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1. Zusammenfassung

1.1.Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Die Allgemeinanésthesie hat einen erheblichen Einfluss auf das
menschliche Auge. Einzelne Komponenten der Allgemeinanéasthesie kbnnen den
Intraokulardruck (IOD) und die okulare Pulsamplitude (OPA) auf unterschiedliche
Weise verandern: teilweise sinken, teilweise steigen diese Parameter. Der Einfluss
auf die intraokularen Gewebe bzw. auf die Kapillargebiete und damit auf die
Durchblutung und Versorgung ist bisher nur wenig erforscht. Durch die vermehrte
oder reduzierte Durchblutung kénnen Komplikationen wéhrend intraokularer Eingriffe
entstehen. Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen Allgemeinanésthesie
und Schwankungen des I0Ds sowie Komplikationen wie z.B. Aderhautschwellung

und Vis-a-tergo (VAT) wéahrend verschiedener Operationen am Auge.

Patienten und Methoden: Es wurden insgesamt 276 Patienten eingeschlossen.
Diese prospektive, observative, nicht interventionelle Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt (Nr. 144/3). Bei
jedem Patienten wurden folgende Parameter evaluiert: Alter, Geschlecht, BMI,
gemessenes Auge, Achslénge, Vorderkammertiefe, Hornhautdicke des gemessenen
Auges, Vitalparameter, Operationsart, allgemeine Vorerkrankungen,
Vorerkrankungen am Auge, verwendetes Muskelrelaxans, Abstand vom rechten
Vorhof zum Auge. AuBerdem wurden der IOD und die OPA vor Narkoseeinleitung
und 5 Minuten nach Intubation, also wenn eine vollstdndige Muskelrelaxation
gegeben war, gemessen. Wahrend der Operation wurde von 3 verschiedenen
Operateuren der Grad der Vis-a-tergo (VAT) klassifiziert. Die VAT wurde in 4 Grade
eingeteilt: Grad 0 war keine Pulsation, Grad 1 leichte Pulsation, Grad 2 Pulsation mit
Kontakt der Iris mit der Hornhaut, Grad 3 Prolabieren von intraokularem Gewebe
durch den Operationsspalt und Grad 4 die expulsive Blutung. Fur die statistische

Datenanalyse wurde SPSS 20.0 fir Mac OS benutzt. Die Messwerte wurden als



Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum angegeben. Der Students-
t-Test flr gepaarte und fir unabhangige Stichproben wurde bei Normalverteilung
durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Ein
Normalverteilungstest, t-Test fur unverbundene Stichproben, eine

Korrelationsanalyse und eine Regressionsanalyse wurden durchgefihrt.

Ergebnisse: Der 10D fiel unter Mivacurium (mittlerer IOD-Abfall (MIODA): 4,0 mmHg;
20%) weniger stark ab als unter Atracurium (MIODA: 6,0 mmHg; 30%) und
Rocuronium (MIODA: 7,0 mmHg; 37%). Die OPA fiel unter Mivacurium um 1,3
mmHg (34%), unter Atracurium um 1,7 mmHg (46%) und unter Rocuronium um 1,4
mmHg (43%). Die Pravalenz der VAT war unter Mivacurium deutlich héher (42%) als
unter Atracurium (7%) und unter Rocuronium (9%). Bei alleiniger Betrachtung des
Operationstyps ,Keratoplastik“ kam es unter Mivacurium in 77% der Félle zu einer
VAT der Grade 1-3, unter Atracurium in 26% der Falle und unter Rocuronium in 6%

der Falle. Eine expulsive Blutung trat nicht auf.

Schlussfolgerungen: Mivacurium induzierte die geringste IOD-Senkung und den
geringsten Abfall der OPA bei zugleich haufigstem Auftreten einer VAT. Mivacurium
sollte fur intraokulare Eingriffe mit groBem operativem Zugang oder Open-sky-
Situation zuriickhaltend eingesetzt werden, da es das héchste Risiko flr

intraokularchirurgische Komplikationen birgt.



1.2. Englische Zusammenfassung

Purpose: General anesthesia (GA) has an important influence on the human eye.
The single components of GA can influence the intraocular pressure (IOP) and the
ocular pulse amplitude (OPA) in various ways: partially they lower the IOP and
partially they heighten it. This influence on the intraocular tissue or the capillary
system and thus on blood circulation and supply of the tissue is little investigated up
to now. An increased or decreased blood flow may arise complications during
intraocular surgery. We examined the relationship between general anesthesia and
fluctuations of IOP plus complications such as choroidal swelling and Vis-a-tergo

(VAT) during various operations.

Patients and methods: 276 patients were included in this prospective, non-
interventional, observatory study. The ethics committee of the Saarland medical
association approved the study (No 144/3). For each patient, the following
parameters were evaluated: age, gender, measured eye, axial length, anterior
chamber depth, central corneal thickness, BMI, vital parameters, type of surgery,
general preexisting diseases or preexisting eye-diseases, utilized muscle-relaxant,
distance from the right atrium to the measured eye. Furthermore, IOP and OPA were
investigated before and 5 minutes after intubation, so that a full musculary relaxation
was reached. The surgeon assessed a VAT 10 to 20 minutes after the beginning of
an operation. The VAT was divided into four degrees: 0 = no pulsation, 1 = mild
pulsation, 2 = severe pulsation of the iris touching the cornea, 3 = pulsation with
prolapse of intraocular tissue, 4 = expulsive hemorrhage. For statistics SPSS 20.0
for Mac OS was used. Measured values were indicated as mean, standard deviation,
minimum and maximum. Using a X?-test and a paired and unpaired t-test, p-values
<0.05 were labeled as statistically significant. Normal distribution was tested, as well

as a correlation analysis and a regression analysis.



Results: IOP decreased less under Mivacurium (mean intraocular pressure
depression (MIODD) 4.0 mmHg; 20%) than under Atracurium (MIODD: 6.0 mmHg;
30%) and Rocuronium (MIODD: 7.0 mmHg; 37%). OPA decreased under
Mivacurium by 1.3 mmHg (34%), by 1.7 mmHg (46%) under Atracurium and by 1.4
mmHg (43%) under Rocuronium.

The prevalence of VAT level 1-3 was distincly higher under Mivacurium (42%) than
under Atracurium (7%) or Rocuronium (9%).

Analysing only the penetrating keratoplasty, a VAT level 1-3 occured in 77% with
Mivacurium, 26% with Atracurium and 6% with Rocuronium. An expulsive

hemorrhage didn’t occur once.

Conclusions: Mivacurium induces the least IOP-decrease and the least OPA-
decrease and at the same time causes the most frequent prevalence of a VAT.
Mivacurium should be used cautiously in operations with a large surgical access or

open-sky-situations as it causes the highest risks in ophthalmic surgery.



2. Abkiirzungsverzeichnis

DCT
ED
IOD
ITN
KPL
LOBF
MIODA
OCT
OP
OPA
PONV
TIVA
TOF
VAT

Dynamisches Kontour-Tonometer
Effektivdosis

Intraokulardruck

Intubationsnarkose

Keratoplastik
Langham-Ocular-Blood-Flow Pneumotonometer
mittlerer Intraokulardruck-Abfall
optische Koharenz-Tomographie
Operation

okuléare Pulsamplitude
post-operative nausea and vomitting
totale intravendse Anasthesie
train-of-four

Vis-a-tergo
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3. Einleitung und theoretischer Hintergrund

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Wirkung der Allgemeinanéasthesie auf
den intraokularen Druck (IOD), die okulare Pulsamplitude (OPA) sowie auf das
okulare Gewebe im Allgemeinen wéahrend ophthalmochirurgischer Eingriffe. Die fur
die Allgemeinanéasthesie verwendeten Medikamente beeinflussen den IOD und die
OPA auf unterschiedliche Weise. Die genauen Auswirkungen auf Durchblutung und
Versorgung des Auges sind bisher nur wenig erforscht. Durch eine vermehrte oder
reduzierte Durchblutung kbnnen Komplikationen wahrend intraokularer Eingriffe
entstehen. Wir analysierten in der vorliegenden Studie Schwankungen des 10Ds und
der OPA und beobachteten intraoperative Komplikationen, wie die einer vermehrten
Schwellung des chorioidalen Gewebes oder einer Vis-a-tergo (VAT), wahrend
verschiedener Operationen am Auge. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich
auBBerdem mit der Frage, ob es Unterschiede in der Wirkung des kurz wirksamen
Muskelrelaxans Mivacurium, des mittellang wirksamen Muskelrelaxans Atracurium
und des lang wirksamen Muskelrelaxans Rocuronium und deren Auswirkung auf den
IOD, die OPA und das Auftreten einer VAT gibt.

3.1. Der Intraokulardruck

Der IOD des menschlichen Auges wird vom Fluss des Kammerwassers erzeugt. Bei

gesunden Individuen variiert er meist zwischen 10 und 21 mmHg (Grehn 2008). Er

unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und erreicht die hochsten Werte in den frihen

Morgenstunden (Rex 2001). Im Wesentlichen wird er durch die folgenden drei

Faktoren beeinflusst:

1. externer Druck auf den Bulbus durch den Tonus der duBeren Augenmuskeln
oder den orbitalen Venenplexus

2. die Rigiditat der Sklera (herabgesetzt im Alter durch sklerosierende Prozesse)

und
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3. der Bulbusinhalt (also dem Gleichgewicht zwischen Kammerwasserproduktion
und -abfluss, intraokularem Blutvolumen und Glaskérpervolumen) (Grehn 2008,
Rex 2001, Shields et al. 2010).

Fur die Aufrechterhaltung des normalen IODs ist das Gleichgewicht von

Kammerwasserproduktion durch den Ziliarkdrper und Kammerwasserabfluss tber

das Trabekelmaschenwerk, den Schlemm’schen Kanal und den uveoskleralen

Abfluss am wichtigsten (Grehn 2008). Reguliert wird er insbesondere vom

Widerstand des Trabekelmaschenwerks (Grehn 2008). Ob Druckschwankungen im

arteriellen oder im vendsen System gréBeren Einfluss auf den 10D haben, wird

kontrovers diskutiert. Dabei ist die Chorioidea eine StellgréBe fiir das intraokulare

Blutvolumen (Shields et al. 2010). Die arterielle Durchblutung der Chorioidea ist

direkt vom okularen Perfusionsdruck (OPP) und dem mittleren arteriellen Blutdruck

(MAP) abhangig: OPP=MAP-IOD (Jantzen 2003). Rex schreibt allerdings, dass der

wichtigste Einflussfaktor des I0Ds der vendse Abfluss sei, wohingegen arterielle

Druckspitzen die Blutfillung der Chorioidea kaum beeinflussen wirden (Rex 2001).

Ob die Einflisse des arteriellen oder des vendsen Systems schwerer wiegen, muss

noch erforscht werden (Rex 2001, Jantzen 2003).

Der IOD reagiert indessen sehr empfindlich bei Verdnderungen im vendésen System:

ist der vendse Abfluss verringert, wird das intraokulare Blutvolumen gesteigert und

gleichzeitig der Kammerwasserabfluss behindert. Auch alle Mechanismen, die ein

Valsalva-Mandver hervorrufen, wie Wirgen, Erbrechen und Husten, steigern den

IOD (Rex 2001). Hyperkapnie, Hypoxie und Azidose rufen zuséatzlich eine

chorioidale Vasodilatation und einen sekundéren I0D-Anstieg durch vermehrtes

intraokulares Blutvolumen hervor (Rex 2001).

Bei der Kontakt-Messung des I0Ds wird in der Augenheilkunde standardméaBig das

Goldmann-Applanations-Tonometer (GAT) verwendet (Goldmann 1955).

3.2. Die okuldre Pulsamplitude

Die OPA ist ein weiterer Parameter der okularen Physiologie (Stiirmer et al. 2015,
Zinkernagel et al. 2009). Der 10D weist bei gesunden Individuen pulssynchrone

und zirkadiane Schwankungen auf, die sich vom Blutfluss aus der Arteria carotis

12



interna bis in die Choriokapillaris ableiten (Grehn 2008, Stiirmer et al. 2015).
Hierdurch entstehen systolische und diastolische Intraokulardruck-Werte. Die

Druckschwankungen um diese beiden Werte werden als OPA bezeichnet (Abb. 1).

“systolic IOP” OPA
A \
=) “diastolic IOP” / '
I interrupt
£
E
o-
=
a Start
2
e ’ zero reference
. E———
>
b time (secs) ) '

Abbildung 1: Darstellung von systolischem und diastolischem Intraokulardruck und der daraus resultierenden

okularen Pulsamplitude (Ziemer Ophthalmic Systems AG).

Bei gesunden Individuen liegen Normwerte der OPA zwischen 0,9 mmHg und 7,2
mmHg (Kaufmann et al. 2006).

Die OPA kann mit dem Applanationstonometer nach Langham (Langham-Ocular-
Blood-Flow Tonometer) gemessen werden (Langham et al. 1968). In den 60er
Jahren entwickelten Langham et al. dieses Pneumotonometer, durch das die
Hornhaut mithilfe eines Luftstroms applaniert wird und der IOD gemessen werden
kann. Wahrend der Messung kénnen pulssynchrone Schwankungen des I0ODs, die
OPA, aufgezeichnet werden (Langham et al.1968). Seit 2002 wird das von
Kanngiesser und Kniestedt entwickelte dynamische Kontour-Tonometer (DCT,
Pascal, Ziemer AG, Port, Schweiz) hierfir verwendet (Stiirmer et al. 2015,
Kanngiesser et al. 2005, Kniestedt et al. 2004). Das DCT gibt neben der OPA den
diastolischen 10D an. Der systolische IOD kann durch Addition berechnet werden

(Romppainen et al. 2007). Die Messung der OPA mit dem DCT wird weder durch
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zentrale Hornhautdicke, Hornhautkrimmung, Vorderkammertiefe, Alter, Geschlecht
noch Achsléange beeinflusst (Kaufmann et al. 2006).

Die OPA ist linear vom 10D abhéngig. Zinkernagel et al. erreichten bei
augengesunden Probanden durch die intravendse Applikation von Acetazolamid
sowohl eine IOD- als auch eine OPA-Senkung von 20% (Zinkernagel et al. 2009).
Auch ein Anstieg der OPA bei Anstieg des I0Ds konnte bewiesen werden: Knecht et
al. erreichten durch intravitreale Injektion von 0,05 ml Volumen eine unmittelbar nach
Injektion messbare Erhéhung der OPA (Knecht et al. 2011). Diese war linear
abhéngig vom I0D-Anstieg (Knecht et al. 2011).

AuBerdem gibt es noch verschiedene kardiovaskulare Parameter, die die OPA
beeinflussen. Zu nennen sind hier das Herzzeitvolumen, der systemische Blutdruck
und eine eventuell vorliegende Arteriosklerose in den GefaBen (Bertelmann et al.
2014, Sturmer et al. 2015). Bertelmann et al. konnten in einer Studie zeigen, dass
kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen oder Aneurysmata durch
seitenungleiche Ergebnisse in der OPA-Messung detektiert werden kénnen
(Bertelmann et al. 2014). Neben diesen kardiovaskularen Faktoren spielen das
Blutvolumen der Chorioidea, die Rigiditat der chorioidalen GefaBe und die
biomechanischen Eigenschaften der Sklera eine Rolle in der Beeinflussung der OPA
(Stirmer et al. 2015).

Uber die OPA wird in der Literatur zwar viel diskutiert, inre Rolle bei
pathophysiologischen Vorgangen im Auge (beispielsweise der Pathogenese des
Glaukoms oder der expulsiven Blutung) ist bisher jedoch wenig erforscht (Pham et
al.1999, Kaufmann et al. 2006, Knecht et al. 2011, Stiirmer et al. 2015,
Romppainen et al. 2007).

3.3. Anasthesie in der Augenheilkunde
Far eine Operation am menschlichen Auge kann man verschiedene Varianten der

Regionalanasthesie oder eine Allgemeinanasthesie mit Intubationsnarkose

verwenden (Kanski et al. 2012).
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Die Regionalané&sthesie wird mit einem Lokalanasthetikum, meist Lidocain oder
Xylocain, durchgefuhrt. Bei der Regionalanasthesie gibt es mehrere Varianten: man
kann das Lokalan&sthetikum retrobulbar bzw. parabulbéar spritzen (Friedman et al.
2001, Hamilton 1995) oder als topisch korneokonjunktivale Anasthesie in Form von
Tropfen oder Gel auf die Hornhaut applizieren (Grehn 2008, Naor et al. 2000). Die
ersten Berichte Uber die Anwendung von Lokalané&sthesie in der Augenheilkunde
stammen auf dem Jahr 1884 von Carl Koller, einem mit Sigmund Freud
befreundeten Augenarzt aus Wien. Freud experimentierte zu dieser Zeit mit Cocain,
zwecks einer Betdubung von Larynx und Pharynx (Brandt 1997). Koller verwendete
Cocain-Tropfen 1884 erstmals zur Hornhautanasthesie (Brandt 1997). Bis dahin
bekannte Anésthesie-Verfahren waren die allgemeine Betdubung mittels Chloroform
(Sir J. Y. Simpson 1847: Entbindung mit Chloroform-Narkose) sowie die
Athernarkose (16.10.1864 ,Athertag“) (Brandt 1997, Juengken 1850).

