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1. Einleitung

Die Hornhauttransplantation, auch als Keratoplastik bezeichnet, ist die teilweise oder
vollstidndige Ersatzoperation der Hornhaut. Diese Intervention wird bei beschéadigter oder
nicht mehr funktionierender Hornhaut angewendet, um sie durch ein &hnliches gesundes
Element zu ersetzen, das synthetisch hergestellt oder einem kirzlich verstorbenen Spender
entnommen wurde. Sie kann auf eine mehr als 100-jahrige Erfolgserlebnisse zurtickblicken
(1, 35). Jahrlich werden in Deutschland ungefahr 8.000 Keratoplastiken durchgefiihrt (36,
37), in Grol3britannien sind es im Durchschnitt um die 2.500 (38), in den Vereinigten Staaten
von Amerika mehr als 33.000 (40) und weltweit ca. 100.000 pro Jahr. Davon erfolgen
zumindest in Deutschland 43 % als perforierende Keratoplastik. Die Korneatransplantation
ist somit nicht nur die alteste, sondern auch die am haufigsten durchgefiihrte Form der
Organ- bzw. Gewebetransplantation und somit medizinisch von gréf3ter Bedeutung (35, 39).

In Homburg/Saar waren es 504 im Jahr 2017.

Ein weitreichender Einsatz wird — vor allem in Deutschland — durch Spendermangel limitiert.
Dies ist umso erstaunlicher, als das Hornhautspendergewebe — anders als bei allen anderen
Organspenden — bis zu 72 Stunden nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand entnommen
werden kann. Dabei wird entweder nur die Hornhaut oder das ganze Auge entnommen.

Kosmetisch ist die Entnahme von Laien nicht zu erkennen.

Die Korneatransplantation wird Uber eine Operation am offenen Auge durchgefiihrt. Die
Vermeidung einer ,Vis-a-tergo“ (VAT) hat hierbei die erste Prioritat. Als ,Vis-a-tergo* wird

jedes Vorwartsdrangen des Iris-Linsen-Diaphragmas in den Wundspalt bezeichnet.

Die VAT wird in keine (Grad 0), leichte Pulsation der Iris (Grad 1), starke Pulsation der Iris
bis zur Hornhaut (Grad 2), sehr starke Pulsation der Iris mit Prolaps von intraokularem

Gewebe in den Wundspalt (Grad 3) sowie expulsive Blutung (Grad 4) klassifiziert (41, 42).

In unseren drei Studien untersuchten wir, wie die Anwendung der verschiedenen
anasthesiologischen Verfahren bei der Hornhauttransplantation die chirurgischen

Bedingungen verbessern kann.

Als erstes verglichen wir den Einfluss von drei nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien auf

die Vis-a-tergo (Studie ).

Danach verglichen wir zwei Verfahren zur Allgemeinanasthesie (Totale intravendse

Anasthesie und Balancierte Andsthesie) auf die Vis-a-tergo (Studie II).



Im Anschluss haben wir retrospektiv das Zusammenspiel der verschiedenen Verfahren bei

der padiatrischen Hornhauttransplantation untersucht (Studie III).

1.1 Introduction

Cornea transplantation, also known as keratoplasty, is the partial or total replacement
surgery of the cornea; this intervention is used in cases of damaged or no longer functional
cornea, to replace it with a similar healthy element, synthetic or taken from a recently
deceased donor. It can look back at a more than 100-year-old success story (1,35). Every
year, almost 8,000 keratoplasties are performed in Germany (36, 37); in Great Britain it's
been performed yearly on an average of 2,500 (38), in the USA more than 33,000 times/year
(40), and worldwide approximately 100,000 per year. Of these, at least in Germany, 43% are
performed as penetrating keratoplasty. Since corneal transplantation is not only the oldest
and most common performed organ and tissue transplantation, it is therefore of great

significance in medicine (35, 39). In Homburg/Saar, Germany 504 were performed in 2017.

A widespread use, especially in Germany, is limited by a lack of donors. This is all the more
surprising in that cornea tissue from donors can be abstracted up to 72 hours after heart
failure — unlike all other donated organs. Thereby, either only the cornea or the whole eye is

removed. The extraction is for lay people cosmetically undetectable.

Corneal transplantation is performed as open-eye surgery. Here, the avoidance of a ,Vis-a-
tergo“ (VAT) has highest priority. ,Vis-a-tergo” is defined as each pressing-forward of the iris-

lens-diaphragm in the wound opening.

The VAT is classified in: none (Grade 0), minor pulsation of the iris (Grade 1), strong
pulsation of the iris up to the cornea (Grade 2), major pulsation of the iris with prolapse of
intraocular tissue in the wound opening (Grade 3), as well as expulsive bleeding (Grade 4)
(41,42).

In our three studies, we examined how the application of different anesthesiological

procedures during corneal transplantation can improve surgery conditions.

First, we compared the influence of three non-depolarized muscle relaxants on the Vis-a-
tergo (Study I).

Shortly after, we compared two procedures of general anesthesia (total intravenous

anesthesia and balanced anesthesia) on the Vis-a-tergo (Study II).

Finally, we retrospectively examined the interaction of different procedures of pediatric

keratoplasty (Study III).



2. Abstract der drei Studien

2.1 Studiel

Muscle relaxants as risk factor for vis-a-tergo dur ing penetrating keratoplasty — a

prospective interventional study

Miltiadis Fiorentzis'*, Emanuela Morinello?*, Anja Viestenz !, Hanna Zuche 3, Berthold

Seitz®, Arne Viestenz 3
*Both authors contributed equally to this work.
Adv Ther (2017) 34:2674—2679.

1. Department of Ophthalmology, University Hospital Halle (Saale),Martin-Luther-

University Halle-Wittenberg, Halle (Saale), Germany

2. Department of Anaesthesiology and Intensive Care, Saarland University Medical

Center UKS, Homburg/Saar, Germany

3. Department of Ophthalmology, Saarland University Medical Center UKS,

Homburg/Saar, Germany
Conflict of interest;: None.
Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the influence of three muscle relaxants on
intraocular pressure (IOP), intraocular pulse amplitude (OPA) and vis-a-tergo (VAT) in

penetrating keratoplasty (PKP) under general anaesthesia (GA).

Methods : In this prospective monocentric interventional study, 95 patients undergoing PKP
were included. IOP and OPA were measured with the dynamic contour tonometer (DCT)
before and five minutes after onset of GA. Mivacurium (n=30), atracurium (n=35) and
rocuronium (n=30) were administered as non-depolarizing muscle-relaxants. The VAT was

assessed 15 minutes after beginning the surgery.

Results: When mivacurium was used, IOP decreased by 2.2 mmHg (SD % 2.2; p<0.001).
Atracurium decreased the IOP by an average of 5.8 mmHg (SD + 1.8; p<0.001) and
rocuronium caused an IOP reduction of 7.2 mmHg (SD % 2; p<0.001). The relative 10P-
decrease was 12% with mivacurium, 29% with atracurium and 37% with rocuronium

(p<0.001). OPA decreased by 0.6 mmHg under mivacurium(SD % 0.6; 26%; p<0.001), by 1.3
6



mmHg under atracurium (SD % 1.3; 40%;p<0.001) and by 1.2 mmHg under rocuronium(SD +
0.7; 42%; p<0.001).The relative OPA-decrease was 26% under mivacurium, 40% under
atracurium and 42% under rocuronium (p<0.001). In 36% of the cases VAT was mentioned.
Mivacurium was used in 77% of these case, atracurium in 26% and rocuronium in 6%
(p<0.001).

Conclusions: Mivacurium is associated with a higher risk of VAT during PKP. Therefore,

atracurium or rocuronium may minimize complications in ocular surgery with large incisions.



2.2 Studiell

Wahl der Narkosefiihrung beeinflusst Vis-a-tergo bei Hornhauttransplantationen.

Emanuela Morinello2, Daniel Wittmann2, Berthold Sei tz!, Thomas Volk?, Sven O.

Schneider2,

Die Autoren haben keinerlei finanzielle Interessen an der Studie. Es besteht kein

finanzielles
Interesse an den verwendeten Medikamenten oder Gera  ten.
L Klinik fir Augenheilkunde, UKS Universitatsklinik um des Saarlandes, Homburg/Saar

2 Klinik far Anasthesiologie, Intensivmedizin und S chmerztherapie, UKS

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
Anasthesiologie & Intensivmedizin (A&I): "Letter of acceptance" (08.05.18).
Hintergrund:

Wird im Rahmen eines intraokularen Eingriffs das Auge ertffnet, kann es durch Anschwellen
des Glaskorpers (Vis-a-tergo) im schlimmsten Fall zu einer expulsiven Blutung mit Instabilitét
des okularen Systems kommen. Die bisher veroéffentlichten Untersuchungen zu diesem
Thema konzentrieren sich auf die Mdoglichkeiten des Ophthalmochirurgen und
bertcksichtigen die Wahl des Narkoseverfahrens nicht. In einer retrospektiven Studie prifen
wir daher den Einfluss der Wahl der Narkosefiihrung auf das Vorkommen einer Vis-a-tergo

wahrend einer perforierenden Hornhauttransplantation.
Patienten und Methoden:

Es wurden 476 Patienten, die sich einer Hornhauttransplantation am Universitatsklinikum
des Saarlandes (UKS) unterzogen, untersucht. 274 Patienten erhielten eine balancierte
Anasthesie und 202 eine total intraventse Anasthesie (TIVA). Neben allgemeinen
biometrischen Angaben wie Alter, Geschlecht, Korpergewicht und KoérpergroRe wurden
folgende Befunde erhoben: Nikotinabusus, operiertes Auge (Seite), ASA-Klassifikation sowie
Vorerkrankungen. Primarer Endpunkt waren das Auftreten und die Schwere einer Vis—a-

tergo.



Ergebnisse:

Eine Vis-a-tergo trat bei insgesamt 238 Patienten auf (48,9 % des Gesamtkollektivs). In einer
multivariablen Analyse konnten neben Alter (p<0,001), ASA-Score (p<0,001), Nikotinabusus
(p=0,003) wund neurologischen Erkrankungen (p=0,002) auch die Wahl des
Anasthesieverfahrens (p<0,001) als Risikofaktor fir die Entwicklung einer Vis-a-tergo
identifiziert werden. Wurde eine TIVA gewahlt, trat eine Vis-a-tergo bei 38,1 % der Patienten

auf, bei einer balancierten Anéasthesie jedoch bei 56,9%.

Zusammenfassung:

Bei perforierender Keratoplastik ist eine TIVA als Anasthesieverfahren mit einem geringeren

Auftreten einer Vis-a-tergo assoziiert.



2.3 Studie III
Anesthesia during corneal transplantation in childr en

E. Morinello (*), D. Wittmann (*), B. Seitz (**), T . Hager (**), T. Volk (*), U. Grundmann (*),
H. Bomberg (*).

Acta Anaesth. Belg., 2017, 68, 187-192

Department of (*) Anesthesiology, Intensive Care Me dicine and Pain Medicine,

Saarland University, University Medical Center, Hom burg/Saar, Germany,

Department of (**) Ophthalmology, Saarland Universi  ty Medical Center, Homburg/Saar,

Germany.

