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Thymectomy for Myasthenia gravis

Summary. A report is given of seven thymectomies for myasthenia gravis. Two
young women were cured and surgery in another, particularly serious condition,
resulted in improvement of this, premitting supplementary medical treatment.

A transient remission was observed postoperatively in another two patients.

Large thymoma and, in one case, a malignoma were detected in the two de-
ceased patient. Surgery in these presented an unfavourable outlook and death
occurred as a result of concomitant cardiac disease (myocarditis with Basedow
disease, fresh heart infaret) and not as a result of myasthenia.

Early thymectomy is advised in younger subjects affected by myasthenia of
short duration since this alone presents a chance for a permanent cure; this is
supported by early diagnosis. The threatening postoperative crisis may be con-
trolled. Even in severe cases, failing to respond to medical treatment, mediastino-
tomy may at times be considered. From diagnostic and therapeutic considerations,
a close and prolonged cooperation between neurologists appears to be particularly
important. The postoperative period places particular demands on the anaesthetist.

Zusammenfassung. Es wird iber sieben Thymektomien bei Myasthenia gravis
berichtet. Zwei junge Frauen wurden geheilt. Bei einem weiteren, besonders
schweren Erkrankungsverlauf wurde durch die Operation eine Wendung zum Guten
bewirkt. Die Kranke wurde erst jetzt fiir eine zusitzliche interne Therapie zugangig.
Zwei weitere Patientinnen zeigten postoperativ voriibergehende Remissionen.

Bei den beiden Verstorbenen handelte es sich um groBe Thymome, in einem Fall
um ein Malignom. Bei diesen von vornherein fiir die operative Heilung ungiinstigen
Befunden ist der Tod nicht an der Myasthenie erfolgt, sondern infolge von zusétz-
lichen Erkrankungen des Herzens (Myokarditis bei gleichzeitigem Morbus Basedow,
frischer Herzinfarkt) eingetreten.

Hs wird empfohlen, bei jiingeren Myasthenikern mit kurzer Vorgeschichte friih-
zeitig die Thymektomie in Erwagung zu ziehen, da diese allein die Chance einer
Dauerheilung bietet. Das setzt die Frithdiagnose voraus. Die mit Recht gefilirchtete
postoperative Krise ist zu beherrschen. Aber auch in schwereren Fallen, die jeder
inneren Behandlung trotzen, sollte unter Umstéinden eine Mediastinotomie in
Erwigung gezogen werden. Eine andanernde Zusammenarbeit — vor allem mit
dem Neurologen — ist diagnostisch und therapeutisch dringend erforderlich. Vor
allem die postoperative Phase stellt besondere Anforderungen an den Anésthesisten.

Zur wissenschaftlichen Problematik des in vieler Hinsicht auch heute
noch ritselvollen Krankheitsgeschehens der Myasthenia gravis pseudo-
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paralytica soll nur insoweit Stellung genommen werden, als dies aus
Sicht des Chirurgen zur Begriindung der Thymektomie notwendig ist.

Die zuerst von SmMpsoN vertretene Auffassung, dafBl dieses schwere Krankheits-
bild in die Reihe der sog. auloimmunologischen Prozesse gehort, hat heute zweifellos
immer mehr an Boden gewonnen und ist durch sorgfaltige Untersuchungen gestiitzt
(ScmiMricH, MERTENS u. BALZEREIT). Ich verweise vor allem auf die Arbeiten von
MEeRTENS u. FISCHER, die im Serum von 29 Myastheniekranken 16mal aufoaggressive,
gegen die Skeletmuskulatur gerichtete Antikorper feststellen konnten, bei Schwer-
kranken sogar in 839%. SchlieBlich ist es gelungen, im hyperplastischen Thymus
selbst den unmittelbaren, fluorescenzmikroskopischen Nachweis von A ufoantikorpern
in den Keimzentren der Lymphfollikel zu fithren (ScEmMRIGH, MERTENS, BATZEREIT
und Frscuer). Chirurgischerseits berichtet SUNDER-PLAssMANN auf Grund eigener
Studien in zwei Drittel seiner Fille iiber ,,Reaktionszentren im Thymus‘ mit Dar-
stellung von Gamma-G-Globulin produzierenden Zellen mit Hilfe der Immun-
fluorescenztechnik.

Diese Feststellungen mogen geniigen, um die Operation zu recht-
fertigen. Sie geben jedenfalls dem Chirurgen die IHandhabe, durch eine
Thymektomie die wesentlichste Quelle der Autoaggression zu beseitigen
oder doch wenigstens in den sicherlich im Grunde viel komplexeren Vor-
gang an einem — so scheint es — entscheidend wichligen Punkt einzu-
greifen. Darauf, daf dies allerdings in vollkommener Weise — im Sinne
einer idealen Heilung — nur zeitlich begrenzt moglich ist, sei von vorn-
herein hingewiesen !

In den angloamerikanischen Landern wurden in den letzten 20 bis 30 Jahren in
groBem Umfange Thymekiomien bei der Myasthenia gravis durchgefithrt und das
Ergebnis zunschst mit Begeisterung aufgenommen (ScHiMrIGH, MERTENS 1.
Barzererr). In umfangreichen Statistiken von 100 und mehr Einzelfillen (Viers
u. Scawas, Ross) wird von etwa 619, weitgehenden und anhaltenden Remissionen
bei Operationen gesprochen, gegeniiber nur 219, Besserungen rein internistisch
Behandelter (Scawas). Ja, sogar Heilungen in 27%, sollen nach Thymektomien
beobachtet worden sein. KeynEes in London verfiigte bereits in den Jahren 1942 bis
1949 iiber die erstaunliche Anzahl von 155 thymektomierten Myastheniekranken,
von denen zwei Drittel ganz erheblich und anhaltend gebessert wurden. Nach Erss-
Lo" u. L’Ariemawp dirfte dieser gute Erfolg lediglich durch die relativ hohe
priméare Operationssterblichkeit von iiber 8%, getriibt werden.

Nur eine entscheidende Minderung des Operationsrisikos konnte die
Bedenken gegen die Thymektomie als einer sonst vielleicht doch allzn
gefihrlichen MaBnahme zerstreuen. In neuerer Zeit betrug die Operations-
mortalitit im angloamerikanischen Schrifttum etwa 49,. Jedoch darf
nicht tibersehen werden, dafl auch Verschlechterungen im spéteren Ver-
lauf bei etwa 4%, der Operierten in Kauf genommen werden miissen (im
Vergleich hierzu 259, der intern Behandelten).

In den letzten Jahren sind von uns sieben Thymektomien wegen
Myasthenia gravis vorgenommen worden (s. Tabelle), tiber die kurz be-
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richtet werden soll*. Zwei unserer Kranken sind am 3. und 6. Tag nach
der Operation verstorben. Sie seien als eindeutige Millerfolge an den An-
fang unserer Ausfithrungen gestellt!

Fall1: K., Margot, geb. 24. April 1915

Aufgenommen: 3. bis 23. September 1951. Dauer der Erkrankung vor der
Operation: 3 Jahre (Tabelle). Vorgeschichte: Als Kind Masern, Diphtherie, Schar-
lach. Mit 12 Jahren Lungenentziindung. 1944 und 1948 Entfernung von Ovarialge-
schwiilsten rechts und links. Seit 1948 Menopause. Jetzt: Seit 3 Jahren allgemeine
Mattigkeit und Mudigkeit, dann zunehmende Schwiche der Extremitatenmusku-
latur. Seit 1 Jahr kann sich die Kranke ,,nicht mehr selbst kimmen®. Seit 1/, Jahr
ist das Gesicht ,willig entstellt. Sie kann die Augenlider nicht mehr aufhalten.

In den letzten Monaten kann sie nur noch 1/, Std nach dem Aufstehen ihren
Haushalt versorgen. Sie wird nach mehrtagiger volliger Bettruhe etwas leistungs-
fahiger. Hinzu kommt, dafl von Tag zu Tag das Schlucken schlechter wird. Sie kénne
iberhaupt ,,nichts Rechtes mehr hinunterbekommen®’. Erheblicher Gewichisver-
lust.

Unter der Diagnose ,,schwere hormonale Ausfallserscheinung® (1) Therapie mit
Cyren-Proluton ohne jeden Erfolg.

Befund: Hochgradige Schwiiche fast aller Muskeln. Ptosis (Abb. 1). Arme miih-
sam bis zur Schulterhohe zu bringen. AuBerst schwacher Handedruck. Im Liegen
kann der Kopfnicht erhoben werden. Véllig normaler neurologischer Befund, vielleicht
etwas lebhafte Reflexe. Schwund oder hochgradige Besserung aller Symptome nach
Prostigmingabe (Abb. 2) (,,positiver Prostigmintest*).

Rontgenologisch: Im Mediastinum — mehr nach rechts — kleinfaustgroBe, ziem-
lich scharf begrenzte Verschattung, auf der seitlichen Aufnahme im vorderen Media-
stinum gelegen.

