
generalisierten MG in der Literatur mit 50% innerhalb von sechs Monaten und
80% innerhalb von zwei Jahren angegeben (Bever et al. 1983, Grob et al. 1987,
Kupersmith et al. 2003, Oosterhuis 1989). Bei uns entwickelte sich bei 11
Patienten der Gruppe 1 (39,3%) im Verlauf Uber die sechs postoperativen Jahre
eine ganz geringe generalisierte Symptomatik (Score 0,10-0,60), die am Ende der
Studie nur noch bei drei Patienten nachweisbar war. Wenngleich das Ausmalf3 der
Symptomatik als gering anzusprechen ist, widerspricht dies Takanami et al.
(2009), die nach Thymektomie bei okularer MG keine Generalisierung mehr
beobachteten. Liu et al. (2011) sahen eine Verschlechterung der okularen MG

nach der Thymektomie in 9%. Bei uns liegt sie bei 7,1%.

Unter Berticksichtigung des histologischen Ergebnisses zeigten unsere Patienten
mit einer Hyperplasie eine etwas héhere komplette Remissionsrate (44,9%) als
Patienten mit Involution (40,5%). Entsprechende Ergebnisse werden auch in der
Literatur mitgeteilt (Mantegazza et al. 1998, Lin et al. 2010, Remes-Troche et al.
2002, Klein et al. 1999). Die Gesamtremission bei unseren Patienten ist dann am
Ende der Studie identisch, 81,6% bei Hyperplasie beziehungsweise 81,0% bei
Involution. Auch Liu et al. (2011) konnten keinen prognostischen Vorteil aus der
histologischen Zuordnung ableiten.

Fur Thymome wird in der Literatur meist eine deutlich schlechtere Remissionsrate
angegeben, zum Beispiel 10% Papatestas et al. (1987), 15,7% bei Maggi et al.
(1989) oder 14,5 % bei Venuta et al. (1999). Prokakis et al. (2009) zeigten nach
funf Jahren eine komplette Remissionsrate von 27%, sie errechneten mit der
Kaplan-Meier-Analyse nach zehn Jahren eine Remissionsrate von 49%. Diese
Mitteilungen entsprechen in etwa der kompletten Remissionsrate unserer kleinen
Patientengruppe (n = 13) von 23,0% nach sechs Jahren, mit einer
Gesamtremission plus Verbesserung von 76,9%. Zu einem vergleichbaren
Ergebnis kamen auch Masaoka et al. (1996). Kim et al. (2007) fanden dagegen
keinen Unterschied in der Remission der myasthenischen Patienten mit und ohne
Thymom. Schliel3lich sei noch die Arbeitsgruppe von Huang et al. (2005) erwéhnt.
Bei ihnen waren die kompletten Remissionswerte mit 51,4% versus 59,7% bei MG
mit beziehungsweise ohne Thymom bei einer Beobachtungszeit von 15 Jahren

94



erstaunlich hoch.

Ein Einfluss des Geschlechtes (Frauen versus Manner) war in unserer Studie bei
Betrachtung der Gesamtgruppe nicht erkennbar 38,5% der Frauen und 44,1 % der
Manner erreichten eine komplette Remission. Auffallig war die hohe komplette
Remissionsrate von 60,0% bei den Mannern der Gruppe 1. Die kleine Fallzahl

(n = 10) relativiert jedoch diesen Befund.

Unter Berlcksichtigung des Lebensalters (< 40 versus > 40 Jahre) hatten die
jungeren Patienten insbesondere der Gruppe 1, aber auch der Gruppe 2 und
damit die Gesamtgruppe am Ende der Beobachtungszeit eine deutlich bessere
komplette Remissionsrate (52,0%) als die alteren Patienten (28,6%). Wird die
Gesamtremissionsrate bericksichtigt, gleichen sich in der Gesamtgruppe die
Ergebnisse beider Altersgruppen nach sechs Jahren an (80,0% versus 77,5%).

In der Tendenz zu gleichen Ergebnissen kamen Venuta et al. (1999) und Frist et
al. (1994) bei ihren Patienten, bei denen die Altersgrenze bei 45 Jahren lag. Auch
Park et al. (2006), Masaoka et al. (1996) oder Huang et al. (2005) heben das
jungere, praoperative Alter als gunstigen Prognosefaktor fir einen besseren
postoperativen klinischen Verlauf bei Patienten mit MG ohne Thymom hervor.
Dagegen hatte bei Monden et al. (1985) das préoperative Lebensalter keinen

Einfluss auf das klinische Ergebnis im weiteren Krankheitsverlauf.

Ein Einfluss der Zeitdauer (< 2 versus 2 Jahre) zwischen Diagnosestellung und
Operation fur den weiteren Verlauf war bei uns nicht erkennbar (komplette
Remission 39,0% bei < 2 Jahre und 45,5% bei > 2 Jahre). Eine Tendenz flr ein
besseres Ergebnis bei kurzer praoperativer Zeitdauer kann man jedoch in der
Literatur haufiger finden (Park et al. 2006, Masaoka et al. 1996, Huang et al. 2005,
Kim et al. 2007, Liu et al. 2011 oder Takanami et al. 2009).

Qualitat und Quantitéat des praoperativen Antikérperstatus (seropositiv/serone-
gativ) hatten bei unserer Gesamtgruppe keinen Einfluss auf das Zustandekommen
einer komletten Remission (44,4% der seronegativen und 38,9% der seropositiven
Patienten). Patienten der Gruppe 1 mit Seronegativitéat zeigten jedoch eine
deutlich héhere komplette Remissionsrate mit 54,5% gegentber seropositiven mit
29,4%.

Wir untersuchten auch, ob ein deutlicher postoperativer Titerabfall mit einer
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hoheren Quote der Gesamtremission (komplett und pharmakogen) einhergeht.
Hierfur haben wir die Patienten herangezogen, bei denen sich der Antikorpertiter
nach zwei postoperativen Jahren mindestens halbiert hatte. Dabei zeigten diese
Patienten nach sechs Jahren keine hohere Remissionsquote im Vergleich zu den
Ubrigen seropositiven (p = 0,477) und auch den seronegativen Patienten.