Aim:

We present anaesthesiological experience in paediatric keratoplasty.
Methods:

This retrospective study includes 17 children (mean age 9.8 + 4.9 years, min 1.5 years, max
15.8 years) having had keratoplasty from 2008 to 2015 at the Saarland University Medical
Centre in Homburg, Germany. All patients received intravenous fentanyl, propofol, and
atracurium (0.5 mg*kg-1*body weight 1) before endotracheal intubation. Anaesthesia was
maintained with desflurane (MAC 0.5) and remifentanil (0.25 pg*kg- 1*min-1). All children
received acetazolamide (1 mg*kg-1*body weight-1), mannitol 10% (1 g*kg-1*body weight-1),
and the upper part of the body was elevated by 30°. Before surgical opening of the eye,
intravenous atracurium (0.1 mg*kg-1*bodyweight-1) was administrated if the train-of-four was
not zero. Intraocular pressure was monitored by surgeons using subjective grades of vis a
tergo (grade 0-4).

Results:

Two patients had vis a tergo grade 1. Thirteen cases had vis a tergo grade 2, and two cases
had an iris prolapse beyond the level of corneal incision (vis a tergo grade 3). Expulsive
haemorrhage was not observed in this survey. In all patients, corneal transplantation was

successful.
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Conclusion:

Measures to reduce intraocular pressure and full relaxation should be used to ensure

successful keratoplasty in children (5).

Die Hornhaut

2.2 Anatomie der Hornhaut

Die Hornhaut hat die gesamte Form einer Linse: es ist nach vorne konvex und nach hinten
konkav, wobei der vordere Krimmungsradius grofBer ist als der nach hinten. Die
Vorderflache hat die Form einer Ellipse, der zentrale Bereich ist ungefahr kugelférmig und
die Krimmung ist nicht regelmé&Rig. Darliber hinaus ist es transparent, farblos, avaskular (es
hat keine BlutgeféalRe) und spiegeind. (Abb. 1; 11, 12). Damit die Strukturen im Inneren des
Auges uberhaupt erst untersucht werden kénnen (12), ist ihre Transparenz sehr wichtig. Wie
eine Uhrglas ist die Hornhaut in die gekrimmte Sklera (Lederhaut) eingebettet, die ca. 1 mm
breite Ubergangszone wird als Limbus corneae bezeichnet (11, 12). Zusammen mit der
Sklera begrenzt sie den Augapfel nach auf3en und bildet nach innen die Vorderwand der mit
Kammerwasser gefiliten Vorderkammer. Sie besitzt eine Brechkraft von 43 Dioptrien (dpt.)
und Ubernimmt damit den gréRten Anteil der Gesamtbrechkraft aller Strukturen des Auges
(11). Nun ist ihre Transparenz fur die scharfe Abbildung von Gesehenem auf der Retina
(Netzhaut) von groR3ter Bedeutung (11). Im zentralen Bereich betragt die Dicke der Hornhaut
ca. 0,55 mm, in den peripheren Anteilen ca. 0,70 mm (11). Bei Erwachsenen liegt der
Hornhaut-Durchmesser bei ungefahr 10 — 12 mm, bei Neugeborenen bei 8 - 10 mm (12, 13).
Innerviert wird sie durch Aste des ersten Trigeminusastes, welcher als Nervus ophthalmicus
bezeichnet wird und fir die ausgepragten Schutzmechanismen des Auges verantwortlich ist
(11, 13).
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Abbildung 1: Hornhaut des Auges

Sie setzt sich wiederum aus mehreren schichten zusammen. Es gibt finf von auf3en nach
innen, sie sind Hornhautepithel, Bowman-Membran, Hornhautstroma, Descemet Membran
und Endothel (Abb. 2). Jede der Hornhautschichten hat ihre eigene Zusammensetzung und

Funktion:

Hornhautepithel: es ist die &uRRerste Schicht der Hornhaut, die sich wiederum aus 5-6
mikroskopischen Schichten zusammensetzt. Dies sind die Basalzellen, die Zwischenzellen
und die Flugelzellen, und sie haben die Funktion, das Auge vor Abrieb und Aggression durch
aullere Einwirkungen oder Korper zu schitzen (11). Die Regenerationsfahigkeit des Epithels
ist schnell und beruht auf der Intaktheit seiner Basalzellen bzw. der Limbusstammzellen, die
sich im Bereich des Limbuskorneae befinden (11, 12). Das Epithel ausbildet
embryonalgeschichtlich dem Ektoderm sich und ist durch seine Basalzellen fest mit der
darunterliegenden Bowman-Lamelle (Lamina limitans anterior) verbunden (12). Die sehr
feste azelluldare Stroma liniert aus kollagenem Bindegewebe ist zwar duf3erst widerstands-,
jedoch nicht regenerationsfahig; daher heilen Verletzungen derselben in der Regel unter
Bildung von Hornhautnarben aus (11, 12). An die Bowman-Lamelle wiederum schlief3t sich
nun das ca. 550 um dicke Hornhautstroma an, hauptsachlich bestehend aus kollagenem
Bindegewebe und Keratozyten. Das ausgesprochen bradytrophe Stroma-Gewebe ist zellarm
und von sehr hoher Festigkeit sowie Transparenz. Letztere ist bedingt durch die regelmafige
und parallele Anordnung der einzelnen Kollagen Fibrillen, die Avaskularitdt des Stromas

sowie durch den relativ dehydrierten Zustand mit einem konstanten Wassergehalt von 70 —

12



78 % (11, 12). Entwicklungsgeschichtlich ausbildet es sich aus dem Mesoderm (11). Nach
hinten abgeschlossen wird das Hornhautstroma durch die sog. Descemet-Membran.
Genauso wie die Lamina limitans anterior (Bowman-Lamelle) wir hier auch als Lamina
limitans posterior definiert (11). Diese auf3erst widerstandsfahige, aus Kollagen Typ VIiI
sowie Laminin aufgebaute Schicht, wird als echte Basalmembran bei Verlust durch
Endothelzellen neu gebildet (11, 12). Sind durch diverse Erkrankungen bereits grof3e Teile
des Stromas eingeschmolzen, so verhindert oft nur diese derbe vierte Schicht ein AbflieRRen
von Kammerwasser aus der Vorderkammer des Auges (Descemetozele) (11). Nach innen
zur Vorderkammer hin wird die Hornhaut durch das einschichtige Hornhautendothel
begrenzt, welches fir die Hornhaut und ihre Transparenz von herausragender Bedeutung ist.
Dank seiner pumpenahnlichen Funktion ist es fur die Entquellung der Hornhaut zustandig
und gewahrleistet somit deren Transparenz (11). Auch der Stoffaustausch zwischen
Hornhaut und Kammerwasser wird Uber die Endothelzellschicht reguliert (13). lhre
Insuffizienz verursacht ein Odem und Trilbungen des Stromas und auch des Epithels (13).
Die Zonulae occludentes, welche die einzelnen Endothelzellen miteinander verbinden,
stellen eine Art Schutzwall gegen das Eindringen von Wasser in die Hornhaut dar und
erfillen somit eine gewisse Abdichtungsfunktion (11). Das Hornhautendothel entstammt
entwicklungsgeschichtlich der Neuralleiste und ist nicht regenerationsfahig. Defekte werden
durch Zellmigration, ZellvergroRerung und damit einhergehender Funktionseinschrankung
kompensiert (11, 12, 13). Einigen Indikationen fir eine Hornhauttransplantation liegt der
Ersatz des Hornhautendothels nach vorausgegangener Endothelinsuffizienz zu Grunde, bei
welcher das Hornhautstroma samt Epithel aufgrund der insuffizienten Pumpfunktion durch
Wassereinlagerung quillt und letztendlich triibe wird (11). Die Untersuchungen von Dua et al.
lassen vermuten, dass die menschliche Hornhaut womdéglich nicht - wie bisher angenommen
- aus funf, sondern aus insgesamt sechs anatomischen Schichten besteht. Die sechste,
bislang unbekannte Schicht wurde deshalb von ihm selbst Dua’s layer genannt (14). Sie soll
azellular und luft-undurchladssig sein und sich zwischen dem hinterem Stroma und der
Descemet-Membran befinden (14). Eine mogliche Bedeutung dieser neuen Schicht fir die
ophthalmologische Microchirurgie sowie flr posteriore korneale Pathologien ist unbekannt.
Aufgrund der Avaskularitat der Hornhaut wird deren Erndhrung im Wesentlichen durch den
Tranenfilm, den Sauerstoffgehalt der Luft, das Kammerwasser und das Randschlingennetz
der BindehautgefaRe sichergestellt (11). Bei chronischen Schaden entstehen zunachst
oberflachliche Vaskularisationen. Diese bestehen aus BindehautgefdRen, welche in das
subepitheliale Stroma einwachsen. Tiefere Hornhautschadigungen lassen tiefe
Vaskularisationen entstehen, welche unmittelbar am Limbus erkennbar werden und von den

vorderen Ziliararterien stammen (13).
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Homhau:

Abbildung 2: Aufbau der Hornhaut

2.2 Immunologische Aspekte der Hornhaut

Der Hornhaut obliegt immunologisch betrachtet eine Art Sonderstellung innerhalb der
Transplantationsmedizin. lThr AbstoBungsrisiko wird in der Literatur haufig als
vergleichsweise gering gegeniiber dem anderer Organe beschrieben (19). Ein wichtiger
Grund hierfir liegt in der doch recht speziellen Anatomie bzw. Physiologie der Hornhaut (15).
Sie ist ein Gewebe, dem nicht nur Blut-, sondern auch LymphgefaRRe fehlen (16). Diese
Avaskularitat, wodurch der Kontakt mit dem Immunsystem des Empfangers eingeschrankt
wird, definiert einen entscheidenden Faktor flr die immunologische Sonderstellung der
Hornhaut (15, 20, 30). Des Weiteren erflllt das Vorderkammerwasser eine Art
immunsuppressive Funktion, wodurch zellulare Komponenten einer Typ IV-Immunreaktion
(Spattyp) gegen das transplantierte Gewebe unterdriickt werden. Ein Vorgang, der als
Anterior Chamber Associated Immune Deviation (ACAID) bezeichnet wird (17, 20). Zum
naheren Verstandnis dieses speziellen Immunprivilegs, welches der gesamte vordere
Augenabschnitt fur sich beansprucht, trugen maf3geblich Wayne Streilein und seine Kollegen

im Rahmen ihrer zahlreichen Arbeiten zum Thema bei (16, 19).
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3. Indikationen zur Keratoplastik

Hornhaut-Transplantationen kénnen aus optischen oder aus tektonischen Grinden
durchgefuhrt werden (3). Optische Indikationen sind zum Beispiel Tribungen oder
Wodlbungsanomalien der Hornhaut (beispielsweise Hornhautdystrophien oder Keratokonus),
die unbehandelt zu einer schweren Sehbehinderung fiihren. Tektonische Indikationen sind
Hornhautdefekte (wie etwa rheumatisch bedingte Einschmelzung der Hornhaut), bei denen
die Keratoplastik die Integritat des Auges wieder herstellt. Hornhautverpflanzungen kénnen
in allen Altersstufen (vom Kind bis in das hochste Lebensalter) (6, 7) meistens in
Allgemeinanasthesie durchgefuhrt werden. Die Erfolgsquote der Hornhaut-Transplantationen
mit den heutigen operativen und medikamentdsen Mdglichkeiten liegt bei mehr als 80 bis 90
Prozent nach zwei Jahren (9, 26). Das Auge bietet vielfaltige Anwendungsmaglichkeiten fiir
den Ersatz von Organteilen. Am Auge werden stets nur Organteile substituiert; es sei hier
der Ersatz von Glaskorper und Kammerflissigkeit und der Ersatz von Augenlinsen mittels
Kunststofflinsen unterschiedlichen Biomaterials genannt. Der alloplastische Ersatz der
Hornhaut wird schon seit langem angestrebt (20). Eines der wesentlichen Probleme stellt die
Verankerung des Kunststoffes in der menschlichen Hornhaut dar. Nur in wenigen
Auserwahlten Fallen ist dieses Verfahren bisher zur Anwendung gekommen. Als
Verbindungsmaterial mit der Hornhaut wurde unter anderem Knochen-Zahnmaterial gewahlt
(8). Die Ergebnisse sind jedoch bis heute nicht befriedigend. Bleibt zu hoffen, dass die
Zukunft vertragliche und funktionell der menschlichen Hornhaut angepasste Biomaterialien
bringen wird. Bis heute erfordert der Ersatz der Hornhaut stets ein menschliches
Spendermaterial (1). Die Hornhauttransplantation ist gekennzeichnet durch den Ersatz
erkrankter Hornhautanteile durch homologes Hornhautgewebe. Es erfolgt die Ubertragung
innerhalb der ersten zwolf Stunden nach dem Tod (1, 32). Seit Anfang unseres Jahrhunderts
wird der Ersatz von Hornhaut mit homologem Hornhautgewebe durchgefihrt (9). Die geringe
immunologische Reaktionsfahigkeit und die auch postmortal einige Stunden anhaltende
Funktionsfahigkeit der Hornhautzellen haben die Transplantation von Hornhaut schon lange
vor der Einfuhrung der modernen Transplantationschirurgie ermdglicht (15, 16). Mit den
Untersuchungen zur Histokompatibilitaét, den Verfahren zur Immunsuppression und den
mikrochirurgischen Methoden haben sich die Indikationen zur Hornhauttransplantation

erweitert und die Ergebnisse verbessern lassen.

