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Kurzreferat

Patienten mit einer Myasthenia gravis stellen eine anésthesiologische Herausforderung
dar. Der Einfluss volatiler und intravendser Anasthetika auf die neuromuskuléare
Endplatte kann postoperativ zu einer myasthenen Krise fuhren. Die Anwendung
nichtdepolarisierender Muskelrelaxanzien wird kontrovers diskutiert. Eine operative
Therapiemoglichkeit der Myasthenie stellt die videoassistierte thorakoskopische
Thymektomie (VATT), in Ein-Lungen-Anasthesie, dar. Ein weiteres klinisches Problem
besteht in der effizienten postoperativen Schmerztherapie bei Myasthenia gravis nach
VATT.

Zwischen Februar 2000 und Dezember 2003 wurden 80 Patienten der Klinik fir
Allgemein-und Thoraxchirurgie Berlin-Lichtenberg thorakoskopisch thymektomiert. Alle
Patienten waren an einer Myasthenia gravis pseudoparalytica erkrankt. Die VATT
wurde in einer Total intravendsen Anasthesie (TIVA) mit Propofol, Remifentanil und cis-
Atracurium  durchgefuhrt. Die  postoperative  Schmerztherapie  auf  der
Intensivtherapiestation erfolgte kontinuierlich mittels Remifentanil.

Alle Patienten waren kardiopulmonal stabil unter TIVA und konnten postoperativ
extubiert werden. Die intravendse Schmerztherapie mit Remifentanil war effektiv ohne

erhohte Inzidenz respiratorischer oder myasthener Komplikationen.
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1. Einfihrung

1.1 Entwicklung der Thymektomie

Zu den altesten wissenschaftlich beschriebenen neuromuskularen Erkrankungen zahlt
die Myasthenie. Thomas Willis dokumentierte vor Uber 300 Jahren erstmals typische
Symptome dieser Erkrankung. 1895 bezeichnete Friedrich Jolly sie als ,Myasthenia
gravis pseudoparalytica" und empfahl eine Therapie mittels Physostigmin.

An einer 21-jahrigen Patientin, die an Morbus Basedow und einer Myasthenie litt, fuhrte
Ferdinand Sauerbruch 1912 eine der ersten Thymektomien durch. Er entfernte ein
Thymom, wodurch sich im Krankheitsverlauf die myasthene Symptomatik verbesserte.
Erst mit Einfuhrung der symptomatisch wirkenden Acetylcholinesterase-Hemmer im
Jahre 1934 konnten die schweren Verlaufsformen dieser Erkrankung (Letalitat 30-70 %)
gemildert werden.

Der amerikanische Chirurg Alfred Blalock fihrte 1936 die Thymektomie als eine Be-
handlungsform der Myasthenia gravis ein. Die transsternale Thymektomie stellt das
Standardverfahren der operativen Vorgehensweise dar.

Neben anderen operativen Methoden hat sich in den letzten Jahren die videoassistierte
thorakoskopische Thymektomie (VATT) zunehmend etabliert (L. Kaiser, 1994).

1.2 Pathophysiologische Aspekte der Myasthenia gravis

Es kommt zu einer immunologisch verursachten Storung der neuromuskularen Signal-
ubertragung an der motorischen Endplatte durch eine Verringerung der postsynapti-
schen Azetylcholinrezeptoren und einer Verbreiterung des synaptischen Spaltes. Ursa-
che ist die Bildung von polyklonalen Autoantikdrpern gegen die nikotinergen Azetylcho-
linrezeptoren der quergestreiften Muskulatur [11,32]. Die Folge ist eine belastungsab-
hangige Ermudung der quergestreiften Muskulatur und eine Abschwachung der Mus-
keleigenreflexe.

Mit einer weiteren Auspragung dieser Symptomatik kann es zum Auftreten einer myas-

thenen Krise kommen. In deren Verlauf fuhrt die respiratorische Insuffizienz durch eine



Erschoépfung der Atemmuskulatur zu einer vitalen Bedrohung. Es besteht bei verstark-
ten Schluckstorungen und reduziertem Hustenstol3 Aspirationsgefahr.

Nur noch selten fuhren vital bedrohliche Komplikationen wie respiratorische Insuffizienz
und Aspirationspneumonie in zwei bis drei Prozent der Falle bei Myastheniepatienten

zum Tod [3]. Es erkranken Uuberwiegend junge Frauen im Alter von ca. 25 Jahren.

1.3 Therapiemoglichkeiten der Myasthenia gravis

Der medikamentésen Behandlung der Myasthenia gravis liegen folgende Therapieprin-
zipien zugrunde. Die muskulare Schwache wird mittels Cholinesteraseinhibitoren sym-
ptomatisch behandelt. Allerdings ist die Ansprechbarkeit der verschiedenen betroffenen
Muskelgruppen auf Cholinesterasehemmer hinsichtlich ihrer Dosierung und der damit
auftretenden muskarinergen Nebenwirkungen sehr unterschiedlich. Aus diesem Grunde
werden bei generalisierten Myasthenieverlaufen haufig Kombinationen mit immun-
suppressiven Medikamenten wie Kortikosteroiden und / oder Zytostatika (Azathioprin)
erforderlich. Plasmapherese mit Albuminsubstitution beziehungsweise die Immunad-
sorption mit Immunglobulin G-Antikérpern bleiben der Akuttherapie von krisenhaften
Krankheitsverlaufen vorbehalten [24].

Die Operation ist ein Teil des Gesamttherapieplanes im Behandlungskonzept der Myas-
thenia gravis. Die Operationsindikationen der VATT liegen in der Thymushyperplasie,
den gekapselten und nichtinvasiv wachsenden Thymomen und der Myasthenia gravis
vom Typ |, lla und lIb. Die postoperativen Therapieergebnisse der thorakoskopischen
Thymektomie sind mit denen der transsternalen Vorgehensweise vergleichbar. Zusatz-
lich zeigt die VATT ein asthetisch besseres Operationsergebnis.

Therapieziel der Thymektomie ist, die Bildung von Autoantikorpern gegen die Azetyl-

cholinrezeptoren zu verhindern.

1.3.1 Perioperatives Management der VATT

Myastheniker stellen eine anasthesiologische Herausforderung hinsichtlich des periope-

rativen Verlaufes dar. Da es sich bei der Thymektomie vorwiegend um einen Elekti-

veingriff handelt, muss der unmittelbare perioperative Ablauf sorgfaltig hinsichtlich der



operativen Vorbereitung, der Narkoseflhrung und der postoperativen Nachbetreuung
aufeinander abgestimmt werden. Eine gute medikamentdse Einstellung des Patienten
in Bezug auf seine neurologische Beschwerdesymptomatik stellt eine wichtige Voraus-
setzung fur eine Risikoverminderung der operativen Therapie dar. Ist dies nicht der Fall,
sollte praoperativ durch den behandelnden Neurologen eine Optimierung der medika-
mentosen Therapie erfolgen. Die perioperative Therapie mit Cholinesterasehemmern
wird sehr kontrovers diskutiert. Der Einfluss von Anasthetika auf die neuromuskulare
Endplatte kann, neben anderen Faktoren wie Stress und verschiedenen Medikamenten,
postoperativ (p. 0.) myasthene Krise auslosen.

Die Wahl des Anasthesieverfahrens orientiert sich an den spezifischen Erfordernissen
von Patient und Operation. Eine Besonderheit der VATT liegt im operativen Zugangs-
weg, der Uber die linke Thoraxseite erfolgt. Eine Voraussetzung ist hierzu die Ein-
Lungen-Ventilation (ELV) unter Einsatz eines Doppellumentubus (DLT). Dies bedingt
den Einsatz von Muskelrelaxanzien um eine ausreichende Erschlaffung der Muskulatur
und damit gute Intubations- und Beatmungsmoglichkeiten zu gewahrleisten.

Uber viele Jahre war die Allgemeinanasthesie unter Verwendung von Inhalationsanas-
thetika das am haufigsten angewandte Narkoseverfahren zur Thymektomie. Allerdings
sind hierbei tiefe Stadien der Inhalationsanasthesie zur Intubation und Muskelrelaxie-
rung erforderlich. Volatile Anasthetika hemmen in hoherer Dosierung unspezifisch die
neuromuskulare Erregungsubertragung und sind damit schlechter steuerbar [5,34].

Von klinischer Bedeutung sind aber auch die Verletzungsgefahr des Kehlkopfes durch
die Intubation und die hamodynamische Instabilitat bei hohen Konzentrationen dieser
Anasthetika. Die Einfuhrung neuer nichtdepolarisierender Muskelrelaxanzien (cis-
Atracurium), deren Metabolismus unabhangig von der Pseudocholinesterase ist, ermog-
lichen in individuell angepassten Dosierung und unter Einsatz eines neuromuskularen
Monitorings eine gute Steuerbarkeit [2,14,29,46].

Es besteht grundsétzlich das Risiko einer Uberdosierung der Cholinesterasehemmer
bedingt durch die verminderte Aktivitdt des Patienten, weniger durch einen Fruherfolg
der Thymektomie. Neben der oralen Dosisanpassung der Cholinesterasehemmer steht
eine suffiziente postoperative Schmerztherapie im Vordergrund. Hierbei erweist sich die
kontinuierliche Infusion von Remifentanil als analgetisch wirksames und nebenwir-
kungsarmes Verfahren. Aus diesen Grunden sollte die p. o. Betreuung auf einer Inten-

sivtherapiestation (ITS) erfolgen.



1.4 Hypothesen der vorliegenden Arbeit

Auf der Grundlage der bisherigen Ausfuhrungen lassen sich folgende Hypothesen fur

die vorliegende Arbeit formulieren.

1. Die Totale intravendse Anasthesie (TIVA) mittels Propofol und Remifentanil zur
VATT ermoglicht eine fruhzeitige Extubation und kurze intensivmedizinische
Nachbetreuung.

2. Das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans (cis-Atracurium) kann auch zur TIVA
bei der VATT eingesetzt werden.

3. Die kontinuierliche Infusion von Remifentanil auf der ITS ist ein effektives und si-

cheres Verfahren der postoperativen Schmerztherapie bei Myasthenia gravis.



2. Material und Methoden

2.1 Patientengut

Die Datenerhebung dieser retrospektiven Studie erfolgte nach Zustimmung der Ethik-
kommission der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg (Aktenzeichen 751,
13.07.2004). Da die Patientenauswertung anonymisiert erfolgte, war nach entsprechen-
der Ricksprache kein Votum des Datenschutzbeauftragten erforderlich [Allgemeine
Vertragsbedingungen § 16 (4, 5) Arzt-Patienten-Vertrag des Klinikums]. Es wurde die
chirurgische, anasthesiologische und intensivmedizinische Patientendokumentation
ausgewertet. Von Februar 2000 bis Dezember 2003 wurden 80 Patienten (20 mann-
lich, 60 weiblich) der Klinik fur Allgemein-und Thoraxchirurgie des Oskar-Ziethen-
Krankenhauses Berlin-Lichtenberg thorakoskopisch thymektomiert. Alle Patienten wa-

ren an einer Myasthenia gravis pseudoparalytica erkrankt.

2.2 Beschreibung der perioperativen Variablen

Ausgewertet wurden die anasthesiologischen, intensivmedizinischen und chirurgischen
Unterlagen aller Patienten, die sich einer VATT bei Myasthenia gravis unterzogen. Aus-
genommen von den Auswertungen wurden 9 Patienten bei denen im operativen Verlauf
die Konversion zur transsternalen Thymektomie auf Grund einer erheblichen Lipomato-
se oder eines malignen Tumors der Thymusdruse erfolgte. Die Angaben zur Begleitme-
dikation und ihrer entsprechenden Dosierung hinsichtlich der myasthenen Grunderkran-
kung wurden erfasst und in Tabelle (4) dargestellt. Das Narkoserisiko fur die Patienten
wurde anhand des Schemas der American Society of Anesthesiologists (ASA) festge-
legt. Die Angaben zur ASA-Klassifikation sind in der Tabelle (2) dargestellt.

Die VATT erfolgte unter Ein-Lungen-Ventilation (ELV) und kontinuierlicher Gabe von
Propofol, Remifentanil und cis-Atracurium. Operationsdauer, Narkosezeit, Dauer der
ELV und die Aufwachzeit sind in der Tabelle (8) aufgefuhrt.



2.3 Anasthesiologisches Management

Im Rahmen der Pramedikationsvisite am Vortag der Operation erfolgte die Aufklarung
der Patienten hinsichtlich der Narkosefuihrung und der bestehenden Risiken aller erfor-
derlichen Malinahmen zur Durchflihrung der Allgemeinanasthesie. Es wurde eine arztli-
che Untersuchung mit Beurteilung der bereits erhobenen Befunde durchgefuhrt. Die
neurologische Einstufung, Befundung und medikamentdse Einstellung des Patienten
hinsichtlich seiner neuromuskularen Grunderkrankung durch den behandelnden Neuro-
logen wurden Gbernommen.

Die medikamentése Therapie der Patienten wurde bis zum Vorabend der Operation
beibehalten. Bei Patienten mit einer unzureichenden medikamentdsen Einstellung ihrer
neuromuskularen Erkrankung erfolgte die RuckUberweisung zur Therapieoptimierung
an den behandelnden Neurologen.

Die Pramedikationsvisite beinhaltete im Einzelnen:

e Erhebung der Krankengeschichte (Begleiterkrankungen, demographische Da-
ten, Medikation, Nikotin-, Alkohol- und Drogenanamnese, Allergien)

e Korperliche Untersuchung

e Beurteilung von EKG, Lungenfunktionstest und Thoraxréntgenbild

e Beurteilung klinisch-chemischer und hamatologischer Parameter (u.a. Elekt-
rolyte, Blutzucker, Thromboplastinzeit, partielle Thromboplastinzeit, Hamog-

lobin, Hamatokrit, Leukozyten, Thrombozyten, Blutgruppe).

Am Vorabend der Operation erhielten die Patienten 50 mg Promethazin per os zur Se-
dierung. Eine Stunde vor Narkoseeinleitung erfolgte die orale Pramedikation mit 0,75
bis 1 mg/kg/KG Promethazin. Die Fruhdosis Pyridostigminbromid wurde nicht appliziert,
da Patienten zur VATT an erster Stelle des Operationsprogrammes des jeweiligen Ta-
ges positioniert waren.

Nach Anlage eines periphervendsen Zuganges und des notwendigen anasthesiologi-
schen Standardmonitorings (EKG, nichtinvasive Blutdruckmessung, periphere Sauer-
stoffsattigung, Relaxometrie) erfolgte die standardisierte Narkoseeinleitung des Patien-
ten mit Bolusgaben von Propofol (2,5+0,5 mg/kg/KG in 90 Sekunden) und Remifentanil
(0,5-1 ug/kg/KG in 30 Sekunden).