Auch dazu gibt es in der Literatur kontroverse Ergebnisse. Die Arbeitsgruppe von
Ponseti et al. (2009) vergleicht das Outcome der praoperativ seropositiven 331
Patienten mit den 51 seronegativen Patienten. Die komplette Remissionsrate von
51% bei der seropositiven versus 40% bei der seronegativen Patienten war nach
funf Jahren p = 0,05 gerade signifikant. Dagegen zeigte die Studie von Guillermo
et al. (2004) keinen signifikanten Unterschied zwischen der seronegativen (57%)

und der seropositiven (51%) Gruppe.

Zusammenfassend ergibt sich:

¢ Die Inhomogenitat der Patientengruppen in den einzelnen Mitteilungen dtrfte
dafur verantwortlich sein, dass die klinischen Ergebnisse und Schluss-
folgerungen nicht immer einheitlich sind.

e Unsere durch Scoreerhebung festgehaltenen klinischen Befunde entsprechen
anderen publizierten Mitteilungen, dass Patienten mit MG Klasse I-llb nach
einer postoperativen Verlaufsbeobachtung von sechs Jahren eine komplette
Remission in einer GroRenordnung von 40% und eine Gesamtremission, das
hei’t komplette und pharmakogene Remission, von etwa 80% aufweisen.

e Die isolierte Betrachtung der Patienten mit okularer Symptomatik ergibt in
unserer Untersuchung vergleichbare Remissionsraten wie bei Patienten mit
einer generalisierten Erkrankung. Wir sehen daher die Indikation zur
Thymektomie fur gegeben. Die ablehnende Einstellung gegeniber dieser
Therapieoption halten wir fur nicht gerechfertigt.

e Bei Wertung der Prognosefaktoren konnen uberwiegend nur Tendenzen
festgehalten werden. Patienten mit okularer Myasthenia gravis und den
Prognosefaktoren mannliches Geschlecht oder Alter < 40 Jahre oder Sero-
negativitdt haben eine deutlich bessere komplette Remissionrate als Frauen,
altere oder seropositive Patienten dieser Gruppe. Die Fallzahlen sind jedoch
zu klein, um eindeutige Aussagen ableiten zu kdnnen.

e Bei den Patienten der Gesamtgruppe liel3en die histologische Zuordnung, das

Geschlecht, das Alter, die Zeitdauer bis zur Operation sowie der Antikorper-
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status keine prognostischen Aussagen beztiglich der Gesamtremission zu.

5. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie wurden 99 Patienten mit einer Myasthenia gravis
(MG) nach radikaler transsternaler Thymektomie Uber sechs Jahre in jahrlichem
Abstand postoperativ nachuntersucht.

Préaoperativ hatten 28 Patienten (Gruppe 1; 28,3%) eine rein fokale okuléare und

71 Patienten (Gruppe 2; Klasse IlIA-IIB: 70,7%; Klasse IlIB: 1,0%) eine zusatz-

liche generalisierte Symptomatik. Die Patienten wurden gemal3 histologischem

Befund, Geschlecht, Alter (< 40 versus > 40 Jahre), praoperativer Zeitdauer (< 2

versus > 2 Jahre) und Antikérperstatus in Gruppen unterteilt, um mogliche

Prognosefaktoren zu eruieren.

Folgende Parameter wurden erfasst:

e der postoperative Verlauf einschlief3lich histologischer Untersuchung,

e der okuladre Score (nach Schumm) beziehungsweise der generalisierte Score
(nach Besinger),

e der Antikorpertiter gegen Acetylcholin-Rezeptoren (AChR),

¢ die medikamentdse Therapie,

e die klinischen Verlaufsergebnisse.

Die statistische Auswertung umfasste die Berechnung der Mittelwerte mit

Standardabweichung und der Medianwerte mit Minimum und Maximum, die

Anwendung des Wilcoxon-Tests und die Kaplan-Meier-Analyse.

Es wurden folgende Ergebnisse gefunden:

e Die radikale, extensive transsternale Thymektomie hat eine geringe
Morbiditatsrate (11,1%). Sie ist vergleichbar mit Werten bei minimal invasivem
Vorgehen. Die Mortalitat war bei unserer Untersuchung null. Eine Hyperplasie
fand man in 49,5%, eine Involution in 37,4%, ein Thymom in 13,1%.

e Der Effekt der Thymektomie, zum Teil kombiniert mit einer medikamentdsen
Begleittherapie, wird in einem Abfall des Scoremittelwerts bei Patienten mit
okularer Myasthenia gravis um 83,8% und mit generalisierter Myasthenia
gravis um 87,6 % nach sechs Jahren abgebildet.

e Patienten mit einer generalisierten Myasthenia gravis haben praeoperativ
einen dreimal hoheren Antikorpertiter im Vergleich zu Patienten mit einer
okularen Myasthenia gravis.

e Die HOhe des praoperativen Antikorperiters hatte interindividuell keine
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Beziehung zum klinischen Schweregrad der Erkrankung. Sie war auch nicht
prognostisch verwertbar hinsichtlich des zu erwartenden Titerabfalls im
postoperativen Verlauf.

Der Antikorpertiter fiel bei allen Gruppen deutlich ab, in der Gesamtgruppe um
67,2% nach sechs Jahren. Nach Prognosefaktoren differenziert, fielt der
Antikorpertiter nur bei < 40-Jahrigen gegeniber alteren Patienten mit
generalisierter Symptomatik deutlicher ab (p = 0,005).

Der postoperative Verlauf des mittleren Titerabfalls korrelierte gut mit dem
generalisierten Scoreabfall (Korrelationskoeffizient von 0,98). Trotzdem kdnnen
im Einzelfall aus der GroRRe des Titersabfalls keine Rickschlisse auf eine
klinische Verbesserung gezogen werden.

Eine immunologische Begleittherapie war préaoperativ bei 80,8% der Patienten
notig. Im Vordergrund standen die Glukokortikosteroide. Nach sechs Jahren
brauchten nur noch 38,4% der Patienten eine immunsuppresive Therapie,
meist in Form von Azathioprin. Ein hoherer Bedarf an Azathioprin bestand bei
den Thymompatienten und Patienten > 40 Jahre.