Bis heute haben Biomaterialien keinen durchgreifenden Erfolg bei der Suche nach Ersatz fur
das menschliche Hornhautgewebe. Erste Berichte Uber lamellare Hornhauttransplantationen

liegen aus dem Jahre 1886 von Hippel vor, der Kaninchenhornh&ute fir Transplantationen
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nahm (9). 1906 wurden von Zirm Uber die erste perforierende Hornhauttransplantation
menschlichen Gewebes berichtet (10). Fortschritte in der Methode wurden durch technische
Verbesserungen, wie die Einfihrung des Operationsmikroskopes, mikrochirurgisches
Instrumentarium und verfeinertes Nahtmaterial moglich (23, 32, 33). Eine Erweiterung der
Indikationen fand mit der Erkennung und Therapie der Immunreaktionen statt (34). Mit der
Methode der Gewebetypisierung konnte das Risiko einer AbstolRungsreaktion bei
vaskularisierter Empfangerhornhaut herabgesetzt werden (16). Der Hornhautspender darf
nicht an einer Infektion, Ubertragbaren Bluterkrankung oder unklaren Todesursache
verstorben sein (57). Da das Hornhautendothel als wesentliche Funktion der Hornhaut die
Entquellung hat, ist es erstrebenswert, fuir die Transplantation das Hornhautendothel zu
schonen. Die Transplantation frischen Hornhautmaterials hat sich unter diesem Aspekt
bewahrt, da jede Gewebekonservierung einen Verlust von Hornhautendothelzellen in Kauf
nehmen muss (3). Aus organisatorischen Grinden wird typischerweise eine
Gewebekonservierung notwendig werden (8). In entsprechenden Nahrlésungen ist eine
Lagerung von mehreren Tagen (im McCarey-Kaufman-Medium bis drei Tage) bis zu vier

Wochen (im Sperling-Medium bis 30 Tage) mdglich (58).

Die Vielfalt an Indikationen, die eine Keratoplastik nétig werden lassen, ist sehr grof3. Auf
einige der haufigsten, in der Literatur beschriebenen Indikationen fir eine Keratoplastik, soll

im Folgenden néher eingegangen werden.

3.1 Keratokonus

Grolien Datenbanken zufolge werden 11 - 31 % aller perforierenden Keratoplastiken bei
Keratokonus-Patienten durchgefiihrt (27). Der Keratokonus stellt somit eine der
Hauptindikationen fir eine pKP dar (21, 22). 15 — 60 % aller Keratokonus-Patienten
bendtigen im Verlauf ihrer Erkrankung eine Keratoplastik (24). Frauen sind haufiger betroffen

als Manner (25).

Die Veranderungen beginnen meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr und zeichnen sich
durch eine kegelférmige Vorwélbung der Hornhautmitte, einhergehend mit Verdinnung und
Tribung derselbigen, aus (26). Ursachlich hierbei scheint eine Schwache des
Hornhautkollagens zu sein (26). Ein Keratokonus wird haufig auch in Zusammenhang mit
einer Trisomie 21 festgestellt, kann jedoch auch mit einer atopischen Dermatitis oder
anderen Stérungen des Bindegewebes, wie z. B. dem Marfan-Syndrom, assoziiert sein (26,
27).

Bleibt der Keratokonus langere Zeit unbehandelt, kann es selten durch Dehnungs- und
Scherkréafte zu einem EinreiRen der Descemet-Membran und somit zu einer plétzlichen

Quellung der Hornhaut kommen (sog. Keratokonus).
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3.2 Fuchs’sche Endotheldystrophie

Der Begriff der Hornhautdystrophie wird definiert als eine Stoffwechselstérung der Hornhaut,
die zu grundsatzlich bilateralen, nicht vaskularisierten Trlbungen der verschiedenen
Hornhautschichten fuhrt (26). Zu den Hornhautdystrophien zahlen insgesamt eher seltenere
hereditare Stérungen des Hornhaut-Stoffwechsels, die sich in der Regel in der ersten oder
zweiten Lebensdekade manifestieren (26, 27). Die Fuchs’sche Hornhautdystrophie ist die
haufigste aller Hornhautdystrophien, sie wird zu den endothelialen Dystrophien gezahlt (27).
Manifest wird sie meist in der vierten bis finften Lebensdekade, Frauen sind haufiger
betroffen als Manner (27, 28). Diese hereditare (autosomal dominant vererbte)
Funktionsstorung des Hornhautendothels unbekannter Atiologie schreitet haufig tiber einen
Zeitraum von 20 Jahren oder mehr in verschiedenen Stadien voran (27, 28). Gerade bei
Patienten im fortgeschrittenen Alter ist es dem Endothel aufgrund zugrunde gegangener
Zellen nicht mehr mdglich, seiner Entquellungsfunktion nachzukommen. Die Hornhaut wird
daher nicht mehr ordnungsgemal entwassert und quillt (26). In fortgeschrittenen Stadien
kann es zu einer blasenformigen Abhebung des Hornhaut-Epithels kommen, was als
Keratopathia bullosa bezeichnet wird (26). Das Aufplatzen der sich bildenden intra- oder
subepithelialen Blasen verursacht starke Schmerzen und korneale Erosionen (27, 28). In
einem letzten Schritt kommt es schlieBlich zur fibrotischen Umwandlung des
Hornhautstromas einhergehend mit Transparenzverlust der Hornhaut (28). Therapie der
Wahl ist eine Keratoplastik (26).

4.3 Hornhautstroma-Dystrophien

Nach Form der Trubung unterscheidet man bei einer stromalen Dystrophie zwischen
bréckelig granularen (gekennzeichnet durch Hyalin Ablagerungen), gittrigen (Ablagerungen
von Amyloid), sowie fleckformig makularen (Ablagerungen saurer Mukopolysaccharide) (12,
15). Haufig gehen sie vom Epithel aus und wandern in die Tiefe. Die Stoffwechselstérungen
verursachen eine allmahlich fortschreitende Hornhaut-Tribung, wodurch aufgrund der

zunehmenden Visus-Verschlechterung eine Keratoplastik notwendig werden kann (12, 15).

4.4 Infektiose Keratitis

Die Hornhaut an sich besitzt diverse Abwehrmechanismen, um sich trotz sténdigen
mikrobiellen Kontaktes vor einer Infektion schitzen zu konnen. Diese sind z. B. die
antimikrobielle Wirkung der Tranenflussigkeit durch Lysozyme, der reflektorische Lidschluss,
die durch das hydrophobe Epithel entstehende Diffusionsbarriere und einige mehr (11).
Durch ein intaktes Hornhautepithel ist es Keimen nicht mdglich einzudringen (Ausnhahmen
bilden hier Gonokokken sowie Diphtheriebakterien) (11, 12). Wenn diese
Abwehrmechanismen durch bestehende oberflachliche Verletzungen oder Epitheldefekte
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durchbrochen werden, so kénnen Keime in das Gewebe der Hornhaut eindringen und eine
jeweils erregerspezifische Keratitis hervorrufen (11). Eine haufige Ursache bei jungen
Patienten sind kontaminierte oder zu lang getragene Kontaktlinsen (12). Das Spektrum
dieser Keime reicht von Bakterien (mehr als 90 % aller Keratitiden sind bakteriellen
Ursprungs) uber Viren (z. B. Herpes-Keratitis durch Herpes-simplex-Viren) und Pilze bis hin
zu Protozoen (Akanthamoben-Keratitis) (11, 12, 18). Bei Eindringen der Erreger uber
Hornhautldsionen in das Hornhautstroma kommt es durch immunologische Prozesse zu
Tribungen und Infiltraten, eventuell einhergehend mit einer Eiteransammlung in der
Vorderkammer (11). Infolgedessen kann es bei weiter fortschreitender Infektion zur
Einschmelzung des Hornhautstromas bis hin zur Descemetozelen-Bildung kommen (12). Bei
Perforation der Descemet-Membran entsteht ein sogenanntes perforiertes Ulkus mit
AbflieBen des Kammerwassers aus der Vorderkammer. Eine sofortig durchgefiihrte Notfall-
Keratoplastik (Keratoplastik a chaud) ist hier indiziert (11, 12). Diese sehr rasch
fortschreitende und gefahrlichste Verlaufsform des meist bakteriell verursachten Ulkus wird

auch als Ulkus serpens (kriechendes Ulkus) bezeichnet (12).

4.5 Nicht-infektiose Ulzera / Descemetozele

Ein Hornhautulcus ist ein schleichendes Geschwir der Hornhaut des Auges, das haufig
bakteriell bedingt ist, aber auch von einer Pilzinfektion ausgeldost werden kann (12). Eine
Abheilung geht mit Narbenbildung einher. Sterile Ulzera entstehen z.B bei folgenden
Erkrankungen: als rheumatisches Hornhautulkus im Rahmen einer Grunderkrankung aus
dem rheumatischen Formenkreis, bei mechanischer Reizung, verursacht z. B. durch ein
Entropium mit Trichiasis (Einwartsdrehung des Lidrandes mit Scheuern der Wimpern auf
dem Augapfel), bei Keratokonjunktivitis sicca (,trockenes Auge"), Keratitis neuroparalytica
(Lahmung des ersten Trigeminusastes) oder im Rahmen einer Keratitis e lagophthalmo mit

Fazialisparese (12, 15).