Die ersten Berichte Gber Augenchirurgie unter Allgemeinanasthesie sind in einem
Sendeschreiben von Juengken aus dem Jahre 1850 zu finden: Hier wird die
Operation eines Madchens unter Chloroform-Narkose beschrieben (Juengken
1850).

Heutzutage wird die Entscheidung zwischen Lokalanasthesie und
Allgemeinanéasthesie durch Alter, Komorbiditaten und Compliance der Patienten
sowie durch Operationsdauer und Erfahrung des Ophthalmochirurgen bestimmt
(Kanski et al. 2012). Zunehmend stressfreiere und balanciertere
Allgemeinanasthesien tragen zur Risikominimierung einer Vollnarkose bei und
erleichtern somit gerade langwierige und komplizierte ophthalmochirurgische
Eingriffe.

Eine mdglichst genaue Kenntnis des Einflusses der verschiedenen Komponenten
der Allgemeinanéasthesie auf den 10D und die OPA ist fir den Ophthalmologen in
mehrfacher Hinsicht winschenswert: Einerseits um intraoperativ auftretende
Komplikationen und das Verhalten des okularen Gewebes besser einschatzen zu
kénnen, andererseits um beispielsweise eine adaquate Glaukom-Therapie bei
Kleinstkindern, bei denen der IOD oft nur in Vollnarkose gemessen werden kann,

veranlassen zu kdénnen.
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Erste Aufzeichnungen Uber die Wirkung der Anéasthesie auf das Auge stammen aus
dem Jahr 1868, als v. Hippel und Griinhagen einem Kaninchen Curare verabreichten
und damit zeigen konnten, dass dies einen senkenden Einfluss auf den 10D hat (v.
Hippel et al. 1868). Das Ehepaar Duke-Elder beschreibt 64 Jahre spéater, dass die
IOD-senkenden Eigenschaften der Allgemeinanésthesie von der Wirkung der
Muskelrelaxantien auf die Augenmuskeln herriihren (Duke-Elder et al. 1932).
Heutzutage sind die Wirkungen der fur die ITN verwendeten Medikamente auf den
IOD bekannt. Medikamente, die den IOD steigern sind Succinylcholin und Ketamin.
Fur die Narkose verwendetes Lachgas kann bei bestehender Gasfillung des Bulbus
nach Vitrektomie zu einer Expansion des intraokularen Gases fihren und den IOD
dadurch erhéhen. Medikamente, die den IOD senken, sind alle
Inhalationsanésthetika, Barbiturate, Etomidate, Propofol, Opioide, Benzodiazepine,
Neuroleptika, alle nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien sowie Mannit und
Azetazolamid (Rex 2001, Heck et al. 2008).

Jantzen et al. zeigten schon 1988, dass die damals ,neuen®, nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien einen senkenden Einfluss auf den IOD haben (Jantzen et al.
1988). Diese Messungen wurden mit dem Goldmann-Applanations-Tonometer
(GAT) und dem Indentations-Tonometer nach Schigtz durchgefiihrt (Goldmann
1955, Kanski 2012, Jantzen 1988). Jantzen et al. fihrten auBerdem kontinuierliche
IOD-Messungen in der Vorderkammer von Hunden durch. Sie fanden hierbei zwar
einen tendenziellen, jedoch nicht signifikanten I0D-Abfall durch die nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien Metocurin, Pancuronium, Vecuronium und
Atracurium (Jantzen et al. 1987, Jantzen 1988, Jantzen et al. 1988, Jantzen
2003). Ein I0OD-Abfall durch die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien wurde
auch in neueren Studien bestatigt (Jabalameli et al. 2011, Polarz et al. 1995).

Um die Wirksamkeit und den neuromuskuléren Block der Muskelrelaxantien zu
Uberwachen, gibt es verschiedene Parameter, die man Uberprifen kann. Durch eine
elektrostimulatorische Nervenreizung kann man die muskulare Antwort beobachten
und beurteilen (Mencke et al. 2013). Die einzelne Muskelfaser wird nach dem
»<Alles-oder-nichts-Prinzip“ erregt, aber die Gesamtheit der erregbaren oder nicht-
erregbaren Muskelfasern ergibt das Ausmal der Reizantwort auf die

Elektrostimulation. Die meistverwendete neuromuskulare Einheit bilden der Nervus
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ulnaris und der durch ihn innervierte Musculus adductor pollicis (Kretz et al. 2008,
Mencke et al. 2013, Schreiber et al. 2006). Auf diese in der vorliegenden Studie
verwendete Kontrollmdglichkeit zur Messung der Relaxationstiefe wird im Kapitel

Patienten und Methoden eingegangen.

3.4.Die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien

Muskelrelaxantien sind neben den Anésthetika und den Opiaten eine der drei
Komponenten der Allgemeinanéasthesie (Schafer et al. 2002). Sie werden im
Rahmen der Allgemeinanésthesie vor allem dazu verwendet die Intubation zu
erleichtern, unter Umstanden geringere Dosierungen der Anasthetika und Opiate zu
ermoglichen und die intraoperativen Bedingungen zu optimieren (Léser et al. 2014).
Alle Muskelrelaxantien binden an den nikotinergen Acetylcholin-Rezeptor an der
motorischen Endplatte (Abb. 2). Der nikotinerge Acetylcholin-Rezeptor besteht aus
funf Untereinheiten: zwei a- und jeweils einer B-, -, e-Untereinheit. Er befindet sich
in der Postsynapse. Durch die Bindung an den Rezeptor wird ein
spannungsgesteuerter Na*-/K*-Kanal geéffnet. Dieser funktioniert nach dem dem
»<Alles-oder-nichts-Prinzip“. Es entsteht ein exzitatorisches postsynaptisches
Potential (EPSP) an der motorischen Endplatte. Durch Einstrom von Na*-lonen
kommt es nachfolgend zur Muskelkontraktion. Nach Bindung an den Rezeptor
diffundiert Acetylcholin relativ rasch zurilck in den synaptischen Spalt und wird dort

von der Acetylcholinesterase in Acetat und Cholin gespalten (Klinke et al. 2010).
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Abbildung 2: Nikotinerger Acetylcholin-Rezeptor an der motorische Endplatte mit Pr4- und Postsynapse.
1. Acetylcholin bindet nach Ausschittung aus den Vesikeln am postsynaptischen Rezeptor,
fhrt zur Depolarisation.

Nicht-Depolarisationsblock durch nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien.

3. Depolarisationsblock durch Succinylcholin. (Kretz et al. 2008).

Die Muskelrelaxantien interagieren mit dem Acetylcholin-Rezeptor. Sie bewirken hier
entweder eine Dauerdepolarisation durch Agonismus am Rezeptor (Succinylcholin)
oder eine Blockade der Erregungsweiterleitung durch kompetitiven Antagonismus
(die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien). Die pharmakologische Blockade
der a-Untereinheit ruft durch kompetitiven Antagonismus den Nicht-
Depolarisationsblock hervor. Dieser kann durch Cholinesterasen antagonisiert
werden. Der Agonist ahmt Acetylcholin nach und ruft eine dauerhafte
pharmakologische Stimulation am Rezeptor hervor, weil er durch die dauerhafte
Prasenz ein SchlieBen des Kanals und damit eine Repolarisation verhindert.
Dadurch wird ein Depolarisationsblock hervorgerufen, der nicht durch

Acetylcholinesterasen antagonisiert werden kann (Schéfer et al. 2002).
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Das einzige klinisch verwendete depolarisierende Relaxans ist Succinylcholin
(Schreiber et al. 2006). Es hat eine ultrakurze Wirkdauer von 3 Minuten und eignet
sich damit sehr gut fir so genannte lleus-Einleitungen bei Notfall-Intubationen (Heck
et al. 2008). Succinylcholin gilt als Triggersubstanz der malignen Hyperthermie und
wird deshalb allgemein mit Vorsicht verwendet (Freissmuth et al. 2012, Kretz et al.
2008, Schifer et al. 2002). In der Augenheilkunde ist Succinylcholin obsolet, da der
Depolarisationsblock an den Augenmuskeln unerwiinschterweise den 10D erhoht
(Freissmuth et al. 2012, Schafer et al. 2002). Es sollte bei allen
ophthalmochirurgischen Eingriffen méglichst vermieden werden (Pham et al. 1999).
Bei den nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien handelt es sich um quartare
Ammoniumverbindungen, die sich chemisch in zwei Wirkstoffgruppen einteilen
lassen: die Benzylisochinolone und die Aminosteroide (Freissmuth et al. 2012,
Heck et al. 2008, Schreiber et al. 2006). Zur Gruppe der Benzylisochinolone zahlen
Atracurium, Cis-Atracurium und Mivacurium. Zur Gruppe der Aminosteroide zéhlen
Pancuronium, Rocuronium und Vecuronium (Heck et al. 2008).

Bei den eben genannten gibt es kurz und lang wirksame Relaxantien. Zu den kurz
wirksamen z&hlt Mivacurium, zu den mittellang wirksamen Atracurium und Cis-
Atracurium, und zu den lang wirksamen zahlen Rocuronium, Pancuronium und
Vecuronium (Heck et al. 2008, Léser et al. 2014). Eine zu lange klinische
Wirksamkeit durch Uberdosierung oder unvorhergesehen kurze Operationsdauer
kann mit Hilfe von Cholinesteraseinhibitoren verkirzt werden (Freissmuth et al.
2012, Léser et al. 2014).

Unterschieden werden bei den nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien EDgs,
Anschlagszeit und klinische Wirkdauer. Die Dosierung der Muskelrelaxantien
orientiert sich an der 95%-Effektivdosis (EDgs). Das bedeutet, dass bei dieser
Dosierung eine 95%-ige Reduzierung der Muskelkraft erreicht ist. Normalerweise
entspricht die Intubationsdosis der doppelten, bei Mivacurium der dreifachen EDgs
(Léser et al. 2014). Klinische Wirkdauer beschreibt in diesem Zusammenhang den
Zeitpunkt, bis die Muskelkraft des Patienten etwa bei 25% des Ausgangswertes liegt
(Schreiber et al. 2006). Hierbei ist der Patient nach wie vor teilrelaxiert.

Bei der Beschreibung der unterschiedlichen Eigenschaften der einzelnen

Muskelrelaxantien wird im Folgenden darauf verzichtet, alle klinisch verwendeten
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Substanzen zu beschreiben. Lediglich die in der Studie verwendeten

Muskelrelaxantien werden genauer erlautert.

3.4.1. Mivacurium

Das am kurzesten wirksame und jingste Muskelrelaxans Mivacurium wird erst seit
1996 in der Allgemeinanéasthesie verwendet (Schreiber et al. 2006). Die EDgs von
Mivacurium entspricht 0,08 mg/kg KG. Eine Intubation kann circa 3-5 Minuten nach
Gabe von 0,15-0,25 mg/kg KG (entspricht der dreifachen EDgs) durchgefiihrt werden
(Heck et al. 2008). Die erreichte neuromuskulare Blockade halt ungefahr 20 Minuten
an. Damit ist Mivacurium das am kirzesten wirksame Muskelrelaxans (Freissmuth
et al. 2012, Kretz et al. 2008, Loser et al. 2014). Fir Katarakt-Operationen unter
Vollnarkose ware Mivacurium aufgrund der kurzen Wirkdauer ein geeignetes
Muskelrelaxans (Heck et al. 2008).

Mivacurium induziert eine Histaminfreisetzung aus den Mastzellen (Freissmuth et
al. 2012, Loser et al. 2014). Dies kann zu Erythemen an Gesicht, Hals und
Kdérperstamm flhren. AuBerdem kann es unter Mivacurium zu Tachykardien und
einem erheblichen Abfall des Blutdrucks kommen, was moglicherweise im
Zusammenhang mit der Histaminfreisetzung steht (Fachinformation Mivacron
2014).

Die Elimination von Mivacurium erfolgt tber Plasmacholinesterasen, die es spalten
und inaktivieren (Freissmuth et al. 2012). Durch den Abbau erfolgt die
Wirkbeendigung somit nicht durch Umverteilung, wie bei den anderen
Muskelrelaxantien, sondern durch Spaltung des Metaboliten. Die anfallenden
Spaltprodukte sind weder toxisch noch haben sie muskelrelaxierende Eigenschaften.
Allerdings gibt es Menschen mit einer atypischen Plasmacholinesterase: Bei
heterozygoten Gentragern kommt es zu einer Wirkverlangerung von 15-30 Minuten,
bei homozygoten kann die Wirkung bis zu Stunden anhalten (L6éser et al. 2014).
Auch bei Leberfunktionsstérung (Leberzirrhose) oder terminaler Niereninsuffizienz
muss mit einer geringeren Aktivitat der Cholinesterase gerechnet werden (L6éser et
al. 2014).
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3.4.2. Rocuronium

Rocuronium wurde 1994 in die Anéasthesie eingefiihrt (Schreiber et al. 2006). Es
besitzt Strukturverwandtschaft zu Vecuronium, verflgt aber tber ein schwécher
ausgepragtes Relaxierungspotential sowie einen geringen Verteilungskoeffizienten
(Kretz et al. 2008, Sparr et al. 2001). Durch diese beiden Eigenschaften hat es im
Vergleich zu Vecuronium eine kurzere Anschlagszeit. Die héhere Dosierung bringt
vermehrt Molekile in den synaptischen Spalt und an die Rezeptoren, was eine
schnelleren Depolarisationsblock und damit eine zlgigere Intubation ermdéglicht
(Loéser et al. 2014, Sparr et al. 2001).

Relaxiert man mit Rocuronium, so betragt die doppelte EDgs (Intubationsdosis) 0,6
mg/kg KG. Die Anschlagszeit betragt etwa 1,5-3 Minuten, also kirzer als unter
Mivacurium, und die Wirkdauer circa 30-40 Minuten (Heck et al. 2008, Kretz et al.
2008). Die klinische Wirkdauer von Rocuronium kann durch eine Antagonisierung mit
Neostigmin auf eine Minutenzahl von 22 reduziert werden (Schlaich et al. 2000)
oder durch Suggamadex vollstéandig aufgehoben werden (Léser et al. 2014,
Schreiber et al. 2006). Die Aufhebung der Wirkung durch Suggamadex geschieht
durch eine Enkapsulierung des Rocuronium-Molekuls, wodurch das Rocuronium-
Molekul nicht mehr am Acetylcholin-Rezeptor gebunden bleiben kann (Loéser et al.
2014, Schreiber et al. 2006). Durch die hohen Kosten von Suggamadex ist es im
klinischen Alltag routinemaBig nicht gebrauchlich (Léser et al. 2014).

Die Elimination von Rocuronium geschieht Gberwiegend hepatobiliar, nur wenig wird
renal ausgeschieden. Mogliche Nebenwirkungen bei zu hohen Dosierungen sind ein
Anstieg von Herz- und Kreislaufparametern. Es kommt im Gegensatz zu Mivacurium

nicht zur Histamin-Ausschuttung aus den Mastzellen (Sparr et al. 2001).
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3.4.3. Atracurium

Das mittellang wirkende Relaxans Atracurium wurde im Jahr 1980 zusammen mit
Vecuronium in die Allgemeinanéasthesie eingeflihrt (Schreiber et al. 2006). Die EDgys
liegt bei 0,25 mg/kg KG, die Intubationsdosis bei 0,5 mg/kg KG (Kretz et al. 2008,
Loser et al. 2014, Schreiber et al. 2006). Die Anschlagszeit betragt ungeféhr 3-4
Minuten, und die klinische Wirkdauer wird mit 35 Minuten angegeben. Die klinische
Wirkdauer von Atracurium ist also l&anger als die von Mivacurium, aber kirzer als die
von Rocuronium (Heck et al. 2008). Die Elimination von Atracurium geschieht
vorwiegend Uber die sogenannte Hoffmann-Reaktion und durch spezifische
Plasmaesterasen Uber Esterhydrolyse (Freissmuth et al. 2012, Schreiber et al.
2006). Die Hoffmann-Reaktion ist eine Zerfallsreaktion, bei der der Metabolit
Laudanosin anfallt und renal eliminiert wird (Sparr et al. 2001). Laudanosin war laut
Sparr et al. im Tiermodell in hohen Dosen neurotoxisch, allerdings werden in der
klinischen Anwendung nicht die erforderlich hohen Plasmakonzentrationen erreicht,
um eine neurotoxische Schadigung beim Patienten zu induzieren (Sparr et al.
2001).

Unter Atracurium kommt es wie bei Mivacurium zur Induktion einer Histamin-
Ausschuttung, was zu Blutdruckabfall, Tachykardie und Erythemen fihren kann
(Kretz et al. 2008, Schreiber et al. 2006).