Der klinische Verlauf ergab nach sechs Jahren bei Patienten mit okularer und
generalisierter Myasthenia gravis eine komplette Remission von 39,3%
beziehungsweise 40,8% und eine nicht signifikant unterschiedliche Gesamt-
remission von 75,0% beziehungsweise 80,3%.

Patienten mit okularer Myasthenia gravis und den Prognosefaktoren
mannliches Geschlecht, Alter < 40 Jahre oder Seronegativitdt hatten eine
bessere komplette Remissionrate als weibliche, &ltere (> 40 Jahre) oder
seropositive Patienten. Bei Patienten mit generalisierter Symptomatik konnte
diese nur beim Alter < 40 Jahre nachgewiesen werden.

Bei den Patienten der Gesamtgruppe lieRen die histologische Zuordnung, das
Geschlecht, das Alter, die Zeitdauer bis zur Operation sowie der Antikdrper-

status keine prognostischen Aussagen beztiglich der Gesamtremission zu.

Schlussfolgerung:

Die radikale transsternale Thymektomie ist eine bedeutsame Therapieoption bei

der Myasthenia gravis. Patienten mit okuldrer Myasthenia gravis profitieren von

der Thymektomie in vergleichbarem Umfang wie Patienten mit generalisierten

Symptomen. Die Indikation zur Operation ist gegeben.
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7. Tabellenanhang

Mittelwerte, Medianwerte, Minimum, Maximum, Standartabweichungen

Tabelle 7: Scoreverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung fur die Gruppe 1, Gruppe 2 und die Gesamtgruppe.

Gruppe 1
Jahr Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
okularer Score lisierter Score okularer Score lisierter Score okularer Score
praeop. 1,85 0,00 1,50 0,00 0,20
postop. 0,74 0,02 0,50 0,00 0,00
1 0,38 0,09 0,00 0,00 0,17
2 0,52 0,04 0,00 0,00 0,00
4 0,40 0,05 0,00 0,00 0,00
6 0,30 0,03 0,00 0,00 0,1
Jahr Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
lisierter Score okularer Score lisierter Score Okuléarer Score lisieter Score
praeop. 0,00 6,00 0,00 1,55 0,00
postop. 0,00 2,50 0,50 0,82 0,10
1 0,00 1,50 0,50 0,61 0,17
2 0,00 3,00 0,40 0,87 0,11
4 0,00 2,50 0,60 0,68 0,14
6 0,00 2,50 0,40 0,63 0,10
Gruppe 2
Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
Jahr . . .. . .
okularer Score ralisierter Score okularer Score ralisierter Score okularer Score
praeop. 1,38 0,89 1,00 0,70 0,00
postop. 0,48 0,48 0,00 0,20 0,00
1 0,37 0,33 0,00 0,00 0,00
2 0,35 0,18 0,00 0,00 0,00
4 0,17 0,13 0,00 0,00 0,00
6 0,20 0,11 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
Jahr L . . . -
lisierter Score okularer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
praeop. 0,20 6,50 2,80 1,40 0,71
postop. 0,00 2,50 3,00 0,68 0,62
1 0,00 3,00 3,00 0,67 0,62
2 0,00 2,50 2,50 0,72 0,42
4 0,00 3,00 1,30 0,52 0,28
6 0,00 3,50 1,80 0,67 0,30
Gesamtgruppe
Jahr Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
okularer Score ralisierter Score okularer Score ralisierter Score okularer Score
praeop. 1,53 0,64 1,50 0,40 0,00
postop. 0,56 0,34 0,00 0,00 0,00
1 0,37 0,25 0,00 0,00 0,00
2 0,40 0,14 0,00 0,00 0,00
4 0,24 0,11 0,00 0,00 0,00
6 0,23 0,08 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
Jahr . N . L .y
lisierter Score okularer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
praeop. 0,00 6,50 2,80 1,44 0,72
postop. 0,00 2,50 3,00 0,73 0,56
1 0,00 3,00 3,00 0,65 0,55
2 0,00 3,00 2,50 0,77 0,37
4 0,00 3,00 1,30 0,58 0,25
6 0,00 3,50 1,80 0,66 0,26
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Tabelle

8: Scoreverlauf:

Mittelwert,

Medianwert,

Minimum,

Maximum,

Standardabweichung bei Involution und Hyperplasie fir die Gruppe 1 und 2.

Gruppe 1

Jahr Mittellyvert Mi;telwert gene- Medignwert Me_di_anwert gene- Minirpum
okulérer Score lisierter Score okularer Score ralisierter Score okulérer Score
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. |2,38 1,81 0,00 0,00 2,00 1,75 0,00 0,00 0,20 0,20

postop. [ 0,75 0,60 0,00 0,03 0,00 0,00 0,55 0,00 0,00 0,00

1 0,25 0,39 0,03 0,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,75 0,57 0,03 0,06 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,31 0,35 0,08 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,20 0,25 0,08 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

3 Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-

ahr lisierter Score okulé&rer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score

Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. [ 0,00 0,00 6,00 4,00 0,00 0,00 2,28 1,21 0,00 0,00

postop. [ 0,00 0,00 2,50 2,00 0,00 0,20 0,89 0,85 0,00 0,06

1 0,00 0,00 1,50 1,50 0,20 0,50 0,61 0,63 0,08 0,20

2 0,00 0,00 2,50 3,00 0,20 0,40 1,04 0,94 0,08 0,13

4 0,00 0,00 1,50 1,50 0,60 0,40 0,53 0,59 0,21 0,12

6 0,00 0,00 1,00 1,50 0,40 0,30 0,37 0,55 0,15 0,08

Gruppe 2

Jahr Mittel_yvert Mit'te'lwert gene- Medi’c}nwert Mgdianwert gene- Minirpum
okulérer Score ralisierter Score okulérer Score ralisierter Score okulé&rer Score
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. | 1,34 1,47 0,78 0,94 0,50 1,25 0,66 0,70 0,00 0,00

postop. | 0,29 0,62 0,34 0,50 0,00 0,50 0,20 0,40 0,00 0,00

1 0,23 0,50 0,29 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,16 0,43 0,16 0,22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,07 0,22 0,17 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,03 0,31 0,05 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Jahr yégg;?;igftg?ra_ Maxi'rlnum I\_/Ie_lximum genera- | Std. .Abw. Std Abw. genera-
Score okuléarer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. | 0,20 0,20 6,50 6,00 2,10 2,80 1,51 1,40 0,64 0,77