Vor Verabreichung der Intubationsdosis an cis-Atracurium (30+13 ug/kg/KG in 30 Se-
kunden) wurde der Ausgangswert der Kraft des M.adductor pollicis der rechten Hand
nach Train-of-Four-Stimulation (TOF) des N. ulnaris (40 mA) registriert. Es wurde ein
Nervenstimulator TOF-Watch (Firma ORGANON TEKNIKA) verwendet.

Die Intubation mit einem linksseitigen Doppellumentubus nach Robertshaw (Firma
MALLINCKRODT) erfolgte erst nach Relaxierung und Lokalanasthesie des Kehlkopf-
einganges mit Xylocainspray 5 % bei optimalen Intubationsbedingungen. Die korrekte
linksendobronchiale Position des Doppellumentubus (DLT) wurde auskultatorisch und
fiberoptisch (Bronchoskop LF-2, Firma OLYMPUS) kontrolliert.

Die hadmodynamische Uberwachung erfolgte mittels eines 3-Kanal-EKG, Kandlierung
der A. radialis dextra und Anlage eines ZVK der V. subclavia sinistra Uber Seldinger-
Technik.

Zur Aufrechterhaltung der TIVA wurden Uber Infusionsspritzenpumpen (P-6002-TIVA,
Firma ALARIS) Propofol kontinuierlich mit einer Infusionsrate von 5+0,7 mg/kg/h, Remi-
fentanil mit 0,25+0,04 pg/kg/min und cis-Atracurium mit 0,2+0,1 pg/kg/min verabreicht.
Die kontinuierliche Infusion von cis-Atracurium erfolgte unter fortlaufendem neuro-
muskularen Monitoring. Hierbei wurde eine maximale TOF-Ratio (TOFR) von 25 % an-
gestrebt.

Bei korrekter Tubuslage erfolgte die volumenkontrollierte Beatmung uber das Narkose-
gerat (Cato, Firma DRAGER AG, Libeck).

Alle unmittelbar am Patienten angewandte Geratetechnik unterliegt den Bestimmungen
der medizinischen Gerateverordnung bzw. des Medizinproduktegesetzes und erflllt
deren Richtlinien.

Vor Operationsbeginn wurden die Patienten mittels eines Lagerungskeiles in einer rech-
ten Halbseitenlage positioniert und erhielten jeweils 1500 mg Cefuroxim intravends zur
perioperativen antibiotischen Abschirmung. Nach der Lagerung der Patienten wurde
durch Blockierung des linksendobronchialen Anteils des DLT zur ELV Ubergegangen.

Nachfolgend sind die Beatmungsparameter wahrend der ELV aufgefuhrt:

e O3/ Luftgemisch von 50:50
¢ Volumenkontrollierte Beatmung der rechten Lunge
e PEEP der ventilierten rechten Lunge von 5 cm H,0

e Endexspiratorischer CO2-Wert von 35-40 mmHg.



Unterschritt die endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration 35 mmHg erfolgte eine
entsprechende Anpassung des Beatmungsregimes.

Die intraoperative Infusionsmenge betrug maximal 1000 ml Elektrolytlosung pro Pati-
ent. Zum Zeitpunkt der endoskopischen Bergung der Thymusdrise wurde via Magen-
sonde die jeweilige Fruhdosis an Pyridostigmin verabreicht und nach Bergung der Thy-
musdrise (ca. 10 Minuten vor Operationsende) die kontinuierlichen Propofol- und cis-
Atracuriumgaben beendet. Mit Beginn der Hautnaht wurde Remifentanil auf eine Dosis-
rate von 0,01 bis maximal 0,05 pg/kg/min reduziert.

Vor der Extubation erfolgte eine fiberoptische Bronchialtoilette. Die Extubation erfolgte
bei suffizienter Spontanatmung und Ansprechbarkeit der Patienten. Zum Zeitpunkt der
Extubation sollte die TOFR mindestens 70 % oder den ermittelten Ausgangswert vor
Relaxierung betragen.

Der jeweilige Verbrauch der verwendeten intravendsen Anasthetika konnte anhand der
ALARIS-Perfusoren ermittelt werden und wurde entsprechend im Anasthesieprotokoll
dokumentiert.

Die Verlegung des kooperativen und spontanatmenden Patienten zur weiteren Betreu-
ung auf die ITS erfolgte unter kontinuierlicher hdmodynamischer Uberwachung, Verab-
reichung von 3 I/min O, via Nasensonde und der Infusion von maximal 0,05 ug/kg/min

Remifentanil Gber Perfusor.

2.3.1 Intraoperative Messzeitpunkte

An den nachfolgend aufgefuhrten Messzeitpunkten wurden die Herzfrequenz (HF) in
Schlage pro Minute, der systolische arterielle Druck (SAP), der mittlere arterielle Druck
(MAP) und der diastolische arterielle Druck (DAP) in mmHg gemessen. Des Weiteren
wurden die periphere Sauerstoffsattigung (SpO,) in Prozent und der endexspiratorische
CO2-Gehalt in mmHg erfasst.

Zur Datenerhebung konnte der Vitalzeichen-Monitor PM 8060 vitara (Cato, Firma
DRAGER AG, Liibeck) genutzt werden. Die gemessenen Werte wurden im jeweiligen
Anasthesieprotokoll ANDOK (Anasthesiedokumentationssystem, DATAPEC) entspre-

chend dokumentiert.



Messzeitpunkte zur Bestimmung der oben genannten Parameter:

Messung praoperativ vor Narkoseeinleitung (ohne etCOy,)
Messung nach erfolgter Intubation

Messung nach Ubergang zur ELV

> Dnh -

Messung am Operationsende.

2.4 Postoperatives Management

Nach der Aufnahme der Patienten auf die ITS erfolgte die weitere hamodynamische
Uberwachung Uber das stationdre Monitoring mit dem Vitalzeichenmonitor (SMU 612,
Firma HELLIGE, Boblingen). Die ermittelten Werte (HF, SAP, DAP, MAP, SpO,) wur-
den in der ITS-Verlaufskurve dokumentiert.

Die linksseitig liegende Bulau-Drainage wurde bei einem Sog von 20-25 cm H,O umge-
hend an eine Thoraxsaugung angeschlossen. Durch ein p. 0. Rontgenbild des Thorax
wurden die Entfaltung der Lungen und die Lage der Thoraxsaugdrainage dokumentiert.
Die Patienten erhielten 3 I/min Sauerstoff Gber eine Nasensonde und bei Bedarf 1000
mg Novaminsulfon bzw. 150 pg Clonidin in die Restinfusion.

Unmittelbar nach der Ubernahme auf die ITS wurde ein Milliliter (ml) Blut aus dem arte-
riellen Katheter zur Bestimmung der Blutgaswerte (pH paO,, paCO,, Standardbikarbo-
nat, O,-Sattigung, Basenlberschuss), des Hamoglobin- und Hamatokritwertes und der
Elektrolytwerte (Kalium, Natrium) entnommen. Die Bestimmung erfolgte mit dem Blut-
gasanalysator (ABL 510, Firma RADIOMETER, Kopenhagen).

Im Rahmen eines Kurzstatus wurde die neurologische Situation hinsichtlich der myas-
thenen / cholinergen Symptomatik eingeschatzt. Entsprechend wurde die orale Stan-
dardmedikation von Pyridostigmin und / oder Prednisolon bzw. Azathioprin fortgesetzt.
Die p. 0. Schmerztherapie wurde mittels visueller Analogskala (VAS) bzw. numerischer
Analogskala (NAS) gefuhrt, um den Schmerzverlauf der Patienten zu beurteilen und in
der ITS-Verlaufskurve bzw. einem Schmerzprotokoll dokumentiert. Analog der VAS wird
die Schmerzempfindung des Patienten einer Zahl zwischen 0 (kein Schmerz) und 10
(unertragliche Schmerzen) zugeordnet. Entsprechend der Patientenangaben erfolgte
die Dosisanpassung der kontinuierlichen Infusion von Remifentanil in einem Dosie-

rungsbereich von minimal 0,01 bis maximal 0,16 pg/kg/min bei einer mittleren Dosie-



rung von 0,06+0,01 pg/kg/min. Zur kontinuierlichen Verabreichung von Remifentanil
wurden Infusionsspritzenpumpen (P-6002-TIVA, Firma ALARIS) genutzt.

Zum jeweiligen Zeitpunkt der routinemaRigen Kontrollen der arteriellen Blutgasanalysen
wurden der NAS-Wert, die hamodynamischen Parameter (SAP, MAP, DAP), die Herz-
frequenz, SpO,, die Remifentanildosisrate und die eventuell auftretenden Medikamen-
tennebenwirkungen erhoben und in der ITS-Verlaufskurve dokumentiert.

Neben der routinemaligen Anwendung des Atemtrainers erhielten die Patienten acht-
stindlich eine Inhalationstherapie mit Mucosolvan zur Pneumonieprophylaxe.

Die Infusionsmenge einer isotonen Elektrolytidsung (einschlieRlich der intraoperativen
Infusionsmenge) wurde auf durchschnittlich zwei Liter in 24 Stunden beschrankt. Zu-
satzlich betrug die Trinkmenge bei Bedarf maximal 750 ml Tee oder stilles Wasser. Ei-
ne wiederholte Rontgenthoraxkontrolle erfolgte am ersten p. 0. Tag 06.00 Uhr.

Die Verlegung der Patienten erfolgte bei unauffalliger neurologischer Symptomatik auf
die chirurgische Normalstation mit liegender Thoraxsaugdrainage.

Die kontinuierliche Schmerztherapie mit Remifentanil wurde auf der ITS ausschleichend
beendet. Bei Bedarf wurden in dieser Phase zusatzlich Metamizol (Einzeldosis 0,5-1,0
g) und Clonidin (Einzeldosis 75-150 ug) als Kurzinfusion verabreicht.

Gleichzeitig erfolgte die Umstellung der Schmerztherapie auf ein orales Schema mittels

Pentazocin und Metamizol.

2.4.1 Postoperative Messzeitpunkte

An den nachfolgend aufgefuhrten Messzeitpunkten wurden SAP, MAP, DAP, Herzfre-
quenz, SpO,, NAS-Wert und die Remifentanildosisrate ermittelt.

Weiterhin wurde aus den Werten der arteriellen Blutgasanalyse der pH-Wert, der paO,
(kPa) und der paCO; (kPa) erfasst. Diese lagen als Ausdruck des Blutgasanalysegera-
tes ABL 510 vor und wurden zusatzlich in der taglichen Patientenverlaufskurve doku-
mentiert.

Die erhobenen Daten wurden entsprechend in den jeweiligen Patientenunterlagen der
ITS erfasst.
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Die Zeitpunkte der erfolgten Messkontrollen entsprechen dem taglichen Routineablauf
und sind in den ITS-Standards der Klinik fixiert:

Messung
Messung
Messung
Messung

o bk~ 0N =

Messung

unmittelbar postoperativ nach Ubernahme auf die ITS
16.00 Uhr

20.00 Uhr

24.00 Uhr

06.00 Uhr (1. postoperativer Tag).

2.4.2 Nebenwirkungen der postoperativen Schmerztherapie

Nebenwirkungen im p. o. ITS-Verlauf wurden anhand der Patientenangaben entspre-

chend ihres Umfanges sowie der Art und Dauer der Beeintrachtigung des subjektiven

Wohlbefindens in der Patientenverlaufskurve dokumentiert. Die Symptome umfassten

Ubelkeit, Erbrechen, Unruhe, Sedierung Hitzegefiihl und Shivering.

2.4.3 Postoperative Komplikationen

Aus der vorliegenden Patientendokumentation wurden die nachfolgend aufgeflhrten

postoperativen Komplikationen erfasst und ausgewertet.

e Postoperative Nachbeatmung

e Pneumonie

e Auftreten von cholinergen Symptomen

e Verstarkung der praoperativ bestehenden myasthenen Symptomatik bzw.

neuauftretende myasthene Symptome des Patienten

e Myasthene Krise mit Beatmungstherapie.
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2.5 Statistik

Die Daten wurden deskriptiv ausgewertet und graphisch dargestellt. Um die ermittelten
Daten auf statistische Signifikanz zu prufen, wurden verschiedene Tests des Sta-
tistikprogrammes ,Statistical Package for the Social Sciences" (SPSS Inc., Chicago,
USA) benutzt.

Zunachst wurde die Normalverteilung geprift. Zur Uberprifung der Haufigkeiten (u. a.
Geschlecht, Ossermann-Klassifikation, Medikamentendosierungen, Altersstruktur oder
Komplikationen) wurde der X3-Test fiir unabhéngige Stichproben genutzt.

Lagen ordinal skalierte Daten vor, kamen entweder der Kruskal-Wallis-Test beim Ver-
gleich von mehr als zwei Gruppen oder der Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich von
zwei Gruppen zum Einsatz.

Bei metrisch skalierten Daten (u. a. OP-Dauer, Anasthesiedauer, ELV-Dauer) wurde der
student-t-Test flr unverbundene Stichproben benutzt.

Wegen der nichtvorhandenen Normalverteilung wurden parameterfreie Testverfahren
verwendet. Die Uberprifung einer Signifikanz innerhalb von Gruppierungen (Osser-
mann-Klassifikation) erfolgte durch die Brunner-Analyse. Bei fehlender Signifikanz wur-
de das Auftreten eines Trends Uberprift. Zur Prifung eines Trends zwischen mehreren
Gruppen erfolgte der Jonckheere-Terpstra-Test.

Auf Grund der Unbalanciertheit der Stichproben wurden die entsprechenden exakten
Testverfahren (Monte-Carlo-Signifikanz) verwendet. Ein p<0,05 wurde als signifikant

angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine perioperative Daten

Die untersuchten Patienten wiesen im Mittel ein Alter von 35 Jahren und ein Kérperge-
wicht von 71 kg bei einer durchschnittlichen Kérpergré3e von 170 cm und einem Body-
Mass-Index (BMI) von 24,2 auf.

Die demographischen Daten und die Einstufung der Patienten entsprechend ihres neu-
rologischen Schweregrades nach Ossermann und Geschlecht sind in den folgenden

Tabellen wiedergegeben.

Tabelle 1: Angaben zu Alter, Grofde, Gewicht und Body- Mass- Index (BMI)

Alter (Jahre) GroRRe (cm) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)

Mittelwert 35 +13,2 170+ 9 7117 242 +44
Minimum 13 155 44 16,73
Maximum 82 200 120 39,18

Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der Patienten bezogen auf ASA-Klassifikation und
Geschlecht

ASA 1 ASA 2 ASA 3 ASA 4
mannlich (n=20) 25% 35 % 40 % -
weiblich (n=60) 52 % 38 % 8 % 2%
Gesamt (n=80) 45 % 37,5 % 16,25 % 1,25 %

Durch obige Tabelle (2) wird die prozentuale Verteilung der Patienten in Abhangigkeit
von Geschlecht und ASA-Klassifikation beschrieben. Auf Grund von schwerwiegenden

Begleiterkrankungen, die mit einer massiven Leistungseinschrankung und einem sehr
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hohen anasthesiologischen Risiko einhergingen, musste eine Patientin der ASA-

Klassifikation 4 zugeordnet werden.