3.5. Pathophysiologie der expulsiven Blutung und der Vis-a-tergo

Die Vis-a-tergo (VAT = uveale Schwellung) ist eine gefiirchtete Komplikation bei
ophthalmochirurgischen Eingriffen. Da sie selten auftritt, ist ihre Ursache kaum
erforscht, obwohl sie in der Literatur viel diskutiert wird (Groh et al. 1999, Pham et
al. 1999). Zu den bisher bekannten Ursachen der expulsiven Blutung und der VAT
zahlen ein vermehrter intrathorakaler Druck, eine ungentgende préoperative
Okulopression, plétzliche arterielle Blutdruckspitzen oder eine hohe Myopie des
Patienten (Groh et al. 1999, Manschot 1955, Maumenee et al. 1985, Pham et al.
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1999). Liegt eine uveale Ursache zugrunde, ist die Pathogenese vermutlich
folgendermafen: Durch einen pl6tzlichen intraokularen Druckabfall wird die uveale
Perfusion gesteigert. Fllt sich die Chorioidea zu stark, kbnnen Transsudate in den
suprachorioidalen Raum Ubertreten, wodurch eine Aderhautabhebung induziert
werden kann (Pham et al. 1999). Dies wird fir den Operateur sichtbar, wenn das
Iris-Linsen-Diaphragma zu pulsieren beginnt (Pham et al. 1999, Wollensak 1983).
Diese Pulsation wird dann als ,Vis-a-tergo“ bezeichnet. Dabei kénnen die kleinen
gefensterten Briickenkapillaren, die einzelne GeféaBkranze der Chorioidea
miteinander verbinden, reiBen. Wollensak et al. differenzieren zwischen einer nicht
expulsiven Blutung der Chorioidea und einer expulsiven, bei der es durch eine
Ruptur der Bruch’schen Membran und der damit verbundenen massiven Einblutung
in die Chorioidea zur ,Expulsion des intraokularen Gewebes kommt (Wollensak
1983). Folgen sind Einblutungen in Aderhaut, Netzhaut, Glaskérper sowie in die
Vorder- und Hinterkammer und extraokulare Einblutungen (Abb. 2) (Pham et al.
1999). Naumann beschreibt, dass sich die Uvea bei der expulsiven Blutung
zeltférmig in den Glaskdrper vorwoélbt (Naumann 1980).

Der Glaskdrper wird nach vorne gedrickt und kann durch den OP-Zugang
prolabieren. Dies kann im schlimmsten Fall eine Netzhautablésung verursachen
(Abb. 3) (Gloor et al. 1993, Groh et al. 1999, Lambrou et al. 1987, Manschot
1955, Maumenee et al. 1985, Naumann 1980, Pham et al. 1999).
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Expulsive Blutung:

-\--\...\_\Limbus-Ruptur
Extrusi

Abbildung 3: Expulsive Blutung mit Iris- und Ziliarkérper-Prolaps (NO - N. opticus, AH - Aderhaut, NH -
Netzhaut, ZK - Ziliarkérper, HH - Hornhaut) (Viestenz et al. 2008).

Die Haufigkeit der expulsiven Blutung wird in der Literatur mit 0,2% bei allen
intraokularen Eingriffen (Kiichle et al. 1997) und mit 0,5% bei perforierenden
Keratoplastiken (Groh et al. 1999) angegeben. Eine VAT ist bei Katarakt-
Operationen in 1,7% der Félle gefunden worden (Pham et al. 1999).

Obwohl diese Zahlen gering sind, ist jede Risikominimierung wiinschenswert, um
kinftig in ITN expulsive Blutungen, die mit dem Verlust der Sehkraft einhergehen, zu

vermeiden.

3.6. Eigene Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob Unterschiede zwischen dem kurz wirksamen
Muskelrelaxans Mivacurium, dem mittellang wirksamen Muskelrelaxans Atracurium
und dem lang wirksamen Muskelrelaxans Rocuronium in ihrer Wirkung auf den 10D
und die OPA bestehen und ob das Auftreten einer VAT von einem der drei
Muskelrelaxantien begtinstigt wird (Heck et al. 2008). Inwiefern sich die drei nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien in der Starke der induzierten I0D-Senkung

unterscheiden, ist bisher nur wenig untersucht. Laut Oehmke et al. induziert
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Mivacurium eine geringere Drucksenkung als Atracurium (Oehmke et al. 2000).
Rocuronium und Vecuronium senken den 10D gleichermaBen (Polarz et al. 1995).
Unterschiede zwischen dem sehr kurz wirksamen Mivacurium und dem sehr lange
wirksamen Rocuronium sowie zwischen Atracurium und Rocuronium wurden bisher
noch nicht untersucht. Ob die Starke der IOD-Senkung signifikant ist und ob es
signifikante Unterschiede zwischen den drei analysierten nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien Mivacurium, Atracurium und Rocuronium gibt, wird in dieser
Arbeit evaluiert.

AuBerdem wird die Wirkung der Muskelrelaxantien bei der Keratoplastik genauer
betrachtet. Durch die groBe intraoperative Offnung des Auges (,open-sky“ Situation,
Abb. 4) beim Heraustrennen der Empfanger-Hornhaut besteht ein héheres Risiko fir
eine expulsive Blutung (Groh et al. 1999). Die VAT kann wahrend der ,,open-sky*“-

Situation beobachtet werden.

Abbildung 4: Darstellung des Heraustrennens der Empféngerhornhaut bei Keratoplastik. A: Trepanation der
Hornhaut mit einem Hand-Trepan; B: Erdéffnung der Vorderkammer mit einem Skalpell; C-E: Heraustrennen des
Transplantats mit der gebogenen Schere; F: Injektion eines Viskoelastikums zur Stabilisierung der

Vorderkammer. E und F zeigen die ,open-sky“-Situation (Kanski et al. 2012).
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Die Fragestellungen fiir die vorliegende Arbeit lauten wie folgt:

Fragestellung 1: Um wieviel mmHg sinken der IOD und die OPA unter ITN genau?

Fragestellung 2: Um wieviel mmHg sinken der IOD und die OPA unter den einzelnen

Muskelrelaxantien?
Gibt es einen Zusammenhang zwischen Wirkungsdauer des
Muskelrelaxans und der Stéarke der IOD- und OPA-Senkung?

Fragestellung 3: Besteht ein Zusammenhang zwischen Wirkungsdauer des

Muskelrelaxans, der Starke der IOD- und OPA-Senkung und dem

Auftreten einer Vis-a-tergo?

Fragestellung 4: Vis-a-tergo bei Keratoplastik: Wie haufig tritt sie auf?

Tritt sie unter einem der untersuchten Muskelrelaxantien vermehrt
auf?

Hat das etwas mit der Starke der IOD- und OPA-Senkung zu tun?
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4. Patienten und Methoden

4.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende prospektive, nicht-interventionelle, observative Studie wurde
entsprechend der Deklaration von Helsinki und nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Nr.144/3) durchgefihrt.
Insgesamt wurden 276 in der Klinik fir Augenheilkunde des UKS in Homburg/Saar
operierte Patienten eingeschlossen, 229 im allgemeinen Teil und 95 in der
Subgruppenanalyse, bei der nur Keratoplastiken betrachtet wurden. Von jedem
Patienten wurde im Vorfeld eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.
Kinder und Menschen mit geistiger Behinderung und Patienten mit Oculus unicus

wurden ausgeschlossen.

4.2.Praoperative Messungen

Jeder Studienteilnehmer hatte ein vor jeder Operation standardmaBig
durchgeflhrtes Gesprach mit dem Anéasthesisten, in welchem die Anasthesie
besprochen wurde und die Patienten aufgeklart wurden (Heck et al. 2008). Alter und
Geschlecht, Bodymass-Index (BMI), systemische Vorerkrankungen und der
Raucher-Status wurden hierbei bestimmt und Brustkorb- und Bauchumfang (in cm)
gemessen. AuBerdem wurden die Patienten Uber die Studie aufgeklart und hatten
Zeit, die Teilnahme an der Studie zu Uberdenken.

Die Deutsche Adipositas Gesellschaft (DAG) definiert den BMI als einen
Képermassenindex als BeurteilungsmaB flr die Gewichtsklassifikation. Er wird als
Quotient aus Gewicht und KérpergréBe zum Quadrat berechnet (kg/m?), so auch in
der vorliegenden Studie (Leitlinien der DAG 2014, WHO 2000).

Durch einen erfahrenen Augenarzt wurden eventuelle Vorerkrankungen der Augen
an der Spaltlampe untersucht und das intraoperative Vorgehen besprochen. Es
wurden bei den gangigen préaoperativen Voruntersuchungen in der Augenklinik

auBerdem folgende Parameter evaluiert: IOD, OPA, Achslange, zentrale
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Hornhautdicke, Vorderkammertiefe, Linsenstatus und Glaskérperstatus. Die fir diese

Untersuchungen benétigten Gerate werden im Folgenden beschrieben.

4.3.Verwendete Gerate

4.3.1. Dynamisches Kontour-Tonometer Pascal®

S — = -

Abbildung 5: Dynamisches Kontour-Tonometer Pascal (DCT).

Das Pascal Dynamische Kontour-Tonometer wurde fir die I0OD- und OPA-
Messungen verwendet (Abb. 5).

Das handgehaltene DCT wurde am liegenden Patienten bei 90° Kopfdrehung auf
den Hornhaut-Apex gebracht. So konnten innerhalb von funf Sekunden der |OD und
die OPA bestimmt werden. Gegenuber dem Goldmann-Applanations-Tonometer
(GAT) hat das DCT Vorteile, die im Folgenden erklart werden (Boehm et al. 2008,
Kanngiesser et al. 2005, Kniestedt et al. 2004). Durch sein konkav gewdlbtes

Tonometerkdpfchen beeinflusst das DCT die strukturellen Eigenschaften der Kornea
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kaum (Abb. 6). Bei der Messung wird es nur auf den kornealen Tranenfilm
aufgesetzt. Die Hornhaut wird nicht applaniert, wie es bei der Messung mit dem GAT
der Fall ist: Hierbei wird die Hornhaut mit dem Tonometerkopf applaniert, bis der
ausgeubte Druck des Tonometerkdpfchens auf die Hornhaut dem vorherrschenden
Druck im Augapfel entspricht (Goldmann et al. 1955). Beim DCT befindet sich in der
Mitte des Tonometerkopfes ein piezoresistiver Drucksensor, der transkorneal und
nichtinvasiv 100 Messungen pro Sekunde durchfuhrt, ohne die Hornhaut zentral zu
krimmen oder anderweitig zu verédndern. An der zentralen Stelle, an der der
piezoresistive Sensor sitzt, sind die Krafte, die von auBen und von innen auf die
Hornhaut wirken, gleich. Dadurch wird die Tangentialspannung o; in diesem Bereich
aufgehoben und die Hornhaut wird in ihre natirliche Form gebracht (Kanngiesser et
al. 2005). Dadurch ist eine spannungsfreie Messung moglich (Kanngiesser et al.
2005).

nometerkopfchen

—

Tranenfilm

Abbildung 6: Druckverteilung bei der Messung mit dem piezoresistiven Sensortip des DCTs
(Kanngiesser et al. 2005).

P = Druck, der im Inneren des Bulbus herrscht;

F = Kraft, die auf die Hornhaut wirkt;

R. = Krimmungsradius der Hornhaut;

Re = Krimmungsradius des Tonometerkdpfchens;

d = Auflageflache des Tonometerképfchens;

ot = Tangentialspannungen, verursacht durch die auf die Hornhaut wirkenden Kréfte F
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Der diastolische 10D wird als Mittelwert aus 500 Messungen, die innerhalb von funf
Sekunden gemacht werden, angegeben. AuBerdem zeigt das DCT auf dem
integrierten LCD-Display die OPA und die Qualitat der Messung (Q=1: sehr konstant
bis Q=6: sehr variabel) an (Kanngiesser et al. 2005, Kniestedt et al. 2004).

Die Vorteile des DCT bestehen in seiner Messgenauigkeit und hohen Reliabilitat in
Bezug auf die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse und, verglichen mit der
konventionellen Druckmessung mit dem GAT, in der geringeren Beeintrachtigung
der Messergebnisse durch verschiedene Einflussfaktoren der Hornhaut (Goldmann
1995, Viestenz et al. 2006, Viestenz et al. 2006). Herdener et al. konnten die
Unabhangigkeit des DCT von Hornhautrigiditat, Kurvatur und mikroanatomischer
Struktur zeigen (Herdener et al. 2007). Auch Kniestedt et al. haben in ihrer Studie
an Leichenaugen gezeigt, dass es durch die konkave Flache des DCT-Sensor-Tips
und die dadurch bedingt spannungsfreie Auflage auf der Hornhaut kaum zu
Beeintrachtigungen der biologischen Eigenschaften der Hornhaut kommt (Kniestedt
et al. 2004). Die Messergebnisse des GATs werden von diesen biologischen
Eigenschaften beeinflusst. Whitacre und Stein haben schon 1993 eine sehr
detaillierte Arbeit Uber mdgliche Fehlerquellen des GAT verdéffentlicht (Withacre et
al. 1993). Auch nach LASIK, Keratoplastik oder Kataraktoperation sind die
Messungen des DCTs gut reproduzierbar und verlasslicher als die des GATs
(Heinrich et al. 2012, Viestenz et al. 2006, Viestenz et al. 2006, Viestenz et al.
2006). Boehm et al. konnten evaluieren, wie genau die mit dem DCT gemessenen
Werte waren. Bei gleichzeitig in der Vorderkammer kontinuierlich gemessenen
Werten gab es nur eine sehr schwache Abweichung von der extraokularen Messung
mit dem DCT (Boehm et al. 2008). AuBerdem konnte dargestellt werden, dass auch
das handgehaltene DCT sehr genaue Messwerte verglichen mit dem Spaltlampen-
montierten DCT sowie GAT liefert (Knecht et al. 2011).

Aus all diesen Griinden bevorzugten wir das DCT flr die intraokulare
Druckmessung.

Neben 10D und OPA wurde die Messqualitat durch das DCT ermittelt. Es wurden
nur Messergebnisse mit den Qualitdten Q1 bis Q5 in der Studie berUlcksichtigt.
Wahrend der Messung wurde stets auf einen zentrierten Sitz des

TonometerkOpfchens mit einem bestmdglichen Positionierung des piezoresistiven
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Sensortips geachtet (Abb. 7). Dezentrierte Messungen sowie Messungen an
Hornh&auten mit zu hohem Astigmatismus (ungenaue Sensor-Auflage) wurden

verworfen.

Abbildung 7: Mdgliche Positionierung des DCTs auf der Hornhaut (Viestenz et al. 2006).

4.3.2. IOL-Master®

Mit dem IOL-Master (Carl Zeiss Meditec AG, Jena) kénnen die biometrischen Daten
des Auges mit der sogenannten optischen Biometrie bestimmt werden. Seit der
Einflhrung des IOL-Masters 2000 (Bullimore 2013) ist es das Messgerat der Wahl
fir die optische Biometrie (Uhlig 2012, Ashwin et al. 2009). Der IOL-Master
funktioniert nach dem Prinzip der Zweistrahl-Kurzkoharenz-Interferometrie (Uhlig
2012). Dabei wird die Achsléange des gemessenen Auges von der
Hornhautvorderflache bis zum retinalen Pigmentepithel mit einer Laserinterferenz
optisch bestimmt (Grehn et al. 2008). AuBerdem kann man mit dem IOL-Master die
Keratometrie-Werte beziehungsweise Hornhaut-Radien des Auges mit der optischen
Reflexmethode (Grehn et al. 2008) und die Vorderkammertiefe mithilfe des
Scheimpflug-Prinzips bestimmen (Bullimore 2013). Hieraus kann das Gerat dann
die fur eine kunstliche Intraokularlinse bendtigten refraktiven Werte berechnen
(Bullimore 2013). Hierflr gibt es standardméaBig implementierte Formeln (SRK I,

SRK/T, Holladay, Hoffer Q und Haigis), die je nach Augenlange individuell flr jeden
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Patienten die Intraokular-Linse berechnen (Haigis 1995). Lediglich bei sehr dichter
Katarakt oder UnregelmaBigkeiten auf der Hornhautoberflache (Narben, Odeme)
kann die optische Biometrie nicht angewendet werden (Uhlig 2009). Bei der
Messung mit dem IOL-Master handelt es sich um eine kontaktlose Messung, das
heiBt, es ist keine Lokalanasthesie der Hornhautoberflache notwendig, und das
Infektionsrisiko fiir den Patienten wird somit minimiert (Grehn et al. 2008, Bullimore
2013).

Far unsere Ergebnisse verwendeten wir die von dem |IOL-Master gemessene
Achslange des untersuchten Auges. Mit dem IOL-Master kommen bei der
Achslangenmessung nur Abweichungen von 5-30 um vor, bei der
Ultraschallbiomikroskopie hingegen Fehimessungen um bis zu 100 um (Haigis

1995). Deshalb entschieden wir uns fiir den IOL-Master.