Operation am 21. September 1951 (Prinz): Lappenférmiger Schnitt nach
Kocurr iiber Sternummitte. Freilegung eines faustgrofen Tumors mit glatter
Oberfliche, dessen vorsichtige Exstirpation ohne wesentliche Schwierigkeiten
gelingt.

Postoperativer Verlauf zunichst ohne Komplikation. Fieberanstieg bis 38,5°,
aber am 23. September 1951 plotzlicher Zusammenbruch von Herz und Kreislauf
mit Absinken des Blutdrucks (75/50). Exitus letalis.

Histologisch (Liaas)?: Geschwulst vom Typ der Thymusrinde nach Art eines
lymphoreticuldren Thymoms. Stellenweise Hassal Koérperchen. Grobe regressive
Veranderungen bis zur cystischen Erweichung.

L Alle Falle stammen aus der Neurologischen Abteilung des Allgemeinen Kran-
kenhauses Heidberg, Fall 1 aus dem Jahre 1951 von Herrn Prof. DérINg. Die
Falle 2 bis 7 aus den Jahren 1965 bis 1967 von Herrn Prof. MERTENS, dem ich fiir die
groBartige Zusammenarbeit danke. Eine 8. Thymektomie wurde noch bei einem
verwandten Krankheitsbild aus dem gleichen Formenkreis (Dermatomyositis) aus-
gefiihrt — mit einem zunéchst erstaunlichen, aber leider nur voriibergehenden
Remissionserfolg. Anmerkung bei der Korrektur : Wahrend der Drucklegung dieser
Arbeit eine weitere (9.) Thymektomie am 6. VI. 1968. Myasthenia gravis mit vor-
wiegender Beteiligung des Schultergiirtels und der Beine. 43jahriger Mann.
(B., Alexander) Dauer der Erkrankung: 2 Jahre.

Exstirpierter Thymus kleinhandtellergrofl (45 ). Véllig stérungsfreier postopera-
tiver Verlauf. Seither frei von Medikamenten. (Vor der Operation 7 x 180 mg
Mestinon).

* Wir danken Herrn Prof. Laas fiir die histologischen Untersuchungen und

Obduktionsbefunde.
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Obduktion: Gleichmaflig vergroBerte, derbe Schilddriise. Mikroskopisch ganz
und gar vom Ausschen eines Morbus Basedow mit Schwund des Inkretes, Epithel-
proliferationen und Lymphocytenhaufen im Interstitium. Als unmittelbare Todes-
ursache am Herzen histologisch schwere Myokarditis mit reichlich leukoeytiren
Infiltraten.

Fall 5: H., Peter, geb. 18. Januar 1930

Aufgenommen: 12. April bis 20. Juni 1965. Dauer der Erkrankung vor der
Operation: 3 Jahre (Tabelle).

Vorgeschichte: Beginn im September 1962 nach starker Erkaltung mit Hals-
schmerzen. Zuerst Herabhingen des rechten Augenlides, besonders abends. Danach

L

Abb. 1. Fall 1 (K., Margot) Facies Abb. 2. Fall 1 (K., Margot) nach
myopathica. Ptosis Prostigmin-Injektion

Schwiche der Kaumuskulatur, Speisen kénnen mit der Zunge nicht mehr nach
hinten beférdert, Speichel nicht mehr ausgespien werden. Sprechmiidigkeit, voriiber-
gehende Atemstérung nach korperlicher Anstrengung. Nach lingerer Ruhe gewisse
Erleichterung.

Seit Februar 1965 rasche Zunahme der Schluck- und Sprachstérungen, kann
iiberhaupt keine festen Speisen mehr hinunterbekommen. Ermiidung der Arme
bei der Arbeit. Erheblicher Gewichisverlust.

Befund: Grofle 1,81 m. Gewicht 72 kg. Ptosis des rechten Augenoberlides. Ver-
waschene Sprache. Schlaffe Gesichtsziige. Rasche Ermiidung der Muskulatur.
Atrophie der Masseter-Temporalismuskeln sowie des Schultergiirtels. Nach Pensilon-
Test Besserung der Symptome (positiv). Laryngoskopisch: Rekurrensparese rechts.

Rintgenologisch: Im vorderen Mediastinum im Bereich der aufsteigenden Aorta
kleinfaustgroBer, ovalirer Schatten, der die pulsatorischen Bewegungen mitmacht.

Da auch mit hoher Mestinondosierung nur voriibergehende Besserung erreichbar
und Sondenernidhrung notwendig wird, Entschlufl zur Thymektomie.
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Operation am 14.Juni 1965 (PrINz) : Mit gleichzeitiger Tracheotomie obere vordere
Mediastinotomie unter Lingsspaltung des Sternum bis zum 5. ICR. Etwa faust-
grofer, knolliger Tumor von erheblicher Harte und buntscheckigem Aussehen, fest
mit der Pleura und der Aorta ascendens verwachsen, mul} scharf abgeldst werden.
Dabei Pleuraeinri3, der mit Unterstiitzung der Anésthesie sofort versorgt wird.

Postoperativ zundchst durchaus ginstiger Verlauf. Zeitweilige Atemstérung
laBt sich medikamentds beherrschen. Kiinstliche Dauerbeatmung nicht notwendig.
Nur 3 Tage im Intensiv-Behandlungsraum (s. Tabelle). Kann wieder schlucken.
Am 20. Juni 1965 iiberraschendes Kreislaufversagen. Im EKG Teilschichtinfarks,
rascher Exitus letalis.

Histologisch (Laas): Blastom von epithelialem Gepréige. Sehr parenchymreich
mit wechselnd stark ausgeprigten Atypien. Epitheliales malignes Thymom.

Obdukiton: bHmarkstiickgrofer, anoxischer, stellenweise hdmorrhagischer Herd
im linken Ventrikel (1 bis 2 Tage alter Infarkt). Atheromatose der Kranzarterien.
Frische Bronchopneumonie des linken Oberlappens.

Unsere beiden, im Anschlufl an die Thymektomie verstorbenen Kran-
ken gehéren nach Krankheitsdauer (beide 3 Jahre), Symptomatologie
(Beginn mit Ptosis und Schluckbeschwerden), Klinik und Operations-
befund eng zusammen. Sie sollen daher gemeinsam besprochen werden.
Ein Unterschied besteht lediglich nach Geschlecht und histologischem
Aufbau der Geschwulst. Im Fall 5 handelt es sich um den einzigen Mann
in unserem Krankengut (Tabelle). Das entspricht durchaus den Angaben
der angloamerikanischen Sammelstatistiken, die ebenfalls ein erhebliches
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts bei der Myasthenie aufweisen. Sie
beféllt Frauen sicherlich mehr als doppelt so hiufig wie Méanner.

In beiden Fillen fanden sich etwa faustgrofe Geschwiilste im Media-
stinum, im Fall 1 ein gutartiges Thymom, im Fall 5 aber eine bisartige
Gewichsbildung. Beide Kranken sind nickt an den Folgen der Thym-
ektomie selbst gestorben — etwa im Sinne einer ,,myasthenischen Atem-
krise”. Atemstérungen haben postoperativ nur im TFalle 5 in ge-
ringem MaBle vorgelegen und waren medikamentds leicht zu be-
herrschen. Eine maschinelle Dauerbeatmung war bei beiden Kranken
nicht erforderlich. Fall 5 wurde nur 3 Tage (Tabelle) im ,,Intensivbehand-
lungsraum®® beobachtet, konnte also schon frihzeitig aus der Dauer-
iberwachung entlassen werden.

Beide verstarben am Versagen des Herzens: Fall 5 an einem frischen
Herzinfarkt anf Grund einer fiir sein Alter schon erheblichen Coronar-
sklerose, Fall 1 an einer eitrigen Myokarditis, von der wir annehmen
dirfen, dafl diese Erkrankung mit groBer Wahrscheinlichkeit in Zusam-
menhang mit dem gleichzeitig bestehenden Morbus Basedow zu bringen
ist, eine Komplikation, die erst durch die Obduktion aufgedeckt wurde.
Das Zusammentreffen von Myasthenie und Morbus Basedow ist aber kein
Zufall. Nach unseren heutigen Erkenntnissen gehoren auch die Thyreo-
toxikosen in den Formenkreis der Autoimmunisationskrankheiten.