Das Ulkus Mooren ist eine autoimmunologisch bedingte, ebenfalls nichtinfektiose Ulzeration
der peripheren Hornhaut (12). Auch bei Systemerkrankungen wie Kollagenosen (Sjogren-
Syndrom) oder anderen Autoimmunerkrankungen lassen sich sterile Hornhautulzera finden,
so z. B. im Rahmen einer Wegener-Granulomatose, eines Lupus erythematodes, einer
Periarteriitis nodosa und vielen mehr (31). Reicht ein Substanzdefekt der Hornhaut bis zur
Descemet-Membran (die sich dann als letzte intakte Schicht durch ihre enorme Elastizitat
nach auf3en hervor wélbt), so wird dies als Descemetozele bezeichnet (12, 15). Wenn auch
diese Membran einschmilzt bzw. reil3t, so kommt es zu einem perforierten Ulkus mit Abfluss
von Kammerwasser — ein ophthalmologischer Notfall, der einer sofortigen Keratoplastik a
chaud (Notfall-Keratoplastik) bedarf (12, 15).
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4.6 Bullose Keratopathie

Die bullése Keratopathie ist definiert als ,Hornhauteintriibung” mit blasiger Abhebung des
Epithels infolge eines Funktionsverlustes der Endothelzellen ,endotheliale Dekompensation®
(12). Sie ist eine der haufigsten Indikationen zur Hornhauttransplantation (12). Eine wie auch
immer verursachte Endothelschadigung bzw. ein Endothelzellverlust — sei es durch Trauma,
Entzindung, operativen Eingriff, genetisch bedingter Veranlagung (z. B. bei Fuchs'scher
Endotheldystrophie) oder Glaukom-Erkrankung — fuhrt dazu, dass die Endothelzellschicht
ihrer Entquellungsfunktion nicht mehr ordnungsgemar nachkommen kann. Die Folge ist eine
Hydratation der Hornhaut, d. h. ein Eindringen von Kammerwasser aus der Vorderkammer in
die Hornhaut (12). Es kommt zu einer Quellung der Hornhaut mit daraus resultierendem
Stromaddem und bulldser Abhebung des kornealen Epithels. Man spricht hierbei auch von

einer Endothel-Epithel-Dekompensation (12).

4.7 Veratzung

Veratzungen gehdren zu den geféhrlichsten Notfallen in der Ophthalmologie, wobei
Veratzungen durch Laugen generell gefahrlicher sind als Saureveratzungen (11). Ausloser
sind meist Stoffe oder Chemikalien; wie ungeltschter oder geloschter Kalk, Putzmittel,
Abflussreiniger, Essigsdure u.v.a. (11). Laugen verursachen eine Kolliquationsnekrose,
welche haufig auch die Bindehaut mitbetrifft und somit die Stammzellen des Limbus zerstort
(12). Saureverletzungen erzeugen eine Koagulationsnekrose. Aufgrund einer Art
Barrierebildung, welche das tiefere Eindringen der Saure verhindert, sind sie im Allgemeinen
weniger gefahrlich als Laugen-Veratzungen desselben Grades (11). Leichte Veratzungen
fuhren eventuell lediglich zu einer Ablosung des zentralen Hornhautepithels, wobei das
Limbus-Epithel erhalten bleibt. Somit kann sich das Hornhautepithel weitgehend durch die
Stammzellen am Limbus selbst regenerieren (12). Schwerere Veratzungen jedoch schadigen
auch das Epithel der Bindehaut sowie die Limbusstammzellen (12). Wahrend der
Heilungsphase Uberwachst dann das Epithel der Bindehaut die natirliche Grenze des
Limbus (Bindehaut-Pannus) und lasst so die Hornhaut eintriben (12). Veratzungen
schwersten Grades zeigen bereits zu Beginn eine nekrotisch geschrumpfte Bindehaut sowie
eine dichte, weil3 getriibte Hornhaut (sogenanntes ,gekochtes Fischauge®) (12). Die Folgen
bzw. Sekundarschaden einer solch schweren Verletzung kénnen eventuell Linsentriibung,

Sekundéarglaukom und letztendlich die vollstandige Erblindung sein (12).
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4, Verschiedene Arten der Keratoplastik

Die perforierende Keratoplastik (pKP) stellt seit Uber einem halben Jahrhundert die
vorherrschende Technik der Transplantation dar, welche auch heute ca. 85—90 % aller
Hornhauttransplantationen in Deutschland ausmacht und somit immer noch als gut
bewahrter ,Goldstandard" angesehen wird (32). Mittlerweile haben sich jedoch auch andere,
sogenannte ,lamellare” oder ,lamellierende” Verfahren entwickelt und etabliert. Hierbei wird
im Wesentlichen zwischen anterioren und posterioren lamellaren Verfahren unterschieden

(29). Die verschiedenen Techniken sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.

4.1 Perforierende Keratoplastik

Bei einer perforierenden Keratoplastik (pKP) wird ein alle funf Hornhautschichten
umfassendes Transplantat (Tx) variablen Durchmessers dem Empfanger in ein sog.
Empféangerbett entsprechender Grof3e eingesetzt (38). Hornhautepithel, Bowman Lamelle,
Hornhautstroma, Descemet-Membran sowie Hornhautendothel werden somit
charakteristischerweise gemeinsam verpflanzt (32). Indikationen fir eine pKP sind meist
Hornhauterkrankungen, die das gesamte Hornhautstroma betreffen, so wie Narben,

Dystrophien und Degenerationen, aber auch Wélbungsanomalien wie der Keratokonus (15).

4.2 Lamelldare Keratoplastik

Dank technischer Innovationen ist es mittlerweile méoglich geworden, statt der gesamten
Hornhaut lediglich die wirklich betroffenen, sprich erkrankten Teile der Hornhaut, zu ersetzen
(29). Kennzeichen einer lamellaren Keratoplastik ist somit, dass im Gegensatz zur pKP nicht
die Hornhaut im gesamten Umfang, sondern nur eine oder mehrere spezielle Schichten
transplantiert werden (15). Man unterscheidet hierbei eine anteriore und tiefe anteriore von
einer posterioren lamellaren Keratoplastik (15). Die erste lamellare Keratoplastik wurde von
Arthur von Hippel im Jahre 1878 schriftlich dokumentiert. Er flhrte sie mit teilweisem Erfolg

zum ersten Mal 1886 unter Verwendung von Kaninchen-Hornhaut durch (33).
Anteriore lamellare Keratoplastik

Unter einer anterioren lamellaren Keratoplastik (ALK) versteht man eine Ubertragung
lediglich der vorderen Hornhautschichten exklusive der Descemet-Membran, dem Endothel
sowie einem schmalen Rest des Empfanger-Stromas (11). Voraussetzung fir die
Durchfiihrung dieser Technik sind dementsprechend ein gesundes, funktionsfahiges

Endothel sowie eine intakte Descemet-Membran auf Seiten des Empfangers (11, 12).
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Als Indikation fur ein solches Verfahren sind Tribungen und Narben des oberflachlichen
Hornhautstromas, aber auch ein Keratokonus oder stromale Hornhautdystrophien in
Erwadgung zu ziehen (11, 12). Ein groRRer Vorteil liegt hierbei in der Erhaltung des
Patienteneigenen Endothels (9), wodurch ein Transplantatversagen aufgrund von

Endothelzellverlust vermieden werden soll (32).
Tiefe anteriore lamellare Keratoplastik

Nur Endothel und Descemet-Membran des Empféangers bleiben bei dieser Technik erhalten,
das Stroma und die dartber liegenden Schichten werden komplett transplantiert (deep
anterior lamellar keratoplasty — DALK) (12). Diese Form der Keratoplastik eignet sich zum
Beispiel fur tief in das Stromagewebe hineinreichende Tribungen und Narben.
Voraussetzung hierflr ist ebenfalls, dass das Endothel des Empféangers intakt ist (12). Ein
Vorteil dieser Technik besteht darin, dass ein Aufeinandertreffen von Spender- und
Empfangerstroma und somit die Bildung einer unebenen Grenzflache vermieden wird (32).
Allerdings stellt diese Operationstechnik aufgrund der technischen Schwierigkeiten, die ein
Separieren der Descemet-Membran vom daruber liegenden Stroma mit sich bringt, nach wie
vor eine Herausforderung fur ophthalmologische Chirurgen dar. In 4 — 39 % der Falle kommt
es intraoperativ zu einer Perforation der Descemet-Membran, in bis zu 30 % der Félle ist

deswegen der Umstieg auf eine perforierende Keratoplastik (Konversion) indiziert (9, 32).
Posteriore lamellare Keratoplastik

Die hintere, endotheliale, oder auch posteriore lamellare Keratoplastik wurde zum ersten Mal
von Melles im Jahr 1999 beschrieben (9), die Idee dazu hatte allerdings schon Tillett im
Jahre 1956 (46). Hierbei werden nur die hinteren Anteile der Hornhaut verpflanzt, wahrend
die oberflachlichen Strukturen des Empfangers erhalten bleiben (12). Diese Form der
Keratoplastik eignet sich somit flr Erkrankungen bzw. Insuffizienzen des tiefer liegenden
Hornhautendothels, zum Bespiel im Rahmen einer Fuchs‘'schen Endotheldystrophie
(Fuchs'sche ED) oder einer pseudophaken Endothel-Epithel-Dekompensation bzw. bullésen
Keratopathie (BK) (12). Die zwei grundsétzlichen Techniken der posterioren lamellaren
Keratoplastik werden mit den Akronymen DSAEK (Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty) sowie DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty)
abgekirzt (46). Ein wichtiger Schritt innerhalb dieser Transplantationstechnik war die
Entwicklung eines Verfahrens mit dem Namen ,Descemetorhexis”. Hierbei werden beim
Empfanger — in Vorbereitung auf eine DSAEK oder DMEK - innerhalb eines geschlossenen
Systems - selektiv lediglich Descemet-Membran sowie Endothel (ohne Anteile des hinteren
Hornhautstromas) entfernt. Durch die hierbei erzeugte weitgehend glatte Oberflache fir das

Transplantat kdnnen bessere visuelle Ergebnisse erzielt werden (29).

21



DSAEK

Das lamellare Transplantat — bestehend aus einer dinnen hinteren Stromaschicht,
Descemet-Membran und Endothel — wird zuerst entweder manuell (DSEK) oder mittels
Mikrokeratom (DSAEK) in einer kinstlichen Vorderkammer aus der Spenderhornhaut
gewonnen. Die so praparierte Lamelle wird anschlie@end in einem geschlossenen
Operationssystem in die Vorderkammer des Empfangers eingebracht, wo sie sich entfaltet
und mittels einer langsam expandierenden Luftblase nahtlos an die Wirtshornhaut riickwartig
adaptiert wird (29).

DMEK

Die DMEK ist im Grunde eine Weiterentwicklung der DSAEK und beschreibt eine selektive
Transplantation ausschlie3lich von Descemet-Membran und Endothel, ohne Anteile des
hinteren Stromas (29). Das Transplantat wird manuell vom korneoskleralen Spendergewebe
abprapariert (29). Es wird dann nach vollzogener Descemetorhexis am Empfanger Uber
einen Zugang in die Vorderkammer eingebracht und mithilfe einer Luftblase an die
rickwartige Empfangerhornhaut adaptiert, so dass schlieBlich der anatomische
Ursprungszustand wiederhergestellt ist (29). Vorteile dieser Techniken bestehen im relativ
geringen operativen Trauma, der nahegehenden Nahtfreiheit, sowie der schnelleren und
refraktionsneutralen Visusrehabilitation. Sie erfordern allerdings viel Geschick sowie Geduld
seitens des Operateurs (29, 32). Eine der Hauptkomplikationen besteht in der postoperativen
Dislokation des Transplantats, welche je nach Erfahrung des Operateurs mit einer Haufigkeit
von 4 % bis 50 % auftritt (32).
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5. Allgemeinanisthesie zur Keratoplastik

6.1 Einleitung

Eine optimale An&sthesie ist fir Augenoperationen essentiell fir den Operationserfolg.
Unzureichende Anasthesie kann nicht selten deletére (und irreversible) Komplikationen fir
das Auge nach sich ziehen. Es ist deshalb wichtig, dass die mit der modernen
ophthalmologischen Mikrochirurgie (wie bei Keratoplastik) konfrontierten An&sthesisten die

speziellen Anforderungen und kritischen Phasen kennen.