4.3.3. Oculus Pentacam®

Wir verwendeten die Oculus Pentacam in unserer Studie zur Bestimmung der
Vorderkammertiefe, des mittleren K-Werts (aus K1 und K2) und der zentralen
Hornhautdicke. Der K-Wert ist hierbei ein MaB fir die Brechkraft (und damit die
Krimmung) der Hornhaut im Zentrum. K1 ist der Keratometerwert 1, er reprasentiert
die Hornhautkrimmung in der flachen zentralen 3,0 mm-Zone. K2 ist der
Keratometerwert 2, er reprasentiert die Hornhautkrimmung in der steilen zentralen
3,0 mm-Zone. Bei der 2002 von der Firma Oculus eingefihrten Pentacam (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany) wird eine Kombination aus Spaltbeleuchtung
und Scheimpflugkamera verwendet. Zur Aufnahme der Bilder drehen sich
Spaltlampenbeleuchtung und Scheimpflugkamera 360° um das Auge (Oculus
Pentacam Website 2015). Die Spaltlampe beleuchtet alle Zellen. Je nachdem wie
die Zellen getroffen werden, streuen sie das Licht unterschiedlich. Die
Scheimpflugkamera kann hiervon Schnittbilder aufnehmen. Dabei rotiert sie um das
Auge, ohne mit der Vorderflache der Kornea in Berlhrung zu kommen (Rieht et al.

2010). Jede Struktur, vom vorderen Hornhaut-Epithel bis zur Hinterkapsel der Linse,
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wird aufgenommen (Ambrosio et al. 2006, Rieht et al. 2010). Am Ende werden alle
Aufnahmen zu einem dreidimensionalen Bild des vorderen Augenabschnitts
zusammengesetzt. Aus der Gesamtheit der Aufnahmen werden dann die

pachymetrischen Daten von dem Geréat berechnet (Rieht et al. 2010).

4.3.4. Optische Koharenztomographie des vorderen Augenabschnitts

Seit der Einflhrung der optischen Koharenztomographie (OCT) fur den vorderen
Augenabschnitt (Hoerauf et al. 1998) wird dieses Verfahren standardmaBig bei
verschiedenen Diagnostiken eingesetzt: Es eignet sich zur Darstellung kornealer
Veranderungen, fur reproduzierbare Messungen des Kammerwinkels in der
Glaukomdiagnostik, zur Hornhaut-Pachymetrie, zur Keratokonus-Diagnostik und zur
Biometrie der Vorderkammer (Hoerauf et al. 1998). Die OCT ist ein bildgebendes
Verfahren, welches auf der Interferometrie beruht. Hierbei kbnnen durch das
Streuverhalten einer Gewebeprobe Ruickschlisse auf die Struktur gezogen werden
(Schmutzler 2008). Die ausgesendete Strahlung wird bei der OCT erst durch einen
Strahlenteiler, dann in einen Referenzarm und einen Probenarm geschickt
(Schmutzler 2008). AnschlieBend wird die Uberlagerung der beiden Strahlen aus
beiden Interferometerarmen als Interferenzsignal detektiert (Schmutzler 2008). Die
OCT hat den Vorteil, dass die dreidimensionale Bildgebung auch in stark
streuendem Gewebe wie dem Auge gut funktioniert (Schmutzler 2008).

In der Augenheilkunde wird die OCT schon langer zur Retina- und Glaskodrper-
Diagnostik eingesetzt (Grehn et al. 2008). Das Bild, das man erhalt, ist einem
histologischen Schnitt &hnlich, sodass sich intraretinale Veréanderungen, Odeme,
epiretinale Gliosen oder Abhebungen von Netzhaut, Pigmentepithel oder
Glaskérpergrenzmembran gut detektieren lassen (Grehn et al. 2008).

1998 gab es erste Untersuchungen zur Diagnostik im vorderen Augenabschnitt
(Hoerauf et al. 1998). Mittlerweile ist die Vorderabschnitts-OCT ein etabliertes
Verfahren, wir verwendeten es in der Studie fir die Pachymetrie und die Messung

der Vorderkammertiefe.
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4.4.Messung vor Narkoseeinleitung

Unter lokaler Tropfanésthesie wurden vor der Narkose-Einleitung sowohl der 10D als
auch die OPA mit dem handgehaltenen Dynamischen Kontour-Tonometer Pascal
(DCT, Pascal, Swiss Microtechnology AG, Schweiz; Abb. 9) bestimmt (Knecht et al.
2011).

Die Messungen vor Narkose-Einleitung wurden von zwei getubten Untersuchern
durchgefuhrt. Dafur wurden die Patienten in eine liegende Position gebracht, die
Hornhaut mit Lidocain-Tropfen (Conjucain EDO® Oxybuprocain HCI 4,0 mg/ml)
betaubt. Der Patient wurden gebeten, seinen Kopf so zum Untersucher zu drehen,
dass Tonometer-Kopf und Bulbus im 90°-Winkel zueinander standen. Auf den
abnehmbaren Tonometerkopf mit dem piezoresistiven Sensortip wurde nun eine
sterile Kappe aufgezogen, das DCT so aufrecht wie méglich und ohne Verkippungen
gehalten und der Tonometerkopf im 90°-Winkel zum Auge auf die Hornhaut gebracht
(Abb. 8). Bei Kontakt mit der Hornhaut und genauem Sitz des Tonometerképfchens
in der Hornhautmitte macht das DCT nun 500 Messungen in finf Sekunden. So
kénnen diastolischer IOD und OPA bestimmt werden. Der systolische 10D kann aus
beiden Werten berechnet werden. Fir die vorliegende Studie wurde immer der
diastolische 10D in die Ergebnisse aufgenommen. Es wurde stets am nicht zu
operierenden Auge gemessen.

Im Anschluss an die Messung mit dem handgehaltenen DCT wurde mit einem
handelsiblichen MaBband der Abstand vom rechten Vorhof (2. Interkostalraum links

parasternal) zum gemessenen Auge bestimmt.
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Abbildung 8: Messung mit dem handgehaltenen DCT vor Narkoseeinleitung.

4.5. Intubationsnarkose

Die Intubation erfolgte unter Standardbedingungen mit vorheriger Oxygenierung und
Einleitung durch intravendése Gabe von Fentanyl (1-2 pg/kg KG) und Propofol (1-2
mg/kg KG). War der Patient unter Propofol manuell gut zu beatmen, wurde abhéngig
von der Dauer der jeweiligen Operation entweder mit Mivacurium (0,2 mg/kg KG),
Atracurium (0,5 mg/kg KG) oder Rocuronium (0,6 mg/kg KG) relaxiert (Zuche et al.
2014). Kein Patient benétigte am Ende der Operation eine Antagonisierung der
Muskelrelaxantien mittels Anticholinesterasen. Um die Narkose aufrechtzuerhalten,
wurde entweder eine balancierte Anasthesie mit Desfluran MAC 0,5 und
Remifentanil via Perfusor 0,20-0,25 pg/kg KG pro min oder eine totale intravenése
Anasthesie (TIVA) mit Propofol 4-5 mg/kg KG pro Stunde und Remifentanil 0,20-0,25
uag/kg KG pro min weitergefuhrt. Die TIVA kam nur bei zu erwartender postoperativer
Nausea (PONV) zum Einsatz. Uberstieg die Operations-Dauer die Wirkungszeit von
Mivacurium, wurde mit 0,1 mg/kg KG nachrelaxiert.

Die Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI) und
der Berufsverband Deutscher Anasthesisten e.V. (BDA) empfehlen in ihren
Richtlinien als Basis-Monitoring jeder Vollnarkose Elektrokardiographie (EKG), nicht-
invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und Kapnometrie (Empfehlungen der

DGAI 2013). In der vorliegenden Studie wurde dies bei jedem Patienten eingehalten.
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Nach sicherem Abklingen der Ané&sthetikawirkung und nach Einsetzen der
Spontanatmung (train-of-four: > 90 %) wurden die Patienten ausgeleitet und im

Aufwachraum Uberwacht.

4.6. Auswahl des Muskelrelaxans

Folgenden Operationen wurden in der Studie betrachtet: Katarakt-Operation, pars-
plana-Vitrektomie und perforierende Keratoplastik (KPL). Die Verteilung der
Muskelrelaxantien bei den genannten Operationen war etwa gleich. Ausnahmen
waren Mivacurium und Rocuronium. Mivacurium wurde aufgrund der kurzen
Operationsdauer fir die Katarakt-Operation haufiger verwendet, Rocuronium fir die

Keratoplastik, auch hier bedingt durch die Operationsdauer (Tab. 1).

Keratoplastik Katarakt-Operation | Pars-plana-Vitrektomie
absolut % absolut Y% absolut %
Mivacurium 8 14 37 58 16 22
Atracurium 27 46 18 28 31 44
Rocuronium 24 40 9 14 24 34

Tabelle 1: Haufigkeiten von verwendeten Muskelrelaxantien bei Keratoplastik, Katarakt-Operation

und Pars-plana-Vitrektomie.

4.7. Train-of-four

Ein flr das neuromuskulare Monitoring etabliertes Verfahren ist der so genannte
Lrain-of-four” (TOF). Er wurde in den 1970er Jahren entwickelt, um die Relaxation
der Muskulatur wahrend der Allgemeinanasthesie kontrollieren zu kénnen (Mencke
et al. 2013). Die neuromuskulére Reizibertragung an der motorischen Endplatte, die

man mit den Muskelrelaxantien verhindert will, wird gepruft. Mittels zweier
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Elektroden wird ein elektrischer Stimulus an einem peripheren Nerv gesetzt und die
durch die Stimulation hervorgerufene muskulare Antwort Gberprft. Eine gangige
neuromuskulére Einheit bilden hier Nervus ulnaris und Musculus adductor pollicis.
Der elektrische Stimulus wird in Form eines Vierfach-Reizes im Abstand von 0,5
Sekunden am Nerv appliziert. Bei vollstandiger Relaxation gibt es keine muskulare
Antwort. Erhalt man zwei muskulédre Antworten, liegt die Relaxation bei 85-90%, bei
drei Antworten bei 70-80%, und bei vier Antworten liegt eine neuromuskulare
Blockade von unter 70% bis 0% vor (Abb. 9, 10, 11) (Menke et al. 2013).

Auch fur unsere Studie erfolgte die klinische Beurteilung der neuromuskularen
Blockade mittels Relaxometer am Nervus ulnaris. Hierbei wurde darauf geachtet,
dass vor der Messung weder der ,train-of-four (TOF) noch ein Einzelreiz eine

Reaktion am stimulierten Muskel ausldésen konnten.

tor-stmuaton — [IIT THIL THIT 1T

Muskelantwort I I I I I li. Ia

Neuromuskulare 0% 70-80%  80-95% 100 %
Blockade
TOF-Quotient 1,0 0,25
TOF-Zahl 4 4 2 0
TOF Button
Abbildung 9: Tabellarische Darstellung des TOF Abbildung 10: TOF-Messung (ECMO Simulation User
und der muskuléren Antwort (Rossaint et al. 2008) Manual)

i.v. Muskelrelaxans

=1 //J'h* I /
k_Y_/y
e
Blocktiefe Wirkungseintritt Intensive Blockade

TOF-Antwort TOF count TOF count 0
PTC-Antwort PTCO

Abbildung 11: Neuromuskularer Block und TOF-Antwort im Schema (Mencke et al. 2013)
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Der TOF wird in der klinischen Praxis breit angewandt. Er ist das am haufigsten
genutzte Stimulationsmuster (Mencke et al. 2013). Er kann sowohl zur Bestimmung
des Intubationszeitpunktes als auch zum intraoperativen Monitoring und der
neuromuskularen Erholung gerade der nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien
verwendet werden (Mencke et al. 2013). Fir unsere Studie war der TOF ein

geeignetes Mittel, um eine vollstdndige Muskelrelaxation sicherzustellen.

4.8.Messung nach Narkoseeinleitung

Nach Intubation des Patienten wurde die Messung von 10D und OPA mit dem
handgehaltenen DCT wiederholt. Vor der Messung wurde darauf geachtet, dass der
TOF keine Muskelantwort mehr hervorrief. Der Kopf des Patienten wurde vorsichtig
im 90°-Winkel zum Untersucher gedreht. Bei schwierigen Verhaltnissen, wie einem
sehr groBen Kopf, einem kurzen Nacken oder mangelnder Mobilisationsmdglichkeit
des Patienten assistierte das Pflegepersonal der Anasthesie stets sehr hilfsbereit bei
der Messung. Mit Kissen oder Nackenrollen half man, den Kopf in der richtigen
Position fur die Messung zu lagern. Die Messung wurde erst bei korrekter Kopflage
und richtigem Winkel zwischen zu untersuchendem Auge und Tonometerkdpfchen
durchgefihrt (Abb. 12).
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Abbildung 12: Messung mit dem handgehaltenen DCT am liegenden Patienten nach Intubation.
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4.9.Klassifikation der Vis-a-tergo

Die VAT wurde von dem Operateur wahrend des Eingriffs in vier Grade eingeteilt:
Grad 0: keine Pulsation

Grad 1: leichte Pulsation

Grad 2: starke Pulsation der Iris bis zur Hornhaut

Grad 3: Pulsation mit Prolaps von intraokularem Gewebe durch den Operationsspalt

Grad 4: expulsive Blutung

Die VAT wurde durch den Operateur innerhalb von 10 - 20 Minuten nach
Operationsbeginn nach den oben genannten Kriterien eingeschétzt. In den
folgenden Abbildungen werden VAT Grad 1 und VAT Grad 3 gezeigt. Sie traten
wahrend einer perforierenden Keratoplastik mit mechanischer Trepanation mit dem

Hessburg-Barron Vacuum Trepan auf (Abb. 13-16, Operateur A. Viestenz).

Abbildung 13: Mechanische Hornhaut-Trepanation mit einem Hessburg-Barron Vacuum Trepan (Barron

Precision Instruments) (Operation: Viestenz A.).
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“Vordere
Vitrektomie

Abbildung 15: Beginnende VAT 3. Pfeil = Vitrektom (Trockene vordere Vitrektomie zur Druckreduktion im

Glaskorperraum und Abschwéchung der VAT; Operation: Viestenz A.).
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Abbildung 16: VAT Grad 3 mit Prolaps von Iris-Gewebe bei Eréffnung der Hornhaut bei 9 Uhr (Pfeil)

(Operation: Viestenz A.).

4.10. Statistische Datenanalyse

Fir die statistische Datenanalyse wurden die Programme SPSS 20.0 fir Mac OS
(SPSS Inc., USA) benutzt.

Deskriptive Statistik: Die Messwerte wurden als Mittelwert, Standardabweichung,

Minimum und Maximum angegeben.

Unterschiedshypothesen: Zur Uberpriifung der formulierten Fragestellungen wurden
eine Nullhypothese und eine Alternativhypothese aufgestellt. Bei Zutreffen der
Nullhypothese war kein Unterschied feststellbar, bei Ablehnung der Nullhypothese
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen festgestellt werden. Bei
der Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art, ,a“, wird die Nullhypothese
falschlicherweise abgelehnt, obwohl sie in Wirklichkeit wahr ist (Sachs 1999). a gibt
also an, zu wie viel Prozent falschlicherweise die Alternativhypothese angenommen
wurde. In der vorliegenden Arbeit wurde der Fehler 1. Art (das Signifikanzniveau) auf

5% festgelegt.
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Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit fir das Zutreffen der Nullhypothese an
(Sachs 1999). Geht er gegen 0, so wird die Wahrscheinlichkeit fir das Zutreffen der
Nullhypothese kleiner (Sachs 1999). In der vorliegenden Arbeit wurden p-Werte <
0,05 als statistisch signifikant angesehen. Mithilfe der Bonferroni-Methode wurden
multiple Tests korrigiert, um eine Kumulation des a-Fehlers zu vermeiden (Sachs
1999).

Der Students-t-Test fir gepaarte und fir unabhangige Stichproben wurde bei
Normalverteilung durchgefuhrt.

Mehrere disjunkte Parameter wurden mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests verglichen.
Gepruft wurde, ob eine stochastische Unabhangigkeit der Umsténde, unter denen
eine VAT auftrat, vorlag:

- VAT im Zusammenhang mit den applizierten Muskelrelaxantien;

- Haufigkeiten bei den drei unterschiedlichen Operationen;

- VAT im Zusammenhang mit dem BMI, im Zusammenhang mit Rauchen,
Diabetes mellitus, Vorerkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems und im
pulmonalen Bereich;

- allgemeine Préavalenz der arteriellen Hypertonie und ihr Zusammenhang mit

dem Auftreten einer VAT.

Zusammenhangshypothesen: Ein Signifikanztest flr den Korrelationskoeffizienten
(KOR) nach Pearson wurde durchgefuhrt, um festzustellen, ob die Ergebnisse von
Alter oder Geschlecht der Patienten abhangig waren. Die Korrelationskoeffizienten
sind wie folgt zu interpretieren: r=1, beziehungsweise r=-1, entspricht einer
vollstédndigen linearen (positiven beziehungsweise negativen) Beziehung zwischen
zwei Variablen (Sachs 1999). r=0 steht fur eine mathematische Unabhangigkeit
(Sachs 1999). Bei der Signifikanz wurde zweiseitig getestet, p<0,01 wurde als
statistisch signifikant angesehen.