8 Im Jahr 1951 (Fall 1) bestand ein ,,Intensivbehandlungsraum® noch nicht.

21 Langenbecks Arch. klin, Chir., Bd. 321
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Ob man im Fall 5, wenn man die Malignitit der Geschwulst bereits
vor dem KEingriff hitte erfassen kdénnen — es bestand immerhin eine
Recurrensparese (1) —, vielleicht besser auf die Anzeige zur Mediastino-
tomie hétte tiberhaupt werzichten sollen, kénnte erértert werden. Denn
diesen malignen Tumoren kommen von vornherein eine ausgesprochen
schlechte Prognose zu. Aber auch gutartige Thymome bieten bei Myasthe-
nikern im angloamerikanischen Schrifttum schlechte Erfolgschancen nach
der Operation. Ubrigens sollen grofe Thymome nur in etwa 159, unter
den Myastheniekranken vertreten sein, darunter etwa 259, Malignome.
Es ist daher durchaus begriindet, wenn ERBSLOH u. [’ALLEMAND rént-
genologisch ohne weiteres nachweisbare grofle Thymome von einer all-
gemeinen, durch , Krisengefihrdung* gekennzeichneten Indikation zur
Operation ausnehmen. Man miisse sorgfaltig ,,von Fall zu Fall abwéagen*.
Es mége hinzugefiigt werden, daf es sich bei unseren beiden Verstorbenen
um Schwerkranke — beide mit schwerer ,,bulbirer’ Symptomatik, die
im ¥all 5 zur Sondenerndhrung zwang -— gehandelt hat, mit keiner
Hoffnung auf wirksame Hilfe durch interne Therapie! Nach reiflicher
Uberlegung schien uns daher die Anzeige zur Exstirpation der Tumoren
trotz der sicherlich vorhandenen grundsitzlichen Bedenken gerecht-
fertigt und verantwortbar zu sein.

Dab bei anderen Geschwiilsten des vorderen Mediastinum, denen lediglich die
Bedeutung eines raumbeengenden Prozesses zukommt, bessere operative Erfolgs-
aussichien bestehen und es auch Thymome ofine myasthenische Begleiterscheinungen
gibt, sei nur am Rande erwéhnt! So kann z. B. SUNDER-PLASSMANN unter seinen
Beobachtungen iiber Teratome, Lipome, aber auch lymphoretikulire 7hymome
ohne irgendwelche myasthenische, polyarthritische oder basedowoide Symptome
berichten, ja, oft ohne erheblichere Beschwerden tiberhaupt. Wir selbst haben vor
Jahren einen eigenartigen Tumor im vorderen Mediastinum beschrieben, bei dem
sich iiberraschend eine Lymphomatosis granulomatosa (PALTAUF, STERNBERG)
herausstellte. Derartige und &hnliche Befunde zeigen einen erheblich giinstigeren
postoperativen Verlauf, da durch den Chirurgen lediglich ein mechanisches Hinder-
nis zu beseitigen ist und kritische pathophysiologische Allgemeinwirkungen als
Folge der Operation nicht zu erwarten sind.

Diesen beiden todlich ausgegangenen Exstirpationen grofler mit
Myasthenie einhergehender Thymustumoren seien unsere beiden besten
Erfolge gegeniibergestellt (Fall 4 und Fall 7, s. Tabelle).

Fall 4: H., Petra, geb. 2. Mai 1947

Aufgenommen: 11. August bis 3. September 1965. Dauer der Erkrankung vor der
Operation: 2 Jahre. Vorgeschichte und Befund: Frither keine ernstlichen Erkran-
kungen. Seit Anfang 1963 sich immer wiederholende Augenmuskelsiorungen. Ver-
dacht auf ,,Encephalomyelitis”“! Aber Cortisonkur ohne Erfolg. April 1965 nach
Erkiltungsinfekt Schwiche der gesamten Skeletmuskulatur, am ausgepragtesten
im Bereich der Gesichts- und Schlundmuskulatur. Zunehmend erhebliche Schluck-
und Sprachstérung. Keine dauernde und entscheidende Besserung durch steigende
Dosen von Prostigmin und Mestinon. Laufende Gewichisabnahme, da Nahrungsauf-
nahme immer schwieriger wird. — Manchmal Erstickungsanfall durch Verschlucken.
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Die Kranke drangt selbst zur Operation. Sondenerndhrung. Réntgenologisch: Im
Mediastinum kein pathologischer Befund.

Operation am 23. August 1965 ( MuHLEARDT): Obere Mediastinotomie. Léngs-
spaltung des Sternum bis zum 5. ICR. Darstellung und Praparation von zwei etwa
daumenlangen Thymuslappen, Exstirpation. Priparat: Gewicht 18 g.

Histologisch (Laas): Kriftig entwickelter Thymus mit deutlicher Rinden- und
Markschicht. Hassal-Korperchen, einzelne Lymphocytenhaufen.

Postoperativ: 4 Tage im Intensiv-Pflegeraum (Tabelle). Keine maschinelle
Dauerbeatmung. Keine Atemkrise. Aber am 2. postoperativen Tag leichte Ver-
schlechterung der Muskelleistung, Erschlaffung der Mimik, deutliche Ptosis.
Extremitéaten jedoch gut beweglich. Tachykardie und mifige Arrythmie schwinden
nach 3 Tagen. Kann am 3. Tag nach der Operation zum ersten Mal etwas auf-
stehen (s. Tabelle). Danach bis Anfang September 2 kg Gewichtszunahme. Gute
Kraft in den peripheren Muskeln. Lebendige Mimik. Nur nach lingerem Sprechen
noch ein gewisses ,, Tremulieren. Manchmal abends leichte Erschlaffung der Ge-
sichtsmuskulatur. Schiiefilich rasch fortschreitende Besserung und heute Schwund
aller Symptome, keine Medikamente. Pat. fithlt sich voll leistungsfihig.

Fall 7: K., Hannelore, geb. 16. Mai 1945

Aufgenommen: 28. Juli bis 9. Oktober 1967. Dawuer der Erkrankung vor der
Operation: Etwa 1 Jahr. Vorgeschichte: Friiher nie ernstlich erkrankt. Seit etwa
1 Jahr zunehmend allgemeine Muskelschwiiche. Schwere der Augenlider. Undeut-
lich lispelnde Sprache. Schluckbeschwerden. Fliissigkeit flieBt beim Schluckakt
aus der Nase. Kann gich ,,nicht mehr selbst kimmen®. In der letzten Zeit rasche
Progredienz. Erhebliche Abnahme des Schluckvermdgens. Verschlechterung von
Kauen und Sprache. Fithlt sich arbeitsunfihig, besonders ausgeprigt vor und wih-
rend der Menses.

Befund: Beiderseits Pfosis. Abschwichung der groben Kraft im Bereich der
Kaumuskulatur und der Extremititen, vor allem der Muskulatur des Schulter-
giirtels. Prostigmintest positiv. Das Elektromyogramm spricht mit Sicherheit fiir
Myasthenia gravis. Mit 2 X 180 mg Mestinon und 3 x 10 mg Mytelase voriiber-
gehend Besserung. Rintgenologisch: Im Pneumomediastinum? feine abgrenzbare Ver-
dichtung ventral der Aortaschattens. Wahrscheinlich ,,vergroBerter Thymus®.

Operation am 18. September 1967 (PrInNz): Obere vordere Mediastinotomie mit
Langsspaltung des Sternum bis zum 5. ICR. Etwa kleinhandtellergrofer Thymus
von rosa-fleisch-adhnlicher Farbe mit Auslaufern bis zum Perikard und bis in die
Halsregion hinaufreichend. Sorgfaltige Priparation und Exstirpation. Gewicht des
Praparates: 19 g.

Histologisch (Laas): Thymus mit regelrechtem Aufbau aus Mark und Rinde.
Viele, manchmal verkalkte Hassal-Korperchen. Reichlich Lymphfollikel mit Keim-
zentren.

Postoperativ: Vollig ungestorter Verlauf. 7 Tage im Intensivbeobachtungsraum
(Tabelle). Keine kiinstliche Atmung. Aufstehen am 5. Tag. Danach schlieBlich
rasche Besserung, zunichst mit zweimal einer halben Tablette Mestinon retard.
Heute voll arbeitsfahig, keine Medikamente.

Es handelte sich in unseren beiden, besonders gliicklich verlaufenden
Fallen (Fall 4 und 7) um junge Frauen im Alter von 22 Jahren mit kurzer
Vorgeschichte (Beginn etwa 1 bis 2 Jahre vor der Operation). Bei beiden

¢ Wir verdanken die Untersuchung Herrn Chefarzt Dr. Frmxor, Hamburg,
Krankenhaus St. Georg.

21*
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Kranken entwickelten sich unter dem Gefiihl einer allgemeinen Leistungs-
unfihigkeit und Abgeschlagenheit zunéichst oculire Symptome mit
,Augenmuskellihmungen®, ,,Schwere der Augenlider und Ptosis.
Frithzeitig traten auch Sprachstorungen auf in Form einer , lispelnden
und verwaschenen‘ Sprache. Vor allem aber kam es zu rasch fortschrei-
tenden Schluckbeschwerden, die zuletzt bei beiden zu immer schlechterer
Nahrungsaufnahme und erheblichen Gewichtsverlusten fithrten. Die
beiden jungen Frauen fiihlten sich laufend leistungsunfidhiger und waren
seelisch durch ihre Erkrankung schwer bedriickt. Sie dringten zur
Operation (Fall 4). Die Diagnose Myasthenia gravis wurde durch Mesti-
nontest und vor allem Elektromyographie einwandfrei gesichert. Bei einer
unserer Beobachtungen (Fall 7) lie§ sich auch durch Pneumomediastino-
graphie réntgenologisch ein vergroflerter Thymus darstellen.