Das grundlegende Ziel der Allgemeinanésthesie setzt sich aus einzelnen Komponenten
zusammen, die mit verschiedenen Substanzen erreicht werden koénnen. Zu diesen

Komponenten gehdren:

Ausschaltung des Bewusstseins und Amnesie, erreichbar durch intravenodse

Anésthetika und Inhalationsanésthetika,
- Analgesie, hervorgerufen durch wirkstarke Analgetika, die Opioide,

- Ausschaltung oder Abschwachung somatischer, viszerosomatischer und autonomer
physiologischer Reaktionen auf schadliche Reize, erreichbar durch hohe

Konzentrationen von intravendsen Anasthetika oder Inhalationsanasthetika,
- Muskelrelaxierung, hervorgerufen durch Muskelrelaxanzien.

Der im Bulbus gemessene intraokulare Druck (IOD) wird durch die Kompartimente
Kammerwasser, Glaskorper und choroiodeale Gefalie bestimmt. Da der Glaskorper in der
Regel keinen Volumenschwankungen unterworfen ist, bestimmen das Volumen des
Kammerwassers und der Fuillungszustand der intraokularen GeféaRe die HoOhe des
intraokularen Drucks, der beim Gesunden zwischen 12 und 16 mmHg (im Liegen 2 — 3
mmHg hoéher) liegt. Ist das Auge operativ oder traumatisch eréffnet, so fallt der intraokulare
Druck auf den atmosphéarischen Wert von 0 mmHg ab. In diesem Moment wird im Bulbus nur
noch ein geschlossener Raum durch die Sklera und das lIris-Linsen-Diaphragma gebildet.
Durch den Druckgradienten in diesem Raum &ufRert sich durch ein Vorwartsdrangen des lIris-
Linsen-Diaphragmas in den Wundspalt, was am offenen Auge als Vis-a-tergo (VAT)

bezeichnet wird.

Die oben genannten Medikamente fihren alle samt zu einer Senkung des intraocularen

Drucks (ausgenommen Ketamin und Succinylcholin, die zu einer Erh6hung des IOD fuhren).
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Die gebrauchlichsten Medikamente zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer

Allgemeinanasthesie werden nachfolgend beschrieben:

6.1.1 Opioide

Zu den Opioiden gehdren die Abkdmmlinge des Opiums und ihre Antagonisten sowie die mit
ihnen verwandten Stoffe. Opiumartig ist eine Substanz, wenn sie morphinartige Wirkungen
hat, ganz gleich, ob sie natlrlich vorkommt oder synthetisch hergestellt wird. Die Opioide
werden vor allem zur Beseitigung von Schmerzen eingesetzt. 1680 schrieb Sydenham: ,VVon
allen Arzneien, die der Allmachtige den Menschen geschenkt hat, um ihre Leiden zu lindern,
ist keine so allumfassend und wirkungsvoll wie das Opium®. Diese Aussage gilt auch heute

noch: die Opioide sind die am stéarksten wirksamen Analgetika.

6.1.2 Indikationen fiir Opioide

Indikationen fur den Einsatz von Opioiden sind schwere und schwerste Schmerzzustéande

(nozizeptiver Schmerz), wie im Rahmen von Operationen und Tumorerkrankungen.

6.1.3 Opioide in der Andsthesie

Opioide binden an Opiatrezeptoren. Fur spezielle Opiatrezeptoren gibt es korpereigene
Liganden, wie Endorphine und Enkephaline. Zurzeit sind vier Rezeptortypen bekannt: y, K, ®

und o.

Fur die Opioid-Effekte im Rahmen der Narkose ist vornehmlich der py-Rezeptor verantwortlich
und in geringerem MalRe auch der k-Rezeptor. Die Erregung des pl-Rezeptors fuhrt zu einer
ausgepragten spinalen und supraspinalen Analgesie, gleichzeitig aber ebenso zu einer
Atemdepression Uber den p2-Rezeptor. Bislang existieren keine reinen pl-Agonisten. Die
Erregung des k-Rezeptors ruft eine spinale Analgesie und Uber Rezeptoren im Kortex

sedierende Nebeneffekte hervor.

Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil und Remifentanil sind reine sowie selektive u-Agnosten, die
zur intravendsen (auch TIVA) und balancierten Anasthesie eingesetzt werden. Ihre Vorteile
bestehen unter anderem aus der guten analgetischen Wirkung, der geringen
hamodynamischen Beeinflussung und der Antagonisierbarkeit. AuRerdem besitzen sie keine
Leber- oder Nierentoxizitat. Sie verbessern zwar die Toleranz des Endotrachealtubus,
kénnen aber bei hoher Dosierung zu einer Thoraxrigiditat fihren, die die Beatmung

erschwert.

Fur unsere Studie verwendeten wir Fentanyl (Dosierung 0,1-0,2 mg i.v. und bei Kindern 1
Hg/Kg/KG) zur Einleitung und Remifentanil (0,25 — 0,3 ug/Kg/KG) zur Aufrechterhaltung der

Analgesie.
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Beide Opioide senken den 10D (88).

6.2 Inhalationsanasthetika

Die Inhalationsanéasthetika sind Substanzen, die Uber die Lunge aufgenommen und mit dem
Blut in den verschiedenen Geweben des Koérpers verteilt werden. Hauptwirkorte sind multiple
Proteine des Gehirns und des Rickenmarks. Hier treten die Anasthetika in Wechselwirkung
mit den Funktionen der lonenkandle neuraler Membranen und der Rezeptoren: Sie
verstarken entweder inhibitorische Funktionen oder dampfen die Erregungsibertragung in

Synapsen oder Nervenendigungen von Axonen mit geringem Durchmesser.

Die Narkosetiefe fur ein Inhalationsanasthetikum h&ngt von der Konzentration bzw. dem
Partialdruck der Substanz im Gehirn ab. Diese Konzentration kann bei Menschen nicht
gemessen werden. Da jedoch Konzentrationsangaben fir Vergleiche zwischen
verschiedenen Andasthetika und zur Steuerung der Narkose erforderlich sind, muss ein
indirektes Mal fur die Wirkungsstarke eines Inhalationsanasthetikums verwendet werden.
Ein solches Mal3 ist die minimale alveoldare Konzentration (MAC). MAC ist die alveolare
Konzentration eines Inhalationsanasthetikums, bei der 50% aller Patienten auf die

Hautinzision nicht mehr mit Abwehrbewegungen reagieren.

Die von uns verwendeten Inhalationsandsthetika im Rahmen einer Allgemeinanésthesie

waren Desfluran und Sevofluran (MAC 0,5).

6.2.1 Eigenschaften von Sevofluran und Desfluran

Die beiden Gase besitzen schwache analgetische, aber gute hypnotische und

muskelrelaxierende Wirkung.

Aufgrund der fehlenden Atemwegreizung ist Sevofluran heute das Anésthetikum der Wabhl

fur die Maskeneinleitung, insbesondere bei Kindern.

AulRerdem verursacht Sevofluran eine geringe Hirndruckerh6hung und eine geringe negative
Inotropie mit Abnahme des peripheren GefalR3widerstands. Sevofluran wirkt atemdepressiv
(rascher abklingend als bei Halothan, Enfluran und Isofluran) und relaxiert die

Gebarmuttermuskulatur.

Die gleichen Eigenschaften besitzt Desfluran. Aber wegen seines unangenehm stechenden
Geruchs kann es zu Atemwegirritationen und Laryngospasmus fiihren. Dadurch ist das

Inhalationsanasthetikum fir eine Maskeneinleitung kontraindiziert.
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Beim Beenden einer Narkose und Ventilation mit 100 % Sauerstoff werden die

Inhalationsanasthetika schnell ausgewaschen.

Beide Gase senken den 10D (89).

6.3. Intravendse Hypnotika

Die intravendésen Hypnotika sind Substanzen mit zum Teil recht unterschiedlicher
chemischer Struktur. Thnen gemeinsam ist, dass sie dosisabhangig zu einer Sedierung und

schlie3lich zu einer Hypnose fihren.

Propofol gehdrt zusammen mit Etomidat zu den Hypnotika mit Gberwiegend telezephaler
Wirkung. Beide Substanzen supprimieren die (neo)kortikale Aktivitat, ohne tiefere Hirnanteile
wesentlich zu beeinflussen und zwar durch Interaktionen mit dem GABA-A-
Rezeptorkomplex. Ihnen fehlt damit die somatoanalgetische Komponente. Sie missen
deshalb fir chirurgische Eingriffe mit Opioiden kombiniert werden. Die vegetativen

Hirnstammfunktionen bleiben grundséatzlich intakt.

Wir verwendeten Propofol fir die Einleitung in der zugelassenen Dosierung von 1 - 2
mg/Kg/KG i.v. (bei Kindern 3 — 5 mg/Kg/KG). Im Rahmen einer TIVA mit 3 — 5 mg/KG/min
(bei Kindern 6 — 8 mg/Kg/KG) in Kombination mit Remifentanil (0,25 — 0,5 ug/KG/min). Bei

einer balancierten Anasthesie in Kombination mit Desfluran (MAC 0,5).

Etomidat hat unter den Injektionshypnotika die beste Kreislaufvertraglichkeit. Die
wesentlichen hamodynamischen Parameter werden im Grunde nicht verandert, deswegen

wird Etomidat bevorzugt bei Patienten mit erhéhtem kardio-vaskularem Risiko eingesetzt.
Wir verwendeten Etomidat in einer Dosierung von 0,3 mg/Kg/KG i.v.

Beide intravendsen Hypnotika senken den IOD (90).

6.4 Muskelrelaxanzien

Muskelrelaxanzien kdnnen die Erregungsibertragung an der motorischen Endplatte
beeintrachtigen oder vollstandig blockieren. Es tritt eine reversible Lahmung der Muskulatur
ein, deren Dauer von der jeweils verwendeten Substanz abhéngt. Eine komplette Blockade

der neuromuskularen Erregung tritt erst ein, wenn 90 bis 95 % der Rezeptoren besetzt sind.

Die Muskelrelaxierung wird mit peripher wirkenden Muskelrelaxanzien durchgefihrt.
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Durch die Muskelrelaxierung sollen Abwehrbewegungen des Patienten verhindert und

auf3erdem bei bestimmten Eingriffen das chirurgische Vorgehen erleichtert werden.

Muskelrelaxanzien werden eingesetzt, um die endotracheale Intubation zu erleichtern und
bei bestimmten Eingriffen die Operationsbedingungen aufgrund der Muskelerschlaffung zu

verbessern.

Aufgrund des Wirkmechanismus lassen sich depolarisierende (Succinylcholin) und

nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien unterscheiden.

Wegen seiner bekannten Wirkung auf den IOD wurde in unserer Studie Succinylcholin nicht

verwendet.

Die nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien, Aminosteroide: Rocuronium, Vecuronium,
Alcuronium, Pancuronium und Benzylisochinoline: Atracurium, Cis — Atracurium, Mivacurium,

senken den 10D und beeinflussen mit unterschiedlicher Starke den VAT (91).

Nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien sind geladene quaternére Stickstoffverbindungen,

die mit Acetylcholin um die alpha-Subeinheiten den Cholinozeptors konkurrieren.

Diese Substanzen blockieren die neuromuskulare Ubertragung durch eine kompetitive

Hemmung von Acetylcholin am nikotinartigen Rezeptor der motorischen Endplatte.

Als nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien verwendeten wir Atracurium, Mivacurium und

Rocuronium.

Die verwendete Dosis von Atracurium lag bei 0,5 mg/kg KG, mit dieser Dosis werden

innerhalb von 2 — 3 min sehr gute Intubationsbedingungen erreicht.
Die chirurgisch nutzbare Relaxierungsdauer betrug ca. 45 min.