Neben dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde der
Rangkorrelationskoeffizient p nach Spearman getestet. p kann alle Werte zwischen
1 und -1 annehmen, wobei p<0 eine positive Korrelation bedeutet, p>0 eine negative
(Sachs 1999). Die Signifikanztestung durch SPSS erfolgte zweiseitig.

p<0,01 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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AuBerdem fihrten wir eine Regressionsanalyse durch. Das so genannte
BestimmtheitsmaB R? driickt dabei aus, wie gut die Regressionsgerade den
Zusammenhang zwischen unabhéngiger und abhéngiger Variable wiedergibt (Sachs
1999). R? liegt zwischen 0 und 1. R?=1 gibt dabei an, dass der evaluierte Datenpunkt

genau auf der Regressionsgeraden liegt (Sachs 1999).
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5. Ergebnisse

5.1. Patientenkollektiv

Von den 229 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 117 Patienten mannlich
und 112 weiblich. Gemessen wurden 102 rechte und 127 linke Augen. Das mittlere
Alter der Patienten lag bei 64,2 + 16,4 Jahren (Median 69 J.; Spanne 20-95 J.).

Bei den Mannern lag der Bodymass-Index (BMI) im Mittel bei 27,1 + 4,2; der
Brustkorbumfang bei 89,7 + 12,9 cm und der Bauchumfang bei 92,2 + 13,7 cm.

Bei den Frauen betrug der BMI im Mittel 27,1 + 6,7; der Brustkorbumfang 84,2 + 14,6
cm und der Bauchumfang 85,3 + 16,5 cm (Tab. 2).

maéannlich (n=117) weiblich (n=112)
BMI 27,142 27,1 £6,7
[17-50] [17-58]
Brustkorbumfang [cm] 89,7 +129 84,2 +14,6
[65-123] [60-130]
Bauchumfang [cm] 92,2 +13,7 85,3 +16,5
[63-128] [60-140]

Tabelle 2: BMI, Brustkorbumfang, Bauchumfang bei Mannern und Frauen, angegeben in Mittelwert,

Standardabweichung und Spannweite (in eckigen Klammern).

5.2. Messqualitat

Die Qualitat der Messungen wurde vom DCT miterfasst. Sie lag immer zwischen Q1
& Q5. Vor Narkoseeinleitung erreichten 53,7% der Messungen eine Messqualitat von
3, nach Narkoseeinleitung 48,5% der Messungen eine Messqualitat von 2. Kumuliert
hatten mehr als 74,2% der Messungen vor Narkoseeinleitung eine Messqualitat

zwischen 1 und 3, nach Narkoseeinleitung 85,2% (Tab. 3).
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Qualitat vor Narkoseeinleitung Qualitat nach Narkoseeinleitung

Anzahl Anzahl [%] | kumulierte | Anzahl Anzahl [%] | kumulierte

absolut Prozente absolut Prozente

[%] [%]

Q1 8 3,5 3,5 7 3,1 3,1
Q2 39 17 20,5 111 48,5 51,5
Q3 123 53,7 74,2 77 33,6 85,2
Q4 28 12,2 86,5 11 4,8 90
Q5 31 13,5 100 23 10 100
gesamt 229 100 229 100

Tabelle 3: Qualitat der DCT-Messung vor und nach Narkoseeinleitung.

5.3.Einfluss der Alilgemeinanasthesie auf den Intraokulardruck und die

okulare Pulsamplitude

5.3.1. Absolute und prozentuale I0D- und OPA-Senkung

Der 10D lag vor Narkoseeinleitung bei 19,9 + 3,7 mmHg und danach bei 14,1 + 3,5

mmHg (p<0,001).

Die OPA betrug vor Narkoseinleitung 3,4 + 1,5 mmHg und nach Narkoseeinleitung
1,9 + 1,0 mmHg (p<0,001; Tab. 4).

10D [mmHg] OPA [mmH(g]
vor ITN 19,9 +3,7 34+15
[4,2-28,7] [0,8-9,8]
unter ITN 141 £3,5 1,9+1,0
[2,8-23,8] [0,4-6,4]
absoluter Abfall 59+25 1,5+1,1
[0-13,8] [:0,9-7.0]
prozentualer Abfall 30 % 41 %

Tabelle 4: I0D- und OPA-Werte vor und nach Narkoseeinleitung sowie absoluter und prozentualer IOD- und

OPA-Abfall, angegeben in Mittelwert, Standardabweichung und Spannweite (in eckigen Klammern).
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Die absolute Drucksenkung ist damit 5,9 + 2,5 mmHg, die absolute Abnahme der
OPA betrug 1,5 + 1,1 mmHg (Abb. 17a & 18a). Das ergibt eine prozentuale I0D-
Senkung wéhrend der Vollnarkose um 30% und einen prozentualen OPA-Abfall
wahrend der Vollnarkose um 41% (Abb. 17b & 18b).

= Normal

Mittelwert = 5,883

30,0 Std.-Abw. = 21478
N =229
w~ 20,07
@
X
)
=
5
i
==

-2,0 0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 140

10D-Differenz DCT vor und nach Narkose
[mmHg]

Abbildung 17a : GauB’sche Verteilungskurve: absolute IOD-Differenz vor und nach Narkoseeinleitung,

gemessen mit dem DCT [mmHg].

== Normal

60,0 Mittelwert = 1,479
Std.-Abw. = 1,1303
N =229

Haufigkeit

-1,0 0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0

OPA-Differenz DCT vor und nach Narkose
[mmHg]

Abbildung 18a: GauB’sche Verteilungskurve: absolute OPA-Differenz vor und nach Narkoseeinleitung,

gemessen mit dem DCT [mmHg].
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=== Normal

40,0 Mittelwert = 29,7361
! Std.-Abw. = 12,26709
N =229

30,0

20,09

Haufigkeit

10,04

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
10D-Senkung relativ [%]

Abbildung 17b: GauB’sche Verteilungskurve: relativer IOD-Abfall nach Narkoseeinleitung.

= Normal

40,0 Mittelwert = 41,2964
' Std.-Abw. = 20,05605
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30,0
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Abbildung 18b: GauB’sche Verteilungskurve: relativer OPA-Abfall nach Narkoseeinleitung.

Fir den Untersucher ist wichtig, wie wahrscheinlich und wie hoch der Abfall von 10D
und OPA unter ITN sind. Hierfur berechnet man die prozentuale |IOD-Senkung, also
den Abfall des I0Ds in mmHg geteilt durch den Ausgangswert des IODs:

A 10D [mmHg] / IOD [mmHg] = I0D-Senkung [%].

Dabei zeigte sich, dass bei 6,1% der in ITN gemessenen IODs ein Abfall <2,0

mmHg, bei 18,8% ein I0OD-Abfall zwischen 2,0-3,9 mmHg, bei 21,0% ein I0D-Abfall
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zwischen 4,0-5,9 mmHg, bei 36,6% ein IOD-Abfall zwischen 6,0-7,9 mmHg, bei
13,6% ein I0D-Abfall zwischen 8,0-9,9 mmHg, bei 2,2% ein I0D-Abfall zwischen
10,0-11,9 mmHg und bei immerhin 1,7% ein I0D-Abfall zwischen 12,0-13,8 mmHg
vorkommt (Tab. 5).

I0D-Abfall [mmHg] absolut % kumuliert %
0=sx<2 6,1 6,1
2=x<4 18,8 24,9
4=x<6 21,0 45,9
6=x<8 36,6 82,5

8=x<10 13,6 96,1
10=x<12 2,2 98,3
12=x<14 1,7 100

Tabelle 5: Absoluter IOD-Abfall in mmHg.

Die prozentuale OPA-Senkung, also der Abfall der OPA in mmHg geteilt durch den
Ausgangswert der OPA, wurde auch berechnet:

A OPA [mmHg] / OPA [mmHg] = OPA-Senkung [%]

Sie ist unter ITN wie folgt: 33,2% sinken um -0,9-0,9 mmHg, 45,8% um 1,0-1,9
mmHg, 10,1% um 2,0-2,9 mmHg, 6,5% um 3,0-3,9 mmHg, 2,2% um 4,0-4,9 mmHg,
1,3% u 5,0-5,9 mmHg und 0,4% um 6,0-7,0 mmHg (Tab. 6).

OPA-Abfall [mmHg] absolut % kumuliert %
-09=x<1 33,2 33,2
1sx<2 45,8 79,0
2=x<3 10,1 89,1
3=x<4 6,5 95,6
4=x<5 2,2 98,3
5=x<6 1,3 99,6
6=x=7 0,4 100

Tabelle 6: Absoluter OPA-Abfall in mmHg.
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5.3.2. Altersabhéngigkeit des IOD- und OPA-Verhaltens

Ebenso wurde evaluiert, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten und dem Abfall von |IOD (AIOD) und OPA (AOPA) gibt. Es wurde ein
zweiseitiger Pearson-Test durchgefuhrt.

Dabei ergab sich fur den 10D: KOR(AIOD, Alter)=-0,098, p=0,138; und fur die OPA:
KOR(AOPA, Alter)=0,006, p=0,932. In beiden Fallen bestand kein signifikanter
Zusammenhang (Abb. 19, 20) zwischen dem Alter der Patienten und dem IOD- bzw.
OPA-Abfall.
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Abbildungen 19: Altersabhéngigkeit der relativen IOD-Senkung [%].
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Abbildungen 20: Altersabhéngigkeit der relativen OPA-Senkung [%].

5.3.3. Geschlechtsabhédngigkeit des IOD- und OPA-Verhaltens

Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Patienten und dem Abfall des

IOD und der OPA wurde untersucht (Tab. 7).

Geschlecht A10D [mmHg] A OPA [mmHg]
méannlich 6,1 £2,6 1,3+1,0
weiblich 5,7+24 1,6+1,3

p-Wert p=0,18 p=0,076

Tabelle 7: Absoluter IOD- und OPA-Abfall in Abh&ngigkeit vom Geschlecht.

Es zeigte sich ein diskret starkerer IOD-Abfall beim M&nnern im Vergleich zu Frauen
(p=0,18; Ménner AIOD=6,1 + 2,6 mmHg; Frauen AIOD=5,7 + 2,4 mmHg). Die OPA

fiel bei Frauen starker als bei Mannern (p=0,076; Manner AOPA=1,3 = 1,0 mmHg;
Frauen AOPA=1,6 + 1,3 mmHg). Der relative IOD-Abfall betrug bei den Mannern
31%, bei den Frauen 28%. Der relative OPA-Abfall betrug bei den Mannern 41%, bei

den Frauen 48%.
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5.4. Einfluss der Muskelrelaxantien auf den Intraokulardruck und die okulare

Pulsamplitude

Untersucht wurde, ob sich die drei nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien in
ihren drucksenkenden Eigenschaften unterscheiden. Wichtig war herauszufinden,
welches Muskelrelaxans am besten und welches eventuell am wenigsten fur eine

korrekte IOD- und OPA-Einschéatzung in Vollnarkose geeignet ist.

5.4.1. Absoluter und relativer Intraokulardruck-Abfall

Der 10D fiel unter Mivacurium von 19,8 + 3,4 mmHg auf 15,7 + 3,2 mmHg, der
Mittelwert der Differenz betrug insgesamt 4,0 + 2,3 mmHg (p<0,001). Bei Atracurium
fiel der IOD von 19,8 + 4,1 mmHg auf 13,8 + 3,6 mmHg, insgesamt betrug der
Mittelwert der Differenzen 6,1 + 2,2 mmHg (p<0,001). Bei Rocuronium fiel der IOD
von 20,2 + 3,5 mmHg auf 12,8 + 3,1 mmHg, hier betrug der Mittelwert der
Differenzen insgesamt 7,4 + 1,7 mmHg (p<0,001). Die relative IOD-Senkung betrug
flr Mivacurium 20%, fur Atracurium 31 % und far Rocuronium 37% (Tab. 8, Abb. 21-

23).

10D vor 10D unter 10D- relative IOD-
Narkose Differenz Senkung [%]
Narkose .
[mmHg] [mmHg] mit
[mmHg_j] p-Wert
Mivacurium 19,8 + 3,4 15,7 + 3,2 4,0+2,3 20
(p<0,001)
Atracurium 19,8 +4,1 13,8 £ 3,6 6,1 £2,2 31
(p<0,001)
Rocuronium 20,2 + 3,5 12,8 = 3,1 74 17 37
(p<0,001)

Tabelle 8: Intraokulardruck-Senkung abhéngig vom Muskelrelaxans (in Mittelwert + Standardabweichung), p-
Werte des t-Tests flr abhangige Stichproben (statistische Signifikanz der Differenzen der Mittelwerte,

Normalverteilung Gberprift durch den Levene-Test mit Test auf Homogenitét der Varianzen).
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Abbildung 21: Relativer IOD-Abfall unter Mivacurium [%].
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Abbildung 22: Relativer IOD-Abfall unter Atracurium [%)].
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Muskelrelaxans: Rocuronium
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Abbildung 23: Relativer IOD-Abfall unter Rocuronium [%].

5.4.2. Absoluter und relativer Abfall der okularen Pulsamplitude

Die OPA sank unter Mivacurium von 3,4 + 1,5 mmHg auf 2,2 + 1,1 mmHg, unter

Atracurium von 3,6 + 1,5 mmHg auf 1,8 £ 0,8 mmHg und unter Rocuronium von 3,1

+ 1,6 mmHg auf 1,7 £ 0,9 mmHg (Tab. 9).

OPA vor OPA unter OPA- relative
Narkose Differenz OPA-
Narkose [mmHg] [mmHg] Senkung [%]
[mmHg]
Mivacurium 34+15 22 +11 1,3+1,1 34
(p<0,001)
Atracurium 36+1,5 1,8 +0,8 1,7 +1,3 46
(p<0,001)
Rocuronium 3,1+1,6 1,7 +0,9 1,4+0,9 43
(p<0,001)

Tabelle 9: Senkung der okularen Pulsamplitude, abhangig vom Muskelrelaxans (in Mittelwert +

Standardabweichung), p-Werte der Differenzen der Mittelwerte (t-Test fur abhéngige Stichproben, eine

Normalverteilung wurde in Form des Levene-Tests mit Test auf Homogenitat der Varianzen gepruft).
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Die OPA-Differenz ist hier bei Mivacurium mit 1,3 mmHg am geringsten, bei
Atracurium mit 1,7 mmHg am héchsten. Die relative OPA-Senkung liegt unter
Mivacurium bei 34%, unter Atracurium bei 46% und unter Rocuronium bei 43%
(p<0,001; Tab. 9 und Abb. 24-26).
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Abbildung 24: Relative OPA-Senkung unter Mivacurium [%)].
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Abbildung 25: Relative OPA-Senkung unter Atracurium [%].
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Muskelrelaxans: Rocuronium
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Abbildung 26: Relative OPA-Senkung unter Rocuronium [%].

Mit einem t-Test flr unverbundene Stichproben wurden jeweils der relative 10D-
Abfall von Mivacurium und Atracurium, von Mivacurium und Rocuronium und von
Atracurium und Rocuronium verglichen. In allen Fallen lag eine Normalverteilung vor,
dies wurde durch den Levene-Test mit Test auf Varianzenhomogenitat tberpruft. Der
unterschiedlich starke |IOD-Abfall unter den drei nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien war signifikant (p<0,001).

Die relative OPA-Senkung und der relative IOD-Abfall korrelierten allerdings nicht
miteinander (nach Pearson: p=0,141, nach Spearman-Rho: p=0,02). Beim Vergleich
der relativen 10D- und OPA-Senkung der einzelnen Muskelrelaxantien (Mivacurium
mit Atracurium, Atracurium mit Rocuronium und Rocuronium mit Mivacurium) war
keiner der p-Werte fir den Pearson- und den Spearman-Rho-Test signifikant,
sodass also weder eine einfach Korrelation noch eine Rangkorrelation vorlag.

Auch in der Regressionsanalyse ergab sich keine signifikante Abh&ngigkeit der
gesamten relativen OPA-Senkung vom gesamten relativen IOD-Abfall (r2=0,01; Abb.
27). Da r*=0,01, so bedingten lediglich 1% (r*x100) der relativen I0D-Senkungen

einen relativen OPA-Abfall.
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Abbildung 27: Scatterplot der relativen OPA- und I0D-Senkung [%], n=229.

5.5.Einfluss der Muskelrelaxantien auf das Auftreten einer Vis-a-tergo

Der Einfluss der drei nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien auf das Auftreten
einer Vis-a-tergo (VAT) wurde bei 229 Patienten analysiert. Die Starke der VAT
wurde 10 - 20 Minuten nach Beginn der Operation bestimmt. Der Operateur wusste

dabei nicht, welches Muskelrelaxans gegeben worden war.

Bei der Allgemeinanésthesie wurde 71x Mivacurium als nicht-depolarisierendes
Muskelrelaxans verwendet, 91x Atracurium und 67x Rocuronium.

Im Gesamtkollektiv trat eine VAT der Starke 1-3 bei 18,3% auf (42/229 Patienten).
Bei Analyse aller VAT gréBer null entfielen 71% der signifikanten VAT (Grade 1-3)

auf ITNs mit Mivacurium und 14% jeweils auf Atracurium und Rocuronium (Abb. 28).
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Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der VAT nach Muskelrelaxantien in Prozent.
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42,3% der Patienten, die mit Mivacurium relaxiert worden waren, entwickelten eine

VAT der Grade 1-3. 9% der mit Rocuronium relaxierten Patienten, hatten eine VAT

der Grade 1-3 und nur 6,6% der Patienten eine VAT der Grade 1-3 unter Atracurium.

Nur 58% der mit Mivacurium relaxierten Patienten blieben ohne VAT (Tab. 10). Ein

X2-Test ergab eine signifikant haufigeres Auftreten einer VAT unter Mivacurium als

unter Atracurium oder Rocuronium (p<0,03 nach Bonferroni-Korrektur).