Die Operationsbefunde waren vollig ibereinstimmend. Es fanden sich
deutlich hyperplastische Thymusdriisen (Praparatgewicht 18 und 19 g),
— histologisch mit kriftiger Entwicklung von Mark und Rinde und
Lymphocytenhaufen —, die durch sorgfiltige Praparation — im Fall 7
bis zur Halsregion und zum Perikard — im ganzen entfernt wurden. Der
Erfolg dieser Thymektomien war diberraschend guf. Bei beiden Kranken
kam es zu keiner Krise im Anschlufl an die Operation, so dal} auf eine
kinstliche Beatmung verzichtet werden konnte. Keine Tracheotomie.
Beide Operierten sind heute vollig beschwerdefrei und voll arbeitsfahig.
Petra H. (Fall 4) hat jhr Abiturientenexamen bestanden und studiert
Medizin. Bei ihr liegt die Operation 21/, Jahre zuriick, so dal} man wohl
mit Recht von einer Heilung sprechen darf. Im Fall 7 muf} das mit etwas
groflerer Vorsicht geschehen, weil der Eingriff erst etwa 4 Monate
zuriickliegt. Aber auch diese junge Frau versorgt jetzt ohne Schwierig-
keit ihren Haushalt. Beide Kranke sind vollig frei von Medikamenten.

Unter den von uns behandelten Myasthenien sahen wir bei einem
jungen Mdidchen (Fall 6) den schwersten Erkrankungsablauf, reich an
dramatischen Hohepunkten und vor allem in den letzten Monaten vor
der Operation mit geradezu tragischen Ziigen.

Fall 6: 0., Sabine, geb. 30. September 1946

Awufgenommen: 3. Mai bis 1. Juli 1966. Dauer der Erkrankung vor der Operation:
Etwa 2 Jahre. Vorgeschichte und Befund: Frither keine ernstlichen Erkrankungen.
November 1964 nach schwerer eitriger Anging und ,,Mundfiule” mit anhaltend
hohem Fieber zum ersten Mal bei einem Skikurs auffilliges allgemeines Schwiche-
gefiihl. Januar 1965 ,,komische Verzerrung* des Gesichts beim Lachen, undeutliche
Sprache, kann den Kopf ,nicht mehr halten. Schwere der Augenlider. Schluck-
stirungen. Rasch zunehmende Muskelschwiche. Oktober/November 1965 nach
Erkaltung ,,Doppeltsehen®. Ende Januar 1966 in einem Berliner Krankenhaus
(Neukolln) Sicherung der Myastheniediagnose durch T'estung. Mit cholesterinerase-
hemmenden Stoffen (Mestinon, Mytelase) keine wesentliche oder gar anhaltende

Besserung. Daher erste Rionigenbestrahlung des Thymus mit voriibergehendem
Remissionserfolg. Kann daraufhin sogar kurze Zeit wieder ,,schwimmen und rad-
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fahren‘. Aber dann plétzlich erneut rapide Verschlechterung, auch mit immer mehr
ansteigender Medikamentendosis nickt aufzufangen.(!) Daher im Dezember 1965
zweste Rontgenbestrahlung. Diesmal ohne jeden Erfolg. I'm Gegenteil: Am 1. Januar
1966 ohne Vorboten villiger Atemstillstand, ,,bewuBtlos umgefallen®. Erneut Klinik-
aufnahme in Berlin-Neukoélln. Erst nach kinstlicker Atmung Stunden spéiter wieder
»zum Leben erwacht®. Danach noch zwes gleich schwere und einige leichtere Atem-
krisen. Seit dem 1. Januar 1966 kann sich die Kranke nichi mehr aus dem Bett er-
heben, liegt andauernd. Schluckakt sehr erschwert. Jetzt alle Muskelgruppen hoch-
gradig betroffen. Dritte Rimtgenbesiraklung des Thymus wiederum ohne Wirkung.
Erhohung der Medikamente auf 50 mg Mytelase, 540 mg Mestinon und zusétzlich
Prostigmin oine EinfluB. Es gelingt nicht mehr, die stark geschwichte Kranke aus
dem Bett herauszubekommen. Schlieflich am 3. Mai 1966 unter drztlicher Aufsicht
durch Flugtransport Uberfithrung in die Neurologische Abteilung des Allgemeinen
Krankenhauses Heidberg (Prof. MERTENS). Réntgenologisch: Im Mediastinum kein
pathologischer Befund.

Operation am 10. Mai 1966 (PriNz): Obere vordere Mediastinotomie mit Langs-
spaltung des Sternum bis zum 5. ICR. Im rechten Thymuslappen rundlicher, gut
walnufgrofer Tumor, teils derb-parenchymatéds, teils cystisch. Derb-schwielige
Verwachsungen mit der Pleura, die in ZehnpfennigstiickgréBe mitreseziert werden
mulfl. Naht der Pleura. Links kleinfingergrofier Thymuslappen von gran-rétlicher
Farbe. Exstirpation. Tracheotomie.

Histologisch (Laas): Rechts: Typisches lymphoreticulires Thymom von vor-
wiegend epithelialem Geprige. Cysten und Pseudocysten, in die verdickte Kapsel
stellenweise infiltrierend (!) Links: Thymusgewebe in beginnender Involution.
Einige Lymphfollikel.

Postoperativ: 13 Tage im Intensiv-Behandlungsraum (Tabelle). Davon 7 Tage
mit kiinstlicher Dauerbeatmung durch Tracheostoma.

Sondenerndhrung, da vollige Schluckunmdoglichkeit. Tachykardie bis 130/min
Blutdruck um 110/80. Blutig-serdser Pleuraerguf rechts (250 und 400 em? punktiert).
Vom 8. Tage an kann — zunéchst vorsichtig und versuchsweise —— die maschinelle
Beatmung eingestellt werden (Tabelle). Patientin beginnt allmihlich zu schlucken.
Nach 14 Tagen ausreichende Spontanatmung. Nach anfanglicher Verschlechterung
in den ersten 2 Tagen — nunmehr zunehmende Muskelleistung, auch in der Peripherie,
zundchst aber noch sehr wechselnd.

Am 19. Tag nach der Operation zum ersten Mal aufgestanden (Tabelle). Die
Bewegungsfahigkeit, steigert sich nunmehr ganz langsam von Tag zu Tag. Zwischen-
durch aber immer wieder ,,negative Schwankungen®, die medikamentds abgedeckt
werden miissen (Mestinon). Vor der Entlassung nach 2monatlichem Krankenhaus-
aufenthalt sind grofiere Spazierginge méglich. Kann ,,aus der Hocke hochkommen®,
die Arme iiber dem Kopf erheben. Aber abends manchmal noch leichte Ptosis.
Jedoch nicht ohne Medikamente. Patientin wird durch die Neurologische Abteilung
auf viermal eine Tablette Mestinon retard und viermal 10 mg Mytelase eingestellt.

Nach der Entlassung aus der Klinik zunichst erfreuliche Berichte (Juli 1966):
Legt die Abiturientenprifung ab. Arbeitet als Schwester mit der Absicht, medizi-
nisch-technische Assistentin zu werden. Macht groSe Spazierginge, auch gelegent-
lich Reisen, besucht Theater und geht tanzen.

I Oktober 1966 im Anschluf an eine estrige Angina (vielleicht aber auch durch
falsche Dosierung der Medikamente). Riickfall mit vermehrtem ,,Grimassieren beim
Lachen®, Schluckbeschwerden und leichter Atemnot.

Am 21. Oktober 1966 Tonsillektomie in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Allge-
meinen Krankenhauses Heidberg (Prof. FLEIscazzr). Fiihlt sich nach der Operation
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»auflerordentlich kriftig* trotz verminderter Tablettenzufuhr. Wird erneut medi-
kamentos eingestellt, zeifweilig unter Hinzufiigen eines Cytostatikums (Puri-Nethol).

Heute nach eigenen Angaben am 6. Januar 1968: Armkraft gut. Kann Gewicht
hochhalten, zwei Treppen beschwerdefrei steigen. Mimik und Sprache zufrieden-
stellend. Atmung bei zu wenig Mestinon manchmal ,,etwas unfrei”. Augenbewegun-
gen gut, ebenso das Kauen. An Medikamenten zur Zeit: Vier Mestinon retard
(& 180 mg), eine Kalinor-Brausetablette, die sie fiir besonders wirksam hilt. Bei
»Flauten manchmal noch eine , kleine* Mestinon-Tablette (90 mg). Kein Cyto-
statikum mehr. Anscheinend spielen ,,seelische Belastungen, Aufregungen und Arger®
eine grofie Rolle. Seit Anfang Januar wieder als Schwester titig. Bei nicht allzu-
grofler kérperlicher Beanspruchung komme sie ,,frisch nach Hause*, es ,,mache ihr
richtig SpaB*.