postop. | 0,00 0,00 2,00 2,00 1,50 2,00 0,50 0,73 0,46 0,54

1 0,00 0,00 1,50 2,00 2,50 2,10 0,41 0,73 0,58 0,48

2 0,00 0,00 1,50 2,50 2,50 1,80 0,37 0,80 0,50 0,40

4 0,00 0,00 1,00 1,50 1,30 0,70 0,23 0,48 0,37 0,21

6 0,00 0,00 0,50 3,50 1,00 1,80 0,13 0,83 0,20 0,39
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Tabelle 9: Scoreverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum
Standardabweichung bei Involution, Hyperplasie und Thymom fir die Gesamt-
gruppe.
Gesamtgruppe
Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
Jahr u . ~ L .
okuléarer Score ralisierter Score okuléarer Score ralisierter Score okuléarer Score
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie
praeop. | 1,60 1,59 0,64 0,65 1,00 1,50 0,50 0,40 0,00 0,00
postop. | 0,39 0,61 0,27 0,33 0,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00
1 0,24 0,45 0,25 0,21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,27 0,49 0,14 0,16 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,15 0,26 0,15 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,07 0,28 0,07 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 Minimum genera- Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
ahr " » . - -
lisierter Score okuléarer Score lisierter Score okularer Score lisieter Score
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie
praeop. | 0,00 0,00 6,50 6,00 2,10 2,80 1,71 1,33 0,65 0,78
postop. | 0,00 0,00 2,50 2,00 1,50 2,00 0,62 0,76 0,43 0,49
1 0,00 0,00 1,50 2,00 2,50 2,10 0,44 0,69 0,54 0,41
2 0,00 0,00 2,50 3,00 2,50 1,80 0,59 0,83 0,46 0,34
4 0,00 0,00 1,50 1,50 1,30 0,70 0,35 0,51 0,34 0,18
6 0,00 0,00 1,00 3,50 1,00 1,80 0,21 0,73 0,20 0,32
Thymom
Jahr Mittg!wert Mi_ttelwert gene- Medilgnwert Me;dianwert gene- Minirpum
okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisierter Score okuléarer Score
praeop. 1,17 0,67 1,00 0,60 0,00
postop. 0,88 0,64 1,00 0,20 0,00
1 0,50 0,50 0,00 0,05 0,00
2 0,50 0,10 0,00 0,00 0,00
4 0,55 0,11 0,00 0,00 0,00
6 0,54 0,09 0,00 0,00 0,00
Jahr l\_/li_nimum genera Maxilr.num l\_/la_tximum genera- | St. Abw St Abw. genera-
lisierter Score okularer Score lisierter Score okularer Score lisieter Score
praeop. 0,00 3,00 2,10 0,95 0,75
postop. 0,00 2,50 3,00 0,85 0,97
1 0,00 3,00 3,00 1,00 0,98
2 0,00 2,50 0,60 1,00 0,19
4 0,00 3,00 0,60 1,11 0,20
6 0,00 3,00 0,60 1,03 0,21
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Tabelle 10: Scoreverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei Frauen und Mannern fir die Gruppe 1, Gruppe 2 und die Gesamt-

gruppe.

Gruppel

Jahr Mittelwert Mittelwert genera- | Medianwert Medianwert gene- | Minimum
okuléarer Score lisierter Score okuléarer Score lisierter Score okuléarer Score
Frauen | Ménner | Frauen |Manner |Frauen |Manner | Frauen Ménner | Frauen | Manner

praeop. 2,13 1,35 0,00 0,00 1,50 1,00 0,00 0,00 0,20 0,20

postop. 0,91 0,45 0,03 0,01 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1 0,47 0,22 0,10 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,63 0,33 0,06 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,53 0,17 0,06 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,44 0,05 0,05 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum gene- | Std. Abw. Std. Abw. genera-

Jahr L . L . .y
lisierter Score okularer Score ralisierter Score |okulérer Score lisieter Score
Frauen | Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner | Frauen Manner | Frauen | Ménner

praeop. 0,00 0,00 6,00 3,00 0,00 0,00 1,68 1,20 0,00 0,00

postop. 0,00 0,00 2,50 1,50 0,50 0,10 0,85 0,72 0,12 0,03

1 0,00 0,00 1,50 1,50 0,50 0,20 0,67 0,51 0,20 0,10

2 0,00 0,00 3,00 2,50 0,40 0,20 0,90 0,83 0,13 0,07

4 0,00 0,00 2,50 0,50 0,60 0,20 0,81 0,25 0,17 0,07

6 0,00 0,00 2,50 0,50 0,40 0,00 0,75 0,16 0,12 0,00

Gruppe?2

Jahr Mittelwert Mittelwert genera- | Medianwert Medianwert gene- | Minimum
okuléarer Score lisierter Score okuléarer Score ralisierter Score okuléarer Score
Frauen | Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen | Manner

praeop. 1,37 1,41 0,97 0,74 1,50 0,95 0,85 0,63 0,00 0,00

postop. 0,54 0,36 0,52 0,39 0,00 0,00 0,30 0,00 0,00 0,00

1 0,39 0,33 0,35 0,26 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00

2 0,35 0,35 0,21 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,25 0,05 0,20 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,23 0,15 0,12 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

3 Minimum genera- | Maximum Maximum gene- Std. Abw. Std. Abw. genera-

ahr . N L - -
lisierter Score okularer Score ralisierter Score okulérer Score lisieter Score
Frauen | Manner |Frauen |Manner |Frauen |Maéanner |Frauen |Manner |Frauen |Manner

praeop. 0,20 0,20 6,00 6,50 2,80 2,00 1,24 1,69 0,74 0,64

postop. 0,00 0,00 2,50 2,00 3,00 2,00 0,71 0,62 0,63 0,62

1 0,00 0,00 3,00 1,50 2,50 3,00 0,74 0,53 0,60 0,67

2 0,00 0,00 2,50 2,50 2,50 1,80 0,72 0,74 0,45 0,37

4 0,00 0,00 3,00 1,00 1,30 0,50 0,63 0,21 0,33 0,11

6 0,00 0,00 3,50 2,50 1,00 1,80 0,73 0,52 0,26 0,38

Gesamtgruppe
Mittelwert Mittelwert genera- | Medianwert Medianwert gene- | Minimum

Jahr o . . . ..
okularer Score lisierter Score okularer Score ralisierter Score okularer Score
Frauen | Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen | Manner |Frauen |Manner

praeop. 1,59 1,42 0,70 0,52 1,50 0,95 0,50 0,30 0,00 0,00

postop. 0,64 0,39 0,38 0,26 0,50 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00

1 0,41 0,30 0,29 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,43 0,35 0,17 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,34 0,08 0,16 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,29 0,12 0,09 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw.