VAT Mivacurium (n=71) Atracurium (n=91) Rocuronium (n=67)
abs. % kumul. % | abs. % kumul.% | abs. % kumul. %
0 41 57,7 57,7 85 | 934 93,4 61 91,0 91,0
1 19 26,8 84,5 4 4.4 97,8 4 6,0 97,0
2 10 14,1 98,6 1 1,1 98,9 2 3,0 100
3 1 1,4 100 1 1,1 100 0
VAT 1-3 42,3 6,6 9,0

Tabelle 10: Prévalenz der VAT nach Muskelrelaxans(abs. = absolut, kumul. = kumuliert).
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5.6. Operationstyp und Vis-a-tergo

Die Operationen waren hinsichtlich der Haufigkeiten, bei denen eine VAT auftrat,
nicht ganz vergleichbar. Eine VAT trat bei Keratoplastiken zu 20% auf, bei Katarakt-
Operationen zu 13% und bei pars-plana-Vitrektomien zu 10% (Tab. 11). Die héhere
Pravalenz einer VAT bei der KPL lasst sich unter anderem mit dem gr6Beren
operativen Zugang begriinden. Die Offnung betrégt bei der Keratoplastik meist
zwischen 6,0 und 8,0 mm (Seitz et al. 2013), bei Katarakt-Operationen hingegen ist
der Operationszugang bei der minimalinvasiven Operationsvariante nur 2,2-2,9 mm
groB. Die Trokar-Gr6Be bei pars-plana-Vitrektomien variiert zwischen 0,57 mm (23

Gauge) und 0,8 mm (20 Gauge).

Keratoplastik Katarakt-Operation | pars-plana-Vitrektomie
absolut % Absolut Y% absolut %
Mivacurium 8 14 37 58 16 22
Atracurium 27 46 18 28 31 44
Rocuronium 24 40 9 14 24 34

Tabelle 11: Haufigkeiten von verwendeten Muskelrelaxantien bei Keratoplastik, Katarakt-Operation und Pars-

plana-Vitrektomie.

5.7.Zusammenhang zwischen Vis-a-tergo und erhohtem BMI, Rauchen,

Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen

5.7.1. BMI

Bei den Mannern lag der BMI im Mittel bei 27,1 + 4,2; der Brustkorb-Umfang bei
89,7 + 12,9 cm, der Bauchumfang bei 92,1 + 13,7 cm und die Distanz vom
operierten Auge zum rechten Vorhof betrug 30,1 + 1,5 cm. Bei den Frauen betrug
der BMI im Mittel 27,1 + 6,7; der Brustkorb-Umfang 84,2 + 14,6 cm, der
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Bauchumfang 85,3 + 16,5 cm und die Distanz vom operierten Auge zum rechten

Vorhof betrug 29,3 + 1,3 cm. Der BMI war nicht geschlechtsabhangig (p=0,981).

Bei Brustkorbumfang und Bauchumfang waren die Unterschiede zwischen Frauen

und Mannern, ebenso beim Abstand vom rechten Vorhof zum operierten Auge
signifikant (p<0,001; Tab. 12).

Méanner (n=117) Frauen (n=112) p-Wert

BMI 27,1 £4,2 27,1 £6,7 p=0,981
[17-50] [17-58]

Brustkorbumfang 89,7 +12,9 84,2 +14,6 p=0,01
[em] [65-123] [60-130]

Bauchumfang [cm] 92,1 +13,7 85,3 +16,5 p=0,003
[63-128] [60-140]

Distanz Auge- 30,1 +1,5 29,312 p<0,001
rechter Vorhof [cm] [28-37] [28-35]

Tabelle 12: BMI, Brustkorb-Umfang, Bauchumfang und Distanz Auge-rechter Vorhof.

Mivacurium Atracurium Rocuronium
absolute % absolute % absolute %
Anzahl Anzahl Anzahl
BMI =25 25 36 37 43 25 42
BMI <30 29 41 38 42 22 33
BMI =35 12 17 8 11 13 19
BMI >35 4 4 4 4 4 6

Tabelle 13: absolute und relative Haufigkeiten von BMI-Gruppen, aufgeteilt nach Muskelrelaxantien.

Eine VAT trat nur bei Patienten bis BMI <35 auf, bei den Patienten BMI >35 gab es

keinen einzigen Fall von Pulsationen des Iris-Linsen-Diaphragmas (Abb. 29).
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5.7.2. Rauchen, Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen

20 der 229 Patienten gaben an, dass sie regelmaBig rauchen. Davon waren 12
Mé&nner und 8 Frauen. 40 Patienten litten an Diabetes mellitus, davon 23 Manner
und 17 Frauen.

Die Pravalenz der Herz-Kreislauf-Erkrankungen lag in der vorliegenden Studie bei
58%; bei den Mannern betrug sie 53% und bei den Frauen 67%. Die Pravalenz der
pulmonalen Erkrankungen lag insgesamt bei 15%, 15% bei Mannern und 16% bei
Frauen.

Die Pravalenzen von Rauchen und Diabetes mellitus bei den Patienten ist innerhalb
der Verteilung der drei Muskelrelaxantien vergleichbar. Auch die BMI-Gruppen sind

vergleichbar verteilt (Tab. 14).
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Mivacurium Atracurium Rocuronium
absolute % absolute % absolute %
Anzahl Anzahl Anzahl

Raucher 9 13 5 6 6 9

Nichtraucher 62 87 86 94 61 91

Diabetes 7 10 21 23 12 18

mellitus ja

Diabetes 64 90 70 77 55 82

mellitus nein

Tabelle 14: absolute und relative Haufigkeiten von Rauchern, Diabetes mellitus und BMI-Gruppen, aufgeteilt

nach Muskelrelaxantien

19% (36/189) der Patienten ohne und 15% (6/40) der Patienten mit Diabetes mellitus
entwickelten eine VAT 1-3 (X2-Test; p<0,001). 35% (7/20) der Raucher und 17%

(85/209) der Nichtraucher entwickelten eine VAT (p<0,001).

Interessant ist, dass nur 18 von 94 Patienten mit arterieller Hypertonie eine VAT

Grad 1 und 2 entwickelten (19,2%, nicht signifikant). Dabei war die Pravalenz von

arterieller Hypertonie in den drei Muskelrelaxans-Gruppen mit ca. 40% vergleichbar.

AuBerdem ist zu beachten, dass bei 40% der Patienten, die an einer arteriellen

Hypertonie litten, wéhrend der Operation keine VAT auftrat (Tab. 15).

Pravalenz arterieller Hypertonie

absolute Anzahl

%

Mivacurium 29 41
Atracurium 38 42
Rocuronium 27 40

Tabelle 15: Verteilung der drei Muskelrelaxantien bei Hypertonie-Patienten.

Zwischen dem Auftreten einer VAT und allen anderen erfassten Herz-Kreislauf-

sowie pulmonalen Erkrankungen bestand kein signifikanter Zusammenhang.
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5.8.Geschlecht und Vis-a-tergo

Bei der Allgemeinanésthesie wurde 71x Mivacurium als nicht-depolarisierendes
Muskelrelaxans verwendet, 91x Atracurium und 67x Rocuronium. 34 M&nner und 37
Frauen erhielten fur die Operationen Mivacurium, 50 Manner und 41 Frauen

Atracurium sowie 39 Manner und 34 Frauen erhielten Rocuronium (Tab. 16).

Geschlecht Mivacurium (n=71) Atracurium (n=91) Rocuronium (n=67)
ménnlich 34 50 39
weiblich 37 41 34

Tabelle 16: Verwendetes Muskelrelaxans aufgeteilt nach Geschlecht.

Eine VAT trat bei Mannern in 22,2% und bei Frauen in 14,3% der Félle auf. Bei
Méannern gab es 17x VAT Grad 1, 8x VAT Grad 2 und 1x VAT Grad 3. Bei Frauen
kamen 10x VAT Grad 1, 5x VAT Grad 2 und 1x VAT Grad 3 vor (Tab. 17). In keinem

Fall ereignete sich eine expulsive Blutung.

VAT-Grad Méanner (n=117) Frauen (n=112)
Grad 0 91 96

Grad 1 17 10

Grad 2 8 5

Grad 3 1 1

Grad 1-3 in % 22,2 14,3

Tabelle 17: Prévalenz der Vis-a-tergo (VAT) aufgeteilt nach Geschlecht.

Eine vergleichbare Narkose wurde bei allen Patienten erreicht. Es wurde zu jeder
Zeit darauf geachtet, dass die Patienten wahrend der Operation kreislaufstabil
waren. Alle in die Studie aufgenommenen Patienten hatten unter ITN eine relativ
stabile Kreislaufsituation. Kein Patient wurde wahrend der Operation wach oder

bewegte sich als Zeichen einer nicht ausreichend tiefen Narkose.
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5.9. Keratoplastik und Vis-a-tergo

Der Operationstyp KPL wurden separat betrachtet. Hier entsteht intraoperativ durch
das Open-sky-Verfahren eine risikoreiche Situation fiir eine expulsive Blutung mit
nachfolgendem Gewebeprolaps. Deshalb wurde untersucht, wie sich die
Muskelrelaxantien auf VAT und Druckverhélinisse speziell bei der KPL auswirken.
Insgesamt wurden 95 Patienten keratoplastiziert. 55 der in diesen Teil der Studie
aufgenommenen Patienten waren méannlich, 40 weiblich. Das durchschnittliche Alter
betrug 59,3 + 17,6 Jahre (Median 64 Jahre, Spanne 22-90 Jahre). 40 rechte und 55
linke Augen wurden gemessen. 62 Augen waren phak, 33 pseudophak.

Drei der gemessenen Augen waren zuvor vitrektomiert, 92 nicht.

Der 10D fiel von 19,5 mmHg auf 14,2 mmHg (um 5,1 mmHg; t-Test fir verbundene
Stichproben: p<0,001). Der relative I0D-Abfall war 26%. Die OPA fiel von 2,6 mmHg
auf 1,6 mmHg (um 1 mmHg, t-Test fir gepaarte Stichproben: p<0,001). Der relative
OPA-Abfall betrug 36% (Tab. 18).

10D [mmHg] OPA [mmHg]
vor ITN 19,5+ 3,3 26 +1,2
unter ITN 14,3 £3,0 1,6 +0,7
absoluter Abfall 5129 1,0+1,0
Prozentualer Abfall 26 % 36 %

Tabelle 18: IOD- und OPA-Werte vor und nach Narkoseeinleitung sowie absoluter und relativer IOD- und OPA-

Abfall.

Die Messqualitat mit dem DCT betrug vor und wahrend Narkoseeinleitung im Median

Q=8.

Der absolute I0D-Abfall betrug unter Mivacurium 2,2 mmHg, unter Atracurium 5,8

mmHg und 7,2 mmHg unter Rocuronium. Der absolute OPA-Abfall war 0,6 mmHg

unter Mivacurium, 1,3 mmHg unter Atracurium und 1,2 mmHg unter Rocuronium.
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Der relative IOD-Abfall war unter Mivacurium 12%, unter Atracurium 29% und unter
Rocuronium 37%. Der relative OPA-Abfall war unter Mivacurium 26%, unter
Atracurium 40% und unter Rocuronium 42% (t-Test: p<0,001, Tabelle 19+20).

Mivacurium Atracurium Rocuronium
IOD vor ITN 18,1 + 3,1 20,2 +3,2 19,9 + 3,4
[mmHg]
10D unter ITN 159+24 14,4 + 3,2 12,7 £ 2,7
[mmHg]
absoluter 10D- 22+22 58+1,8 72%2
Abfall [mmHg]
relativer IOD-Abfall 11,6 +9,3 29,0+9,2 36,7 +8,4
[%] (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)

Tabelle 19: Unterschiede im IOD-Abfall unter Mivacurium, Atracurium and Rocuronium; t-Test flir gepaarte
Stichproben mit Mivacurium, Atracurium und Rocuronium gegen den relativen IOD-Abfall (p<0,03 nach

Bonferroni-Korrektur).

Mivacurium Atracurium Rocuronium
OPA vor ITN 2,1+0,8 29+15 2,7+1,0
[mmHg]
OPA unter ITN 1,5+0,6 1,7+0,7 1,5+0,7
[mmHg]
absoluter OPA- 0,6 +0,6 1,3+1,3 1,2+0,7
Abfall [mmHg]
relativer OPA- 26,4 +18,4 39,7 +18,1 42,4 +17,7
Abfall [%] (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)

Tabelle 20: Unterschiede im OPA-Abfall unter Mivacurium, Atracurium und Rocuronium; t-Test fir gepaarte
Stichproben mit Mivacurium, Atracurium und Rocuronium gegen den relativen OPA-Abfall (p<0,03 nach

Bonferroni-Korrektur).

Die biometrischen Daten wurden immer am nicht zu operierenden Auge erhoben, da
es aufgrund vorhandener Hornhautpathologien am operierten Auge (z.B. Narben,

Odem, Keratokonus, hoher Astigmatismus) zu erheblicher Beeintrachtigung der I0D-
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Messung kommen kann (Viestenz et al. 2005). Die durchschnittliche Achslange der
gemessenen Augen betrug 23,9 mm, die durchschnittliche Vorderkammertiefe war
3,2 mm, und die durchschnittliche zentrale Hornhautdicke war 577 pum. Der
durchschnittliche mittlere zentrale K-Wert betrug 43,8 Dioptrien.

Mivacurium wurde 30-mal als Muskelrelaxans verwendet, Atracurium 35-mal und
Rocuronium 30-mal.

Insgesamt trat eine VAT in 36% aller beobachteten KPLs auf (34 Patienten). 64%
aller KPL-Operationen blieben ohne VAT.

Eine signifikante VAT trat bei 77% aller Operationen, bei denen Mivacurium als
Muskelrelaxans verwendet wurde (63% Grad 1, 7% Grad 2 und 7% Grad 3) auf.
Unter Atracurium trat eine VAT bei 26% der KPLs auf (20% Grad 1, 3% Grad 2 und
3% Grad 3). Unter Rocuronium konnte eine VAT bei 6,6% der Operationen
beobachtet werden (3,5% Grad 1 und 3,5% Grad 2).

Mit dem X3-Test war eine VAT signifikant haufiger unter Mivacurium als unter
Atracurium oder Rocuronium (p<0,001; Tab. 21; Abb. 30).

gesamt (n=95) | Mivacurium (n=30) Atracurium (n=35) | Rocuronium (n=30)

keine VAT 61 64% 7 23% 26 74% 28 93%

VAT 1 27 28% 19 63% 7 20% 1 3,5%

VAT 2 4 4% 2 7% 1 3% 1 3,5%
VAT 3 3 3% 2 7% 1 3% 0 0%
VAT 1-3 34 36% 23 77 % 9 26 % 2 7%

Tabelle 21: Auftreten einer VAT unter dem Einfluss der nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien bei

perforierenden Keratoplastiken; X2-Test: p<0,001.
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Abbildung 30: Haufigkeiten einer VAT wéhrend der Keratoplastik, sortiert nach nicht-depolarisierendem

Muskelrelaxans [%].

5.10. Hornhauttransplantationsdurchmesser und Vis-a-tergo

Die Hornhauttransplantationsdurchmesser wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. In der
ersten Gruppe wurden alle Aperturen mit dem Durchmesser von < 7,5 mm
eingeschlossen und in der zweiten Gruppe alle Aperturen mit dem Durchmesser von
= 8,0 mm. Es gab keine Aperturen mit einem Durchmesser von 7,6-7,9 mm. In der
ersten Gruppe trat eine VAT bei 19% auf, in der zweiten Gruppe mit den gréBeren
Aperturendurchmessern trat eine VAT bei 38% auf (zweite Gruppe: 30% Grad 1, 5%
Grad 2 und 4% Grad 3; Tabelle 22).
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keine VAT VAT 1 VAT 2 VAT 3
=7.5 mm 13 81% 3 19% 0 0
unter Mivacurium 2 40% 3 60% 0 0
unter Atracurium 5 100% 0 0 0
unter 6 100% 0 0 0
Rocuronium
=8.0 mm 48 61% 24 30% 4 5% 3 4%
unter Mivacurium 5 20% 16 64% 2 8% 2 8%
unter Atracurium 21 70% 7 23% 1 3.5% 1 3.5%
unter 22 92% 1 4% 1 4% 0
Rocuronium
X%-Test: p-Wert p<0,001

Tabelle 22: Auftreten einer VAT bei Hornhauttrepanationsdurchmesser mit Durchmesser <7,5 mm und

Durchmesser =8,0 mm.

Unter Mivacurium trat eine VAT Grad 1 in der ersten Gruppe insgesamt drei mal
(60%) auf. Unter Atracurium und Rocuronium gab es keine VAT in der ersten
Gruppe. Betrachtet man die zweite Gruppe waren die Haufigkeitsverteilungen
folgerndermaBen: unter Mivacurium gab es insgesamt 20 VAT Grad 1-3 (16x VAT
Grad 1, 2x VAT Grad 2 und 2x VAT Grad 3). Unter Atracurium gab es 7x VAT Grad
1, 1x VAT Grad 2 und 1x VAT Grad 3. Unter Rocurium gab es 1x VAT Grad 1 und 1x
VAT Grad 2.