Wenn wir die Krankengeschichte unseres Falles 6 aufmerksam ver-
folgen, so kommt uns sicherlich die ganze Schwere und Hoffrnungslosig-
keit des ausgeprigten, seinem Héhepunkt zustrebenden Krankheitsbildes
der Myasthenie gravis voll zum BewuBtsein. Ein junges Madchen er-
krankte mit erst {8 Jahren — etwa 2 Jahre vor der Aufnahme — zum
ersten Mal — sehr bezeichnend nach einer eitrigen Angina — an myasthe-
nischen Erscheinungen, die sich rapide steigerten und schliefllich mit allen
Zeichen geradezu katastrophalen AusmaBes tiber zundchst oculdre, dann
bald bulbire Symptomatik und zuletzt Beteiligung der gesamien Skelet-
muskulatur einen Zustand vélliger Hilflosigkeit erreichten. Die Kranke
konnte infolge allgemeiner hochgradiger Muskelschwiche in den letzten
5 Monaten vor der Operation das Bett iiberhawpt nicht mehr verlassen und
bot bei der Aufnahme ein Bild volliger kérperlicher und seelischer Ver-
zweiflung.

Es ist sicherlich versténdlich, daB uns unter diesen Umstdnden der
Entschluf} zu einer Operation, die immerhin die breite Eroffnung der
Brusthohle und des Mediastinum bedeutete, sehr schwer fallen mubBte.
Das Risiko erschien allzu grofi — besonders auch mit Riicksicht auf die
zu erwartenden Komplikationen in der posfoperativen Phase. Wenn wir
trotzdem dieses Wagnis eingegangen sind, so geschah dies, um vielleicht
eine noch bestehende lefzte Chance auszuniitzen, die junge Kranke in
ihrer Not nicht im Stich zu lassen und vor allem ihre auf den Eingriff
gesetzte Hoffnung nicht zu enttduschen. Hinzu kam, daB in der Tat die
medikamentése Behandlung mit cholesterinase-hemmenden Stoffen am
Ende zu sein schien und eine entscheidende und anhaltende Besserung
ebensowenig zustande bringen konnte wie die Durchfiihrung einer drei-
maligen Rontgenbestrahlung des Thymus. Lediglich die erste radiothera-
peutische Serie fiihrte zu einer kurzen Remission, nach der die Erkran-
kung aber mit um so gréBerer Gewalt und Heftigkeit tiber die Kranke
hereinbrach. Drei schwere und mehrere leichte Atemkrisen fithrten an den
Rand des Todes und machten voriibergehend kiinstliche Beatmung in
einem Berliner Krankenhaus notwendig.
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Der Operationsbefund entsprach unseren Erwartungen und deckte ein
gut walnufgrofes lymphoreticuliires Thymom des rechten und eine
Hyperplasie des linken Thymuslappens auf. Der postoperative Verlauf
bestatigte in vollem MaBe unsere Befiirchtungen und verlief mit allen
Zeichen einer schweren ,,myasthenischen Krise®. Fast 2 Wochen (s. Tabelle)
muBte die Operierte unter Dauerbeobachtung in unserem ,,Intensivpflege-
raum‘ gehalten werden. Eine Woche lang erfolgte wegen volligem oder
fast volligem Atemstillstand apparative Dauerbeatmung iiber den Weg
der vorbeugend angelegten Tracheotomie. Kiinstliche Schlaucherndhrung
war ebenso notwendig wie héufiges Absaugen der Bronchien, Stiitzung
des Kreislaufs, Ausgleich des Stoffwechsels mit entsprechenden Infusio-
nen, zweimalige Punktion eines Pleuraergusses — MaBnahmen, die
Arzte und Pflegepersonal dauernd in Atem hielten.

Diese sorgenvollsten Tage fanden einen gewissen AbschluB, als
Sabine O. (Fall 6) sich am 19. Tag (Tabelle) nach der Operation — zuerst
natiirlich mit fremder Hilfe — nach fast 1/, Jahr ununterbrochener Liege-
und Pflegebediirftigkeit aus dem Bett erheben konnte.

Der weitere Heilverlauf machte im Anfang erfreuliche Fortschritte
mit Kréftigung der gesamten Muskulatur, immer grofler werdenden
Spaziergingen, Wiederkehr des Schluck- und Kauvermdgens, aus-
reichender Atemleistung. Aber es mufl eingestanden werden, dafl der
Thymektomie allein bei diesem ungewdhnlich schweren Bild ein woller
Erfolg nicht beschieden sein konnte. Diirften wir doch in der Annahme
nicht fehlgehen, daf bei diesem so erschreckend rasch fortschreitenden
Krankheitsgeschehen die Bildung autoaggressiver Faktoren iiber den
Thymus hinous bereits frihzeitig auf andere Bereiche des lymphatischen
Systems iibergegriffen hatte, welche die operative Entfernung des
Thymoms allein nicht mehr auszuschalten vermochte. Eine zusdizliche,
sorgfaltig dosierte (MERTENS) interne Therapie war daher unvermeidlich.
Immerhin konnte unsere Kranke mnach achtwochigem Klinikau-
fenthalt schlieBlich die Reise nach Berlin antreten, ihr Abiturienten-
examen bestehen und mit dem Ziel der medizinisch-technischen Assisten-
tin als Schwester tétig werden.

Aber leider blieb uns etwa § Monate nach der Operalion ein ernsterer Riickschlag
nicht erspart, trotz anscheinend ausreichender medikamentdser Absicherung — be-
achtenswerterweise wiederum im Gefolge einer estrigen Mandelentziindung. Eine
Tonsillektomie diirfte diese Gefahr fiir die Zukunft weitgehend bannen und wurde
im {iibrigen trotz Verringerung der Tablettendosis erstaunlich gut diberstanden.
Eine erneute medikamentose Einstellung mit Mestinon retard durch unsere Neurolo-
gische Abteilung wurde notwendig (Einzelheiten siche unter Fall 6). Es muBte eine
Zeitlang sogar die Zuflucht zu einer zusitzlichen cytosiatischen Behandlung ge-
nommen werden. Heute fithlt sich Sabine O. durchaus arbeitsfahig und auch korper-
lichen und seelischen Beanspruchungen gewachsen (s. unter Fall 6). Ein Vergleich

mit dem wahrlich trostlosen Zustand vor der Thymektomie okne jede Beein-
flussungsmoglichkeit durch interne und radiologische Therapie dringt sich auf.
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Alles in allem diirfen. wir daher mit gutem Grund behaupten, daB bei
dieser Beobachtung (Fall 6) erst die T'hymektomie eine wirkliche Wende
in diesem bis dahin wenig Hoffnung bietenden myasthenischen Zustand
zuwege gebracht und sich damit die Entfernung des walnufBgroBen
Thymoms rechts und des hyperplastischen Thymuslappens links doch
segensreich ausgewirkt hat. Das deckt sich durchaus mit den Erfahrungen
von ERBSLOH u. L’Arr.eMaND, die zu der Erkenntnis gelangen, daB ,,das
Thymom als knotige Form der Thymushyperplasie keine Kontraindika-
tion der Thymektomie darstellt'’. Es sei hierbei nochmals auf die sonst
an sich schlechte Prognose grofier Thymustumoren hingewiesen.

Es ist nicht zu bezweifeln, dal} sich unser Fall 6 erst nach der Opera-
tion iiberhaupt als fiir innere Mittel zugéinglich erwies, die bis dahin
vollig wirkungslos geblieben waren. Fall 6 zeigt mit groBer Uberzeugungs-
kraft die Notwendigkeit einer kombinierfen chirurgischen und internen
Therapie bei solchen schweren Verlaufsformen der Myasthenie und unter-
streicht die Bedeutung enger Zusammenarbeit des Neurologen, Internisten
und Chirurgen nicht nur in diagnostischer, sondern vor allem auch in
therapeutischer Hinsicht.

Es verbleiben noch zwei mehr oder weniger schwer verlaufende
Myasthenien (Fall 2 und 3), bei denen durch die Thymektomie nur eine
voriibergehende, verschieden lang anhaltende Remission erreicht werden
konnte. Sie seien, weil sie manches Gemeinsame aufweisen, kurz zusam-
men skizziert!

Fall 2: G., Christel, geb. 13. August 1938

Aufgenommen: 25. November 1964 bis 19. Méirz 1965. Dauer der Erkrankung vor
der Operation: 4 Jahre. Vorgeschichte und Befund: Beginn im Sommer 1961 mit
allgemeiner Muskelschwiiche. Kann sich ,,nach Sturz nicht wieder erheben‘. Dann
rasche Verschlechterung. Schon nach wenigen Stunden Arbeit , Miidigkeit der
Augenlider, dauernd Neigung zum Stolpern. Zunichst zweifelhafte Diagnose:
,, Vegetative Dystonie* und nach psychoanalytischer Beobachtung: ,,Konversions-
hysterie®.

Nach Aufnahme in die Neurologische Abteilung (November 1964) durch
positiven Prostigmintest und vor allem Elektromyographie die Diagnose ,,Myasthenie®
gesichert. Nunmehr fortschreitende Schluckbeschwerden. Sie kann kaum noch die
Treppen steigen, spricht auf Mestinonbehandlung eine Zeitlang an. Als Nebenbe-
fund gréBerer Knotenkropf, aber keine Hyperthyreose. Rintgenologisch: Im Media-
stinum kein auf den Thymus hinweisender Befund.