Die nachfolgende Tabelle (3) beschreibt die prozentuale Verteilung der thorakoskopisch

thymektomierten Patienten in Abhangigkeit von Geschlecht und neurologischer Einstu-

fung entsprechend ihrer Ossermann-Klassifikation.

Oss. | Oss. lla Oss. lIb Oss. llI
mannlich (n=20) 45 % 20 % 30 % 5%
weiblich (n=60) 21,66 % 45 % 28,33 % 5%
Gesamt (n=80) 27,5 % 38,75 % 28,75 % 5%

Tabelle 3: Prozentuale Verteilung der Patienten bezogen auf Ossermann-Klassifikation

(Oss.) und Geschlecht

Die Gesamtheit der Patienten wies einen medianen Schweregrad lla (I-1ll) nach Osser-

mann und Genkins auf. Der Anteil von Patienten der Ossermann-Klassifikation Il betrug
5 % (3 weiblich / 1 mannlich).

Tabelle 4: Gesamttagesdosis der neurologischen Standardmedikation (in mg)

Pyridostigmin Prednisolon Azathioprin
Mittelwert (mg) 226,82 27,53 122,22
Standardabweichung 125,64 21,84 31,96
Minimum (mg) 10 5 50
Maximum (mg) 660 75 150

Aus Tabelle (4) ist die medikamentose Einstellung der operierten Patienten bezuglich

ihrer neuromuskularen Grunderkrankung ersichtlich. 74 von 80 Myastheniepatienten

waren mit einer taglichen mittleren Pyridostigmindosierung von 226,82 mg eingestellt.
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Der Minimalwert lag bei 10 mg und der Maximalwert bei 660 mg Pyridostigmin / Tag.
Lediglich sechs Patienten erhielten kein Pyridostigmin. Prednisolonpraparate erhielten
zusatzlich 15 Patienten in einer mittleren Dosierung von 27,53 mg / Tag. Die Minimal-
dosierung betrug funf und die Maximaldosierung 75 mg / Tag.

18 Patienten waren neben der Pyridostigminbehandlung zusatzlich immunsuppressiv
mit Azathioprin bei einer mittleren Tagesdosis von 122,22 mg eingestellt. Die Minimal-
dosierung betrug 50 mg und die Maximaldosis 150 mg / Tag.

Eine Dreifachkombination von Pyridostigmin, Prednisolon und Azathioprin fand sich bei
insgesamt acht Patienten.

Aus der nachfolgenden Tabelle (5) ist die medikamentose Grundeinstellung der Myas-
theniepatienten mit Pyridostigmin in Abhangigkeit von ihrer neurologischen Einstufung
ersichtlich. Die Dosierungsangaben geben die mittlere Gesamttagesdosis in mg pro Tag

bzw. bezogen auf Milligramm pro Kilogramm Kdérpergewicht (mg/kg/KG) wieder.

Tabelle 5: Pyridostigmindosierungen bezlglich der Ossermann- Klassifikation

Ossermann Pyridostigmin Pyridostigmin
I (mg/Tag) (mg/kg/KG)
Mittelwert 126 1,70
(n=22)  |Standardabweichung 108 1,43832
Minimum 0 0
Maximum 380 4,93
Ossermann | Mittelwert 220 3,24
Ila Standardabweichung 114 1,86451
(n=31) Minimum 0 0
Maximum 450 7,76
Ossermann | Mittelwert 258 3,88
I1b Standardabweichung 151 2,42470
(n=23) Minimum 0 0
Maximum 660 8,57
Ossermann | Mittelwert 315 5,08
Il Standardabweichung 124 2,26025
(n=4) Minimum 180 3,1
Maximum 420 8,24
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Innerhalb der Ossermann-Klassifikation | (n=22 Patienten) betrug die tagliche mittlere
Pyridostigmindosis 126 mg bzw. 1,70 mg/kg/KG. Die tagliche Maximaldosis lag bei 380
mg bzw. 4,93 mg/kg/KG. Drei Patienten der Ossermann-Klassifikation | erhielten keine
medikamentdse Behandlung mit Pyridostigmin.

Die Patienten der Ossermann-Klassifikation lla (n=31) erhielten eine mittlere Tagesdo-
sis von 220 mg bzw. 3,24 mg/kg/KG. Die Tagesmaximaldosis betrug 450 mg bzw. 7,76
mg/kg/KG. Zwei Patienten waren nicht auf Pyridostigmin eingestellt.

Die mittlere Tagesdosis von 23 Patienten der Ossermann-Klassifikation llb betrug 258
mg bzw. 3,88 mg/kg/KG. Hierbei lag die tagliche Maximaldosis bei 660 mg bzw. 8,57
mg/kg/KG. Ein Patient erhielt kein Pyridostigmin.

Die vier Patienten der Ossermann-Klassifikation Il erhielten eine mittlere Tagesdosis
von 315 mg bzw. 5,08 mg/kg/KG. Im Minimum betrug die tagliche Dosis 180 mg bzw.
3,1 mg/kg/KG. Die tagliche Maximaldosis lag bei 420 mg bzw. 8,24 mg/kg/KG.

Mit zunehmender Ossermann-Klassifikation (I bis 1ll) war im Mittel ein signifikant erhdh-
ter Verbrauch an Pyridostigmin (Monte-Carlo-Signifikanz p<0,001), in der Gesamtta-

gesdosis (mg pro Tag) und bezogen auf den Bedarf in mg/kg/KG, zu verzeichnen.

3.2 Intraoperative Daten

Die intraoperative Datenerhebung erfolgte an vier aufeinander folgenden Messzeitpunk-
ten (t1 bis t4). Am Messzeitpunkt t1 (Beginn der Narkoseeinleitung) wurden die Werte
der Herzfrequenz (HF), des systolischen arteriellen Blutdruckes (SAP), diastolischen
arteriellen Blutdruckes (DAP), mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) und der periphe-
ren Sauerstoffsattigung (SpO2) gemessen.

An den folgenden Messzeitpunkten (2 bis t4) wurden zusatzlich noch die Werte der
endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdricke (pCO;) erhoben. Der Messzeitpunkt t2
lag zum Zeitpunkt der Intubation des Patienten mit einem DLT vor.

Mit dem Beginn der ELV konnten die Daten des Messzeitpunktes t3 erhoben werden.
Das Operationsende kennzeichnete den Messzeitpunkt t4.

Die nachfolgenden Abbildungen enthalten eine Darstellung der Mittelwerte, Standard-
abweichung, Minimum- und Maximumwerte der jeweiligen Parameter an ihren entspre-

chenden intraoperativen Messzeitzeitpunkten.
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Abbildung 1: Intraoperativer hamodynamischer Verlauf des systolischen arteriellen
Blutdruckes (SAP) in mmHg
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Der intraoperative Verlauf des systolischen arteriellen Blutdruckes erwies sich als ha-
modynamisch stabil. Die Mittelwerte der Patienten lagen zu allen Zeitpunkten im Norm-
bereich. Zum Zeitpunkt der Intubation (t2) und mit dem Beginn der ELV (t3) lagen Mini-
malwerte mit jeweils 75 mmHg vor. Der Maximalwert von 178 mmHg trat zum Zeitpunkt

der Narkoseeinleitung (t1) auf.
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Abbildung 2: Intraoperativer hamodynamischer Verlauf des diastolischen arteriellen

Blutdruckes (DAP) in mmHg
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Der intraoperative hamodynamische Verlauf der diastolischen arteriellen Blutdruckmit-
telwerte aller Patienten zeigte sich an den aufgefuhrten Messzeitpunkten stabil. Das
Maximum lag mit 115 mmHg zum Beginn der Narkoseeinleitung (t1) vor. Minimalwerte

von 40 mmHg lagen zum Zeitpunkt der Intubation (t2) und dem Beginn der ELV (t3) vor.
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Abbildung 3: Intraoperativer hamodynamischer Verlauf des mittleren arteriellen Blutdru-
ckes (MAP) in mmHg
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Der intraoperative Verlauf der mittleren arteriellen Blutdruckwerte erwies sich an allen
Messzeitpunkten als hamodynamisch stabil.

Die berechneten Mittelwerte lagen im Normwertbereich. Ein Maximalwert von 130
mmHg trat am Zeitpunkt t1 auf. Der Minimalwert von 50 mmHg lag zum Zeitpunkt der

Intubation (t2) vor.
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Abbildung 4: Darstellung des intraoperativen Verlaufes der Herzfrequenz (HF) in Schla-

gen pro Minute
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An allen intraoperativen Messzeitpunkten lagen die Mittelwerte der Herzfrequenz im

Normwertbereich. Der Maximalwert von 118 Schlagen / Minute lag zur Narkoseeinlei-
tung (t1) vor. Ein Minimalwert von 48 Schlagen / Minute trat zu Beginn der ELV (t3) auf.
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Abbildung 5: Darstellung der intraoperativen Werte der peripheren Sauerstoffsattigung
(SpO2) in %
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Die Mittelwerte der peripheren Sauerstoffsattigung lagen an allen intraoperativen Mess-
zeitpunkten im Normalwertbereich. Der Maximalwert betrug an allen Messzeitpunkten
100 %. Ein Minimalwert von 92 % trat zu Beginn der ELV (t3) auf.

In der nachfolgenden Tabelle (6) erfolgte die Darstellung der intraoperativ endexspirato-
risch gemessenen Kohlendioxidpartialdriicke. Die Messung erfolgte am maschinell be-

atmeten Patienten an den Messzeitpunkten t2, t3 und t4.

Tabelle 6: Darstellung der intraoperativen endexspiratorischen Kohlendioxidpartial-
dricke (pCOz) in mmHg

Messzeitpunkte pCO, t2 pCO, t3 pCO, t4
Mittelwert (mmHg) 36 37 36
Standardabweichung 3,70 8,01 3,45
Minimum (mmHg) 28 29 28
Maximum (mmHg) 45 44 45

Alle Mittelwerte der endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdricke befanden sich an

den jeweiligen Messzeitpunkten im Normwertbereich. Minimalwerte von 28 mmHg tra-
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ten nach der Intubation (t2) bzw. zum Operationsende (t4) auf. Maximalwerte von 45

mmHg lagen an den gleichen Messzeitpunkten (t2 und t4) vor.

Die nachfolgende Tabelle (7) zeigt die Dosierungen von cis-Atracurium in Abhangigkeit
von der jeweiligen Ossermann-Klassifikation in Bezug auf die Intubations- und die er-
forderliche Gesamtdosis.

Die Dosierungsangaben geben die mittlere Gesamt- und Intubationsdosis in mg bzw.

bezogen auf Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht (mg/kg/KG) wieder.

Tabelle 7: cis-Atracurium-Dosierungen bezlglich der Ossermann-Klassifikation / Ge-

samtdosis bzw. Intubationsdosis jeweils in (mg bzw. mg/kg/KG)

Ossermann- Intubations- | Intubations- Gesamt Gesamt
Klassifikation dosis dosis -dosis -dosis

(mg) (mg/kg/KG) (mg) (mg/kg/KG)

Mittelwert 2,106 0,029 3,861 0,052
Standardabweichung 1,270 0,016 2,496 0,268
Minimum 0,940 0,019 1,100 0,021
Maximum 6,000 0,091 11,88 0,101
lla | Mittelwert 1,919 0,026 3,402 0,046
Standardabweichung 1,290 0,012 2,067 0,022
Minimum 1,060 0,018 1,280 0,021
Maximum 8,000 0,072 10,25 0,115

lIb | Mittelwert 1,721 0,024 3,615 0,051
Standardabweichung 0,880 0,009 2.105 0,028
Minimum 0,900 0,016 1,325 0,021
Maximum 4,400 0,050 8,040 0,110

| Mittelwert 1,327 0,021 2,746 0,047
Standardabweichung 0,260 0,002 1,246 0,029
Minimum 1,020 0,020 1,700 0,025
Maximum 1,640 0,024 4,510 0,088

Innerhalb der Ossermann-Klassifikation | betrug die mittlere Gesamtdosis 3,861 mg, bei
einer mittleren Intubationsdosis von 2,106 mg.
Die mittlere Gesamtdosis in der Ossermann-Klassifikation lla lag bei 3,402 mg. Die mitt-

lere Intubationsdosis betrug in dieser Patientengruppe 1,919 mg. Der Mittelwert der Ge-
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samtdosis innerhalb der Ossermann-Klassifikation Ilb betrug 3,615 mg, bei einer mittle-
ren Intubationsdosis von 1,721 mg.

Eine mittlere Gesamtdosis von 2,746 mg lag bei den Patienten der Ossermann-
Klassifikation Il vor. Die mittlere Intubationsdosis betrug in dieser Gruppe 1,327 mg.
Die mittlere Gesamtdosis an cis-Atracurium aller 80 Patienten betrug 0,05+0,025

mg/kg/KG bei einer mittleren Intubationsdosis von 0,03+0,013 mg/kg/KG.

Tabelle 8: Intraoperative Zeitangaben (Angabe in Minuten berechneter Mittelwert)

Narkose- OP- ELV- Aufwachzeit
dauer Dauer Dauer
Mittelwert (min) 126+24,3 66+21 63+19,8 6+3
Minimum (min) 90 30 25
Maximum (min) 200 135 127 19

Aus dieser Tabelle sind die Mittelwerte fur die Dauer der Narkose, Operation, ELV bzw.

Aufwachphase aller 80 Patienten ersichtlich.

3.3. Postoperative Daten

Die verwendete Schmerzskala erstreckte sich in einem Bereich von 0 (kein Schmerz)
bis 10 (der fur den jeweiligen Patienten am starksten vorstellbare Schmerz).

Die Mittelwerte aller Patienten lagen in einem Bereich von 1,34 (Messzeitpunkt t4 /
24.00 Uhr) bis 2,12 (Messzeitpunkt t1 / bei p. 0. Ubernahme auf die ITS). Im Minimum
lagen an allen Messzeitpunkten die ermittelten Werte bei 0 (kein Schmerz). Die ermittel-
ten Extremwerte betrugen zum Zeitpunkt t1 bzw. t3 (20.00 Uhr) 6. An den Messzeit-
punkten t4 bzw. t5 (06.00 Uhr) lagen die jeweiligen Extremwerte bei 4. Im subjektiven
Schmerzempfinden der Patienten ist in Form der NAS kein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten feststellbar.

Der mittlere NAS-Wert aller 80 Patienten betrug 2,0+0,6 in einem Bereich von minimal 0

bis maximal 6 des subjektiven Schmerzempfindens (nach VAS/NAS-Skala).
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Abbildung 6: Darstellung der Mittelwerte der NAS aller Patienten im Verlauf auf der ITS

an den jeweiligen p. 0. Messzeitpunkten.

