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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Myasthenia gravis

Erkrankung: Myasthenia gravis (MG)
ICD 10: G70.0

Synonyme: Myasthenia gravis (juvenile und erwachsenen Form) autoimmun (Rezeptor-
antikorper)

Ubersicht: Weitere Formen der Myasthenie:

- isolierte okulare Myasthenie (autoimmun)

- kongenitale Myasthenie (prasynaptisch, postsynaptisch)

- neonatale Myasthenie (mutterliche Antikdrper im Neugeborenen)

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Autoimmunerkrankung die zunehmend h&ufig auftritt
sowie erkannt wird, und sowohl in der padiatrischen wie in der erwachsenen Bevélkerung
anzutreffen ist. Die juvenile Form der MG ist die haufigste und ahnelt der erwachsenen
Form. Verursacht wird sie durch Antikorper gegen die postsynaptischen Acetylcholin-
rezeptoren an der neuromuskularen Endplatte. In 75% dieser Félle tritt die Erkrankung erst
nach dem 10. Lebensjahr auf [1]. Die klinische Symptomatik erlaubt eine Differenzierung
zwischen der okularen und der generalisierten Form. Dabei tritt anfangs eine schmerzlose
Schwéche, gefolgt von Ptosis und Diplopie auf. Wahrend es bei der isolierten okularen Form
bei Ptosis und Diplopie bleibt, weist eine Uiber das nachste Jahr fortschreitende muskulare
Schwache auf die generalisierte Form, bei der es auch zu einer Beteiligung der Atem-
muskulatur kommen kann, hin. In erster Linie erfolgt die Behandlung mit oralen Acetylcholin-
esterase-Hemmern wie z.B. Pyridostigmin. Unter hohen Daosierungen kann es allerdings zur
cholinergen Krise kommen. Die — Ublicherweise endoskopisch durchgefihrte — Thymektomie
wird heute denjenigen Patienten angeboten, bei denen sich die Erkrankung im jungen Alter
manifestiert, Acetylcholinrezeptor-Antikdrper nachgewiesen werden und die generalisierte
Form der Erkrankung vorliegt [2, 3]. Aufgrund des immunologischen Ursprungs der Erkran-
kung konnten Immunsuppressiva nitzlich sein. Hierbei kommen tUberwiegend Kortikoide zum
Einsatz, wobei auch Azathioprin, Ciclosporin, Methotrexat und Cyclophosphamid gerade bei
schlechtem Ansprechen auf Kortikoide bzw. als steroidsparende Substanzen fir den chroni-
schen Gebrauch eingesetzt werden koénnen.

Kongenitale myasthene Syndrome sind Uberwiegend rezessiv vererbte Erkrankungen. Es
besteht eine erhebliche klinische Heterogenitat; Kinder weisen kurz nach der Geburt
Futterungsprobleme und Muskelhypotonie auf. Die Ateminsuffizienz als schweres Symptom
ist gut beschrieben, und Kinder missen haufig beatmet werden. Einige Kinder reagieren gut
auf Acetylcholinesterase-Hemmer. Defekte kénnen prasynaptisch (z.B. Cholinacetyl-Trans-
ferase-Defekt CHAT), synaptisch (z.B. Mutation in der Genkodierung fiir Kollagen Q COLQ)
und postsynaptisch (z.B. Stérungen der schnellen oder langsamen Natriumkanéle in Acetyl-
cholinrezeptoren oder Mutationen in der Kodierung fir das Rapsyn-Gen) lokalisiert sein. Als
Besonderheit der CHAT-Defekte weisen Kinder im Rahmen von Bagatellinfekten




rezidivierende Apnoephasen auf; in diesen Fallen ist die rasche Intubation und Beatmung
erforderlich.

Transiente neonatale Myasthenia gravis tritt bei ca. 12 % der Neugeborenen an MG erkrank-
ter Mutter auf und bessert sich innerhalb der ersten Wochen mit rucklaufiger
Antikérperkonzentration. Die ersten Anzeichen sind haufig eine muskuléare Hypotonie, Fitte-
rungsprobleme sowie Atemnot.

Die charakteristische Klinik der MG ist die Ermudbarkeit der willkirlichen Muskulatur, die —
abhangig von der Auspragung der Erkrankung — typischerweise im Tagesverlauf mit
fortgesetzter Alltagsaktivitat zunimmt.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals tberprift
werden.

Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
v Sie auf Orphanet: www.orpha.net
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Typische operative Eingriffe

Thymektomie

Allgemeinchirurgische Eingriffe
Geburtshilfliche und gynékologische Eingriffe
Tracheotomie

Anéasthesieverfahren

Lokoregionale Anasthesie kann in Abhéangigkeit der durchgefluhrten Operation angewandt
werden. Wahrend es keine Evidenz in Bezug auf die Rolle der Lokalanasthetika gibt,
kénnten Lokalanasthetika vom Ester-Typ theoretisch zu Problemen bei MG-Patienten fuhren,
die Acetylcholinesterase-Hemmer einnehmen, da die Metabolisierung gehemmt sein kénnte
[4]. Hohe Lokalanasthetikaspiegel konnen unabhangig vom Typ Muskelschwéche hervor-
rufen.