Operation am 2. Februar 1965 (PrINz): Zuerst Kocher-Kragenschnitt und aus-
giebige Resektion einer kleinfaustgroBen, derb-parenchymatosen Struma rechts und
eines walnufigrofen Kropfknotens links am unteren Pol. Danach vordere obere
Mediastinotomie bis 5. ICR. Exstirpation eines hyperplastischen Thymus in Form
eines graurdtlichen flachen Gebildes mit weiten Ausliufern nach unten. Tracheotomie.

Histologisch (Liaas): Kolloidsiruma mit einzelnen groB-follikuliren Knoten.
Thymus von regelrechtem Bau mit Lymphjollikeln, Keimzentren und fluorescenz-
mikroskopischem Nachweis starker Antikorperproduktion.

Postoperativ: 8 Tage Beobachtung im Intensivbehandlungsraum, davon 4 Tage
Dauerbeatmung iiber Tracheotomie (Tabelle). Kann am 14. Tag nach der Operation
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aufstehen (Tabelle). Nach der Entlassung zunéchst gute Leistungsfahigkeit, grofere
Spazierginge moglich. Kann wieder Hausarbeit verrichten und Treppensteigen.
Aber im Juni 1965 wihrend einer Auslandsreise erneute Verschlechterung der Muskel-
tatigkeit, die sie selbst auf die Einnahme eines Antikonzeptionsmittels zuriickfiihrt.
Nach dessen Fortlassen voriibergehende Besserung.

September 1965 Wiederaufnahme in die Neurologische Abteilung, da jener
glinstige Zustand unmittelbar nach der Operation nicht wieder erreicht wurde.
Wechselnde Muskelleistung. Nunmehr Einstellung auf Mestinon retard (drei bis
vier Tabletten tdglich) unter Zusatz eines Cytostatikums. Dadurch eine bisher an-
haltende gute Remission.

Fall 3: L., Traude, geb. 28. April 1934

Awufgenommen: 17, Mai bis 6. Juli 1965 und 14. September bis 19. Oktober 1965.
Dauer der Erkrankung vor der Operation: 4 Jahre. Vorgeschichte und Befund:
Zuerst Sprachstorungen im September 1961, Dann rasch folgend : Schluckbeschwerden
und Lidschlufschwierigkeiten.

1962 zum ersten Mal schwere Atemkrise. Klinische Beobachtung im Allgemeinen
Krankenhaus Altona. 1964 Zunahme der Schlingbeschwerden. Ern&dhrungsschwie-
rigkeiten. Gewichisabnakme. Andauernde mdfige Ateminsuffizienz, Lungenemphy-
sem. Rauhe Stimme, Ptosis, ,,Facies myopathica®. Vorstrecken der Zunge unmaog-
lich. Friihzeitige Muskelermiidung, vor allem im Bereich des Schultergiirtels. Auf-
richten aus dem Liegen ohne Hilfe ausgeschlossen.

Mérz 1965 plotzlich volliger Atemstillstand. Im Allgemeinen Krankenhaus Altona
sofortige Tracheotomie. Einschleusung in die ,,Biserne Lunge®. Sondenerndhrung.
Spricht auf sechs Tabletten Mestinon und zusétzlich Prostigmin zunéchst gut an,
80 daB nach einiger Zeit die kiinstliche Beatmung beendet werden kann. Verlegung
in die Neurologische Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Heidberg am17. Mai
1965. Rontgenologisch: Mediastinum in Hinsicht auf Thymushyperplasie unver-
déchtig.

Operation am 27. September 1965 (Prinz): Obere vordere Mediastinomie.
Praparation und Exstirpation des zweilappigen, deutlich hyperplastischen Thymus.
Kleinhandtellergrofes, flaches Priparat, Auslaufer bis zum Perikard hinunter-
reichend. Retracheotomie.

Histologisch (Liaas): Thymus von kraftigem Aufbau mit Lymphocytenhaufen
und Keimzentren.

Postoperativ: 11 Tage im Intensivbehandlungsraum (Tabelle), davon 7 Tage
unter kiinstlicher Dauverbeatmung iiber die Tracheotomie. Spiter langsame Besse-
rung der Muskelstérungen unter gleichzeitiger medikamentoser Therapie (Mestinon).
Kann am 12. Tag nach der Operation aufstehen. Schrittweise Kriftigung der Musku-
latur. Spazierginge moglich. Gutes Kau- und Schluckvermogen. Ausreichende
Spontanatmung.

Aber im Dezember 1965 plotzlich Rezidiv mit ernster Atemkrise, die dritte Tracheo-
tomie erfordert. Nunmehr in der Neurologischen Abteilung sorgfiltige medikamen-
tose Binstellung mit vier bis sechs Tabletten Mestinon retard unter Zusatz eines
Cytostatikums (MERTENS). Das Tracheostoma bleibt vorsichtshalber etwas linger
erhalten, Heute allmihliche Besserung, die bisher anhalt.

In den beiden Féllen 2 und 3 bestand die myasthenische Semiotik
seit 4 Jahren. Das entspricht unter den von uns Beobachteten dem
lingsten Krankheitsverlauf. Bei beiden handelte es sich um Frauen im
27. und 31. Lebensjahr, bei denen das Krankheitsbild sich iiber allge-
meine Mattigkeit und Muskelschwiche, frithzeitige Augensymptomatik,
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bald fortschreitend zu Schluckstorungen entwickelte, die im Fall 3
schlieBlich Sondenernihrung notwendig machten. Die dramatischste
Steigerung erfuhr die Myasthenie im Fall 3 — schon etwa 3 Jahre vor der
Operation — mit einem bedrohlichen Atemstillstand. Das gleiche wieder-
holte sich 2 Jahre spéter und fithrte dann zur Z'racheotomie und Ein-
schleusung in die ,,Eiserne Lunge* (Krankenhaus Altona), bis es gelang,
durch eine ausreichende medikamenttse Dosierung der bedrohlichen
Lage Herr zu werden.

Im Fall 2 war die Erkrankung mit dem Vorliegen eines ziemlich
groBen, nicht toxischen Knotenkropfes vergesellschaftet, der gleichzeitig
operativ beseitigt wurde. In beiden Fillen fand sich ein deutlich Ayper-
plastischer Thymus, histologisch von regelrechtem Bau mit Lympho-
cytenhaufen und Keimzentren.

Es ist sicherlich erwihnenswert, daB im Fall 2 der fluorescenzmikro-
skopische Nachweis starker Antikorperbildung® gelang, womit die Richtig-
keit der Diagnose bestétigt, aber auch die Berechtigung unseres chirur-
gischen Handelns (Thymektomie) untermauert wird. Diese Feststellung
ist um so wertvoller, als bei dieser Kranken lingere Zeit klinisch das
Vorliegen ,,hysteroider’ Symptome angenommen oder an eine ,,vege-
tative Dystonie” gedacht wurde, bis die sorgféltige Testung in unserer
Neurologischen Abteilung den wahren Sachverhalt aufdeckte.

In beiden Fiallen fithrte die Operation zunichst zu einer erfreulichen
Remission, aber letzten Endes nicht zu einem befriedigenden Dauer-
ergebnis. Frau G. (Fall 2) bemerkte etwa 4 Monate spiter wihrend einer
langeren Auslandsreise eine Verschlechterung ihrer Muskelleistung und
mufite daher, um den zunéchst guten postoperativen Zustand wieder zu
erreichen, erneut auf Mestinon eingestellt und sogar ein Cylostatikum
zur Hilfe genommen werden (MrrTENS). Auf diese Weise wurde nach
langerer Beobachtungszeit eine gleichbleibende, zufriedenstellende Lei-
stungfiahigkeit erzielt.

Wesentlich ernster war der postoperative Verlauf bei unserem Fall 3,
da sich schon etwa 3 Monate nach der Operation okne Vorboten eine
erneute schwere Atemkrise einstellte, die sogar eine dritte T'racheotomie
notwendig machte. Auch bei dieser Kranken gelang es aber, nach
lingerem Bestehenlassen des Tracheostoma durch eine sorgfiltig abge-
wogene nierne Therapie mit cholestineraschemmenden Stoffen und
unter Zusatz eines Cyfostotikums ein einigermaflen giinstiges Endergebnis
zu erreichen (MERTENS).

Wenn sich der Chirurg unter solchen Bedingungen mit gewil nicht
befriedigenden Teilerfolgen begniigen muB, so ist hierfiir in ersfer Linie
die lange Dauer des Bestehens der Myasthenie verantwortlich zu

5 Wir verdanken die Untersuchung auf Veranlassung von Herrn Prof. MERTENS
dem Universitétskrankenhaus Eppendorf.
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machen (4 Jahre). Es gelten dabei die gleichen Uberlegungen, die wir
bereits im Fall 6 angestellt haben. Zu bedenken ist ferner die ausge-
sprochene Aggressivitit des Prozesses im Fall 3 mit den schon seit Jahren
bestehenden schweren Atemkrisen. Vielleicht sollte dabei auch das nach-
gewiesene Lungenemphysem zur Erklarung der dauernden Neigung zur
Ateminsuffizienz mit herangezogen werden.