Diagramm 1: Darstellung der postoperativen Schmerzverlaufskurve
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Die mittlere p. 0. Remifentanildosierung aller 80 Patienten lag bei 0,06£0,01 ug/kg/min.
Die nachfolgende Tabelle (9) zeigt die mittleren Remifentanildosierungen (in pg/kg/min)
im Rahmen der kontinuierlichen p. o. Schmerztherapie an den jeweiligen Messzeitpunk-

ten.
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Der mittlere Bedarf an Remifentanil lag an den Messzeitpunkten t1 bis t4 zwischen
0,058 und 0,06 pg/kg/min und fiel am ersten p. 0. Tag 06.00 Uhr auf durchschnittlich

0,044 pg/kg/min ab. Im Minimum lagen die Dosierungen aller Patienten bei 0,01

Mg/kg/min Remifentanil an allen ausgewerteten Zeitpunkten. Der Maximalwert betrug

0,16 pg/kg/min zum Zeitpunkt der Ubernahme auf die ITS.

Messzeitpunkte tl t2 t3 t4 t5

Mittelwert (ug/kg/min) | 0,059 0,059 0,06 0,058 0,044
Standardabweichung| 0,029 0,026 0,025 0,025 0,026
Minimum (ug/kg/min) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Maximum (ug/kg/min) 0,16 0,14 0,12 0,11 0,11

Tabelle 9: Darstellung der Dosisraten von Remifentanil (ug/kg/min) zur p. o. Schmerz-

therapie

Abbildung 7: Postoperativer hamodynamischer Verlauf des SAP (in mmHg)
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Der p. o. Verlauf erwies sich als hamodynamisch stabil. Die Mittelwerte der systolischen

Blutdricke befanden sich an allen Zeitpunkten im Normwertbereich. Das Maximum lag
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mit 188 mmHg zum Zeitpunkt der Ubernahme auf die ITS (t1) vor. Der Minimalwert be-

trug 86 mmHg zum gleichen Zeitpunkt (t1).

Abbildung 8: Postoperativer hamodynamischer Verlauf des DAP (in mmHg)
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Der p. 0. hamodynamische Verlauf der diastolischen arteriellen Blutdruckmittelwerte
aller Patienten zeigte sich an den aufgefuhrten Messzeitpunkten stabil. Das Maximum
lag mit 112 mmHg zum Zeitpunkt der Patientenibernahme auf die ITS (t1) vor. Mini-

malwerte von 40 mmHg lagen bei t1 und t3 (20.00 Uhr) vor.
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Aus der nachfolgenden Abbildung (9) ist der p. 0. hamodynamische Verlauf der mittle-
ren arteriellen Blutdruckwerte ersichtlich.

Der Verlauf erwies sich an allen Messzeitpunkten als hamodynamisch stabil. Die be-
rechneten Mittelwerte lagen im Normwertbereich. Ein Maximalwert von 137 mmHg trat
am Zeitpunkt t1 auf. Der Minimalwert von 57 mmHg lag am ersten p. o. Tag 06.00 Uhr
(t5) vor.

160

1404

1201

100 - T
£ 604 -
1y 1
% 40 L] L] L] L] L]

N = 80 80 80 80 80

t1 t2 t3 t4 t5

Messzeitpunkte

Abbildung 9: Postoperativer hamodynamischer Verlauf des MAP (in mmHgQ)
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Abbildung 10: Darstellung des p. o. Verlaufes der Herzfrequenz in Schlagen / Minute
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An allen p. 0. Messzeitpunkten lagen die Mittelwerte der Herzfrequenz im Normwertbe-
reich. Es traten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Messwerten
auf. Der Maximalwert von 112 Schlagen pro Minute lag am Punkt t5 vor. Ein Minimal-

wert von 44 Schldgen pro Minute trat bei Ubernahme auf die ITS auf (t1).
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Abbildung 11: Darstellung der postoperativen Werte der SpO. (in %)
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Messzeitpunkte

Die Mittelwerte der peripheren Sauerstoffsattigung lagen an allen p. 0. Messzeitpunkten
im Normalwertbereich. Der Maximalwert betrug an allen Messpunkten 100 %. Minimal-
werte von 93 % traten bei t3 (20.00 Uhr) und t4 (24.00 Uhr) auf.
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Abbildung 12: Darstellung der postoperativen arteriellen Sauerstoffpartialdriicke (paO,)

in Kilopascal (kPa)
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Messzeitpunkte

Die Mittelwerte der arteriellen Sauerstoffpartialdricke lagen an allen Messzeitpunkten
uber den Werten des Referenzbereiches. Der Minimalwert von 7,78 kPa trat um 20.00
Uhr (t 3) auf. Ein Maximum von 34,1 kPa lag bei Ubernahme auf die ITS (t 1) vor. Eine

Signifikanz zwischen den einzelnen Messwerten lag nicht vor.
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Abbildung 13: Darstellung der p. o. arteriellen Kohlendioxidpartialdriicke (paCOy) in Ki-
lopascal (kPa)
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Messzeitpunkte

Alle Mittelwerte der arteriellen Kohlendioxidpartialdriicke befanden sich an den jeweili-
gen Messzeitpunkten im Normbereich. Ein Minimum von 3,53 kPa trat 20.00 Uhr (t 3)
auf. Ein Maximum von 7,91 kPa lag bei Ubernahme auf die ITS (t 1) vor.

Tabelle 10: Postoperative ITS-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der jeweiligen Os-

sermann- Klassifikation (in Stunden)

Ossermann- Patienten Mittelwert Standard- Minimum Maximum
Klassifikation Abweichung
I 22 29,55 18,15 21 94
lla 31 26,16 9,02 20 47
b 23 39,00 26,86 20 118
1l 4 22,00 0,00 22 22
Gesamt 80 30,58 18,75 20 118
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Die mittlere p. o. ITS-Aufenthaltsdauer von 22 Patienten der Ossermann- Klassifikation |
betrug 29,55 Stunden. Das Minimum lag bei 21 und das Maximum bei 94 Stunden. 31
Patienten der Ossermann-Klassifikation Ila verweilten im Mittel 26,16 Stunden auf der
ITS. Der Minimalwert lag bei 20, der Maximalwert bei 47 Stunden. Die mittlere ITS-
Verweildauer von 23 Patienten der Ossermann-Klassifikation llb lag bei 39 Stunden, mit
einem Minimum von 20 und einem Maximum von 118 Stunden. Im Mittel verweilten die

vier Patienten der Ossermann-Klassifikation 1l 22 Stunden auf der ITS.

Tabelle 11: Postoperative ITS-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der jeweiligen
ASA-Klassifikation (in Stunden)

ASA- Patienten | Mittelwert | Standard- Minimum Maximum
Klassifikation Abweichung
1 36 25,58 8,99 20 60
2 30 34,63 23,95 20 118
3 13 33,69 23,28 21 94
4 1 48,00 0,00 48 48
Gesamt 80 30,58 18,75 20 118

Die mittlere p. o. ITS-Aufenthaltsdauer von 36 Patienten der ASA-Klassifikation 1 betrug
25,58 Stunden. Das Minimum lag bei 20 und das Maximum bei 60 Stunden. 30 Patien-
ten der ASA-Klassifikation 2 verweilten im Mittel 34,63 Stunden auf der ITS. Der Mini-
malwert lag bei 20, der Maximalwert bei 118 Stunden. Die mittlere ITS-Verweildauer
von 13 Patienten der ASA-Klassifikation 3 lag bei 33,69 Stunden, mit einem Minimum
von 21 und einem Maximum von 94 Stunden. Im Mittel verweilte ein Patient der ASA-
Klassifikation 4 fur 48 Stunden p. o. auf der ITS.

Insgesamt betrug die mittlere p. o. ITS-Aufenthaltsdauer unabhangig von der ASA- oder
Ossermann-Klassifikation 30,58 Stunden. Die minimale Aufenthaltsdauer lag bei 20

Stunden. Die maximale Verweildauer betrug 118 Stunden.

In den nachfolgenden Tabellen sind die im p. o. Verlauf aufgetretenen Komplikationen
aufgefliihrt. Die Komplikationen (cholinerge Symptomatik, myasthene Symptomatik, my-
asthene Krise, Reintubation im OP, Pneumonie bzw. Beatmung auf der ITS) wurden
hinsichtlich ihres geschlechtsspezifischen Auftretens und ihrer Verteilung innerhalb der

Zuordnung der Ossermann-Klassifikation erfasst und dargestellt.
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Es erfolgte eine prozentuale Angabe der Mittelwerte der einzelnen Komplikationen.

Postoperative Komplika- | Ossermann | Ossermann | Ossermann | Ossermann
tionen (%) I lla lIb 1]
Cholinerge Symptomatik - - - -
Myasthene Symptomatik - 3,7 % 17,65 % -
Myasthene Krise - - 5,88 % -
Reintubation (im OP) - 3,7 % - -
Pneumonie - - 5,88 % -
Beatmung (ITS) - 3,7 % 5,88 % -

Tabelle 12: Postoperative Komplikationen (Mittelwerte in %) der weiblichen Patienten

(n=60) entsprechend ihrer Ossermann-Klassifikation

Bei den weiblichen Patienten der Ossermann-Klassifikation | und Il traten keine Kom-
plikationen im weiteren p. o. Verlauf auf.

Bei einer Patientin der Ossermann-Klassifikation Ila war auf Grund einer unmittelbar p.
o. aufgetretenen verstarkten myasthenen Symptomatik (3,7 %) eine Reintubation im OP
(3,7 %) und eine nachfolgende Beatmung auf der ITS (3,7 %) erforderlich.

In 17,65 % der Falle kam es bei 3 Patientinnen der Ossermann-Klassifikation IIb zu ei-
ner verstarkten myasthenen Symptomatik im p. o. Verlauf. Eine dieser Patientinnen er-
krankte an einer Pneumonie (5,88 %), die im weiteren Verlauf zu einer myasthenen Kri-
se (5,88 %) fuhrte und eine Beatmungstherapie auf der ITS (5,88 %) erforderte.

Die mannlichen Patienten der Ossermann-Klassifikation Ila und Il zeigten keine Kom-
plikationen im p. o. Verlauf.

Ein Patient der Ossermann-Klassifikation | wies p. o. eine Verstarkung der praoperativ
bekannten myasthenen Symptomatik (11,11 %) auf.

Innerhalb der Ossermann-Klassifikation llb traten bei einem Patienten eine cholinerge
Symptomatik (16,67 %) und bei einem weiteren Patienten eine verstarkte myasthene
Symptomatik (16,67 %) auf. Bei einem Patienten erforderte das Auftreten einer myas-
thenen Krise (16,67 %) eine Beatmungstherapie auf der ITS (16,67 %). Ein Patient er-

krankte p. 0. an einer Pneumonie (16,67 %).
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Tabelle 13: Postoperative Komplikationen (Mittelwerte in %) der mannlichen Patienten

(n=20) entsprechend ihrer Ossermann-Klassifikation

Postoperative Kompli- | Ossermann | Ossermann | Ossermann | Ossermann
kationen (%) I lla b 1]
Cholinerge Symptomatik - - 16,67 % -
Myasthene Symptomatik 11,11 % - 16,67 % -
Myasthene Krise - - 16,67 % -
Reintubation (im OP) - - - -
Pneumonie - - 16,67 % -
Beatmung (ITS) - - 16,67 % -

In der nachfolgenden Tabelle (14) sind die Nebenwirkungen der p. 0. Schmerztherapie
mit Remifentanil beschrieben. Die aufgetretenen Nebenwirkungen (Sedierung, Unruhe,
Ubelkeit, Shivering, Erbrechen und Hitzegefiihl) wurden hinsichtlich inres geschlechts-
spezifischen Auftretens und ihrer Verteilung innerhalb der Zuordnung der Ossermann-

Klassifikation erfasst. Es erfolgte eine prozentuale Angabe der Mittelwerte der einzelnen

Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen Ossermann | Ossermann | Ossermann | Ossermann
(%) | lla b 1l
Unruhe 7,7 % - 17,6 % -
Ubelkeit 15,4 % 7.4 % - -
Erbrechen 15,4 % 14,8 % 5,9 % -
Shivering - 7,4 % - -
Hitzegefuhl - 3,7 % 5,9 % -
Sedierung - - - -

Tabelle 14: Nebenwirkungen der p. 0. Schmerztherapie mit Remifentanil (Mittelwerte in

%) der weiblichen Patienten (n=60) entsprechend ihrer Ossermann-Klassifikation

Ubelkeit und Erbrechen traten bei jeweils 15,4 % der weiblichen Patienten der Osser-
mann-Klassifikation | auf. In 7,7 % der Falle kam es innerhalb dieser Patientengruppe

zu einem Unruhegeflhl. Innerhalb der Ossermann-Klassifikation lla aller weiblichen Pa-
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tienten traten in 14,8 % der Falle Erbrechen, in jeweils 7,4 % Ubelkeit bzw. Shivering
und in 3,7 % der Falle ein Hitzegefuhl auf.

Die Patientinnen der Ossermann-Klassifikation I[lb gaben in 17,6 % der Falle ein Unru-
hegefuhl an und es trat in 5,9 % der Falle ein Hitzegefuhl bzw. Erbrechen auf. In der
Ossermann- Klassifikation Il der weiblichen Patienten traten keine Nebenwirkungen der

p. 0. Schmerztherapie auf.

Tabelle 15: Nebenwirkungen der p. 0. Schmerztherapie mit Remifentanil (Mittelwerte in

%) der mannlichen Patienten (n=20) entsprechend ihrer Ossermann-Klassifikation

Nebenwirkungen (%) Ossermann | Ossermann | Ossermann | Ossermann
I lla lb 1
Unruhe 22,2 % - - -
Ubelkeit - - 16,7 % -
Erbrechen - - 33,3 % -
Shivering 11,1 % - 16,7 % -
Hitzegefuhl - - - -
Sedierung 11,1 % - - -

Die mannlichen Patienten der Ossermann-Klassifikation | gaben in 22,2 % der Falle ein
Unruhegefuhl und in 11,1 % ein Shivering an. In ebenfalls 11,1 % der Falle trat in dieser
Patientengruppe ein Sedierungszustand auf.

Innerhalb der Ossermann- Klassifikation Ilb aller mannlichen Patienten traten in 33,3 %
der Falle Erbrechen und in jeweils 16,7 % Ubelkeit bzw. Shivering auf.

Die mannlichen Patienten der Ossermann- Klassifikation Il a und Ill zeigten keine p. o.

Nebenwirkungen.
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4. Diskussion

4.1 Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis ist eine Autoimmunerkrankung, die durch eine belastungsabhan-
gige ErmUdbarkeit der quergestreiften Muskulatur gekennzeichnet ist. Unter anhalten-
der Belastung der betroffenen Muskelgruppen nimmt die muskulare Schwache zu und
ist haufig asymmetrisch ausgepragt. Charakteristisch fur diese Erkrankung ist eine Zu-
nahme der Muskelschwache durch Infekte, seelische Belastung, bestimmte Medika-
mente (u.a. Antibiotika, Analgetika, Anasthetika) und bei hormonellen Veranderungen
aber auch eine Erholung der muskularen Kraft in Ruhe.