Die verwendete Dosis von Rocuronium war 0,6 mg/kg KG. Innerhalb von 60 - 90 Sekunden
wurden gute Intubationsbedingungen erreicht. Die Wirkungsdauer von 0,6 mg/kg KG betrug
durchschnittlich 55 - 60 min.

Mivacurium ist das am kirzesten wirkende nichtdepolarisierende Muskelrelaxans.

Die verwendete Dosis Mivacurium lag bei 0,25 mg/kg KG. Innerhalb von 2 - 3 Minuten
wurden gute Intubationsbedingungen erreicht. 20 - 25 min betrug die Gesamtwirkdauer. Die
neuromuskulare Blockade wird im Gegensatz zu den anderen nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien nicht durch Umverteilungsprozesse sondern direkt durch die Inaktivierung

durch Plasmacholinesterase beendet.
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7. Diskussion und Ergebnisse Homburger Studien

Bei anstehender Hornhauttransplantation sind fur die Anasthesisten zwei Punkte wichtig:
Erstens, ob es sich um einen Erwachsenen handelt oder ob ein Kind operiert werden soll.

Zweitens ist die Art der geplanten Keratoplastik wichtig.

Patienten in der Augenklinik haben sehr heterogene Vorerkrankungsmuster. Von
Neugeborenen, Uber Sauglinge, gesunde Kinder und Jugendliche ohne Vorerkrankungen
und uneingeschrankter Belastbarkeit, bis hin zu alteren Erwachsenen mit schwerwiegenden
Vorerkrankungen und Belastungseinschrankungen. Neben der Detektion narkoserelevanter
Vorerkrankungen wie neurologische Erkrankungen (Z. n. Apoplex, Autismus, Trisomie 21),
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Klappenfehler,
Herzinsuffizienz), Lungenerkrankungen (Asthma bronchiale und COPD), gastrointestinale
Erkrankungen (Gastritis), Metabolische Erkrankungen (Diabetes mellitus Typ 1 und 2, Hyper-
und  Hypothyreose, Hyerlipoproteinamie) und  Nierenerkrankungen  (chronische
Niereninsuffizienz und Z. n Nierentransplantation), spielt der Umgang mit den speziellen
Patientenéngsten eine wichtige Rolle. Die Angst nach Narkose, erblindet zu erwachen, ist
eine besondere Belastung bei Patienten der Augenklinik. Auch der Narkosearzt kann
mithelfen, Angste zu reduzieren. Mindestens 30 Minuten sind bei elektiven Eingriffen
erforderlich, um relevante Punkte zu besprechen. Mitbeurteilung der Patienten und
Einleitung optimierender Therapien durch andere Fachabteilungen (Konsile) sind zur

Verbesserung der Narkoseféhigkeit haufig erforderlich.

Nach Abschluss des Narkosevorgespraches wird vor der Operation zur Beruhigung
Ublicherweise ein Benzodiazepin verordnet. Junge Patienten vertragen diese Medikamente

sehr gut, altere Patienten reagieren gelegentlich paradox.

Zur Durchfiihrung der perforierenden Keratoplastik nach Exeimer wird eine tiefe Narkose mit
Muskelvollrelaxation benétigt. Zur tiefen Narkose kdnnen sowohl balancierte, als auch
totalintravendse Narkoseverfahren verwendet werden. Zur Muskelrelaxation werden in der

Regel nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien verwendet, um die VAT zu verhindern.

Im Gegensatz zur perforierenden Keratoplastik nach Exeimer ist bei lamellarer oder
lamellierender Operationstechnik eine geringe Vis-a-tergo gewlnscht. Postoperativ erfordert
die posteriore lamellare Operationstechnik 24 Stunden Flachlagerung. Mit der Flachlagerung
und Schutz des Transplantationserfolges sollte postoperative Ubelkeit und Erbrechen
verhindert werden. Eine zusatzliche antiemetische Prophylaxe mit Cortison und einem

Serotoninantagonisten (z. B. Dexamethason und Ondansetron) kann hilfreich sein.
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Intraokulare Eingriffe am ,offenen Auge* nehmen eine herausragende Sonderstellung ein.

Besonderheiten aller ophthalmologischer Eingriffe

Okulogene Effekte

Die okulogenen Effekte kénnen zusammengefasst werden unter: Okulokardialer Reflex,

blepharokardialer Reflex und okulorespiratorischer Reflex, akutes Glaukom, verdnderte

Pupillomotorik.

a)

Okulokardialer Reflex

Der okulokardiale Reflex wird durch Zug an den extraokularen Muskeln oder durch
Druckwirkung auf das Auge ausgeldst. Die Afferenz dieses trigeminovagalen
Reflexes geht Uber den Nervus vagus hin zum Hirnstamm. Von dort gelangen
Impulse zu den viszeral-motorischen Kernen des Nervus vagus. Den efferenten
Schenkel des Reflexes zum Herzen bildet der Nervus vagus. Obwohl Bradykardie die
haufigste Manifestation des okulokardialen Reflexes ist, sind auch andere
Rhythmusstérungen wie Uberleitungsstérungen, AV-Block, ventrikuldrer Trigeminus
und Herzstillstand beschrieben worden (51). Der Reflex wird bei 68 % aller Kinder
beobachtet, die einer Schieloperation in Allgemeinnarkose unterzogen werden. Ein so
ausgeloster Herzstillstand kann bei der Ophthalmochirurgie im Kindesalter zu
Todesféllen fihren. Selten soll dieses Reflexverhalten bei der préoperativen aul3eren
Okulopression zur Erzeugung einer intraokul&ren Hypotonie beobachtet worden sein
(48).

In Ausnahmeféllen erscheint auch durch die Retrobulbdranasthesie eine

Reflexausldsung moglich (im Sinne einer orbitalen Okulopression).

Kirsch et al. (52) halten dagegen die retrobulbdre Blockade fir die beste Methode,
den Reflex zu eliminieren. Sie gingen soweit, eine zusatzliche RBA sogar auch bei
Eingriffen in AA zu empfehlen. Eine gute Prophylaxe ist mit der Gabe von Atropin

maglich.
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b)

d)

Blepharokardialer Reflex und okulorespiratorischer Reflex

Ein &hnlicher Reflex, der blepharokardiale Reflex, kann durch das Ziehen an den
Muskeln der Augenlider mit der Lidsperre ausgeldst werden kann (53). Der zur Apnoe
fuhrende okulorespiratorische Reflex ist ein wohlbekanntes Phanomen bei Katzen,

wurde aber bei Menschen noch nicht beobachtet.
Akutes Glaukom

In der praoperativen Phase kann die Symptomatik eines ,akutes Abdomens” durch
ein akutes Glaukom vorgetauscht werden. Der okulare Schmerz ist oft
vergesellschaftet mit diffusen Kopfschmerzen, Schwitzen, Ubelkeit und Erbrechen
aufgrund der Verbindungen der Trigeminus- mit den Vaguskernen. Dabei kénnen
diese okulogenen Effekte so sehr im Vordergrund stehen, dass bei Ubersehen des
.foten Auges” differentialdiagnostisch eher an eine intestinale Erkrankung gedacht
wird (59).

Verénderte Pupillomotorik

Bei allen Operationen im Kopfbereich wird der Anasthesist von seiner angestammten

Position am Kopf des Patienten verdrangt.

Daruber hinaus fallt bei der Augenchirurgie die Pupillenweite des Patienten als direkt
sichtbares Kriterium der Narkosetiefe flr den Anasthesisten aus. Die Pupillomotorik
muss bei der Mehrzahl der ophthalmologischen Eingriffe im Hinblick auf die
Erfordernisse der Augenoperationen verandert werden. Eine medikamentts
langfristig weitgestellte Pupille (Mydriasis) ist bei alle Netzhauteingriffen sowie bei
extrakapsularen Kataraktextraktionen, enggestellte Pupillen (Miosis) sind hingegen
bei Hornhauttransplantation (Keratoplastik) sowie bei allen bulbuseréffnenden

Glaukomeingriffen (Goniotrepanation, Trabekulektomie, Iridektomie) notwendig.
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Besonderheiten bei Operationen am offenen Auge

Diese kdnnen zusammengefasst werden unter:

Vis-a-tergo, mechanischer Druck von auf3en, externe Muskelaktion, vermehrte Gefafl3fullung

der Chorioidea

a)

b)

Vis-a-tergo

Bei jeder Bulbus-Er6ffnung fallt der intraokulare Druck plétzlich von ca. 15 mmHg auf
0 mmHg ab: Die Zirkulation der massiv vascularisierten Chorioidea erfahrt einen
radikal verminderten Gewebswiederstand. Jede arterielle Hypertonie bedeutet in

dieser Situation eine akute Gefahr, die sich zunachst als Vis-a-tergo auf3ert.

Als ,Vis-a-tergo” wird von Augenchirurgen jedes Vorwartsdrangen des Iris-Linsen-

Diaphragmas in den Wundspalt am offenen Auge bezeichnet.

Die VAT wird in keine (Grad 0), leichte Pulsation der Iris (Grad 1), starke Pulsation
der Iris bis zur Hornhaut (Grad 2), sehr starke Pulsation der Iris mit Prolaps von
intraokularem Gewebe in den Wundspalt (Grad 3) sowie expulsive Blutung (Grad 4)
klassifiziert (41,42).

Mit kontrollierter Normotonie des Blutdrucks wird der Druckgradient (Ziliararterie-
Aderhaut) vermindert und so eine wichtige Voraussetzung fir den geplanten Eingriff
geschaffen. Die Position des Iris-Linsen-Diaphragmas ist dafiir der sichtbare Indikator
(55, 56, 57).

In Betracht kommen verschiedene Faktoren: Mechanischer Druck von aul3en, externe

Muskelaktion, vermehrte Gefalfullung der Chorioidea.
Mechanischer Druck von auf3en

Externe Faktoren, die durch mechanischen Druck auf die Bulbuswand zu einer
Vorwartsbhewegung des Iris-Linsen-Diaphragmas fuhren kénnen, sind die retrobulbare
Raumforderung durch Injektion von Lokalanasthetikum, der Lidsperre und auch

direkter Druck durch Instrumente und/oder die Finger der Operateure.
Externe Muskelaktion

Externe Muskelaktion, wie der Lidschluss durch den M. orbicularis oculi (N.VII) oder

jede Bewegung der extraokularen Muskeln (Nn. I, IV, VI) komprimieren den Bulbus.
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d)

Diese ist bei extraokularen Eingriffen unter Umstanden stérend aber nicht bedrohlich.
Grundsatzlich anders ist die Situation bei Eingriffen am offenen Auge. Jede
Muskelkontraktion schiebt hierbei die intraokuldaren Gewebe in den Wundspalt und
unter Umstdnden nach aufen. Da Succinylcholin als depolarisierendes
Muskelrelaxans die auferen Augenmuskeln kontrahiert, sollte es zur
Narkoseeinleitung bei priméar offenem Auge (perforierende Augenverletzung,

perforiertes Hornhautulkus) nicht verwendet werden.
Vermehrte GefaR¥fillung der Chorioidea

Durch enorme Zunahme ihrer Blutfulle konnen intraokulare Gewebe (Glaskdrper, Iris,
Linse) durch den Wundspalt aus dem offenen Auge hinausgedrickt werden, im Sinne
einer expulsiven Blutung. Die Haufigkeit dieser zweifelsfrei schlimmsten
intraoperativen Katastrophe, die unter Umstanden sofort zum Funktionsverlust des
Auges fuhren kann, wird in der Literatur mit 0,025 % - 0,25 % angegeben (53). Die
Details der Mechanismen, die die Chorioidea bei intraokularer Chirurgie am offenen
Auge mehr oder weniger rapide anschwellen lassen, sind noch weitgehend

unbekannt.