Insgesamt kamen in der zweiten Gruppe 30% VAT Grad 1 vor; davon waren 67%
unter Mivacurium, 29% unter Atracurium und 4% unter Rocuronium (p<0,003 nach
Bonferroni-Korrektur; Tab. 22). Damit trat eine VAT insgesamt haufiger unter
Mivacurium auf als unter Atracurium oder Rocuronium, unabh&ngig vom

Hornhauttrepanatdurchmesser.
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6. Diskussion

Mit der Wirkung der Allgemeinanéasthesie und ihrer einzelnen Komponenten auf das
Auge wahrend der Narkose beschaftigt man sich seit deren Einfuhrung in die
Augenheilkunde (v. Hippel et al. 1868, Duke-Elder et al. 1932, Juengken 1850).
Seitdem ist bekannt, dass die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien einen
senkenden Einfluss auf den 10D und die OPA haben (Jantzen et al. 1988).

Die Blutfillung der Chorioidea ist direkt abh&nig vom okuléaren Perfusionsdruck und
dem mittleren arteriellen Druck (Jantzen 2003). Die OPA wird in der Literatur als
diagnostischer Parameter fiir die chorioidale Durchblutung diskutiert (Pham et al.
1999, Kaufmann et al. 2006). Der Blutfluss der Chorioidea ist der starkste im
gesamten Korper (Lang 2014). Es erscheint also nicht verwunderlich, dass eine
Einblutung in die Chorioidea eine solch massive intraoperative Komplikation wie die
der expulsiven Blutung hervorrufen kann.

Die OPA ist auBerdem abhangig vom IOD. Eine wichtige StellgréBe des I0ODs ist der
vendse Druck und damit die Drainage der Chorioidea.

Somit galt in der vorliegenden Arbeit das primére Interesse der Beantwortung der
Frage, wie stark sich IOD- und OPA-Senkung wahrend der ITN auf Operationen am
Auge auswirken. Es wurde evaluiert, ob es Unterschiede in der IOD- und OPA-
Senkung zwischen dem kurzwirksamen Mivacurium, dem mittellang wirksamen
Atracurium und dem langwirksamen Rocuronium gibt, um wie viel mmHg genau 10D
und OPA absinken und ob ein Zusammenhang mit dem Auftreten einer VAT
hergestellt werden kann.

Des Weiteren wurden Keratoplastiken genauer betrachtet: Hier kommt es nach dem
Heraustrennen der Empfangerhornhaut durch die groBe Aperturendffnung zu einer

risikoreichen Situation fir eine expulsive Blutung (Kanski et al. 2012).
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6.1.Um wieviel mmHg sinken 10D und OPA wéahrend der ITN genau?

6.1.1. 10D

Der 10D sank unter Vollnarkose um 5,9 mmHg, dies entspricht einem prozentualen
IOD-Abfall von 30%. Jabameli et al. fanden einen I0D-Abfall von 3,3 mmHg nach 5
Minuten, von weiteren 0,5 mmHg nach zehn Minuten (gesamt 3,8 mmHg) (Jabameli
et al. 2011). Jantzen et al. untersuchten den IOD-Abfall zehn Minuten nach Gabe
eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans und fanden einen 20%-ige Senkung
des I0Ds (Jantzen et al. 1988). Polarz et al. fanden einen Abfall von im Schnitt 15
mmHg auf 8 mmHg (46%), 1-3 Minuten nach Applikation zweier Muskelrelaxantien
(Polarz et al. 1995). Die genannten Ergebnisse aus anderen Studien decken sich
mit den Ergebnissen in der vorliegenden Studie, die absolute IOD-Senkung lag

zwischen 0 mmHg und 13,8 mmHg.

6.1.2. OPA

Die OPA sank unter ITN-Bedingungen im Mittel um 1,5 mmHg (41% relativer OPA-
Abfall, Tab. 4). Bei 89,1% der Patienten fiel die OPA um mehr als 3,0 mmHg. Sowohl
ein Anstieg von 0-0,9 mmHg also auch eine Senkung von 0-7,0 mmHg wurden
beobachtet.

Die OPA schwankt bei gesunden Individuen zwischen 0,9 und 7,2 mmHg (Freund
2011, Kaufmann et al. 2006). Ein Seitenunterschied zwischen rechtem und linkem
Auge ist bei den meisten kardiovaskuldr gesunden Patienten kaum vorhanden,
eventuell auftretende Schwankungen liegen meist unter 0,5 mmHg (Bertelmann et
al. 2014, Kaufmann et al. 2006). Die OPA wird direkt vom 10D und indirekt von der
Bulbuslange beeinflusst und unterliegt pulssynchronen und zirkadianen
Schwankungen (Stiirmer et al. 2015).

Die lineare Abhangigkeit des OPA-Verhaltens vom IOD konnte experimentell gezeigt
werden: Zinkernagel et al. demonstrierten eine 20%-iger I0D- und OPA-Senkung

durch experimentelle Applikation von Azetazolamid (Zinkernagel et al. 2009).
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Knecht et al. bewiesen einen vom 10D-Anstieg linear abhangigen OPA-Anstieg
durch intravitreale Injektionen (Knecht et al. 2011). Laut Kaufmann et al. haben
keine der folgenden Parameter einen signifikanten Einfluss auf die OPA:
Hornhautdicke, Vorderkammertiefe, Hornhautradius, Astigmatismus und Geschlecht
(Kaufmann et al. 2006).

Die OPA stellt ein indirektes MaB fiir die Durchblutung der Chorioidea dar und kann
Herzaktionen oder Probleme im vaskularen System widerspiegeln (Bertelmann et
al. 2014). Bertelmann et al. konnten in einer Studie durch Seitenunterschiede in der
OPA diverse kardiovaskulare Erkrankungen detektieren: sie beschrieben neu
aufgetretene Veranderungen der OPA bei Patienten mit nicht diagnostizierter
Tachyarrhythmia absoluta und bei Patienten mit einem bisher nicht entdeckten
Bauchaortenaneurysma (Bertelmann et al. 2014). Seitenunterschiede der OPA
kdénnen durch arteriosklerotisch bedingte Stenosen der Arteria carotis hervorgerufen
werden (Knecht et al. 2012).

Laut Literatur bedingen ein Absinken des IODs ein Absinken der OPA wéhrend der
Intubationsnarkose (Stirmer et al 2015, Zinkernagel et al. 2009, Knecht et al.
2011). Die in der vorliegenden Studie gefundenen Ergebnisse decken sich hier nicht
mit der gangigen Literatur, es konnte kein Zusammenhang zwischen relativer I0D-
und OPA-Senkung gefunden werden (Abb. 27) Studien Uber das Absinken der OPA
in ITN liegen bisher auch nicht vor, sodass sie nicht zur Diskussion hinzugezogen
werden kdnnen.

In einer Arbeit von Pianka et al. wird lediglich eine OPA-Senkung um 25% bei
peribulb&r gespritztem Lidocain zehn Minuten nach Injektion beschrieben. Pianka et
al. vermuten, dass hierbei das Lidocain Ausléser der OPA-Senkung ist (Pianka et al.
2001). Lidocain inhibiert Na*-Kanale und verursacht durch die Blockierung
postganglionarer sympathischer Fasern eine Vasodilatation, weil dadurch die
neuronale Steuerung des GefaBtonus ausgeschaltet wird (Freissmuth et al. 2012).
Durch die Vasodilatation kommt es zu einer erhéhten Durchblutung (Freissmuth et
al. 2012). Pianka et al. vermuten eine paradoxe Reaktion: Méglicherweise kommt es
zu einer paradoxen Vasokonstriktion durch die hohe lokale Konzentration des

Lidocains. Hohe systemische Konzentrationen von Lidocain im Blut verursachen
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pulmonale Vasokonstriktionen und reduzieren den renalen und hepatischen Blutfluss
(Pianka et al. 2001).

Das Verhalten der OPA unter ITN wurde in der Literatur bisher noch nicht diskutiert.

6.1.3. Altersabhangigkeit

Der jlingste Patient war 20 Jahre alt, der alteste 95 Jahre alt. Bei der Altersanalyse
bestand die Frage, ob die gefundenen Messergebnisse in Zukunft fir Narkose-
Untersuchungen bei Kindern und Neugeborenen beachtet werden sollten.
Einschrénkend ist zu erwahnen, dass nur mundige Patienten untersucht wurden. Wir
fanden in unserem Patientenkollektiv keine signifikante Altersabhangigkeit der I0D-
und OPA-Senkung (Abb. 19 und 20).

Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen von Sen et al.: In einer Studie
mit 404 Patienten, die in drei Altersgruppen aufgeteilt wurden (Gruppe 1: <18,
Gruppe 2: 18-59, Gruppe 3: = 60) gab es keine signifikanten Unterschiede bei der
Messung des 10Ds, der mit dem Ocular Response Analyzer evaluiert worden war
(Sen et al. 2014). Bei den Messungen mit GAT gab es eine leichte negative
Korrelation in der dritten Gruppe (Sen et al. 2014). Dies hangt vermutlich mit der
kornealen Steifheit, die sich im Alter verandert und der Beeinflussung der
Messergebnisse hierdurch zusammen (Withacre et al. 1993). Bei der Verwendung
des DCTs, dessen Ergebnisse durch die biomechanischen Eigenschaften der
Hornhaut weitestgehend unbeeinflusst bleiben, ist diese Abhangigkeit nicht von
Bedeutung (Viestenz et al. 2006, Herdener et al. 2007). Auch das Verhalten der
OPA wurde in unserer Studie nicht signifikant vom Alter beeinflusst (Abb. 20).
Nimmt man eine Altersunabhéngigkeit der Messergebnisse an, so ist ein 30%-iger
IOD-Abfall bei der Glaukom-Diagnostik des juvenilen Glaukoms zu beachten.
Gerade Neugeborene oder Kleinkinder mit priméren congenitalen oder juvenilen
Offenwinkelglaukomen muissen mitunter unter Narkosebedingungen untersucht
werden, um eine suffiziente IOD-Einstellung einzuleiten (European Glaucoma

Society 2008). Auch bei Patienten mit geistiger Behinderung, Nystagmus, Aniridie,
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Albinismus oder bei incomplianten Patienten, ist es sicherer, den 10D in ITN zu

messen.

6.1.4. Glaukom

Das Glaukom beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen, die mit einer progressiven
und charakteristischen Optikusneuropathie einhergehen (Kanski et al. 2012).
Wichtiger diagnostischer Marker ist neben Gesichtsfelddefekten des Patienten und
einem charakteristischen Papillenbefund in der Ophthalmoskopie der IOD (Lang
2014). Zwei Prozent der Menschen tber 40 Jahre und bis zu zehn Prozent der
Menschen Uber 80 Jahren sind am Glaukom erkrankt (Kanski et al. 2012). Nur circa
50% der Erkrankungen sind Uberhaupt bekannt (Kanski et al. 2012). Neben
Diabetes mellitus zahlt das Glaukom zur zweithaufigsten Erblindungsursache in den
Industrielander: laut Lang et al. haben in Deutschland acht Millionen Menschen ein
erhéhtes Risiko im Laufe ihres Lebens am Glaukom zu erkranken, 800 000 sind
bereits erkrankt und 80 000 haben ein erhdhtes Risiko, aufgrund eines Glaukoms zu
erblinden (Lang 2014). Insgesamt gibt es tiber 66 Millionen Glaukom-Erkrankte auf
der Welt, davon erblinden etwa sechs Millionen im Laufe ihres Lebens (Bertram
2003 2, Coleman 1999, Pfeiffer 2001, Shields et al. 2010, Viestenz 2007). Das
Risiko, als Folge einer glaukomatdsen Erkrankung zu erblinden, liegt bei drei
Prozent (Krieglstein 2006, Viestenz 2007). Glaukome z&hlen zu den
Haupterblindungsursachen in den Industrielandern (WHO 2002, Viestenz 2007).
Viele Erblindungen wéaren mit suffizienten Screeningmethoden vermeidbar
(European Glaucoma Society 2008, Shields et al. 2010, Sommer et al. 1991,
Viestenz 2007).

Um einerseits Erblindungen als Folge eines Glaukoms durch effiziente Behandlung
zu verringern, andererseits um Kosten im Gesundheitswesen zu vermeiden, ist ein
sensitives Glaukomscreening wichtig (Michelson 2006, Traverso et al. 2005,
Viestenz 2007). Die hierfur bendétigte Diagnostik und Therapie verursacht Kosten,
die jedoch nicht vergleichbar sind mit denen einer Glaukomerblindung und dem
Verlust an Lebensqualitat, den die Patienten hierdurch erfahren (Michelson 2006,
Viestenz 2007).
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Ein kongenitales Glaukom zeigt sich im Laufe des ersten Lebensjahres, wenn die
Symptome nicht bei Geburt schon vorhanden sind (Grehn 2008). Ursache sind
meist anatomische Anomalien des Kammerwinkels (Grehn 2008). Die Haufigkeit
liegt bei 1: 10 000-18 000 Geburten (Grehn 2008). Um eine suffiziente frihzeitige
IOD-Einstellung gerade bei jungen Patienten zu erreichen, sind
Narkoseuntersuchungen und insbesondere verlassliche Messergebnisse von groB3er
Bedeutung (Grehn 2008). Deshalb sind gut reproduzierbare Ergebnisse gerade der
Narkoseuntersuchung von Kindern mit Verdacht auf ein juveniles Glaukom, dessen
verheerende Folgen sowohl mit konservativer als auch mit chirurgischer Intervention
vermieden werden kdnnten, wichtig.

Der IOD sank in der vorliegenden Studie im Mittel um 5,9 mmHg unter ITN (um 30 %
vom Ausgangswert; Tab. 4). Im Rahmen der Glaukomdiagnostik sind 30 %
Unterschéatzung entscheidend. Hier kann durch entsprechendes Umrechnen der
IOD-Werte eine eventuell nicht ausreichende Therapie des Glaukoms vermieden
werden. In dieser Studie kam es in Einzelféllen zu einem IOD-Abfall um bis zu 14
mmHg. Fir den Kliniker kdnnte die prozentuale Haufigkeit des I0D-Abfalls unter ITN
hilfreich bei der Abschatzung des tatséchlich bestehenden I0Ds ohne Einfluss der
Allgemeinanasthesie sein. Besondere Beachtung sollte hier den kumulierten
Prozenten geschenkt werden: In 46% fiel der IOD um mindestens 6 mmHg wéhrend
der ITN (Tab. 5).

6.2. Um wieviel mmHg sinken der IOD und die OPA unter den einzelnen

Muskelrelaxantien?

Es wurde die Wirkung der einzelnen nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien auf
IOD und OPA untersucht. Hier gibt es erhebliche Unterschiede:

Eine sehr starke I0D-Senkung wurde mit Rocuronium erzielt (37%; Tab. 8). Eine
mittelstarke Absenkung erreichte man mit Atracurium (31%; Tab. 8). Mivacurium
senkte den IOD um 20% (Tab. 8).

Bei der Untersuchung des IOD-Abfalls von Jantzen et al. wurde Vecuronium als

nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans verabreicht (Jantzen et al. 1988).
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Vecuronium ist ein mittellang wirksames Muskelrelaxans (35-45 Minuten), welches
Rocuronium in seiner chemischen Struktur sehr &hnelt (Heck et al. 2008, Sparr et
al. 2001, Kretz et al. 2008). Jantzen et al. fanden zehn Minuten nach Gabe von
Vecuronium eine 20%-ige Senkung des 10Ds (Jantzen et al. 1988). Polarz et al.
untersuchten Atracurium und Vecuronium, beides mittellang wirksame
Muskelrelaxantien (Heck et al. 2008, Polarz et al. 1995). 1-3 Minuten nach
Applikation fanden sie einen Abfall von 46% (15 mmHg auf 8 mmHg) bei der
Untersuchung. Es gab hierbei keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Muskelrelaxantien (Polarz et al. 1995). Oehmke et al. untersuchten die Wirkung von
Mivacurium und Atracurium auf den IOD (Oehmke et al. 2000). Eine Minute nach
Medikamenten-Applikation berichten sie einen IOD-Abfall von 2,9 mmHg unter
Mivacurium (22%) und von 3,2 mmHg unter Atracurium (23%) (Oehmke et al.
2000). 5 Minuten nach Medikamenten-Applikation kam es dann unter Mivacurium zu
einem I0D-Abfall von 54%, unter Atracurium blieb er bei 23% (Oehmke et al. 2000).
Allerdings wurde der 10D bei Oehmke et al. mit dem Perkins-Hand-Tonometer
gemessen. Das Messprinzip beruht auf dem des Goldmann-Applanations-
Tonometers, dessen Messungen von vielen Faktoren beeinflusst werden (Kanksi et
al. 2012, Withacre et al. 1993). Das DCT stellt hier die bessere Alternative dar, da
seine Messergebnisse genauer, reproduzierbarer und damit verlasslicher sind
(Herdener et al. 2007, Viestenz et al. 2006, Kniestedt et al. 2004, Kanngiesser
et al. 2005, Boehm et al. 2008).