Die Myasthenie weist eine Pravalenz von 25 bis 100 pro eine Million Einwohner in Eu-
ropa und eine jahrliche Inzidenz von 3-4 / Million auf [16,37]. Diese Erkrankung kann in
jedem Lebensalter auftreten. Bevorzugt manifestiert sie sich jedoch bei Frauen mit 25
Lebensjahren bzw. bei Mannern mit einem Altersgipfel von tber 55 Jahren. Frauen sind
etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner.

Die Sterblichkeitsrate von Myastheniepatienten ist in den letzten Jahrzehnten kontinu-
ierlich zurlckgegangen. Die Grinde liegen in der Einflhrung der immunsuppressiven
Therapie und den immer besseren intensivmedizinischen Therapiemoglichkeiten der
myasthenen Krise [15].

In frlheren Jahren fuhrte die Myasthenia gravis haufig auf Grund ihrer lebensbedrohli-
chen Komplikationen (Aspirationspneumonie und respiratorische Insuffizienz) zum Tod.
Betrug die Letalitat im Zeitraum 1935-39 noch ca. 40 %, so lag sie in den Jahren 1965-
85 nur noch bei 7 % (siehe Abbildung 14).

Diese Komplikationen treten auf Grund der medikamentdsen Therapie heute nur noch
selten auf (2-3 %). Auch dadurch haben Myastheniepatienten eine deutlich verbesserte
Lebenserwartung und sind somit auch 6fter in anasthesiologischer Betreuung. Da viele
Anasthetika die neuromuskulare Erregungsubertragung beeinflussen, weisen Narkosen

bei Patienten mit Myasthenia gravis anasthesiologische Besonderheiten auf [6].
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Abbildung 14: Entwicklung von Pravalenz und Letalitat der Myasthenia gravis in Relati-

on zur Entwicklung therapeutischer Moglichkeiten [15].

4.1.1 Pathophysiologie der Myasthenia gravis

Pathophysiologisch beruht die muskulare Schwache bei Myasthenia gravis auf einer
Storung der neuromuskularen Erregungsubertragung an der motorischen Endplatte. Es
kommt zu einer Verringerung der postsynaptischen Azetylcholinrezeptoren durch die
Bildung von polyklonalen Immunglobulin G-Antikérpern. Die Ursache fir die Bildung
dieser Autoantikorper ist noch nicht vollstandig geklart. Die Thymusdruse scheint hier-
bei jedoch eine wichtige Bedeutung zu haben. Bei der Mehrzahl der Myastheniepatien-
ten ist der Thymus morphologisch verandert (Thymitis ca.70 %, Thymom ca. 5-15 %).
Ein Viertel der Thymompatienten erkranken wiederum an einem hochdifferenzierten
Thymuszellkarzinom [32].

Bei der Thymitis ist die Produktion der Azetylcholinrezeptor- spezifischen Autoantikor-
per die Folge einer klassischen Antigen- ausgeldsten Immunreaktion, die vollstandig im

Thymus ablauft.
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Bei ca. 85-90 % der Myastheniepatienten lassen sich Antikdrper gegen neuromuskulare
nikotinische postsynaptische Azetylcholinrezeptoren nachweisen. Sie konnen die Aze-
tylcholinrezeptoren komplement-vermittelt zerstéren, ihnre Anzahl durch Endozytose und
Lyse verringern oder auch den lonenkanal des Azetylcholinrezeptors direkt blockieren
[7]. Das Komplementsystem verursacht an der postsynaptischen Membran Mikrolasio-
nen, die zu einer Glattung der postsynaptischen Membran und damit zu einer Verbreite-
rung des Synapsenspaltes fuhren.

Die Zerstorung der motorischen Endplatte erklart unter anderem auch die begrenzten

Behandlungserfolge bei einer schon langer andauernden Myasthenie.

Bild 1: OP-Praparat Thymus

(Bildquelle: Krankenhaus Berlin-Lichtenberg, Klinik fir Allgemein-u.Thoraxchirurgie, Chefarzt: Prof. Dr. K.
Gellert)

Technisch kann man nur die Antikdrper gegen die a-Untereinheit des Azetylcholinre-
zeptors nachweisen. Die individuell wirksamen spezifischen AntikOrper gegen eine der
anderen drei Untereinheiten des adulten Azetylcholinrezeptors (B, 9, €), sind nicht im-
mer nachweisbar. Dies erklart das Auftreten ,antikdrpernegativer* Myasthenien [6,26].
Die neuromuskulare Erregungsubertragung erfordert eine bestimmte kritische Rezepto-
renanzahl, die eine Bindung mit Azetylcholin eingehen kann. Die Zahl der Azetylcholin-
rezeptoren kann bei vielen Muskeln bis auf 25 % des Normwertes sinken, ohne dass
die neuromuskulare Erregungsuberleitung beeintrachtigt wird (,Sicherheitsreserve®).
Eine dauerhafte Muskelkontraktion erfordert eine wiederholte Stimulation und somit ei-
ne vermehrte prasynaptische Ausschuttung von Azetylcholin. Hierbei wird mehr Azetyl-

cholin ausgeschuttet als wieder aufgenommen und synthetisiert werden kann. Auf
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Grund der vorhandenen Sicherheitsreserve macht sich ein Abfall der Azetylcholinauss-
chuttung nach wiederholter Nervenstimulation im Normalfall klinisch nicht bemerkbar.

Beim Myastheniepatienten verursacht die geringere Rezeptorenanzahl nach repetitiver
Nervenstimulation das charakteristische Ermudungsphanomen. Durch die geringere
Anzahl an Azetylcholinrezeptoren ist es relativ wahrscheinlich, dass ein Azetylcholinmo-
lekdl hydrolisiert wird, bevor eine Rezeptorbindung erfolgen kann. AulRerdem hat die
Verbreiterung des Synapsenspaltes eine vermehrte Diffusion des Azetylcholin aus dem
synaptischen Spalt zur Folge. Dadurch wird die bendtigte Depolarisationsschwelle fur
ein Endplattenpotential nur knapp erreicht. Tritt prasynaptisch auch noch eine vermin-
derte Azetylcholinfreisetzung auf, kann das Endplattenpotential nicht ausgelost werden

und es findet keine Erregungsibertragung statt [11].

4.1.2 Klinische Symptomatik

Sie kann sich vollstandig oder groftenteils auf bestimmte Muskelgruppen beschranken.
Es werden okulare Verlaufsformen von bulbaren oder Extremitatenmuskulatur betonten
Verlaufsformen beschrieben. Ubergangsformen oder eine wechselnde Symptomatik
sind moglich.

Belastungsabhangig tritt eine Ermiudung der quergestreiften Muskulatur der Extremita-
ten, Gesicht, Mund, Rachen sowie der Augen- und Lidmuskulatur auf. Der Krankeitsver-
lauf beginnt meist schleichend mit leichter Ermtdbarkeit und nimmt im Tagesverlauf zu.
Zu den haufigen Symptomen gehoren die Ptosis oder Diplopie. Die Progredienz der
Erkrankung ist durch Paresen vor allem im faziopharyngealen Bereich und eine Ab-
nahme der Muskeleigenreflexe charakterisiert.

Die myasthene Krise ist ein neurologischer Notfall, der durch eine akute respiratorische
Insuffizienz, schwere bulbare Storungen und eine schwere muskulare Schwache ge-
kennzeichnet ist. Weiterhin sind diese Patienten durch Aspiration bei eingeschranktem
Hustenstol3 und massiven Schluckstérungen gefahrdet [47].

Die cholinerge Krise stellt die wichtigste Differenzialdiagnose in einer akuten Krisensitu-
ation dar. Sie wird durch eine Uberdosierung von Azetylcholinesterasehemmern ausge-

|6st. Reine cholinerge Krisen treten selten auf.

39



Haufiger finden sich vor allem bei medikamentds unzureichend eingestellten Patienten
Zeichen einer Uberdosierung als auch Hinweise auf einen Azetylcholinmangel (ge-
mischte Krise).

Der neurologische Schweregrad der Myasthenia gravis wird durch die Klassifikation

nach Ossermann und Genkins beschrieben.

4.1.3 Stadieneinteilung Myasthenia gravis nach Ossermann und Genkins [35]

Typ | Okulare Symptomatik
Typ lla Leichte, generalisierte Form
Typ b Schwere generalisierte Form mit Beteiligung der faziopharyngealen und

Atemmuskulatur

Typ I Akute, rasch progrediente generalisierte Form mit Beteiligung der Atem-
muskulatur
Typ IV Spatform mit generalisierter Symptomatik, die in 2 Jahren aus Typ | oder |l

entstanden ist

Typ V Defektmyasthenie, Entwicklung aus Typ Il oder Il

4.1.4 Allgemeine Therapierichtlinien

Nach Kohler und Sieb [24] basiert die Therapie der Myasthenia gravis auf vier Saulen.
Grundsatzlich soll eine Verbesserung der neuromuskuldren Ubertragung durch Azetyl-
cholinesterase-Inhibitoren erzielt werden. Damit wird eine symptomatische Verbesse-
rung der bestehenden Muskelschwache durch die verlangerte Verweildauer des Azetyl-
cholins an der Synapse erreicht. Auf Grund der muskarinergen Nebenwirkungen und
der unterschiedlichen Wirkungsstarke bei verschiedenen Muskelgruppen, ist eine funk-
tionell ausreichende Dosierung nicht in jedem Fall moglich. Insbesondere weist die Au-
genmuskulatur eine schlechtere Ansprechbarkeit auf Cholinesterasehemmer auf. Dies
ist mitunter die Ursache flr eine weiterhin bestehende okulare Restsymptomatik. Bei
der Wahl des Testmuskels fur das intraoperative neuromuskulare Monitoring ist diese

Besonderheit von Bedeutung.
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Ein weiterer Therapieansatz besteht in der immunsuppressiven oder immunmodulatori-
schen Behandlung des zugrunde liegenden Autoimmunprozesses. Ziel ist hierbei die
Verringerung des Antikorpertiters um somit die Zerstorung der Azetylcholinrezeptoren
zu verhindern. Zur Therapie von akuten Verschlechterungen bzw. krisenhaften Verlau-
fen kommen interventionelle MalRnahmen wie die Plasmapherese mit Albuminsubstitu-
tion oder die Immunadsorption zum Einsatz.

Die Thymektomie ist ein Teil des Gesamttherapieplanes. Dadurch soll die Bildung von
Antikorpern gegen die Azetylcholinrezeptoren verhindert werden. Es ist erforderlich auf
diesen Grundlagen individuell flr jeden Myastheniepatienten einen spezifischen Thera-

pieplan zu entwickeln, der den klinischen Besonderheiten jeweils angepasst wird.

4.1.4.1 Pyridostigmin

Pyridostigmin (Mestinon) wird als Cholinesterasehemmer u.a. zur symptomatischen
Therapie der Myasthenia gravis eingesetzt, um den Abbau von Acetylcholin zu verlang-
samen. Anticholinesterasen hemmen die enzymatische Aktivitat der Acetylcholinestera-
se. Dadurch werden die Acetylcholinmenge im synaptischen Spalt und ihre Verweildau-
er erhdht. Pyridostigmin ist eine quaternare Ammoniumverbindung und wird als wasser-
|6sliche, ionisierte Substanz primar renal eliminiert und durch die Acetylcholinesterase
hydrolisiert. Cholinesterasehemmer wirken an der motorischen Endplatte und auch an
den anderen nikotin- und muskarinartigen Rezeptoren. Entsprechend konnen folgende

Nebenwirkungen auftreten:

e Bradykardie durch vagale Stimulation,

e Bronchokonstriktion,

e Zunahme der Darmmotorik / Spasmen,

e Zunahme der Speichel- und Bronchialsekretion,
e Kontraktion der Harnblase,

e Konstriktion der Pupillen.
Die Dosierung erfolgt individuell angepasst und uber den ganzen Tag verteilt (Gesamt-

dosierung bis zu 300 mg und mehr). Sie sollte moglichst niedrig erfolgen, um Komplika-

tionen (z.B. cholinerge Krise) zu vermeiden.
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In Abgrenzung zur myasthenen Krise zeichnet sich die cholinerge Krise neben einer

verstarkten muskularen Ermadung durch folgende Symptomatik aus:

e Faszikulationen und Muskelkrampfe,

e Hypersalivation, Schweillausbruch,

e Tranen- und Nasenfluss,

e Bronchospastik und abdominelle Koliken,

e Angstlichkeit und Verwirrtheit.

4.1.5 Anasthesiologisches Procedere der Thymektomie

Da es sich bei der Thymektomie Uberwiegend um einen elektiven Eingriff handelt, las-
sen sich viele typische anasthesiologische Risiken durch eine sorgfaltige und gezielte
praoperative Vorbereitung minimieren.

Primar muss auf Grund der aktuellen neurologischen Problematik geklart werden, ob
die bestehende medikamentése Behandlung ausreichend ist. Dies geschieht immer in
Ubereinstimmung mit dem behandelnden Neurologen.

Die praoperative FortfUhrung der Medikation, insbesondere der Azetylcholinesterase-
hemmer, wird kontrovers diskutiert. Durch ein praoperatives Absetzen dieser Medika-
mente oder einer perioperativen Dosisreduzierung soll das Risiko einer postoperativen
Uberdosierung verringert werden [31]. Allerdings kann durch das perioperative Ausset-
zen der Azetylcholinesterasehemmer eine Verstarkung der bestehenden myasthenen
Symptomatik bzw. das Risiko einer postoperativen myasthenen Krise bestehen [18].
Weiterhin muss praoperative eine Lungenfunktionsprufung erfolgen und ein Elektrolyt-
status erhoben werden, da Veranderungen im Elektrolythaushalt auch zu einer Ver-
schlechterung der Erregungsutberleitung fihren kénnen.

Der Einsatz von Benzodiazepinen in der Pramedikation sollte wegen der bekannten
myotonolytischen Wirkung nicht erfolgen. Prinzipiell besteht bei Patienten mit Myasthe-
nia gravis, auch bei optimaler praoperativer Vorbereitung und Narkosefuhrung, das Ri-
siko einer postoperativen respiratorischen Insuffizienz.

In Tabelle (16) sind die Risikofaktoren fur eine postoperative Beatmung aufgefuhrt [6,
16,25].
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Tabelle 16: Risikofaktoren flir eine postoperative Beatmung

e Myasthenia gravis langer als sechs Jahre bestehend
e Chronisch respiratorische Erkrankungen

e Pyridostigmindosis uber 750 mg pro Tag

e Praoperative Vitalkapazitat unter 2,9 Liter

e Patienten der Ossermann-Klassifikation Il und IV.