Es gibt Berichte Uber den ereignislosen Einsatz epiduraler Verfahren mit Bupivacain bei
Patienten mit MG, die sich einer transsternalen Thymektomie unterzogen haben. Auch die
Spinalanasthesie kann angewandt werden [5].

Eine Analgosedierung sollte unter grofdter Vorsicht vorgenommen werden, da alle Sedativa
wie auch muskelrelaxierende Substanzen zur Atemdepression fuhren kénnen (Tabelle 1).

Die Allgemeinanasthesie kann durchgefiihrt werden und ist erforderlich.

Die Einleitung mit Propofol, Barbituraten, Etomidat oder Ketamin wird bei Patienten mit MG
als ereignislos beschrieben [6, 7]. Opioide fihren nicht zur Hemmung der neuromuskularen
Ubertragung; die kurze Eliminationshalbwertszeit von Remifentanil erlaubt die bessere
Titrierung dieser Substanz bei Patienten mit MG [8].

Benzodiazepine sollten vermieden werden, da sie zu einer Zunahme der Symptome der
Myasthenie fihren kdnnen.

Volatile Anésthetika konnen eingesetzt werden, konnen aber eine Muskelrelaxation
hervorrufen und filhren bei Patienten mit MG, wie auch bei anderen Patienten, zu
reduzierten Train-of-Four (TOF)-Antworten. Es gibt keinen Unterschied zwischen der
Anwendung von Sevofluran und Isofluran [12, 13].

Patienten mit einer Myasthenie reagieren besonders sensibel auf jede neuromuskulare
Blockade. Die Vorabgabe kleinerer Dosierungen zum sog. Priming oder zur Defaszikulation
ist nicht angebracht, ebenso auch die Anwendung langwirksamer Muskelrelaxanzien wie
Pancuronium. Die ED95 flr Vecuronium weist bei diesen Patienten eine hohe interindividu-
elle Variabilitat auf, und schwankt zwischen 5 % und 90 % der Ublichen Dosierung; dasselbe
gilt far Atracurium und Cisatracurium.

Es besteht eine erhdhte Empfindlichkeit gegenlber nicht-depolarisierenden Muskel-
relaxanzien. Die Dosierung muss um das 2- bis 8-fache reduziert werden. Der TOF-Quotient
vor Gabe von Muskelrelaxanzien kann ausreichende Hinweise auf die notwendige Dosierung
geben, wobei die Dauer der neuromuskuldren Blockade auch dann noch verlangert sein
kann.
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Als Vertreter der depolarisierenden Muskelrelaxanzien kann Succinylcholin zum Einsatz
kommen, wobei der Anwender wissen muss, dass Patienten mit MG ein reduziertes
Ansprechverhalten aufweisen und so hdhere Dosierungen um 1,5 bis 2,0 mg/kg benétigen.

Die Metabolisierung von Mivacurium und Succinylcholin kann durch die praoperative
Anwendung von Pyridostimin beeinflusst werden, sodass die Dauer der neuromuskuléren
Blockade verlangert sein kann [9, 10, 11].

Als gute Alternative bietet sich ggf. die Intubation mit Propofol und Remifentanil an.

Die Antagonisierung einer neuromuskuldren Blockade mag aufgrund des Risikos einer
cholinergen Krise erschwert sein, und muss besonderes vorsichtig titriert erfolgen.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Eigenmedikation

e Acetylcholinesterase-Hemmer kénnen pausiert werden, wenn dadurch die respirato-
rische Situation nicht beeinflusst wird. Der intraoperative Relaxansbedarf kann
reduziert sein.

o Kortikoide: sollten fortgefihrt und der Bedarf praoperativ gedeckt sein

¢ Immunsupprimierung

Blutbild und Elektrolyte

Lungenfunktionsanalyse praoperativ zur Klassifizierung der MG [18] sowie Blutgasanalyse.
Rontgenthorax oder CT-Thorax vor Thymektomie zur Feststellung einer etwaigen Tracheal-
kompression oder -deviation.

Die Plasmapherese kann bei Patienten mit autoimmun getriggerter MG (juvenile oder
erwachsenen Form) niitzlich sein. Die Durchfiihrung erfolgt typischerweise praoperativ bei
Patienten mit instabilem Krankheitsverlauf.

Die Pramedikation sollte bei Patienten mit erheblich eingeschrankter Atemreserve vermieden

werden; bei Patienten mit der isolierten okularen Form der MG sind reduzierte Benzodia-
zepindosen akzeptabel.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Spezifische Probleme sind nicht zu erwarten. Es kann eine postoperative Nachbeatmung
erforderlich werden; die Zeit zur Extubation kann verlangert sein.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Nicht berichtet.
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Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Keine Besonderheiten.

Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Keine Besonderheiten.