Wenn wir nunmehr unsere Erfahrungen mit sieben Thymektomien
bei Myasthenia gravis diberblicken, so gelangen wir zu der Feststellung,
daf} diese Operation zu wechselnden Erfolgen fiihrt. Abgesehen von den
beiden todlichen Verlaufsformen grofler Thymome, bei denen der Tod
nicht als Folge der Myasthenie eintrat, sondern unmittelbar durch zu-
sitzliche schwere organische Herzbefunde (eitrige Myokarditis, frischer
Herzinfarkt) ausgelost wurde, ist zwar in jedem Fall eine sichtbare Wir-
kung erzielt worden — meist im Sinne einer mehr oder weniger lang-
dauernden Remission. Aber nur in zwei Fillen (Fall 4 und 7) gelang die
Heilung. Einmal (Fall 6) wurde durch die Operation ein entscheidender
Umschwung des Krankheitsgeschehens zum Guten bewirkt. Erst nach
Thymektomie sprach diese Schwerstkranke auf eine zusétzliche medika-
mentose Therapie tiberhaupt an.

Eins steht fest: Seitdem SAUERBRUCH am 6. Mérz 1911 in Ziirich die
erste Exstirpation eines Thymoms mit Hilfe seiner worderen oberen
Mediastinotomie ausgeflihrt hat, bestehen Fkeine operativ-technischen
Fragen mehr. Nach Lingsspaltung des Sternum etwa bis zum 4./5. ICR
— eine vollige Durchtrennung ist wicht notwendig — 148t sich mit
Benutzung eines kleinen Rippensperrers dag vordere Mediastinum gut
und tibersichtlich freilegen. Der durch seine Rosafirbung auffallende,
vergroferte Thymus ist stets leicht aufzufinden. Es mub lediglich darauf
geachtet werden, dall wirklich alle, manchmal bis zum Hals und zum
Herzbeutel ausstrahlenden Ausliufer bei der Ektomie miterfalt und
griindlich ausgerdumt werden. Dieser Zugangsweg SAUERBRUCHS wird
heute auf der ganzen Welt bevorzugt.

Von méglichen Nebenverletzungen ist ein EinriB der zarten, oft weit zur Mitte
hiniiberreichenden Pleurasicke nicht immer vermeidbar, besonders bei Verwachsun-
gen (z. B. nach Rontgenbestrahlung [Fall 6]) oder infiltrierendem Wachstum
(Fall 1). Es ist dies aber eine harmlose Xomplikation, die mit Unterstiitzung des
Anésthesisten wihrend der Operation stets leicht zu beherrschen ist. Ein manchmal
postoperativ noch vorhandener kleiner Pneumothorax wird rasch aufgesogen. Ein-
mal (Fall 6) mullte bei unserem Krankengut ein groferer Ergul punktiert werden.

Etwas ernster ist eine gelegentlich erhebliche Blutung aus ziemlich grofien,
hinten gelegenen Thymusvenen zu bewerten, die unmittelbar in die Vena anonyma
einmiinden. Durch sorgféltiges Priparieren und vorsorgliche Unterbindung ist dieser
Zwischenfall aber fast immer zu vermeiden. Unangenehmer kénnte sich eine Phreni-
kusverletzung auswirken (am haufigsten links), da sie zu einer danernden Beeintrich-
tigung der ohnehin bei der Myasthenie bereits gefdhrdeten Atemleistung fithrs, Wir
haben das nicht erlebt.
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Im iibrigen ist die Operationsdauer, was die Priparation des Thymus anbe-
trifft, kurz. Am zeitraubendsten sind die Eréffnung und der VerschluB des knécher-
nen Thorax. Wir sind dabei meist mit einer einfachen, eng gelegten Seidenknopfnaht
durch das Periost ausgekommen. Ausnahmsweise konnen zusétzlich zwei Draht-
nahte notwendig werden.

Wesentlich entscheidender fiir das Ergebnis der Operation ist die sorg-
same prdoperative Vorbehandlung, vor allem aber die sichere Beherr-
schung der postoperativen Phase. Unsere Kranken wurden alle vor der
Operation auf das Sorgfiltigste durch die Neurologische Abteilung vor-
bereitet. Herz- und Kreislaufstutzung, Ausgleich von Stoffwechsel-
storungen (z. B. Kaliummangel) wurden erreicht, schlieBlich — wenn
notwendig — Sondenernihrung eingeleitet und die Einstellung auf eine
moglichst kleinste Menge cholestinerasehemmender Stoffe mit groBem
drztlichen Einfithlungsvermdgen vorgenommen (MERTENS).

Nach der Operation muB stets mit der Moglichkeit des Eintritts der
mit Recht sehr gefiirchteten, postoperativen ,myasthenischen Krise
gerechnet werden — vor allem in den schweren, schon vorher durch
erheblichere Schluck- und Atemstérungen gekennzeichneten Fillen.
Diese postoperative Krise bedeutet immer hichste Lebensgefahr und kann
zu einer katastrophalen Verschlechterung der myasthenischen Gesamt-
symptomatik im unmittelbaren AnschluB an den Eingriff iiberleiten. Es
tritt dann unter Umsténden unaufhalisam iiber einen pldtzlichen Atem-
stillstand ein volliger Zusammenbruch des Kreislaufes und rasches t6d-
liches Ende ein. Es besteht kein Zweifel, daB es gerade dieser in seiner
Entstehung auch heute noch wenig geklirte Verfall aller lebenswichtigen
Funktionen als Folge einer Thymektomie gewesen ist, der das Zdgern vor
allem der &lteren Chirurgen bei der Anzeige zu dieser Operation als
erfolgversprechende Behandlung der Myasthenia gravis erklirlich
macht.

Es ist daher selbstversténdlich, daB seitens des Chirurgen und
Andsthesiologen dieser gefahrvollen postoperativen Phase ganz besondere
Beachtung geschenkt werden mull. Aus diesem Grunde wurden unsere
Operierten nach dem Eingriff sofort in einen in unmittelbarer Nihe der
Operationsrdume gelegenen, besonders dafiir eingerichteten und mit
allen instrumentellen und maschinellen Voraussetzungen versehenen
.. Intensivbehandlungsrawm’* gebracht. Alle Vorrichtungen zur kiinstlichen
Dauerbeatmung, Sauverstoffzufuhr, Absaugung von Bronchialsekret und
zur Infusionstherapie missen dort bereit stehen.

Aber das Vorhandensein aller dufleren rdumlichen und apparativen Gegeben-
heiten allein wire zur Uberwindung dieser &uBerst kritischen ersten Zeit nach der
Operation nicht ausreichend, wenn diese Kranken nicht von erjakhrenen And-
sthesiologen und entsprechend ausgebildeten Pflegekréaften mit grofem Verant-
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wortungsbewufitsein und stets wachsamer Bereitschaft unter andauernder Beob-
achtung gehalten wiirden.®

Mit zunehmender Erfahrung haben wir uns dabei von einer im in-
und ausldndischen Schrifttum noch hiufig vertretenen Empfehlung
abgewandt, dal diese kritische Phase mit einer fortlaufenden Verab-
folgung von cholestinerasehemmenden Stoffen in Form von Prostigmin-
dauertropfinfusionen gewissermafen ,,umrahmt‘‘ und abgesichert werden
miisse. Das fithrt zu einer gewaltigen, oft kaum beherrschbaren Schleim-
absonderung in das Bronchialsystem, bei der die Dauerabsaugung ver-
sagen kann und auch die Verabfolgung von Atropin nicht erfolgreich
genug ist.

Bei unseren Operierten wurden vielmehr alle ,,Cholestinerasehemmer‘
im Anschlull an die Thymektomie zunichst vollig abgesetzt. Wir be-
schrankten uns allein auf mechanische Mafinahmen: Kiinstliche Dauer-
beatmung und ,,Bronchialtoilette und sehen in diesem Vorgehen einen
entscheidenden Fortschritt. Allerdings setzt dies oft” die vorherige,
vorbeugende Tracheotomie voraus, die in diesem gefahrvollen Zeitraum
unmittelbar nach der Operation erst die unbedingt notige Sicherheit
gewahrleistet. Auch ErBsréH u. I’ALLEMaAND raten auf Grund ihrer
Ergebnisse an den von VossscHULTE Thymektomierten zu weitgehen-
dem Prostigminentzug nach vorherigem Luftrohrenschnits.

Diese Feststellung besagt aber nicht, daB nicht spater nach Absetzen
der maschinellen Dauerbeatmung oftmals doch wieder mit kleinen ,,ein-
schleichenden Dosen von Mestinon begonnen werden muf}, um einen
befriedigenden Dauerzustand zu erreichen. Davon ausgenommen sind nur
jene sehr erfreulichen Beobachtungen, bei denen sich schlieilich eine
weitere Verabfolgung von Medikamenten itberhaupt eriibrigt, so dafl man
von einer Heilung sprechen darf (Fall 4 und 7). Die Mitwirkung des
Neurologen ist bei diesen therapeutischen Entscheidungen unumgéng-
lich.