Die Allgemeinanasthesie ist das am haufigsten angewandte Narkoseverfahren bei der
Thymektomie. Die Wahl der geeigneten Anasthetika wird allerdings kontrovers disku-
tiert. In der Vergangenheit wurde auf den Einsatz von Muskelrelaxanzien konsequent
verzichtet. Rowbottom [41] und Ruiz-Neto [42] empfehlen tiefe Stadien der Inhalations-
narkose um flr eine Intubation eine ausreichende Muskelrelaxierung zu erreichen. Al-
lerdings weisen verschiedene Autoren [5,34] auf die Mdoglichkeit der unspezifischen
Hemmung der neuromuskularen Uberleitung durch Inhalationsanasthetika und der da-
mit verbundenen weniger guten Steuerbarkeit im Vergleich zu nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien hin. Aullerdem sind die kardiovaskularen Nebenwirkungen hoher
Konzentrationen von Inhalationsanasthetika hinsichtlich der Hamodynamik der Patien-
ten zu beachten. Ein weiteres Risiko besteht in der Intubation ohne Anwendung von
Muskelrelaxanzien und der damit verbundenen Verletzungsgefahr am Larynx.

Eine Besonderheit stellt das anasthesiologische Vorgehen bei der VATT dar. Da das
thorakoskopische Operationsverfahren hierbei immer eine seitengetrennte Beatmung
erfordert, muss die Intubation mit einem DLT erfolgen. Optimale Intubations- und Ope-
rationsverhaltnisse lassen sich hierbei nur durch eine ausreichende Muskelrelaxation
des Patienten erzielen. Ebenfalls konnen plotzliche Bewegungen des Patienten intrao-
perativ zu Verletzungen durch das chirurgische Instrumentarium flhren.

Die Ein-Lungen-Beatmung erfordert somit eine Allgemeinanasthesie, denn aktive
Atembewegungen kdnnen zu einer paradoxen Atmung und Mediastinalpendeln mit ha-

modynamischer und respiratorischer Beeintrachtigung fuhren [39].
Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die operative Lagerung einer Patientin zur

VATT, die Trokarpositionen bei kollabierter linker Lunge und das postoperative Ergeb-

nis nach entfernter Thoraxsaugdrainage.

43



Bild 2: OP-Lagerung Bild 3: operative Trokarpositionen

Bild 4: Thoraxdrainage (p. 0.) Bild 5: postoperatives Ergebnis

(Bildgquelle: Krankenhaus Berlin-Lichtenberg, Klinik fir Allgemein-u.Thoraxchirurgie, Chefarzt: Prof. Dr. K.
Gellert)

Durch die Zerstorung der Azetylcholinrezeptoren sind Myastheniepatienten sehr sensi-
bel gegenlber nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien. Fur eine messbare neuro-
muskulare Blockade mussen 75 % der AChR einer gesunden motorischen Endplatte
durch ein nichtdepolarisierendes Muskelrelaxans blockiert werden. Uber die klinische
Wirkung entscheidet aber die absolute Anzahl an nichtblockierten AChR und nicht der
Anteil der blockierten AChR. Es kommt zu einer Linksverschiebung der Dosis-
Wirkungs-Kurve bei der Myasthenia gravis, die gleichbedeutend mit einer gesteigerten
Sensibilitat gegentber nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien ist [14,17].
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Allerdings ist auch die klinische Wirkung von Succinylcholin bei Myasthenikern unsi-
cher. Es besteht auf Grund der verringerten Zahl an AChR die Moglichkeit, dass Succi-
nylcholin die motorische Endplatte nicht effektiv depolarisiert. Dadurch kann es zu einer
etwas verlangerten Anschlagzeit und einer Rechtsverschiebung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung kommen [14]. Eine der Ursachen kann im Einfluss der therapeutisch einge-
setzten Cholinesterasehemmer liegen. Sie wirken ebenfalls auf die Plasmacholineste-
rase. Hierdurch kann Succinylcholin verzdgert hydrolisiert und somit die neuromuskula-

re Blockade verlangert werden [3].

4.1.5.1 Intraoperatives neuromuskulares Monitoring

In der klinischen Praxis hat sich die Train-of-Four-Stimulation (TOF) zur intraoperativen
Uberwachung einer nichtdepolarisierenden neuromuskularen Blockade bewahrt. Dieses
Verfahren, dass repetitive Stimulationsmuster verwendet, beschreibt das Ermidungs-
phanomen der neuromuskularen SignalUbertragung.

Der TOF besteht aus einer Serie von 4 Einzelreizen, die mit einer Frequenz von 2 Hertz
(Hz) bzw. 4 Stimulationen in 2 Sekunden aufeinander folgen. Der Abstand zwischen
zwei TOF-Stimulationen sollte mindestens 12 s betragen [10]. Die Abnahme von der
vierten zur ersten Reizantwort bezeichnet man in der Anasthesiologie als ,Fading®. In
der neurologischen Terminologie entspricht dies dem ,Dekrement® und wird in der kli-
nisch-neurologischen Beurteilung der Myasthenia gravis verwandt [30,23].

Klinisch bedeutsam flr die Beurteilung der Relaxationstiefe, ist die Auspragung der
neuromuskularen Ermidung. Sie ergibt sich aus dem Verhaltnis der vierten zur ersten
Reizantwort und wird als TOF-Quotient (T4/T1) oder TOF-Ratio (TOFR) bezeichnet.
Grundsatzlich ist es schwierig die neuromuskulare Funktion bei Myasthenia gravis Kli-
nisch sicher einzuschatzen. Ebenso ist die objektive Beurteilung der neuromuskularen
Funktion hinsichtlich der Dosierung von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien bei
Patienten mit Myasthenia gravis ausgesprochen schwierig. Daher empfiehlt es sich, ein
nichtdepolarisierendes Muskelrelaxans (z. Bsp. cis-Atracurium) in reduzierter Dosierung
zur Narkoseeinleitung vorsichtig und unter Anwendung eines neuromuskularen Monito-

rings zu titrieren [2,46].
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Obwohl Myastheniepatienten ein unterschiedliches Befallsmuster der betroffenen Mus-

kulatur aufweisen, hat sich der M. adductor pollicis als Testmuskel bewahrt [8,33].

-
e
4 Bild 6: Nervenstimulator TOF-Watch

Verschiedene Autoren [2,8,30,46] empfehlen unmittelbar vor Narkoseeinleitung die Be-
stimmung der TOFR zur Abschatzung des zu erwartenden Verbrauchs eines nichtdepo-
larisierenden Muskelrelaxans. Hierbei soll ein TOF-Quotient unter 0,9 auf eine erhdhte
Sensibilitat gegenuber nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien hinweisen.
Mittellange, nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien wie Atracurium, Vecuronium oder
Rocuronium weisen in individuell angepasster Dosierung bei Myasthenia gravis keine
verlangerte Wirkdauer auf, da ihr Metabolismus von der Pseudocholinesterase unab-
hangig verlauft.

Die Wirkungen von Propofol und Remifentanil auf die motorische Endplatte sind auf
Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften klinisch vernachlassigbar und damit zur

Einleitung bzw. Aufrechterhaltung einer TIVA bei Myastheniepatienten gut geeignet.

4.2 Pharmakologische Kurzbeschreibungen der verwendeten Anasthetika

4.2.1 Remifentanil

Remifentanil (Ultiva) ist ein intravendses Opioid mit rein antagonistischer Wirkung am -

Opiatrezeptor und einer geringen Rezeptorbindung an die k-, - und w-Rezeptoren. Die
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analgetische Potenz entspricht etwa der von Fentanyl. Remifentanil weist im Vergleich
zu anderen Opioiden bislang einzigartige pharmakokinetische Eigenschaften auf.

Die Plasmaproteinbindung ist geringer als die anderer Opioide (ca. 70 %). Die Fettlos-
lichkeit ist ebenfalls geringer. Dadurch kann sich rascher ein Gleichgewicht zwischen
Blut und zentralem Nervensystem einstellen (Halbwertzeit der Gleichgewichtseinstel-
lung ca. 1 bis 1,5 min). Die Metabolisierung von Remifentanil erfolgt, unabhangig von
der Aktivitat der Cholin- und Pseudocholinesterasen, kontinuierlich im Blut und Gewebe
durch Hydrolyse von unspezifischen Plasma- und Gewebeesterasen. Sie ist ebenfalls
unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion.

Aktivitat und analgetische Wirkung der beiden Hauptmetaboliten sind auflerst gering
(etwa 1000fach geringere Wirksamkeit). Die ultrakurze Kontext-sensitive Halbwertzeit
betragt 3-4 min [19]. Die Kontext-sensitive Halbwertzeit beschreibt die Zeitdauer nach
Beendigung der Infusion, die erforderlich ist, um die Plasmakonzentration eines intrave-
ndsen Wirkstoffes auf die Halfte zu reduzieren. Diese bleibt im Gegensatz zu anderen
Opioiden selbst nach mehrstindiger Infusion unverandert. Es kommt zu keiner klinisch

relevanten Kumulation.
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Abbildung 15: Kontext-sensitive Halbwertzeit verschiedener Opioide (modifiziert nach
Egan et al.) [13]

Die Elimination erfolgt unabhangig von der Infusionsdauer und Dosierung. Die Remifen-
tanildosierung kann somit schnell an den entsprechenden Bedarf adaptiert werden. Ho-
he Dosierungen bis zum Operationsende verlangern nicht die Aufwachphase bzw. er-
fordern keine postoperative Nachbeatmung. Fur die TIVA wird die Dosierungsempfeh-

lung von Remifentanil mit 1-3 ug/kg (initiale Bolusgabe) und zur Aufrechterhaltung mit
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einer kontinuierlichen Infusionsrate von 0,1-0,5 ug/kg/min gegeben. Bei alten Patienten
bzw. bei Adipositas (mehr als 30 %) sollte eine Reduzierung der Dosierung erfolgen.

Alter, Gewicht und Geschlecht haben keinen Einfluss auf die Gesamtclearance von
Remifentanil (250-300 I/h). Bedingt durch die hochste Clearance, die schnelle Gleich-
gewichtseinstellung zwischen Blut und Gehirn und die kirzeste Eliminationshalbwertzeit
aller Opioide ergibt sich eine sehr gute Steuerbarkeit von Remifentanil [13]. Die phar-
makologischen Wirkungen von Remifentanil sind im Wesentlichen mit denen anderer

Opioide (Fentanyl, Alfentanil und Sufentanil) vergleichbar:

e Analgesie und Sedierung

o Atemdepression

e Bradykardie und Blutdruckabfall

e Abnahme des systemischen Widerstandes
¢ Rigiditat der Skelettmuskulatur

e postoperative Ubelkeit, Erbrechen und Muskelzittern.

Auf Grund des sehr schnellen Abbaus der analgetischen Wirkung kénnen bereits frih-
zeitig mitunter heftige postoperative Schmerzen auftreten. Dies erfordert eine rechtzeiti-
ge postoperative Schmerztherapie. Ein umfassendes und suffizientes Schmerzthera-

piekonzept existiert derzeit noch nicht.

4.2.2 Propofol

Propofol (Disoprivan) ist ein schnell und kurz wirkendes intravendses Hypnotikum. Es
wird vor allem zur Narkoseeinleitung bzw. als hypnotischer Bestandteil bei der TIVA
verwendet. Diese Substanz ist als alkyliertes Phenol wasserunléslich und liegt in einer
isotonen Ol-in-Wasser-Emulsion vor. Sie weist keine analgetischen Eigenschaften auf.

Propofol wird grofdtenteils in der Leber durch Konjugation und Glukuronidierung inakti-
viert. Die hypnotisch unwirksamen Metaboliten werden Uber die Niere ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei hoher Plasmaproteinbindung (98 %) etwa 55
min. Einschrankungen der Leber- oder Nierenfunktion beeintrachtigen die Pharmakoki-

netik von Propofol nur unwesentlich. Die Clearance betragt 20 bis 30 ml/kg/min.
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Zur Narkoseeinleitung sind Dosen von 1,5-2,5 mg/kg/KG erforderlich, fur die Narkose-
aufrechterhaltung 3-12 mg/kg/h. Die Wirkung tritt nach etwa 15 bis 45 Sekunden ein.
Die Wirkdauer betragt ca. 5 bis 10 min. Vorteilhaft ist die fir den Patienten rasche und
angenehme Aufwachphase und gute antiemetische Wirkung der Substanz. Spezifische
Wechselwirkungen mit anderen Anasthetika werden nicht beschrieben. Im Vergleich zu
anderen Hypnotika werden pharyngeale und laryngeale Reflexe durch Propofol besser
unterdruckt. Propofol zeigt keine Beeintrachtigung der Kortisolsynthese sowie eine feh-
lende Histaminfreisetzung.

Aufgrund eines dosisabhangigen negativ-inotropen Effektes und einer vasodilatieren-
den Wirkung kommt es zu Blutdruckabfallen, die bei kardiovaskularen Vorerkrankungen
insbesondere bei eingeschrankter Ventrikelfunktion und bei geriatrischen Patienten kli-
nisch bedeutsam sein kdnnen. Der Abfall des systolischen

und diastolischen Blutdrucks betragt durchschnittlich 10-20 bzw. 5-15 mmHg und beruht
vor allem auf einem Abfall des Herzzeitvolumens. Der Pulmonalarteriendruck nimmt
ebenfalls ab.

Die Wirkung von Propofol auf die Herzfrequenz ist variabel. Hauptsachlich verursacht
durch die negativ-inotrope Wirkung fallen Schlagvolumen und Herzzeitvolumen unter
Propofol signifikant ab (bis zu 35 %). Blutdruckabfall, Bradykardie und negative Inotro-
pie bewirken eine Abnahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs und einen Abfall
der Koronardurchblutung. Intravendse Injektionsschmerzen geben bis zu 80 % der Pa-

tienten an.

4.2 .3 cis-Atracurium

cis-Atracurium — Nimbex ist ein R, cis—R1, cis-Stereoisomer des Atracuriums. Dieses
nichtdepolarisierende Muskelrelaxans ist etwa 5fach starker wirksam als Atracurium.
Eine muskelrelaxierende Wirkung tritt bei einer Dosis von 0,05 mg/kg auf.

FiUr die endotracheale Intubation ist eine Dosierung von 0,1 mg/kg/KG erforderlich bei
einer Anschlagzeit von 2-3 min. Die kontinuierliche Infusionsrate betragt 1-2 pg/kg/min.
Die Wirkdauer betragt 45 min und die Eliminationshalbwertszeit ca. 22 min.
Kardiovaskulare Nebenwirkungen treten selten auf. Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit zeigen keine Veranderungen des arteriellen Blutdruckes, einen minimalen Abfall

von Herzzeitvolumen und Herzfrequenz und einen geringen Anstieg des systemischen
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Widerstandes. Bei kardial gesunden Patienten treten keine hamodynamischen Veran-
derungen auf [21].

Im Vergleich zu Atracurium wird durch cis-Atracurium kein Histamin freigesetzt. Der
Plasmahistaminspiegel zeigt auch nach sehr hohen Dosierungen (8 x ED 95) keine Ver-
anderungen [27]. Auch bei ausgepragten Stérungen der Leber- und Nierenfunktion ist
die Wirkung von cis-Atracurium, im Gegensatz zu anderen nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien, nur unwesentlich verlangert und kumuliert nicht.