Jahr . N L - L
lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score generalisieter Score
Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner

praeop. 0,00 0,00 6,00 6,50 2,80 2,00 1,40 1,53 0,76 0,63

postop. 0,00 0,00 2,50 2,00 3,00 2,00 0,76 0,64 0,58 0,54

1 0,00 0,00 3,00 1,50 2,50 3,00 0,71 0,52 0,54 0,57

2 0,00 0,00 3,00 2,50 2,50 1,80 0,78 0,76 0,39 0,32

4 0,00 0,00 3,00 1,00 1,30 0,50 0,69 0,23 0,30 0,10

6 0,00 0,00 3,50 2,50 1,00 1,80 0,74 0,44 0,23 0,32
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Tabelle 11: Scoreverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei Patienten < 40 und 40 J. fur die Gruppe 1, 2 und Gesamtgruppe.

Gruppe 1
Jahr Mittellyvert Mit'te'lwert gene- Mediqnwert Me;dianwert gene- Mini(_num
okulé&rer Score ralisierter Score okulé&rer Score lisierter Score okulé&rer Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 2,07 1,64 0,00 0,00 1,75 1,50 0,00 0,00 0,50 0,20
postop. 0,86 0,62 0,01 0,04 0,50 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,35 0,41 0,09 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,33 0,71 0,03 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,13 0,71 0,00 0,10 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,11 0,50 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
Jahr lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 0,00 0,00 6,00 5,50 0,00 0,00 1,53 1,60 0,00 0,00
postop. 0,00 0,00 2,50 2,00 0,10 0,50 0,95 0,68 0,03 0,14
1 0,00 0,00 1,50 1,50 0,50 0,40 0,55 0,70 0,19 0,13
2 0,00 0,00 3,00 2,50 0,30 0,40 0,86 0,92 0,09 0,13
4 0,00 0,00 1,00 2,50 0,00 0,60 0,31 0,84 0,00 0,20
6 0,00 0,00 1,00 2,50 0,00 0,40 0,29 0,81 0,00 0,13
Gruppe 2
Jahr Mittel_yvert Mi'ttelwert gene- Mediqnwert Me;dianwert gene- Minirpum
okulérer Score lisierter Score okulé&rer Score lisierter Score okulé&rer Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 1,35 1,43 0,89 0,92 1,00 1,50 0,70 1,00 0,00 0,00
postop. 0,49 0,46 0,46 0,48 0,00 0,00 0,30 0,20 0,00 0,00
1 0,41 0,31 0,29 0,35 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,00
2 0,28 0,42 0,18 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,15 0,19 0,12 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,22 0,19 0,08 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Jahr l\_/li_nimum genera- Maxilr.num I\_/Ie_lximum genera- | Std. Abw. Std Abw. genera-
lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 0,20 0,20 6,50 4,50 2,80 2,50 1,53 1,26 0,68 0,73
postop. 0,00 0,00 2,00 2,50 2,10 3,00 0,70 0,67 0,54 0,70
1 0,00 0,00 2,00 3,00 2,50 3,00 0,65 0,69 0,58 0,67
2 0,00 0,00 2,50 2,50 2,50 1,80 0,59 0,83 0,47 0,37
4 0,00 0,00 1,50 3,00 1,00 1,30 0,37 0,63 0,25 0,31
6 0,00 0,00 3,50 3,00 1,00 1,80 0,68 0,67 0,23 0,37
Gesamtgruppe
Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
Jahr « o ~ L .
okulérer Score ralisierter Score okulérer Score ralisierter Score okulérer Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 1,56 1,52 0,64 0,66 1,25 1,50 0,50 0,33 0,00 0,00
postop. 0,60 0,50 0,32 0,36 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00
1 0,39 0,34 0,23 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,30 0,50 0,13 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,14 0,34 0,08 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,19 0,26 0,06 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
Jahr lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 0,00 0,00 6,50 5,50 2,80 2,50 1,54 1,34 0,70 0,75
postop. 0,00 0,00 2,50 2,50 2,10 3,00 0,79 0,67 0,50 0,63
1 0,00 0,00 2,00 3,00 2,50 3,00 0,62 0,68 0,51 0,58
2 0,00 0,00 3,00 2,50 2,50 1,80 0,67 0,86 0,41 0,32
4 0,00 0,00 1,50 3,00 1,00 1,30 0,35 0,73 0,22 0,28
6 0,00 0,00 3,50 3,00 1,00 1,80 0,60 0,71 0,20 0,32
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Tabelle 12: Scoreverlauf: Mittel-, Medianwert, Minimum, Maximum, Standardab-
weichung bei praeop. Zeitdauer < 2 und > 2 J. fur Gruppe 1, 2 und Gesamtgruppe.