In der vorliegenden Studie verursachte das mittellang wirksame Atracurium eine
IOD-Senkung von 31%, das lang wirksame Rocuronium eine Drucksenkung von
37% (Tab. 8) . Mdglicherweise kann mit einem Muskelrelaxans, welches eine
langere Wirkungsdauer hat, eine stérkere |IOD-Senkung erreicht werden.

Will man im Vorfeld einer Operation eine Druckmessung am bereits intubierten
Patienten durchfliihren, beispielsweise bei Kindern mit Glaukomerkrankungen, die in
ihrer Compliance wahrend der Spaltlampenuntersuchung eingeschrankt sind, so ist
Mivacurium nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie das geeignete

Muskelrelaxans.
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6.3. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Wirkungsdauer der
Muskelrelaxantien, der Starke der IOD- und OPA-Senkung und dem

Auftreten einer Vis-a-tergo?

In der vorliegenden Studie wurde analysiert, unter welchen Umsténden es bei 229
Eingriffen am operierten Auge zu einer VAT kam. Insgesamt kam es in 18,3% zu
einer VAT der Starke 1-3 wahrend der Operation.

71% der signifikanten VATs ereigneten sich unter Mivacurium und nur je 14% unter
Atracurium und Rocuronium (Abb. 28). 42,3% der Patienten, die mit Mivacurium
relaxiert worden waren, zeigten intraoperativ eine VAT der Grade 1-3. Nur 58% der
Patienten unter Mivacurium blieben ohne VAT (Tab. 10).

Michelson et al. beschrieben 1989, dass der 10D die wichtigste StellgréBe einer VAT
ware. Sie nannten eine verstarkte reversible suprachorioidale Effusion, bedingt durch
den erhdhten IOD als Ursache fiir eine VAT (Michelson et al. 1989). Diese
Beschreibung deckt sich mit unseren Ergebnissen, wonach es unter Mivacurium
intraoperativ zu einem konsekutiv erhéhten 10D (durch ungentgende I0D-Senkung)
im Vergleich zu Atracurium und Rocuronium kam.

Auch Jabameli et al. beschreiben eine Erhéhung des 10Ds bei gleichzeitigem
Anstieg des systemischen Blutdrucks (Jabalameli et al. 2011). Sie fanden eine
Korrelation von Anderungen des systolischen Blutdrucks und Anderungen des 10Ds.
In der Studie induzierte Atracurium sowohl héhere Blutdruckwerte als auch héhere
IOD-Werte. Jabalameli et al. diskutieren, dass Atracurium eine Histamin-
Ausschttung induziert, was die chorioidale Durchblutung und damit den IOD erhéht
(Jabalameli et al. 2011). Die Beobachtungen von Michelson et al. und Jabalameli et
al. decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie: bei starken |IOD-
Senkungen, also einem geringeren intraoperativen IOD, kommt es weniger haufig zu
einer VAT; vermutlich durch eine reduzierte chorioidale Perfusion. Auch Seitz et al.
empfehlen eine generelle Blutdrucksenkung sowie eine I0OD-Senkung im Vorfeld
einer perforierenden Keratoplastik, um intraoperative Risiken zu minimieren (Seitz et
al. 2013).

Die Differenz zwischen héchstem und niedrigstem Wert, um den der |IOD schwankt,

wird als OPA bezeichnet. Derzeit wird in verschiedenen Studien diskutiert, ob die
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OPA ein Anhaltspunkt fur die chorioidale Perfusion ist (Bertelman et al. 2014,
Freund 2011, Grieshaber et al. 2009, Kaufmann et al. 2006, Kim et al. 2013,
Knecht et al. 2011, Li et al. 2013). In diesem Fall sollte die OPA vor einem Eingriff
am Auge, bei dem eine groBe operative Offnung vonnéten ist, mdglichst gesenkt
werden, um einer Aderhautblutung oder einem Vorschieben des Glaskérpers durch

Druck aus der Chorioidea vorzubeugen.

6.3.1. Spielt die Histamin-Ausschiittung bei Mivacurium eine Rolle?

Mivacurium und Atracurium induzieren nach Applikation eine Histamin-Freisetzung,
die bei der Pathophysiologie der VAT eine wichtige Rolle spielen kénnte (Fachinfo
Mivacurium). Durch Greferath et al. (Greferath et al. 2009) wurde gezeigt, dass es
in der Retina von Mausen G-Protein gekoppelte Histamin-Rezeptoren (HR1, HR2
und HR3) gibt. Histamin ist der Hauptmediator der Mastzellen aus dem
konjunktivalen Stroma. In einer neueren Studie von Saban et al. wurde bewiesen,
dass vier Histamin-Rezeptoren (H1, H2, H3, H4) in den konjunktivalen Becherzellen
prasent sind (Saban et al. 2013). Die Becherzellen produzieren Muzine. Diese
Muzinschicht (Schleimschicht) grenzt an das Epithel der Cornea und geht in die
wassrige Schicht des Tranenfilms Uber. Die Stimulation der Histamin-Rezeptoren
steigert die Muzin-Synthese. Die erh6hte Muzin-Produktion, zusammen mit der
gleichzeitig durch Histamin verursachten Vasodilatation der GefaBe in Konjunktiva
und Chorioidea, kénnte mdglicherweise fur einen verstarkten okuléaren Blutfluss und
damit fur eine starkere Blutfillung der Chorioidea verantwortlich sein. Zawinka et al.
zeigten, dass sich durch intravends gegebenes Histamin die chorioidale, aber nicht
die retinale Durchblutung vermehrt (Zawinka et al. 2004). Eine starkere
Durchblutung der Chorioidea induziert ein héheres Risiko fir eine expulsive Blutung.
Auch Jabalameli et al. diskutieren eine erhOhte chorioidale Durchblutung durch die
Gabe von Atracurium im Vergleich zu Cisatracurium. Atracurium induziert eine
Histamin-Ausschuttung, Cisatracurium nicht. Jabalameli et al. beobachteten

auBerdem einen erhdhten systolischen Blutdruck und einen erhéhten 10D unter
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Atracurium, was wiederum die Durchblutung der Chorioidea und damit einen Anstieg
des IODs verursachen kénnte (Jabalameli et al. 2011).

Sowohl unter Mivacurium als auch unter Atracurium kommt es wie oben beschrieben
ebenfalls zu einer Histamin-Ausschittung (Heck et al. 2008). Dennoch konnten
unter Atracurium (6,6%; Tab. 10) die geringste Anzahl an intraoperativ aufgetretenen
VATs beobachtet werden. Hierbei spielt evenutell die ausreichend starke 10D-
Senkung, die mit Atracurium im Vorfeld einer Operation erreicht werden kann, eine

wichtige Rolle.

6.3.2. Rauchen, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Vis-a-tergo

In der Subgruppen-Analyse hatten Raucher ein erhdhtes Risiko fir eine VAT.
Vergleichbare Studien zu einer erhéhten Pravalenz der VAT bei Rauchern liegen
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht zur Diskussion vor. Sigler et al. fanden eine
zunehmende Verdiinnung der Chorioidea mit steigender Anzahl der Pack-years
(Sigler et al. 2014). Sie erklaren dies durch die vaskuldren Veranderungen bei
chronischer Vasokonstriktion, die das Rauchen hervorruft (Sigler et al. 2014). Die in
unserer Studie gefundene erhéhte Pravalenz einer VAT bei Rauchern kann
hierdurch nicht erklart werden.

Xu et al. fanden eine leichte subfoveale Verdickung der Chorioidea bei Diabetes
mellitus, jedoch nicht bei diabetischer Retinopathie (Xu et al. 2013). In der
vorliegenden Studie gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und einer erhdhten Préavalenz fir eine VAT. Die durch den Diabetes
verdickte Chorioidea hat keine Relevanz hierfr.

Arterielle Hypertoniker hatten ein Risiko von 19,2% fir eine VAT (in der vorliegenden
Studie war dies aber nicht signifikant). Dieses erhdhte Risiko bestéatigen auch andere
Studien (Gloor et al. 1993, Groh et al. 1999, Lambrou et al. 1987).
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6.3.3. BMI und Vis-a-tergo

Die Ergebnisse unserer Studie bezlglich des BMI im Zusammenhang mit VAT
decken sich mit der Studie von Karadag et al. (Karadag et al. 2012). Dort wurde
gezeigt, dass Patienten mit einem BMI > 30 einen niedrigeren okularen Blutfluss und
eine niedrigere uveale Perfusion haben als Patienten mit einem BMI < 30 (Karadag
et al. 2012). Die verminderte uveale Perfusion, die von Karadag et al. bei Patienten
mit einem BMI > 30 gefunden worden ist, untermalt die Hypothese, dass eine VAT
von einer vermehrten uvealen Blutfillung mitverursacht wird. So auch in der
vorliegenden Studie: Bei den Patienten, die aufgrund ihres erhdéhten BMIs (BMI > 35;
Abb. 29) statistisch gesehen eine verminderte uveale Perfusion haben, trat wéhrend

der Operation keine VAT auf.

6.4.Vis-a-tergo bei Keratoplastik: Wie haufig tritt sie auf? Tritt sie unter einem

Muskelrelaxans vermehrt auf?

Bei einer Operation mit groBem operativen Zugang, zum Beispiel bei der
perforierenden Keratoplastik (KPL), der Blockexzision oder dem offenen
Bulbustrauma, kann es zu schweren Komplikationen wie der expulsiven Blutung,
Glaskérperprolaps durch den groBen operativen Zugang, Aderhautblutungen und
Netzhautablésung mit vollstéandiger Erblindung des Patienten kommen (Pham et al.
1999). Im weiteren OP-Verlauf kann der Glaskdrper durch den OP-Zugang
prolabieren, was haufig eine Netzhautablésung mit Erblindung des Patienten zur
Folge hat (Gloor et al. 1993, Groh et al. 1999, Lambrou et al. 1987, Kiichle et al.
1997, Manschot 1955, Maumenee 1985).

Wenn es unter ungentgender praoperativer Drucksenkung, beispielsweise bei der
KPL, durch die Trepanation der Empféanger-Hornhaut zu einer plétzlichen
Druckabnahme im Glaskérper und damit zur Instabilitdt des Systems kommt, kann
eine Blutung in die Chorioidea auftreten, was intraoperativ Pulsationen des Iris-

Linsen-Diaphragmas, also eine VAT, verursacht. Die Situation, wenn die
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Empfangerhornhaut trepaniert, das neue Transplantat aber noch nicht fest mit dem
restlichen Empféangergewebe vernaht ist, wird ,,open-sky-Situation” genannt.

Kommt es wéhrend der ,,open-Sky-Situation® zu einem |OD-Anstieg aufgrund einer
uvealen Schwellung oder tritt eine VAT auf, ist die Situation sehr anfallig fur Blutung
in die Chorioidea, Retina, den Glaskdrper und die Vorderkammer (Gloor et al. 1993,
Groh et al. 1999, Kiichle et al. 1997). Erh6htes Risiko besteht auch fir eine
expulsive Blutung als Konsequenz der VAT oder fur einen Prolaps von Iris oder
Linse, was erhebliche Schwierigkeiten beim Nahen des Transplantats mit
Spatkomplikationen wie Epithelinvasion oder vordere Synechien nach sich ziehen
kénnte (Lambrou et al. 1987, Manschott 1955, Maumenee 1985, Seitz et al.
2013). Hieraus kann im schlimmsten Falle eine Netzhautablésung resultieren (Gloor
et al. 1993, Groh et al. 1999, Lambrou et al. 1987, Kiichle et al. 1997, Manschot
1955, Maumenee 1985, Seitz et al. 2013). Seitz et al. empfehlen zur Pravention
von solchen intraoperativen Komplikationen praoperativ eine generelle
Blutdrucksenkung sowie eine komplette Muskelrelaxierung vor Keratoplastiken
(Seitz et al. 2013).

Bei der Analyse der operierten KPLs war die Offnung in der Hornhaut immer
zwischen 6,0-8,5 mm, und die ,open-sky-Situation“ blieb ungefahr fir ein bis zwei
Minuten bestehen.

Mivacurium verursachte bei KPLs die geringste IOD-Senkung (12%) sowie OPA-
Senkung (26%) vor einer Operation (Tab. 19+20). Im Gegensatz dazu erreicht man
durch Atracurium (29%) und Rocuronium (37%) eine forciertere |IOD-Senkung. Auch
eine forcierte OPA-Senkung wurde mit Atracurium (40%) und Rocuronium (42%)
erreichbar (Tab. 19-20). Es ist vorteilhaft, den |IOD und die OPA vor einer Operation
am Auge moglichst stark zu senken, da hierdurch eine VAT vermieden werden kann:
durch die IOD-Senkung und, abhéngig davon der OPA-Senkung, kommt es zu einer
geringeren uvealen Perfusion. Die IOD-Senkung korreliert mit der OPA-Senkung
(Zinkernagel et al. 2009, Knecht et al. 2011). In einer Studie von Grieshaber et al.
konnte ein statistischer Zusammenhang zwischen der linksventrikularen
Ejektionszeit und der OPA nachgewiesen werden (Grieshaber et al. 2009). Der

gréBte Teil des okularen Blutes (80-95%), das Uber die kurzen hinteren Ziliararterien
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und den Zinn-Haller-GefaBkranz die Durchblutung der Papille und der Choroidea
gewahrleistet, flieBt hierbei in die Choroidea. Durch den Herzschlag ist der Blutfluss
pulsatil, es kommt zu volumen- und druckbedingten Schwankungen (Stiirmer et al.
2015). Die Druckschwankungen werden vom kardiovaskularen System beeinflusst
(Herzzeitvolumen, Herzklappeninsuffiziens oder Herzklappenstenose,
Arteriosklerose der Arteria carotis) (Bertelman et al. 2014). Die Schwankungen der
OPA werden aber nicht nur vom kardiovaskularen System beeinflusst, sondern auch
vom Fullungszustand der Choroidea selbst, der Rigiditéat der choroidalen GeféaBe
sowie der Abfluss des Kammerwassers und dem 10D (Stirmer et al. 2015). Eine
intraoperativ zu hohe OPA begunstigt also eine uveale Schwellung durch die
vermehrte chorioiodale Durchblutung.

Unter der Annahme, dass eine VAT durch eine zu plétzliche starke Durchblutung der
Chorioidea verursacht wird, die zustandekommt, wenn ein zunéchst hoher IOD durch
das Heraustrennen der zentralen Hornhaut schlagartig abfallt, ware es
winschenswert, den 10D und die OPA préoperativ mdglichst stark zu senken, indem
man ein geeignetes Muskelrelaxans fur die Intubationsnarkose verwendet, welches
einerseits den okularen Blutfluss vermindert und andererseits den I0D selbst
absenkt.

Mivacurium verursachte bei den Patienten, die keratoplastiziert wurden, den
geringsten IOD-Abfall mit 12%; dagegen kam es bei Atracurium mit 29% und
Rocuronium mit 37% zu starkeren Drucksenkungen (Tab. 19+20). Die Pravalenz fur
eine VAT ist unter Mivacurium signifikant héher (77%) als unter Atracurium (26%)
oder unter Rocuronium (7%; Tab. 21). Da Mivacurium den geringsten |OD-Abfall
verursacht, erscheint eine praoperativen |IOD-Senkung und ein “Leerpressen” der
Chorioidea eine schllissige Methode fiir das Verhindern einer intraoperativen VAT

bei Operationen mit groBem operativen Zugang zu sein.

6.4.1. Transplantat-Durchmesser und Vis-a-tergo

Das Risiko fiir eine expulsive Blutung steigt mit der Gr6Be des operativen Zugangs

(Groh et al. 1999). In Tabelle 22 ist erkennbar, dass Transplantate mit einem
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Durchmesser von 7,5 mm oder weniger ein geringeres Risiko fur eine VAT hatten: in
unserer Studie trat nur bei 3 (von 13) Patienten eine VAT Grad 1 wahrend der
Operation auf. Alle drei Patienten waren auffélligerweise mit Mivacurium relaxiert
worden.

Bislang liegen zu diesem Thema leider keine vergleichbaren Studien vor, sodass
keine vergleichenden Referenzen diskutiert werden kénnen. Aufgrund der
Ergebnisse der Studie schlussfolgern wir dennoch, Mivacurium bei Keratoplastiken
mit groBen Transplantat-Durchmesser als Muskelrelaxans nur mit Zurtickhaltung zu
verwenden (Tab. 21+22; Abb. 30).

6.5. Fazit und Beantwortung der eigenen Fragenstellungen

Der 10D und die OPA werden durch nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien
unterschiedlich stark gesenkt. Die IOD- und OPA-Senkung ist abhéngig von der
Wirkungsdauer des Muskelrelaxans.

Dieser Effekt muss bei Narkoseuntersuchungen berlcksichtigt und der gemessene
|IOD entsprechend nach oben korrigiert werden.

Mivacurium ist insbesondere bei der perforierenden Keratoplastik Hauptverursacher
einer starken VAT.

Fir intraokulare Eingriffe sind bei groBer Apertur die Muskelrelaxantien Atracurium
bzw. Rocuronium zu bevorzugen, da sie das geringste okulare Nebenwirkungsprofil

aufweisen und somit das Risiko einer starken VAT erheblich gesenkt werden kann.
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