Der Abbau erfolgt organunabhangig durch die Hofmann-Elimination und zusatzlich
durch hydrolytische Spaltung der Esterbindung mittels unspezifischer Plasmacholi-
nesterasen. Laudanosin entsteht als Spaltprodukt der Hofmann-Elimination. Ein mono-

quatarer Alkohol und Monoacrylat sind die Abbauprodukte der Hydrolyse [12].

4.3 Pyridostigmindosierung und cis-Atracuriumverbrauch in Abhangigkeit von der Os-

sermann-Klassifikation

Wie auch schon von anderen Autoren [2,46] empfohlen, wurde nach der Narkoseeinlei-
tung und TOF-Messung cis-Atracurium mittels Spritzenpumpe in individuell angepasster
Dosierung (etwa 1/5 der normalen Dosis) titriert. Die Intubation mittels DLT erfolgte erst
bei optimalen Intubationsbedingungen. Diese lassen sich durch eine einfache, unprob-
lematische Laryngoskopie und Einfihrung des DLT, erschlaffte und unbewegliche
Stimmbander, kein Husten und keine Extremitatenbewegungen charakterisieren.

Die mittlere cis-Atracurium-Gesamtdosis aller Patienten betrug 0,050,025 mg/kg/KG
bei einer mittleren Anasthesiedauer von 126 Minuten und einer mittleren Operations-
dauer von 66 Minuten.

Hierbei lag die mittlere Intubationsdosis an cis-Atracurium bei 0,03£0,013 mg/kg/KG.
Die grol3e zeitliche Diskrepanz zwischen Anasthesie- und Operationsdauer lassen sich
mit einer relativ zeitaufwendigen Narkoseeinleitung, Lagerung und OP-Vorbereitung des
narkotisierten Patienten erklaren.

Andere Autoren [8,33] weisen ebenfalls daraufhin, dass die ED 95 von nichtdepolarisie-
renden Muskelrelaxanzien auf 1/10 der normalen Dosis vermindert sein kann. Nilsson
et al [33] untersuchten 11 Patienten mit Myasthenia gravis und ermittelten eine ED 95

von 17 ug/kg fur Vecuronium. Bei 7 Kontrollpatienten lag die durchschnittliche ED 95 um
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250 % hoher. Diese Autoren empfehlen eine Reduzierung der Vecuronium-Dosis bei
Myastheniepatienten.

Baraka et al. [4] geben bei einem Patienten (Ossermann llIb) eine Dosis von 0,05
mg/kg/KG cis-Atracurium an. Damit erreichten sie eine vollstandige neuromuskulare
Blockade (97-98 %) in einer schnelleren Anschlagszeit als bei 5 normalgesunden Pati-
enten.

In einer Untersuchung von 20 Myastheniepatienten geben Mann et al. [30] fur Atracuri-
um eine ED 95 bei 6 Patienten von 0,07£0,03 mg/kg mit einer TOF-Ratio < 0,9 und eine
ED 95 von 0,2410,11 bei einer TOF-Ratio > 0,9 an. Einen Zusammenhang hinsichtlich
der neurologischen Einstufung und der Atracurium-Dosis geben die Autoren nicht an.

In einer Auswertung von Smith et al. [46] wurden 5 Patienten mit einer leichten bis ge-
neralisierten Myasthenieverlaufsform hinsichtlich ihrer Atracurium-Dosierung unter-
sucht. Die Autoren ermittelten u.a. eine ED 95 von 0,14+0,04 mg/kg. Im Vergleich zu 10
normalen Patienten erwies sich Atracurium um 1,7-1,9 fach wirksamer und zeigte keine
verlangerte Wirkdauer.

Die aufgefuhrten Veroffentlichungen anderer Autoren mit jeweils mehreren Myasthenie-
patienten treffen keine Aussagen hinsichtlich der neurologischen Einstufung (Osser-
mann-Klassifikation) und der Dosierungen von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxan-
zien bzw. einem Zusammenhang zur praoperativen Pyridostigmindosierung.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen jedoch eine Abnahme der erforderlichen
Intubationsdosis an cis-Atracurium (mg/kg/KG) mit zunehmender Ossermann-
Klassifikation. Patienten der Ossermann-Klassifikation | bendtigten im Mittel 0,029
mg/kg/KG cis-Atracurium. Im Vergleich der Ossermann-Einstufungen kommt es mit zu-
nehmender neurologischer Symptomatik zu einem nichtsignifikanten Abfall der mittleren
Intubationsdosen (Ossermann lla 0,026 mg/kg/KG, Ossermann llb 0,024 mg/kg/KG,
Ossermann Il 0,021 mg/kg/KG).

Im mittleren Gesamtverbrauch an cis-Atracurium (mg/kg/KG) findet sich mit zunehmen-
der Ossermann-Klassifikation kein signifikanter Unterschied in der Dosierung.

Aus dem nachfolgenden Diagramm (2) ist ersichtlich, dass zwar mit zunehmendem
neurologischem Beschwerdebild (Ossermann | bis Ill) die mittleren praoperativen Pyri-
dostigmindosierungen signifikant ansteigen (p<0,001), jedoch die mittleren Gesamtdo-

sierungen an cis-Atracurium annahernd gleich bleiben.
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Diagramm 2: Pyridostigmindosis (mg/kg/KG) und cis-Atracurium-Gesamtverbrauch

(mg/kg/KG) in Abhangigkeit von der Ossermann-Klassifikation (I bis 1l1)

In der retrospektiven Auswertung von 80 Patienten der Ossermann-Klassifikation | bis
[Il konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden, dass mit zunehmendem
neurologischen Schweregrad der Myasthenia gravis und der damit einhergehenden
signifikanten Zunahme der praoperativen Pyridostigmindosierungen, ein geringerer mitt-
lerer Gesamtverbrauch an cis-Atracurium erforderlich ist.

Eine Bestatigung dieser Aussage zeigt die statistische Auswertung der entsprechenden
Ergebnisse mit dem Jonckheere-Terpstra-Test (siehe Diagramm 3). Dieser Test be-
rucksichtigt den Trend der verglichenen Gruppierungen. Auf Grund der Unbalanciertheit
bzw. des kleinen Stichprobenumfanges (Ossermann Il mit n=4 Patienten) wurden ex-
akte Testmethoden verwendet.

Damit konnte die Aussage von Blobner und Mann [6,29], dass der Schweregrad der
Myasthenia gravis bzw. die Qualitadt der medikamentosen Therapie wesentlich fur die
erforderliche Dosis eines Muskelrelaxans sind, fur das untersuchte Patientengut nicht
bestatigt werden.

Eine exakte klinische Aussage des neuromuskularen Monitorings (TOF-Quotient) hin-

sichtlich der Dosierung von cis-Atracurium, war fur diese Patienten (n=80) nicht zu er-
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mitteln. In der pra- und intraoperativen Anwendung zeigte sich nur ein begrenzter Kkli-
nisch-praktischer Nutzen. Die Variabilitat der TOF-Stimulation am einzelnen Myasthe-
niepatienten wies eine zu grof3e individuelle Breite auf. Daher besal} sie nur eine orien-

tierende Bedeutung hinsichtlich der Steuerung der cis-Atracurium-Dosierung.

Diagramm 3: Pyridostigmindosis (mg/kg/KG) und cis-Atracurium-Gesamtdosis
(mg/kg/KG) in Abhangigkeit von der individuellen Patientenverteilung nach Ossermann-

Klassifikation
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Diese graphische Darstellung zeigt eine ,streuwolkenartige“ Verteilung aller Patienten.
Es findet sich kein Zusammenhang zwischen Ossermann-Klassifikation, der mittleren
praoperativen Pyridostigmindosis und der jeweiligen mittleren cis-Atracurium-

Gesamtdosis.
Die statistische Auswertung der 80 Patienten erfolgte mit dem Jonckheere-Terpstra-

Test.
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4.4 Intraoperativer Verlauf

Die TIVA mittels Remifentanil, Propofol und cis-Atracurium erweist sich als ein hamody-
namisch sicheres Narkoseverfahren zur thorakoskopischen Thymektomie bei Myasthe-
nia gravis. Sie ermdglicht eine frihzeitige Extubation bei suffizienter Spontanatmung.
Die mittlere Aufwachzeit von 79 Patienten betrug 6 Minuten. Ein Patient konnte wegen
einer unzureichenden Spontanatmung nicht primar extubiert werden und wurde zur
Nachbeatmung unter einer Analgosedierung (Remifentanil und Propofol) auf die ITS
verlegt. Von besonderer Bedeutung erscheint der Aspekt der frihzeitigen Extubation bei
suffizienter Spontanatmung und damit verbunden einer moglichst kurzen Aufwachzeit.
Als vorteilhaft erwiesen sich diesbezuglich in jedem Fall die kurzen Operationszeiten
(im Mittel 66 Minuten) bei einer mittleren ELV-Dauer von 63 Minuten.

Bei einer postoperativen Nachbeatmung und der damit einhergehenden muskularen
Inaktivitat des Myastheniepatienten kann es zu einer Verschlechterung der neurologi-
schen Situation kommen. Es besteht eventuell die Notwendigkeit einer therapeutischen
Neueinstellung der praoperativ bestehenden medikamentésen Therapie (insbesondere
Reduzierung der Pyridostigmindosierung). Ansonsten droht das Risiko einer choliner-
gen Krise bzw. Symptomatik.

Auch andere Autoren [40] empfehlen eine TIVA mit kurz wirksamen Medikamenten
(Propofol, Remifentanil) und / oder schnell abflutenden inhalativen Anasthetika (Desflu-
rane, Sevoflurane). Allerdings verweisen die Autoren auf die muskelrelaxierende Wir-
kung der Inalationsanasthetika bzw. ihre verstarkende Wirkung auf die Muskelrelaxan-
zien. Ein Verzicht auf langer wirksame Substanzen mit potenziellem postoperativem
Uberhang (Fentanyl, Dormicum) wird empfohlen.

In der ausgewerteten Literatur finden sich nur wenige Angaben zu den verwendeten
Anasthetika im Rahmen einer Allgemeinanasthesie, den hamodynamischen Verlaufen
oder Angaben zu Anasthesie- und OP-Dauer und Aufwachzeiten. Perioperative Beson-
derheiten bzw. Komplikationen und Nebenwirkungen sind ebenfalls kaum erwahnt.

So beschreiben Nilsson et al. [33] elf Myastheniepatienten die sich einer Lach-
gas/Sauerstoff/Fentanyl/Vecuronium- Anasthesie unterzogen.

Smith et al. [46] verwendeten bei 5 Patienten mit Myasthenia gravis Lachgas, Thiopen-

tal, Fentanyl und Atracurium.
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In der mir zuganglichen Literatur fand ich keine Ausflihrungen hinsichtlich Anasthesie-
managements und postoperativer Betreuung nach thorakoskopischer Thymektomie bei
Patienten mit Myasthenia gravis.

Alle Patienten zeigten im intraoperativen Verlauf eine stabile Hdmodynamik. Die Abfalle
des MAP zum Zeitpunkt der Intubation, des Beginns der ELV und am OP-Ende erwie-
sen sich klinisch als unbedenklich und erforderten keinen intraoperativen Einsatz von
Katecholaminen. Die Ursachen liegen sowohl im Abfall des HZV bedingt durch Propo-
fol, aber auch hervorgerufen durch die typischen pharmakologischen Wirkungen von
Remifentanil.

Die Mittelwerte der Herzfrequenz waren ebenfalls zu den bereits genannten Messzeit-
punkten erniedrigt, befanden sich aber immer im normofrequenten Bereich. Dies erfor-
derte zu keinem Zeitpunkt die Gabe von Glycopyrrolat. Die Ursache lag in der entspre-
chend hohen Remifentanildosierung und konnte in der Regel durch eine Dosisverringe-
rung bei Minimalwerten von unter 50 Schlagen/min (S/min) korrigiert werden. Die Mit-
telwerte der peripheren Sauerstoffsattigung befanden sich an allen Messzeitpunkten im
Normbereich. Diese Aussagen werden im nachfolgend abgebildeten Diagramm (4) gra-

phisch dargestellt.
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Diagramm 4: Darstellung der Mittelwerte von Herzfrequenz, arteriellem Mitteldruck und

peripherer Sauerstoffsattigung an definierten intraoperativen Messzeitpunkten
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4.5 Remifentanil zur postoperativen Schmerztherapie

Der Abbau von Remifentanil erfolgt unabhangig von der Aktivitat der Cholin- und Pseu-
docholinesterase kontinuierlich im Blut und Gewebe durch unspezifische Plasma- und
Gewebeesterasen und auch unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion. Aktivitat
und analgetische Wirkung der beiden Hauptmetaboliten sind aul3erst gering. Aus diesen
Grunden eignet sich Remifentanil auch sehr gut zur unmittelbaren p. o. Schmerzthera-
pie unter einem entsprechenden hamodynamischen Monitoring auf der ITS.

Die kontinuierliche Gabe mittels Spritzenpumpe erfolgte NAS/VAS- gesteuert. Bei einer
mittleren p. o. Dosierung von 0,061£0,01 ug/kg/min gaben die Patienten im Mittel einen
NAS/VAS-Wert von 2,0+0,6 (0-6) an.

Bei stationdrer Ubernahme aus dem OP lag der mittlere NAS-Wert mit 2,12 (0-6) am
hdchsten. Die Ursache lag in der geringen Remifentanildosis (0,01-0,02 pg/kg/min)
wahrend des Patiententransports auf die ITS. Unter einer Dosissteigerung auf 0,06
pag/kg/min  (0,01-0,16) an den ersten drei Messzeitpunkten konnte eine Abnahme der
Schmerzempfindung (NAS t3 1,84) registriert werden. Zum Zeitpunkt t4 (24.00 Uhr) lag
das geringste Schmerzempfinden (NAS 1,34) bei einer mittleren Remifentanildosis von
0,058 ug/kg/min vor.

Mit der ausschleichenden Dosisreduzierung von Remifentanil in den frathen Morgen-
stunden des ersten p. 0. Tages, kam es wieder zu einer Zunahme der Schmerzempfin-
dung der Patienten. Bei einer mittleren Dosierung von 0,044 ug/kg/min am Zeitpunkt t5
(06.00 Uhr) erhoéhte sich der NAS-Wert im Mittel auf 1,75 (0-5).

Die vermehrt auftretenden Schmerzen wurden mit der Standardmedikation von 1000
mg Novaminsulfon per os therapiert. Zwei Stunden vor Verlegung der Patienten auf die

chirurgische Station wurde die Remifentanilgabe beendet.
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Aus dem nachfolgenden Diagramm (5) ist die Schmerzempfindung (nach VAS/NAS) in
Abhangigkeit von der Remifentanildosierung ersichtlich.
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Diagramm 5: Verlauf der mittleren VAS/NAS-Werte in Abhangigkeit von der mittleren

Remifentanildosis (ug/kg/min) an den Messzeitpunkten

Im p. 0. hamodynamischen Verlauf lagen die Mittelwerte von SAP, MAP und DAP an
den jeweiligen Messzeitpunkten im normotonen Bereich bei den entsprechend verwen-
deten mittleren Remifentanildosierungen von 0,06+£0,01 ug/kg/min. Die Mittelwerte von
HF und SpO; zeigten unter der Schmerztherapie mit Remifentanil ebenfalls keine Auf-
falligkeiten.