Gruppe 1
Mittelwert Mittelwert gene-- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
Jahr .. o = L -
okularer Score ralisierter Score okularer Score ralisierter Score okulérer Score
<2J > 2] <2J >2] <2J > 2] <2J > 2] <2J > 2]
praeop. 1,58 2,71 0,00 0,00 1,50 2,50 0,00 0,00 0,20 1,50
postop. 0,55 1,42 0,03 0,00 0,00 1,50 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,28 0,67 0,05 0,18 0,00 0,50 0,00 0,10 0,00 0,00
2 0,29 1,25 0,02 0,12 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,34 0,58 0,04 0,07 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,40 0,14 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
ahr L N e . g
lisierter Score okularer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<2J > 2] <2J > 2] <2J > 2] <2J > 2] <2J > 2]
praeop. 0,00 0,00 5,50 6,00 0,00 0,00 1,47 1,55 0,00 0,00
postop. 0,00 0,00 2,00 2,50 0,50 0,00 0,72 0,86 0,11 0,00
1 0,00 0,00 1,50 1,50 0,50 0,50 0,57 0,68 0,13 0,22
2 0,00 0,00 1,50 3,00 0,20 0,40 0,56 1,29 0,06 0,18
4 0,00 0,00 2,50 1,50 0,60 0,40 0,71 0,58 0,14 0,16
6 0,00 0,00 2,50 1,00 0,40 0,00 0,70 0,38 0,12 0,00
Gruppe 2
Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
Jahr o N . L ..
okularer Score ralisierter Score okularer Score ralisierter Score okulérer Score
<2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2]
praeop. 1,33 1,66 0,93 0,77 1,00 1,00 0,80 0,65 0,00 0,00
postop. 0,44 0,61 0,50 0,35 0,00 0,25 0,30 0,15 0,00 0,00
1 0,33 0,50 0,30 0,38 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,33 0,43 0,14 0,31 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,17 0,19 0,12 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,19 0,29 0,08 0,21 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Jahr Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
lisierter Score okuléarer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2]
praeop. 0,20 0,20 6,50 6,00 2,80 2,00 1,28 1,80 0,74 0,60
postop. 0,00 0,00 2,50 2,00 3,00 2,00 0,66 0,74 0,64 0,54
1 0,00 0,00 3,00 2,00 3,00 1,40 0,67 0,68 0,66 0,48
2 0,00 0,00 2,50 2,50 2,50 1,80 0,71 0,80 0,39 0,50
4 0,00 0,00 3,00 1,50 1,30 0,80 0,54 0,48 0,28 0,32
6 0,00 0,00 3,50 2,50 1,00 1,80 0,67 0,70 0,23 0,51
Gesamtgruppe
Jahr Mittelwert Mittelwert gene- Medianwert Medianwert gene- | Minimum
okulérer Score ralisierter Score okulérer Score ralisierter Score okulérer Score
<2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2] <2J >2]
praeop. 1,41 2,00 0,67 0,53 1,00 1,75 0,50 0,32 0,00 0,00
postop. 0,48 0,85 0,37 0,25 0,00 0,75 0,10 0,00 0,00 0,00
1 0,32 0,55 0,23 0,32 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,31 0,67 0,12 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,23 0,32 0,10 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,23 0,23 0,07 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum genera- | Maximum Maximum genera- | Std. Abw. Std. Abw. genera-
Jahr . N o - o
lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
<2J >2J] <2J >2] <2J >2J] <2J >2] <2J >2J]
praeop. 0,00 0,00 6,50 6,00 2,80 2,00 1,32 1,76 0,75 0,61
postop. 0,00 0,00 2,50 2,50 3,00 2,00 0,68 0,84 0,59 0,48
1 0,00 0,00 3,00 2,00 3,00 1,40 0,64 0,66 0,58 0,42
2 0,00 0,00 2,50 3,00 2,50 1,80 0,67 1,00 0,34 0,44
4 0,00 0,00 3,00 1,50 1,30 0,80 0,60 0,53 0,25 0,28
6 0,00 0,00 3,50 2,50 1,00 1,80 0,68 0,59 0,20 0,41
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Tabelle

13:

Scoreverlauf:

Mittelwert,

Medianwert,

Minimum,

Maximum,

Standardabweichung bei den seropositiven und seronegativen Patienten fir die
Gruppe 1 und die Gruppe 2.

Gruppe 1

Jahr Mitteliyvert Mit_te_lwert gene- Medi’c}nwert Me_di_anwert gene- Minirpum
okuléarer Score ralisierter Score okulérer Score ralisierter Score | okulérer Score
Sero- | Sero- Sero- | Sero- Sero- | Sero- Sero- Sero- Sero- | Sero-
positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ positiv_| negativ positiv | negativ

praeop. 1,63 2,22 0,00 0,00 1,50 1,50 0,00 0,00 0,20 0,20

postop. 0,78 0,60 0,03 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1 0,50 0,20 0,07 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,73 0,20 0,01 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,53 0,20 0,04 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,50 0,00 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Jahr l\_/li_nimum genera- Maxifnum I\_/Ie_lximum genera- | Std. Abw. Std Abw. genera-
lisierter Score okuléarer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero-
positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ positiv_| negativ positv | negativ

praeop. 0,00 0,00 4,00 6,00 0,00 0,00 1,08 2,06 0,00 0,00

postop. 0,00 0,00 2,00 2,50 0,50 0,00 0,73 0,99 0,12 0,00

1 0,00 0,00 1,50 1,50 0,50 0,50 0,68 0,48 0,15 0,19

2 0,00 0,00 3,00 1,50 0,20 0,40 1,02 0,48 0,05 0,16

4 0,00 0,00 2,50 1,50 0,60 0,40 0,77 0,48 0,15 0,13

6 0,00 0,00 2,50 0,00 0,40 0,00 0,75 0,00 0,12 0,00

Gruppe 2

Jahr Mittellyvert Mit_te_lwert gene- Mediénwert Me_di_anwert gene- Minir_1_1um
okulérer Score ralisierter Score okulérer Score ralisierter Score okulérer Score
Sero- Sero-. Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero-
positiv | Negativ | positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ

praeop. 1,32 1,65 0,94 0,74 1,00 1,75 0,80 0,55 0,00 0,00

postop. 0,51 0,43 0,52 0,36 0,00 0,00 0,20 0,35 0,00 0,00

1 0,33 0,50 0,36 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2 0,40 0,23 0,21 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4 0,15 0,23 0,11 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6 0,24 0,13 0,10 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Jahr I\_/Ii_nimum genera- Maxilr_num Maximum genera- | Std. Abw. Std Abw. genera-
lisierter Score okulérer Score lisierter Score okulérer Score lisieter Score
Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero-
positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ | positiv | negativ positv | negativ

praeop. 0,20 0,2 6,50 6,00 2,80 2,00 1,35 1,52 0,73 0,61

postop. 0,00 0,00 2,50 2,00 3,00 1,10 0,70 0,65 0,67 0,39

1 0,00 0,00 3,00 2,00 3,00 0,80 0,67 0,68 0,69 0,28

2 0,00 0,00 2,50 1,00 2,50 0,90 0,80 0,42 0,46 0,25

4 0,00 0,00 3,00 1,50 1,00 1,30 0,53 0,50 0,24 0,39

6 0,00 0,00 3,50 1,00 1,80 1,00 0,76 0,29 0,31 0,30

118



Tabelle

14:

Scoreverlauf:

Mittelwert,

Medianwert,

Minimum,

Maximum,

Standardabweichung bei den seropositiven und seronegativen Patienten fir die

Gesamtgruppe.
Gesamtgruppe
. Mittelwert . Medianwert -

Jahr M|tte|lyvert generalisierter Med|§nwert generalisierter M'”"TT‘“"“

okularer Score okularer Score okulérer Score

Score Score

Sero- Sero-. Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero-

positiv | Negativ | positiv | negativ positiv_| negativ positiv | negativ positiv_| negativ
praeop. 1,41 1,88 0,73 0,44 1,25 1,50 0,50 0,00 0,00 0,00
postop. 0,59 0,48 0,40 0,20 0,25 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00
1 0,37 0,37 0,29 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,48 0,22 0,16 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,26 0,22 0,10 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,28 0,07 0,09 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

M'“'m”!“. Maximum MaX|mu.m' Std. Abw. Std. Ab\.N'.
Jahr generalisierter x generalisierter A generalisieter

okulérer Score Okularer Score

Score Score Score

Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero- Sero-

positiv | negativ positiv | negativ positiv | negativ | positiv | negativ positv | negativ
praeop. 0,00 0,00 6,50 6,00 2,80 2,00 1,30 1,74 0,75 0,59
postop. 0,00 0,00 2,50 2,50 3,00 1,10 0,71 0,78 0,62 0,34
1 0,00 0,00 3,00 2,00 3,00 0,80 0,67 0,61 0,62 0,24
2 0,00 0,00 3,00 1,50 2,50 0,90 0,87 0,43 0,42 0,21
4 0,00 0,00 3,00 1,50 1,00 1,30 0,63 0,48 0,22 0,31
6 0,00 0,00 3,50 1,00 1,80 1,00 0,75 0,23 0,28 0,24

Tabelle 15: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung fur die Gruppe 1, Gruppe 2 und die Gesamtgruppe.

Gruppe 1

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer | Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
praeop. 16,57 0,89 0,20 188 44,50

postop. 5,95 0,30 0,20 52 14,60

1 6,01 0,20 0,20 45,90 13,98

2 3,27 0,20 0,20 29,80 8,38

4 2,40 0,20 0,20 26 6,48

6 3,45 0,20 0,20 40 8,95
Gruppe?2

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer | Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
praeop. 59,88 14,85 0,20 760 131,48

postop. 39,83 6,00 0,20 500 88,08

1 35,79 5,80 0,20 330 68,98

2 22,19 4,35 0,20 192 41,53

4 16,01 2,40 0,20 154 31,08

6 20,51 3,80 0,20 154 36,53
Gesamtgruppe

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer | Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
praeop. 47,82 5,70 0,2 760 115,51
postop. 30,15 2,65 0,2 500 76,26

1 27,12 1,83 0,2 330 60,24

2 17,26 1,95 0,2 192 36,89

4 11,58 0,58 0,2 154 26,58

6 15,69 2,40 0,2 154 32,17
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Tabelle 16: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei der Involution und Hyperplasie fur die Gruppe 1, Gruppe 2 und die

Gesamtgruppe.

Gruppe 1

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. | 11,25 22,57 0,75 0,40 0,20 0,20 52 188 18,93 58,31

postop. | 6,04 6,81 0,75 0,25 0,20 0,20 42 52 14,56 16,70

1 6,64 5,23 0,65 0,20 0,20 0,20 45,9 41,3 15,92 12,89

2 5,21 2,43 0,20 0,20 0,20 0,20 29,8 28,2 10,93 7,44

4 2,73 2,08 0,20 0,20 0,20 0,20 18 26 6,20 6,63

6 2,34 4,41 0,20 0,20 0,20 0,20 13,6 40 4,63 11,53

Gruppe 2

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

praeop. | 46,47 61,40 14,85 19,60 0,20 0,20 429 507 89,72 120,09

postop. | 27,07 49,80 6,00 6,70 0,20 0,20 177 500 48,97 112,65

1 16,77 45,80 5,30 7,80 0,20 0,20 136 297 34,32 73,88

2 17,17 22,55 3,60 4,12 0,20 0,20 135 166 33,77 41,65

4 12,24 17,83 1,08 1,05 0,20 0,20 61 154 20,55 37,57

6 15,59 24,17 3,30 3,50 0,20 0,20 135 154 31,82 42,83

Gesamtgruppe

Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper- Invo- Hyper-
lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie lution plasie

Praeop. | 38,64 49,27 11,60 1,94 0,20 0,20 429 507 80,63 105,65

Postop. | 22,52 35,47 2,70 0,58 0,20 0,20 177 500 44,54 94,22

1 14,39 33,18 1,83 0,30 0,20 0,20 136 297 31,06 64,27

2 14,70 16,29 2,73 0,40 0,20 0,20 135 166 30,73 35,88

4 9,52 12,21 0,73 0,20 0,20 0,20 61 154 18,06 31,12

6 12,73 18,08 2,06 0,66 0,20 0,20 135 154 28,68 37,07

Tabelle 17: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei Frauen und Mannern fir die Gruppe 1 und die Gruppe 2.