In tierexperimentellen Studien (54, 55) zeigt sich, dass bei Blutdrucksenkung (wohl
durch verminderte Perfusion der Chorioidea) bzw. bei Blutdrucksteigerung (wohl
durch erhohte Durchblutung der Aderhaut) ein Zurlicksinken oder ein Vordrangen des
Iris-Linsen-Diaphragmas resultieren kann. Desweiteren ist eine vermehrte Blutfiillung
der Aderhaut auch tber einen erhohten Abflusswiderstand des chorioidalen Blutes
Uber das ventse System denkbar. Ein erhéhter Venendruck ist wahrscheinlich durch
Jugularvenenkompression bei Struma, obere Einflussstauung bei
Rechtsherzinsuffizienz oder Valsalva-Effekte durch Husten und Pressen. Bei Kindern
und Jugendlichen sind die beschriebenen Veranderungen sehr viel starker
ausgepragt. Das nanophthalmische Auge neigt besonders zu einer intraoperativen
Vorwartsbewegung des lIris-Linsen-Diaphragmas. Die kontrollierte arterielle Normo-
bzw. Hypotonie ist also ein wesentlicher Beitrag des Anéasthesisten zum

Operationserfolg bei intraokularen Eingriffen am offenen Auge (56).
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7.1 Studie I

Introduction

Ocular surgery with wide incisions is usually accompanied with higher risk for complications
during surgery (6). Vis-a-tergo (VAT) may rarely lead to expulsive haemorrhage and thus to
irreparable damage of the eye (6,7). The average incidence following ophthalmic surgery and
the incidence after penetrating keratoplasty (PKP) are 0.2% and 0.5% respectively (6). High
intrapleural pressures, leaking oculopression previous to surgery, sudden rise of the systolic
blood pressure or high myopia have been considered as risk factors (1). In case of a sudden
hypotonic phase, the uveal perfusion increases. This may cause the rupture of small
fenestrated capillaries, potentially leading to a release of transudates in the suprachoroidal
space, which results in choroidal detachment. Small fenced bridge capillaries may break and

a choroidal haemorrhage is induced (49).

Anterior sudden movements of the iris-lens diaphragm, also known as “vis-a-tergo”, can
constitute warning signs for the surgeon. In “open-sky” situation extrusion of ocular tissue
may also occur. During PKP, the IOP decreases up to atmospheric levels after the recipient
cornea removal. This may lead to intraocular tissue prolapse and intraocular haemorrhages
(6,7) Seitz et al. recommended a low systemic blood pressure and a full relaxation before

penetrating the cornea during PKP [6].

Non-depolarising muscle relaxants cause a blockade of excitation in the acetylcholine
receptor by competitive antagonism (49). Three drugs, rocuronium, atracurium and
mivacurium were used to investigate the effect of non-depolarising muscle relaxants on VAT
during perforating keratoplasty. Rocuronium is an aminosteroid non-depolarizing
neuromuscular blocker with a rapid onset, and intermediate duration of action, which acts by
competitively binding to nicotinic cholinergic receptors. The binding of rocuronium decreases
the opportunity for acetylcholine to bind to the nicotinic receptor at the postjunctional
membrane of the myoneural junction and therefore depolarization is prevented (49).
Atracurium is a non-depolarizing neuromuscular blocking agent with short duration of action
and it antagonizes the neurotransmitter action of acetylcholine by binding competitively with
cholinergic receptor sites on the motor end-plate (49). Mivacurium is a
bisbenzylisoquinolinium based neuromuscular blocker or muscle relaxant. It binds
competitively to cholinergic receptors on the motor end-plate to antagonize the action of

acetylcholine, resulting in a block of neuromuscular transmission.
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General anaesthesia (GA) influences the intraocular pressure (IOP) and the ocular pulse
amplitude (OPA) during surgery (49). Zuche et al. (2014) demonstrated that the IOP
decreases by 5.9 mmHg (30%) and the OPA by 1.5 mmHg (41%) during GA (41).
Rocuronium, atracurium and mivacurium, as non-depolarising muscle relaxants, decrease
the IOP by 37%, by 31% and by 20% respectively (42).

The purpose of this study was to assess whether the selected muscle-relaxant has an impact
on VAT during penetrating keratoplasty and if the appearance of VAT is associated with the

amount of IOP-lowering due to the muscle relaxant.

Patients and Methods

Ninety five consecutive patients undergoing normal and high risk PKP under general
anaesthesia were included into this prospective, non-interventional study. All procedures
followed were in accordance with the ethical standards of the responsible committee on
human experimentation (institutional and national) and with the Helsinki Declaration of 1964,
as revised in 2013. The study was approved and registered by the Ethics Committee of the
Saarland Medical Association (Nr.144/3). Informed consent was obtained from all patients for

being included in the study.

Fifty five male and fourty female patients were included. The mean age was 59.3 (SD+ 17.6;
range 22-90) years. Sixty two eyes were phakic and thirty three pseudophakic. The
measurements were conducted in the non-operated eye. Indications for the PKP were:
keratoconus (26), bullous keratopathy (25), corneal scars (18), corneal ulcer (12) or
decompensation of the corneal graft (9), corneal dystrophies (4) and infection with
acanthamoeba (1). Exclusion criteria were age under 18 years, oculus unicus situation and
high astigmatism or other corneal irregularities in the non-operated eye, which could lead to
false positive results. The selection of the drug for each patient was determined by the
anaesthesiologist depending on the duration of the operation due to ethical limitations,
resulting in an almost equal distribution (mivacurium in 30, atracurium in 35 and rocuroniumin

in 30 patients).

The VAT was divided into five stages: 0 = no pulsation of the lens and iris, 1 = mild pulsation
of the lens and iris, 2 = severe pulsation of the iris touching the cornea, 3 = pulsation with

prolapse of intraocular tissue, 4 = expulsive haemorrhage.
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All patients underwent general anaesthesia with fentanyl (1-2 pug/kg body weight (BW)) and
propofol (1-2 mg/kg BW) after insertion of an intravenous catheter followed by sufficient
preoxygenation. Sufficient ventilation was ensured and the muscle tone was relaxed using
mivacurium (0.2 mg/kg BW), atracurium (0.5 mg/kg BW) or rocuronium (0.6 mg/kg BW),

depending on the expected duration of the surgery.

IOP and OPA were examined with the Dynamic Contour Tonometer (DCT, Swiss
Microtechnology Inc., Winterthur Switzerland ) before and 5 minutes after intubation (60).
The device’s contoured tonometer tip has a concave surface which touches but allows the
cornea to assume a shape (close to its steady-state shape) in which no tangential and
bending forces are acting within the area of the cornea touching the tip. If the apex of the
cornea is tension free, the pressure acting on both of its sides (inside and outside) must be
exactly equal. The presence of a miniaturized piezoelectric pressure sensor flush inside the
surface contour of the tonometer’s tip allows to measure the “extra-ocular pressure” at the
corneal apex in order to obtain a direct reading of the IOP at the opposite side of the cornea.
The set of data was analyzed using IBM SPSS Statistics 20. Differences between the
different examination intervals were tested for significance using X2-test, a paired t-test,

Kruskal-Wallis H Test. P-values <0.05 were considered statistically significant.
Results

Average axial length of the examined eyes was 23.9 + 1.54 mm, while the average anterior
chamber depth was 3.2 £ 0.6 mm. The mean central corneal thickness was 577 + 63 ym and
the average K-value 43.8 + 0.8 dioptres. The central corneal thickness is a major influence
factor for the IOP measurement and its calculation could lead in the avoidance of false
positive or negative results. Mivacurium was used in 30, atracurium in 35 and rocuroniumin

30 patients.

The IOP decreased from 19.5mmHg to 14.2mmHg (SD £ 5.1mmHg;p<0.001) during GA. The
relative IOP-decrease of the whole study sample was 26%. The absolute IOP-decrease with
mivacurium was 2.2 mmHg (SD+ 2.2), 5.8 mmHg (SD + 1.8) while using atracurium and 7.2
mmHg (SD * 2) after applying rocuronium (Figure 1). The relative IOP-decrease was 12 %
under mivacurium, 29 % with atracurium and 37% with rocuronium (p<0.001; Figuresl,2).
Furthermore, a comparison of the IOP decrease between the three groups showed a

statistically significant difference (p<0,01, Kruskal-Wallis H test,).
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The OPA decreased to 1.6 mmHg (SD % 1.0 mmHg; p<0.001). The relative change in OPA
was 36%. Absolute OPA-difference was 0.6 mmHg (SD % 0.6) when mivacurium was used,
1.3 mmHg (SD + 1.3) with atracurium and 1.2 mmHg (SD + 0.7) with rocuronium.The relative
OPA-decrease was 26% with mivacurium, 40% with atracuriumand 42% with
rocuronium(p<0.001; Figure 3). The OPA decrease between atracurium, rocuronium and

mivacurium was statistically different(p=0,012, Kruskal-Wallis H test).

VAT occurred in 36.8 % of the cases.VAT appeared in 77 % of the patients treated with
mivacurium (63% grade 1; 7% grade 2 and 7% grade 3). Atracurium was associated with a
significant appearance of VAT in 26% of the eyes (20% grade 1; 3% grade 2 and 3% grade
3).Under rocuronium, VAT occurred in 6.6% of the patients (3.3% grade 1; 3.3% grade 2).

No significant difference could be shown for I0P, OPA and VAT between phakic and

pseudophakic or low and high risk patients.
Discussion

Non-depolarizing muscle-relaxants such as mivacurium, atracurium and rocuronium are
known for their IOP lowering properties (49). A less significant effect on the IOP- and OPA-
decrease was achieved after the application of mivacurium in comparison to the use of

atracurium or rocuronium (41,49).

The occurrence of VAT following IOP and OPA decrease has not yet been evaluated. The
OPA depends not only on the IOP level but is also related to further systemic cardiovascular
parameters and the time-course of cardiac contraction. Zinkernagel et al. showed a linear
OPA reduction following IOP reduction (128).Functional changes of blood flow are
particularly relevant to the ocular pressure The IOP fluctuations can be induced due to
alterations of the systolic and diastolic blood pressure. (129). Furthermore, fluctuation of IOP
on a high level or blood pressure on a low level leads to instable ocular blood flow and
oxygen supply and therefore to oxidative stress and further vascular dysregulation. In
addition, the OPA is affected by the filling of the choroid and the rigidity of the choroidal
vessels, the draining of the aqueous fluid (129,130). Intraoperative increased OPA levels

enhance uveal swelling due to the increased choroidal blood flow.

Hypotony resulting from aqueous loss leads to elevated vitreous pressure due to external
scleral compression, acute intraocular intumescence, or acutely increased vitreous volume.
A sudden 10P drop followed by an increase in the volume of choroidal blood vessels can
disproportionally change the intraocular volume and pressure, additionally causing a major

increase of the vitreous volume and osmolarity. The corneal removal during keratoplasty
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leads to the absence of an anatomical barrier to vitreous expansion. The positive vitreous
pressure under these conditions is the cause of a forward displacement of the lens-iris
diaphragm with shallowing of the anterior chamber resistant to reformation, repeated iris
prolapse, and, in severe cases, zonular rupture and vitreous or lens prolapse, inducing a

cascade of additional intraoperative complications .

This study evaluates the impact of non-depolarizing muscle-relaxants on the occurrence of
VAT during “open-sky” situation in PKP. Mivacurium induced a smaller IOP decrease,
compared to atracurium and rocuronium in PKP. Rocuronium induced a VAT in only 6,6 %
and atracurium in 27% of the patients, whereas a VAT in 77% of the patients treated with

mivacurium was documented.