Zusammenfassend gelangen wir damit zu folgenden Schiuffolgerungen:

1. Bei jiingeren Kranken vor dem 35. bis 40., am besten zwischen dem
20. bis 30. Lebensjahr mit einer Krankheitsdauner unter 2 bis 3, héchstens
4 Jahren sollte unbedingt in jedem Fall die Frage der Thymektomie frith-
zeitig erwogen werden. Wir befinden uns mit dieser Forderung in Uber-
einstimmung mit MERTENS, ERBSLOH u. 1’ ALLEMAND, VOSSSCHULTE u. a.

In unserer Neurologischen Abteilung sind in den letzten Jahren
Cytostatika mit guten Remissionserfolgen in die Behandlung der Myasthe-
nien eingefibrt worden, die nach MERTENS mit entsprechenden Opera-
tionsergebnissen vergleichbar sind.

6 Wir danken ungerem Chefansisthesisten, Herrn Dr. LorENZ und seinen Mit-

arbeitern fiur vorbildliche Zusammenarbeit.
7Fall 2, 3, 5, und 6 (Tabelle).
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Aber man bedenke: Gerade bei jingeren Kranken mit kurzer Vor-
geschichte bietet nur die Thymektomie eine echte Chance cuf Dauer-
heilung, die ausgenutzt werden sollte. Man mufl sich gewill vor Augen
halten, daB die Anwendung von Cytostatika, die sicher oft zur ,,lebens-
langen Dauerverabfolgung zwingt, wegen der moglichen Allgemein-
schiidigungen gefahrvoll ist und daher sehr genau iiberdacht werden
solite. Fortlaufende Uberwachung mit héufigen Blutbildkontrollen
(Leukocyten-Thrombocytenzahlung) ist bei diesen cytostatisch Behan-
delten bekanntlich dringend erforderlich. Man sollte daher auf Grund
solcher Erwigungen unserer Meinung nach stets bei jugendlichen My-
asthenikern der operativen Therapie den Vorzug geben und gerade dieses
Krankengut frithzeitig einer chirurgischen Behandlung zufiihren.

2. Die willige Heilung der Myasthenien durch Exstirpation des
Thymus ist zeitlich begrenzt und nur so lange moglich, als die Bildung
autoaggressorischer Stoffe allein auf den Thymus beschrinkt geblieben
ist. Hat bereits eine Ausbreitung auf weit entfernte Lymphknotengebiete
stattgefunden, so sind diese fiir das Messer des Chirurgen nicht mehr
erreichbar. Eine ideale Heilung mit rein chirurgischen Mitteln ist dann
ausgeschlossen.

Das heiBt aber nicht, daB in allen schweren Fallen von vornherein auf
die Hilfe der Chirurgie verzichtet werden sollte. Denn dafl auch unter
ungiinstigeren Bedingungen noch durch die Operation ein entscheidender
Wandel geschaffen werden kann, ja, gelegentlich erst nach Thymektomie
das myasthenische Krankheitsgeschehen einer wirksamen medikamen-
tosen Beeinflussung zugénglich wird, zeigt unser Fall 6. Die Befiirwortung
einer kombinierten chirurgisch-internistischen Behandlung in solchen
Fillen ergibt sich von selbst.

3. Unsere Uberlegungen setzen eine moglichst friihzeitige Diagnose der
Myasthenie voraus. Wenn ErBSL.OH u. I’ALLEMAND bei ihren von Voss-
scHULTE Operierten den Begriff der , Krisengefdhrdung™ — gekenn-
zeichnet durch ,latente oder manifeste Ateminsuffizienz, die durch
Prostigmin- oder Mestinoneinstellung nicht mehr ausgeglichen werden
kann‘‘ — zum Mafstab ihrer Operationsanzeige erheben, so méchten wir
nach unseren Frfahrungen noch einen Schritt weitergehen und zu erstreben
versuchen, die Kranken schon vor Eintritt von kritischen Atemstérungen
zu erfassen. Daf dies in der Tat durch eine sorgsame neurologische Unter-
suchung unter Anwendung aller Testverfahren (einschlieBlich elektro-
myographischer und spirometrischer Untersuchungen) durchaus gelingen
kann, zeigen unsere Fille 4 und 7, denen ein voller chirurgischer Heil-
erfolg beschieden war.

Zar Erfiillung dieser Forderung nach Friihdiagnose der Myasthenie
bedarf es unbedingt der Mithilfe der praktischen Arzte, die bei myasthenie-
verdichtigen Patienten — vor allem mit dem oft friikzeitigen, aber
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zunichst vieldeutigen Symptom der ,,Augenmuskelstérungen’ bis zur
Ptosis — sich nicht mit der Diagnose einer ,,vegetativen Dystonie™ oder
,,Hysterie® beruhigen sollten. Diese Kranken miissen so bald wie moglich
einer sorgfiltigen klinischen Analyse in einer besonders darauf einge-
stellten neurologischen Klinik zugefithrt werden.

4. Nicht die gréferen Gewichsbildungen, die umfangreichen Thymome,
sind es, welche die besten operativen Erfolge ergeben. Es handelte sich
bei den von uns erfolgreich Operierten fast immer um einfache Thymus-
hyperplasien mit Ausnahme eines kleinknotigen Thymoms im Fall 6.
Der lediglich hyperplastische Thymus ist meist rontgenologisch nicht
erfaBbar. Ob die Preumoradiographie des Mediastinum uns in dieser
Hinsicht weiterfiihrt, kann nach nur einer von uns gesammelten, giinsti-
gen Erfahrung noch nicht klar beantwortet werden. Réntgenologischer-
seits wird angegeben, daBl damit zum mindesten der Nachweis auch
kleiner Thymomknoten in der Regel gelingen soll.

5. Die bisher mit Recht gefiirchtete ,,postoperative myasthenische
Krise* ist zweifellos beherrschbar. Der Chirurg bedarf hierbei neben den
technischen und rdumlichen Voraussetzungen der besonderen Mithilfe
des Andsthesiologen.

Wenn die Ergebnisse der Chirurgie bei Behandlung der Myasthenia
gravis pseudoparalytica nicht alle Hoffnungen erfiillen und gewifl nicht
jenen Enthusiasmus rechtfertigen, der sich zundchst vor allem im anglo-
amerikanischen Schrifttum bemerkbar machte, so liegt die Hrklarung
dafiir chne weiteres auf der Hand. Chirurgisches Handeln ist seinem
Wesen nach mechanisches Handeln, das die gréften Triuvmphe bei der
Losung mechanischer Probleme feiert. Bei pathophysiologischen Awus-
wirkungen ist der Erfolg immer ungewil. Das war den Chirurgen vom
,.genuinen Morbus Basedow** her schon lange bekannt, der iibrigens in
den gleichen Formenkreis der Autoimmunisationskrankheiten gehort.
Das gilt aber genauso fiir das Krankheitsbild der Myasthenia gravis, bei
der hundertprozentige rein chirurgische Heilergebnisse nur selten und
unter besonders giinstigen Voraussetzungen erzielt werden kénnen.

Literatur

Ersstom, F., u. H. I’Arunemaxp: Die Thymektomie im Therapieplan schwerer
krisengefihrdeter Myasthenien. Dtsch. med. Wschr. 18, 800 (1965).

FiscuER, K., H. G. MErTENS und K. Scamvrren: Ein Beitrag zur Immunpathologie
bei Myasthenia gravis. Dtsch. med. Wachr. 40, 1760—1764 (1965).

Kryxgs, G.: The surgery of the thymus gland. Brit. med. J. 1949, II, 611

Prinz, H.: Uber einen eigenartigen Mediastinaltumor. Zbl. Chir. 25, 1461—1469
(1937).

Ross, R. T.: II. Internat. Symposion Proe. edit. by Viers, H., p. 602, Springfield
(11l.): Berlin: C. Ch. Thomas 1961.

SaverBrUCH, F.: Chirurgie der Brustorgane. Berlin: Springer 1925.



304 H. Prinz: Zur Frage der Thymektomie bei Myasthenia gravis

ScameMricH, K., H. G. MerTENs und F. Bavzermrr: Differentialdiagnose und
Therapie der funktionellen Myopathien. Internist 4, 187—196 (1966).
Scawas, R. S.: Evaluation of 130 Thymektomies. IT. Int. Symp. Springfield (Ill.):
Ch. C. Thomas 1961.
Siwesox, J. A.: An evaluation of thymektomie in myasthenia gravis. Brain 81, 112
(1958).
— The value of thymektomie. Scot. med. J. 5, 419 (1960).
SunDpER-PrassMawy, P.: Thymustumoren, -Hyperplasie und -Reaktionen. Dtsch.
Arzt 47, 2537—2542 (1967).
Viers, H. R., and R. 8. ScEwaB: Thymektomie for Myasthenia gravis. Springfield
(Il.): Ch. C. Thomas 1960.
Professor Dr. H. Prinz
I. Chirurgische Abteilung
des Allgemeinen Krankenhauses Heidberg
2 Hamburg 62,
Tangstedter Landstrafle 400