Anéasthesiologisches Vorgehen

Wo moglich, sollten regionale Verfahren bevorzugt werden. Die Allgemeinanasthesie kann
als balancierte oder totalintraventse Anasthesie durchgefihrt werden, wenn dabei die Dosis
der eingesetzten Muskelrelaxanzien reduziert wird.

Bei der Thymektomie sollten peridurale Verfahren zur intra- und postoperativen
Schmerztherapie zum Einsatz kommen.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Ubliches Monitoring mit Ergéanzungen in Abhangigkeit von der durchzufiihrenden Operation.
Das Monitoring der neuromuskularen Blockade ist verpflichtend:

Das neuromuskulare Monitoring erfolgt dabei bevorzugt mittels Elektromyographie (EMG)
und Mechanomyographie (MMG) oder kalibrierter Akzeleromyographie (AMG) und Train-of-
Four (TOF). TOF sollte bereits praoperativ beim wachen Patienten abgeleitet werden; das
Verhéltnis T4/T1 (TOF-Quotient) sollte 1,0 betragen. Patienten mit MG kdnnen ein Verhaltnis
< 0,9 aufweisen, was als Hinweis auf einen reduzierten Relaxansbedarf verstanden werden
sollte. Es wird empfohlen die kalibrierte AMG einzusetzen, und der TOF-Quotient sollte
praoperative Werte erreichen [15].

Mogliche Komplikationen

Verlangerte neuromuskulare Blockade mit Ateminsuffizienz.

Postoperative Versorgung

Diese sollte an die durchgefiihrte operative Versorgung und an die Komorbiditaten
angepasst erfolgen. Die Notwendigkeit einer postoperativen Beatmung ist von der Operation
ebenso abhangig wie vom klinischen Ausmald der MG. Mdgliche Kriterien sind eine Krank-
heitsdauer langer als 6 Jahre, friihere respiratorische Komplikationen und eine an das
Patientenalter adaptierte Vitalkapazitat < 50 %.

Es sollte eine ausreichende Schmerztherapie erfolgen, eine klinische Atemtherapie
durchgefuhrt, und Medikamente, die einen Einfluss auf die neuromuskulare Ubertragung
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haben (Tabelle 1), vermieden werden. Die Behandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmer
muss in der postoperativen Phase fortgefuhrt werden. Die Dosis muss angepasst und eine
aquipotente Dosis erforderlichenfalls intravends verabreicht werden.

Patienten sollten auf einer post-anasthesie-Einheit oder Intensivstation versorgt werden.
Es stehen Listen derjenigen Substanzen, welche bekanntermafen zu einer Exazerbation der

MG fuhren, zur Verfigung (Tabelle 1, www.dgn.org, www.myasthenia.org). Von besonderer
Bedeutung sind dabei Antibiotika, Antikonvulsiva, Betablocker sowie Psychopharmaka.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anésthesie und Erholung

Patienten kdnnen eine cholinerge oder myasthene Krise, die jeweils mit Atemversagen und
Muskelschwéche einhergeht, erleiden. Die Differenzierung kann schwierig sein. Auslser
kénnen Infektionen oder Antibiotika sein, wie auch Muskelrelaxanzien oder Benzodiazepine.

Die probatorische Gabe von Acetylcholinesterase-Hemmern kann dabei helfen, die beiden
Formen voneinander zu unterscheiden.

Ambulante Anasthesie

Gefahrlich; sollte vermieden werden.

Geburtshilfliche Anasthesie

Die geburtshilfliche Anésthesie kann als Allgemein- oder Regionalandsthesie durchgefihrt
werden. Im Rahmen der Schwangerschaft kann es, wie bei den meisten neuromuskularen
Erkrankungen auch, zu einer Exazerbation der MG kommen.

Im Rahmen der MG konnen miutterliche Antikorper die Plazenta passieren und zur

Beeintrachtigung des Neugeborenen mit muskularer Hypotonie oder postpartaler Atemnot
fuhren.
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Anhang 1

Tabelle 1: Medikamente die eine Myasthenia gravis verschlechtern kénnen

Klasse

Medikamente

Analgetika

Flupirtin, Morphin

Antiarrhythmika

Chinidin, Ajmalin, Procainamid, Mexitil, Betablocker (Pindolol,
Propranolol, Timolol topisch)

Antibiotika Aminoglykoside, Makrolide, Ketolide, Lincomycin, Fluorchinolone,
Sulfonamide, Tetracyclin
Antidepressiva Amitriptylin, Lithium

Antikonvulsiva

Benzodiazepine, Carbamazepin, Ethosuximid, Gabapentin

Antimalaria-Mittel

Chinidin, Chloroquin

Antirheumatika

D-Penicillamin, Chloroquin

Ca-Kanal Inhibitoren

Verapamil, Nifedipin, Diltiazem

Diuretika Schleifendiuretika, Acetazolamid

Lokalanasthetika Ester-Typ

Magnesium Hochdosierte Behandlung (z.B. in der Geburtshilfe)
Psychopharmaka Chlorpromazin sowie andere Phenothiazine, Benzodiazepine
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