Gruppel

Janr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Frauen | Manner |Frauen |Maéanner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen | Manner

praeop. 12,04 24,27 1,48 0,30 0,20 0,20 141 188 33,90 59,78

postop. 3,93 9,59 1,20 0,20 0,20 0,20 46,90 52 10,84 19,86

1 3,71 7,64 0,30 0,20 0,20 0,20 41,30 45,9 10,48 16,19

2 0,94 5,99 0,20 0,20 0,20 0,20 3,70 29,8 1,10 12,13

4 0,60 4,56 0,20 0,20 0,20 0,20 1,81 26 0,62 9,38

6 3,08 4,12 0,26 0,20 0,20 0,20 40 26 9,27 8,77

Gruppe?2

Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |[Manner |Frauen |Manner

praeop. 70,90 37,36 19,60 5,20 0,20 0,20 760 460 145,37 | 96,14

postop. 44,92 30,07 8,95 1,55 0,20 0,20 396 500 81,17 101,16

1 47,71 16,41 10,00 3,05 0,20 0,20 330 224 78,23 45,66

2 28,83 9,77 6,80 0,70 0,20 0,20 192 109 47,58 22,95

4 19,88 9,10 4,73 0,45 0,20 0,20 154 115 33,31 26,04

6 25,91 9,94 5,70 2,58 0,20 0,20 154 115 40,79 23,62
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Tabelle 18: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei Frauen und Mannern fir die Gesamtgruppe.

Gesamtgruppe

Jahr Mittelwert Titer Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner

praeop. 55,26 33,39 9,50 0,40 0,20 0,20 760 460 128,10 |86,00

postop. 33,39 24,05 3,65 0,23 0,20 0,20 396 500 71,30 85,61

1 35,49 13,83 4,05 0,20 0,20 0,20 330 224 69,37 39,26

2 22,35 8,62 3,60 0,26 0,20 0,20 192 109 43,25 20,16

4 13,97 7,53 1,05 0,20 0,20 0,20 154 115 29,04 21,66

6 19,59 8,23 3,07 0,20 0,20 0,20 154 115 36,39 20,42

Tabelle 19: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei Patienten < 40 und > 40 Jahre fur die Gruppe 1, Gruppe 2 und die

Gesamtgruppe.
Gruppe 1
Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 24,65 7,86 0,40 1,48 0,20 0,20 188 52 60,01 15,19
postop. 7,54 4,36 0,23 1,20 0,20 0,20 52 42 17,80 10,97
1 6,06 4,57 0,20 0,30 0,20 0,20 41,30 45,90 13,82 12,50
2 2,66 3,66 0,20 0,20 0,20 0,20 28,20 29,80 8,05 8,75
4 2,52 2,01 0,20 0,20 0,20 0,20 26 18 7,40 5,07
6 511 1,79 0,20 0,20 0,20 0,20 40 13,6 12,15 3,57
Gruppe 2
Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 94,22 23,54 24,00 5,45 0,20 0,20 760 220 172,79 42,81
postop. 60,95 17,47 12,55 3,55 0,20 0,20 500 158 114,37 36,70
1 57,12 10,78 10,65 1,30 0,20 0,20 330 118 86,33 23,54
2 32,79 11,94 6,80 2,51 0,20 0,20 192 135 51,36 25,49
4 28,07 3,52 5,56 0,70 0,20 0,20 154 19,3 40,82 5,46
6 27,75 13,07 6,05 2,80 0,20 0,20 154 135 42,87 27,25
Gesamtgruppe
Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J <40J >40J
praeop. 74,74 19,20 14,85 1,64 0,20 0,20 760 220 152,57 37,75
postop. 46,00 13,64 4,30 1,76 0,20 0,20 500 158 100,07 31,86
1 43,80 8,86 7,66 0,90 0,20 0,20 330 118 77,63 20,80
2 24,75 9,60 3,60 1,11 0,20 0,20 192 135 46,00 22,39
4 20,00 3,13 1,15 0,33 0,20 0,20 154 19,30 35,88 5,38
6 21,41 9,85 3,50 1,30 0,20 0,20 154 135 38,18 23,58
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Tabelle 20: Titerverlauf: Mittelwert, Medianwert, Minimum, Maximum, Standard-
abweichung bei der praeoperativen Zeitdauer < 2 Jahre und > 2 Jahre fur die
Gruppe 1, Gruppe 2 und die Gesamtgruppe.

Gruppe 1

Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<2] > 2] <2) > 2] <2) > 2] <2] > 2] <2] > 2]

praeop. 19,67 7,71 1,19 0,20 0,20 0,20 188 52 50,50 19,53

postop. 5,88 6,16 1,09 0,20 0,20 0,20 52 42 14,59 15,80

1 4,72 6,73 0,25 0,20 0,20 0,20 41,3 45,9 11,32 17,27

2 2,50 4,43 0,39 0,20 0,20 0,20 28,2 29,8 6,70 11,19

4 2,00 2,74 0,20 0,20 0,20 0,20 26 18 6,21 6,73

6 3,90 2,11 0,20 0,20 0,20 0,20 40 13,6 9,97 5,06

Gruppe 2

Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<2] > 2] <2) > 2] <2] > 2] <2) > 2] <2] > 2]

praeop. 52,09 88,42 11,00 32,00 0,20 0,20 760 507 123,99 157,47

postop. 34,47 59,49 5,90 15,70 0,20 0,20 500 396 82,91 105,81

1 34,39 41,16 5,54 10,40 0,20 0,20 330 113 65,78 82,94

2 18,09 36,12 4,30 10,20 0,20 0,20 192 166 36,65 54,23

4 13,91 24,03 2,21 3,70 0,20 0,20 115 154 25,94 46,66

6 16,32 36,16 3,50 18,00 0,20 0,20 150 154 30,68 51,40

Gesamtgruppe

Jahr Mittelwert Titer | Medianwert Titer Minimum Titer Maximum Titer Std. Abw. Titer
<2] > 2] <2] > 2] <2] > 2] <2] > 2] <2] > 2]

praeop. 43,44 62,74 5,70 10,25 0,20 0,20 760 507 109,91 134,61

postop. 26,57 42,52 2,80 0,35 0,20 0,20 500 396 71,92 90,45

1 26,54 29,11 2,72 0,45 0,20 0,20 330 297 58,06 68,72

2 14,19 26,04 1,83 2,15 0,20 0,20 192 166 32,55 47,17

4 10,48 15,75 0,90 0,20 0,20 0,20 115 154 22,71 37,56

6 12,93 25,32 2,40 2,20 0,20 0,20 150 154 27,17 45,08
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Herr Prof. Dr. R. Eisele und Herr Prof. Dr. F. Schumm danke ich fir die stetige
Forderung und die grof3ztigige Unterstlitzung bei der Durchfiihrung der Arbeit
sowie Herr Dr. B. Mayer fur die Betreuung der statistischen Auswertung
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