Unter einer kontinuierlichen Gabe von 3 | O, via Nasensonde, lagen die Mittelwerte der
paO, an allen Messzeitpunkten oberhalb des Referenzbereiches.

Zum Zeitpunkt der geringsten Schmerzempfindung (24.00 Uhr) wiesen die mittleren
arteriellen Kohlendioxidpartialdricke mit 6,01 kPa ihren hochsten Wert auf. In dieser
Phase betrug die mittlere Remifentanildosis 0,058 pg/kg/min.

VAS/NAS-Werte, hamodynamischer Verlauf und die Werte der arteriellen Blutgasanaly-
sen dokumentieren, dass Remifentanil ein sicheres und effektives Analgetikum in der
unmittelbaren p. o. Phase auf der ITS ist.

Empfehlungen zur p. o. Schmerztherapie nach VATT stehen in der aktuellen Literatur
nur begrenzt zur Verfligung.

So empfehlen Kox und Spies entsprechend ihrer Standards eine intravendse Bolusgabe

Piritramid von 3-5 mg bzw. eine PCA mit Piritramid ohne Dosierungsangaben [22].
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In der Auswertung von Ruckert wurden u. a. die Ergebnisse der p. 0. Schmerztherapie
mittels Morphin-PCA bei 43 Myastheniepatienten nach VATT erfasst. Im Ergebnis lagen
die mittleren p. 0. VAS-Werte der thorakoskopisch thymektomierten Patienten zwi-
schen minimal 2,2 und maximal 3,9. Diese Werte wurden nach 2, 6, 12 und 24 Stunden
postoperativ ermittelt. In den ersten 24 Stunden lag der mittlere Morphinsulfatverbrauch
via PCA zwischen 0,25 und 0,4 mg/kg/KG [45].

Verschiedene Autoren [1,20] berichten ebenfalls Uber entsprechende Ergebnisse in der
p. 0. intensivmedizinischen Anwendung von Remifentanil. Alle Patienten zeigten eine
gute hamodynamische Stabilitat bei guter Analgesie (VAS 0-2) und einem morphinahn-
lichen Vertraglichkeitsprofil. Die Dosierungsbereiche in den einzelnen Studien schwank-
ten zwischen 8,64 pg/kg/h [45] und 0,3 mg/h [1]. Die zahlenmalig grofdte Auswertung

umfasste 74 Patienten aus dem Bereich der Allgemein-und Herzchirurgie [20].

4.5.1 Nebenwirkungen der postoperativen Schmerztherapie

Die im p. o. ITS-Verlauf aufgetretenen Nebenwirkungen des Remifentanils lassen keine
eindeutige geschlechtsspezifische oder spezifisch neurologische Zuordnung bzw. Hau-
fung erkennen.

Den grofRten Anteil der Nebenwirkungen stellte mit 9 Patienten (11,3 %) das postopera-
tive Erbrechen dar. Die anderen aufgetretenen Nebenwirkungen sind ebenfalls opioid-
typisch in der Anwendung des Remifentanils in der p. 0. Schmerztherapie [38].

Hierbei zeigte sich, bezogen auf die Gesamtfallzahl von 80 Patienten, bei 6 Patienten
(7,5 %) Unruhe, bei 5 Patienten (6,3 %) Ubelkeit, in 4 Fallen ein Shivering (5,0 %) und
bei 2 Patienten (2,5 %) ein Hitzegefuhl. Ein Sedierungszustand trat bei einem Patienten
(1,3 %) auf. Mit der Reduzierung der laufenden Remifentanilinfusion war der Patient

innerhalb kurzer Zeit voll ansprechbar, kooperativ und orientiert.
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Aus dem nachfolgenden Diagramm (6) sind die aufgetretenen Nebenwirkungen hin-

sichtlich ihrer prozentualen Verteilung bezogen auf die Gesamtfallzahl ersichtlich.

Nebenwirkungen der postop. Schmerztherapie
14,0
12,0 A 11,3
(@]
5 10,0 1
.E
S 80 78
2 6,3
3 6.0 5,0
c
N
S 4,0
a 2,5
2,0 1,3
0,0
Sedierung Unruhe Ubelkeit Shivering Erbrechen Hitzegefuhl
Nebenwirkungen

Diagramm 6: Nebenwirkungen der postoperativen Schmerztherapie mit Remifentanil

Andere Autoren [1] berichten ebenfalls Uber die p. 0. Anwendung von Remifentanil in
der Schmerztherapie auf der ITS. Bei diesen Patienten traten keine Nebenwirkungen
wie Sedierung, Ubelkeit, Erbrechen oder Urticaria auf. Andel et al [1] konnten bei 31
untersuchten Verbrennungspatienten keine opioidtypischen Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen nachweisen. In der Studie von Kessler et al [20] wird ein morphinahnli-
ches Vertraglichkeitsprofil beschrieben.

Angaben zur p. 0. Schmerztherapie mit Remifentanil bei Patienten mit Myasthenia gra-

vis nach VATT, waren aus der zuganglichen Literatur nicht zu ermitteln.

4.6 Komplikationen und postoperative Morbiditat

Die mittlere p. o. ITS-Verweildauer betrug unabhangig von der ASA- bzw. Ossermann-
Klassifikation 30,58 Stunden.

Die p. 0. Komplikationen / Morbiditat wurden hinsichtlich folgender Kriterien erfasst und

bezuglich der neurologischen Klassifikation ausgewertet:
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e Auftreten einer cholinergen Symptomatik (1,25 %)

e Auftreten einer myasthenen Symptomatik (7,5 %)

e Myasthene Krise (2,5 %)

¢ Reintubation unmittelbar postoperativim OP (1,25 %)
e Beatmungstherapie auf der ITS (3,75 %)

e Pneumonie (2,5 %).

Alle diese Kriterien schlisseln sich in der Summe auf 9 Patienten auf. Im Einzelnen trat
bei einem Patienten (Ossermann Ilb) eine cholinerge Symptomatik unter der Standard-
medikation mit Pyridostigmin auf. Nach der Reduzierung der medikamentdsen Einstel-
lung konnte ein Ruckgang der cholinergen Symptome beobachtet werden. Eine weiter-
gehende intensivmedizinische Therapie war nicht erforderlich.

Vier Patienten (2 mannlich, Ossermann | und llb / 2 weiblich, Ossermann IIb) wiesen
eine Verstarkung der bereits praoperativ bestehenden myasthenen Symptomatik und /
oder das Auftreten neuer myasthener Symptome auf. Unter Erhéhung der therapeuti-
schen Pyridostigmindosis kam es zum Rickgang der myasthenen Symptomatik.

Ein Patient der Ossermann-Klassifikation Ilb erkrankte p. 0. an einer Pneumonie. Unter
einer entsprechenden antibiotischen Abschirmung und Atemtherapie kam es zum Ab-
klingen der Infektion.

Drei Patienten wiesen p. o. eine Kombination verschiedener Komplikationsformen auf (2
weiblich / 1 mannlich).

Eine Patientin (Ossermann lla) zeigte unmittelbar nach Extubation eine massive Saliva-
tion und verstarkte myasthene Symptomatik (Schluckbeschwerden, fehlender Husten-
stoRR). Dies flhrte zu einer Ateminsuffizienz und machte eine Reintubation im OP erfor-
derlich. Nach einer vierstliindigen Beatmung auf der ITS konnte die Patientin bei suffi-
zienter Spontanatmung extubiert werden.

Auf Grund einer Pneumonie traten bei einer anderen Patientin (Ossermann Ilb) ver-
starkt myasthene Symptome auf, die im klinischen Verlauf trotz Optimierung der medi-
kamentésen Therapie zu einer myasthenen Krise flhrten. Dies machte eine Beat-
mungstherapie erforderlich. Bei einem Patienten (Ossermann lIb) erforderte das Auftre-
ten einer myasthenen Krise eine Beatmungstherapie auf der ITS.

Trotz einer Haufung der verschiedenen Komplikationsformen innerhalb der Ossermann-

Klassifikation llb, ist eine Signifikanz statistisch nicht nachweisbar.
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In einer vergleichbaren Auswertung (59 Patienten) hinsichtlich p. 0. Komplikationen
nach VATT berichtete der Autor [44] Uber vier Falle von Reintubation und Beatmung auf
Grund von Atelektasen (6,8 %) sowie von zwei Fallen nicht naher bezeichneter Infektio-
nen (3,4 %). Die mittlere ITS-Verweildauer wurde mit 24 Stunden angegeben.
Loscertales et al. [28] gaben bei 25 Patienten nach VATT eine ITS-Verweildauer unter
24 Stunden an. Die beschriebenen Komplikationen waren chirurgischer Art.

Ein erhohtes Risiko fur eine p. 0. Nachbeatmung ermittelten Chevalley et al. [9] bei ei-
ner balancierten Anasthesie mit Inhalationsanasthetika, Opioiden und Muskelrelaxan-
zien. Generell lasst sich nach Meinung der Autoren aus dem Schweregrad der Myas-
thenie nicht die Wahrscheinlichkeit einer p. o. Nachbeatmung vorhersagen.
Vergleichbare Auswertungen / Daten aus der internationalen bzw. nationalen Literatur

stehen nur in geringer Anzahl zur Verfugung.

4.7 Schlussfolgerungen

Ausgehend von den Ergebnissen dieser retrospektiven Auswertung kdnnen die erhobe-
nen Hypothesen durch die gewonnenen Daten dieser Arbeit bestatigt werden.

Die TIVA mit Propofol, Remifentanil und cis-Atracurium ist ein Narkoseverfahren, das
die spezifischen Anforderungen der VATT erflllt. Sie stellt ein hamodynamisch sicheres
und stabiles Verfahren dar. Das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans cis-Atracurium
kann im Rahmen der TIVA eingesetzt werden. Allerdings ermdglicht der neurologische
Schweregrad der Myasthenia gravis und die praoperative Pyridostigmindosis der Pati-
enten keinen Ruckschluss auf die erforderliche Dosierung an cis-Atracurium. Der indivi-
duelle Bedarf an cis-Atracurium beim Myastheniepatienten ist sehr variabel.

Der Einsatz dieser intravendsen Anasthetika ermoglicht eine frihzeitige Extubation und
kurze intensivtherapeutische Verweildauer nach VATT.

Die kontinuierliche Infusion von Remifentanil auf der ITS erweist sich als ein effizientes,
hamodynamisch sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren zur postoperativen
Schmerztherapie nach VATT bei Myasthenia gravis.

Anasthesiologisches Management und das postoperative Schmerzkonzept stellen eine
wichtige Voraussetzung fur das geringe Auftreten von postoperativen Komplikationen

im ausgewerteten Patientengut dar.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Patienten mit einer Myasthenia gravis stellen eine anasthesiologische Her-
ausforderung dar. Der Einfluss volatiler und intravendser Anasthetika auf die neuro-
muskulare Endplatte kann postoperativ zu einer myasthenen Krise fuhren. Hierbei wird
besonders der Einsatz nichtdepolarisierender Muskelrelaxanzien kontrovers diskutiert.
Eine operative Therapiemaoglichkeit der Myasthenie stellt die videoassistierte thora-
koskopische Thymektomie, in ELV, dar. Die effiziente p. 0. Schmerztherapie nach VATT
bei Myasthenia gravis erweist sich in der klinischen Praxis als ein weiteres Problem.

Der perioperative Verlauf bei VATT wurde bislang nicht umfassend untersucht.

Material und Methodik: Von Februar 2000 bis Dezember 2003 wurden 80 Patienten
(20 m, 60 w, Alter 3513 Jahre) der Klinik fur Allgemein-und Thoraxchirurgie des Oskar-
Ziethen-Krankenhauses Berlin-Lichtenberg thorakoskopisch thymektomiert. Alle Patien-
ten waren an einer Myasthenia gravis pseudoparalytica [medianer Ossermann-
Schweregrad lla (I-1ll)] erkrankt. Die TIVA zur VATT erfolgte unter kontinuierlicher Gabe
von Propofol (Bolus 2,5+0,5 mg/kg/KG, Infusion 5+0,7 mg/kg/h), Remifentanil (Bolus
0,5-1 pg/kg/KG, Infusion 0,25+0,04 pg/kg/min) und cis-Atracurium (Bolus 30£13
Mg/kg/KG, Infusion 0,2+0,1 pg/kg/min). Die p. o. Schmerztherapie auf der ITS wurde
anhand der VAS/NAS kontinuierlich mit Remifentanil (0,06+0,01 ug/kg/min) durchge-
fuhrt.

Ergebnisse: 79 von 80 Patienten konnten unmittelbar p. o. extubiert werden (Aufwach-
zeit 6£3 min). Die Narkosedauer betrug 126+24 min bei einer Operationszeit von 66121
min. Die mittlere Gesamtdosis an cis-Atracurium aller 80 Patienten betrug 0,05+0,025
mg/kg/KG bei einer mittleren Intubationsdosis von 0,03+0,013 mg/kg/KG. Der mittlere
NAS-Wert unter kontinuierlicher Remifentanilgabe lag bei 2,0+0,6. Die Nebenwirkungen
des Remifentanils waren opioidtypisch. Die mittlere ITS-Verweildauer betrug 30,58
Stunden unabhangig von der ASA- bzw. Ossermann-Klassifikation. Postoperative Kom-
plikationen traten vor allem in der Ossermann-Klassifikation IIb auf. Es fanden sich al-
lerdings keine geschlechtsspezifischen bzw. neurologisch signifikanten Haufungen. In 2

Fallen kam es zum Auftreten einer myasthenen Krise (2,5 %).
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Schlussfolgerungen: Die TIVA mit Propofol, Remifentanil und cis-Atracurium ist ein
hamodynamisch sicheres Narkoseverfahren zur VATT. Der Einsatz dieser intravendsen
Anasthetika ermoglicht eine frihzeitige Extubation und kurze intensivtherapeutische
Verweildauer mit einer geringen p. o. Komplikationsrate.

Neurologischer Schweregrad der Myasthenia gravis und praoperative Pyridostigmindo-
sierung der Myastheniepatienten lassen keinen Ruckschluss auf die erforderliche Dosis
an cis-Atracurium zu. Der individuelle Bedarf an cis-Atracurium bei Myasthenia gravis
ist sehr variabel.

Die kontinuierliche Gabe von Remifentanil erweist sich als ein effizientes, hamodyna-
misch sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren zur postoperativen Schmerzthera-

pie nach VATT bei Myasthenia gravis auf der ITS.
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