To standardise the use of muscle-relaxants during perforating keratoplasty, the study should
be conducted in a larger sample size. Moreover, it would be of great interest, to compare the
results of the operated eye with pathological irregularities to the non-operated eye or to
another control group. Due to ethical limitations, the selection of the drug for each patient
was based on the duration of the operation and the duration of the drug’s action, leading to

an almost equal distribution.
Conclusion

Intermediate or long acting depolarizing muscle-relaxants should be preferred during
perforating keratoplasty due to their lower risk of VAT. Specifically, a preoperative muscle
relaxation with rocuronium or atracurium in comparison to mivacurium is advised by virtue of
higher IOP decrease. Understanding the pathophysiology of positive vitreous pressure can

simplify its prevention and management.
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Figure Legends

Figure 1: Relative IOP decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium under GA

(paired t-test)

Figure 2: Relative and absolute IOP-decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium

under GA

Figure 3: Relative and absolute OPA decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium

under GA
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Figure 1:

Relative IOP decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium under GA (paired t-test)

mivacurium atracurium rocuronium
TOP befi GA-inducti
clore A-mduction | 181 +3.1 202+3.2 19.9+3.4
[mmHg]
IOP during GA [mmHg] 158+2.4 144 +32 12.7+2.7
absolute IOP-decrease 292422 58418 7242
[mmHg]
11.6 9.3 29.0+9.2 36.7 £ 8.4
relative IOP-decrease [%]
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
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Figure 2:

Relative and absolute IOP-decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium under GA

mivacurium atracurium rocuronium
TIOP befi i i
OR Pefore S0 nduction!| BN Siiesy 202+32 199+3.4
[mmHg]
IOP during GA [mmHg] 15.8+2.4 144+£3.2 12.7+£2.7
absolute IOP-decrease
22+22 58+1.8 72+£2
[mmHg]
11.6+9.3 29.0+£9.2 36.7+ 8.4
relative IOP-decrease [%)]
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
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Figure 3:
GA

Relative and absolute OPA decrease with mivacurium, atracurium and rocuronium under

mivacurium atracurium rocuronium
OPA befi GA-inducti
clore xA-mcuctionl  21+08 29+15 oL
[mmHg]
OPA during GA [mmHg] 1.5+ 0.6 1.7+ 0.7 1.5+ 0.7
Absolute OPA-decrease
0.6 0.6 1.3+1.3 1.2+0.7
[mmHg]
Relative OPA-decrease 26.4+18.4 39.7+ 18.1 42.4 + 17.7
[Ye]
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
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7.2 Studie Il

Wahl der Narkosefuhrung beeinflusst Vis-a-tergo bei Hornhauttransplantationen.

In diese retrospektive, nicht-randomisierte Studie flossen 476 Patienten ein, die vom
01.01.2015 bis 31.07.2016 einer Hornhauttransplantation am UKS unterzogen wurden. Die
Studie wurde von der Ethik-Kommission des Saarlandes genehmigt (267/16) und geman den

ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
Patienten und Methode

Hiervon erhielten 274 eine balancierte Anéasthesie (Desfluran + Remifentanil) und 202 eine

totale intravendse Anasthesie (Propofol + Remifentanil) (Tab.3).

Neben allgemeinen biometrischen Angaben wie Alter, Geschlecht, Koérpergewicht und
Korpergrole wurden folgende Befunde erhoben: Nikotinabusus, Operiertes Auge (Seite),

ASA-Klassifikation sowie Vorerkrankungen.

Folgende Vorerkrankungen wurden dokumentiert: Neurologische Erkrankungen (Z.n.
Apoplex, Autismus, Trisomie 21), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (arterielle Hypertonie,
Koronare Herzkrankheit, Klappenfehler, Herzinsuffizienz), Lungenerkrankungen (Asthma
bronchiale und COPD), Gastrointestinale Erkrankungen (Gastritis), Metabolische
Erkrankungen (Diabetes  mellitus  Typ 1und 2, Hyper-  und Hypothyreose,
Hyerlipoproteindmie) und Nierenerkrankungen (chronische Niereninsuffizienz und Z.n

Nierentransplantation).

Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten einer Vis-a-tergo (VAT) definiert. Die VAT wird in
5 Grade eingeteilt: keine Pulsation (Grad 0), leichte Pulsation (Grad 1), starke Pulsation der
Iris bis zur Hornhaut (Grad 2), Prolaps von intraokularem Gewebe in den Op-Spalt (Grad 3)

sowie expulsive Blutung (Grad 4).

Alle Patienten wurden in Allgemeinanasthesie operiert. Falls 2 Kriterien des APFEL-Scores
erfullt waren, wurde eine TIVA durchgefiihrt, ansonsten wurde die Narkose als balancierte

Anasthesie durchgefinhrt.

Die Pramedikationsvisite erfolgte am Vortag der Operation. Hier wurden alle
Nebendiagnosen sowie Vormedikation erfasst, sowie die arztlichen MaRnahmen fur den OP-
Tag angeordnet. Als Pramedikation erhielten die Patienten 3,75 bis 7,5 mg Diazepam

mindestens 30 Minuten vor Narkoseeinleitung.
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Das Monitoring umfasste EKG, Blutdruck und Pulsoxymetrie. Nach gesicherter Anlage eines
peripher vendsen Zuganges wurden die Patienten fur 3-5 min préoxigeniert. Die
Narkoseeinleitung erfolgte mittels Opioidgabe (Fentanyl 0,05 - 0,1 mg i.v) und Propofol (1-2
mg * kgkG™). Muskelrelaxation erfolgte mittels Atracurium (0,5 mg * kgkG™) und wurde
mittels Relaxometrie kontrolliert. Nach suffizienter Muskelrelaxation (TOF < 0,2) erfolgte die
Atemwegssicherung mittels endotrachealer Intubation. Die korrekte Tubuslage wurde mittels

Auskultation und Kapnometrie bestimmt. Die Narkoseeinleitung dauerte etwa 15 min.

Die Narkoseaufrechterhaltung bei balancierter Anasthesie wurde mittels Desfluran (MAC =
0,5) und Remifentanil (0,25 pg * kgkG™* * min™®) und bei TIVA mittels Propofol (3 - 5
mg*kgkG™*h™) und Remifentanil (0,25 pg * kgkG™* * min™) durchgefiihrt. Die suffiziente
Muskelrelaxation wurde durchgehend mittels Relaxometrie Uberwacht. Die Narkosetiefe

wurde anhand der Kreislaufparameter tberpruift.

Standardmafig erhielten alle Patienten Ceftriaxon (2 g i.v.) oder alternativ bei
Penicillinallergie Clindamycin (600 mg i.v.) als Einmalgabe sowie Prednisolon (250 mg i.v.)

und Acetazolamid (500 mg i.v.).

Vor Entfernung der erkrankten Hornhaut wurde der Patient in 30°-Oberkdrperhochlagerung
gebracht. Vor Eréffnen der Hornhaut wurde sichergestellt, dass die Relaxation suffizient ist.
Ab einem TOF von 0,5 wurde nachrelaxiert mittels Atracurium (0,1 mg * kgkG™). Nach
Er6ffnen der Hornhaut wurde durch den Ophthalmochirurgen festgestellt, welcher Grad der
VAT vorliegt.

Die postoperative Schmerztherapie erfolgte 20 min vor OP-Ende mittels Metamizol (30 —
40 mg *kgkG™) als Kurzinfusion. Falls Kontraindikationen wie Niereninsuffizienz,
Leukozytopenien oder Allergien bestanden, wurde Piritramid (0,1 mg * kgkG™) verabreicht.
Zur Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) erhielten die Patienten

Ondansetron (0,1 mg * kgkG™ bzw. 4-8 mg i.v.).

Voraussetzung fir die Narkoseausleitung nach erfolgter Operation war der Ausschluss von
Opioid- und Muskelrelaxans-Uberhang (Gesicherter TOF > 0,9 und Spontanatmung, Augen
offnen und fester Handedruck sowie Kopf angeben > 5 Sekunden). Eine Antagonisierung

von Muskelrelaxantien war in keinem Fall erforderlich.

Nach der Extubation erfolgte die Verlegung in den Aufwachraum, wo die Patienten Uber
mindestens 20 Minuten beobachtet wurden und im Anschluss bei stabilem Allgemeinzustand

und adaquater Schmerztherapie auf eine Normalstation verlegt wurden.
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Statistische Berechnungen

Das Vorliegen von Normalverteilung wurde mit Hilfe von Histogrammen, QQ-Diagrammen

und dem Shapiro-Wilk-Test bewertet.

Stetige, nicht-normalverteilte Variablen wurden mit dem nicht-parametrischen Mann-

Whitney-U-Test analysiert.

Die statistischen Berechnungen bezlglich kategorialer Variablen wurden mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests und dem exakten Test nach Fisher durchgefihrt. Median und
Interquartilsabstand wurden mit bis zu zwei Dezimalstellen angegeben, relative Haufigkeiten
in Form von Prozentwerten mit bis zu einer Dezimalstelle. Die p-Werte wurden bis zu der
dritten Dezimalstelle angegeben. Odds Ratio samt 95 %-Konfidenzintervall wurden auf bis zu

2 Nachkommastellen dargestellt.

Zur statistischen Berechnung wurde die Statistiksoftware SPSS 22 der Firma IBM

verwendet.

Zur Darstellung der nicht-parametrisch verteilten, stetigen Grol3en wurde ein Box-Whisker-
Diagramm verwendet. Dies zeigt innerhalb der festgelegten Gruppen den Median, die obere
und untere Quartile, das Minimum und Maximum der erhobenen Werte. Die Lange der
~Whiskers” ist auf das 1,5-fache des Interquartilsabstandes beschrankt. Sind keine Werte
auRRerhalb dieser Grenze vorhanden, wird die LaAnge der Whiskers durch den minimalen bzw.

maximalen Wert bestimmt.

Die kategorialen Variablen wurden anhand ihrer relativen Haufigkeit in den festgelegten

Gruppen in Form von Balkendiagrammen dargestellt.

Der Zusammenhang zwischen der Vis-a-tergo und der Wahl der Narkoseflhrung sowie
weiterer erhobener Variablen wurde mittels logistischer Regression analysiert (Tab. 4). Zur
Berticksichtigung von Multikolinearitat wurde ein Vorwarts- und
Ruckwartsvariablenselektionsverfahren mit einem lokalen Signifikanzniveau (alpha to stay)
von 0,1 angewendet. Im Anschluss wurde die ,predicted probability* fir die Vis-a-tergo
bewertet und im Rahmen dieses ,clinical signs and symptoms* Models die zusatzliche ROC-
Analyse durchgefiihrt (Tab. 4). Die erhaltenen AUC (Area under the curve) wurden mit 95 %

Konfidenzinterwall mit bis zu 3 Dezimalstellen angegeben (Tab. 4).
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Ergebnisse

Im Gesamtkollektiv trat eine VAT Grad 1-3 bei 48,9% (233/476) der Patienten auf (Tab. 4).
Diese wurde signifikant haufiger bei Patienten in balancierter Anasthesie beobachtet als bei
Patienten mit TIVA (Tab. 4). Die Verteilung der Patienten nach ASA-Klassifikation ist Tabelle

1 zu entnehmen.

Fur folgende Variablen fallen ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede in ihren
Auspragungen und Haufigkeiten zwischen den Gruppen TIVA und Balancierte Anasthesie
auf: Alter, Geschlecht, Gewicht, Korpergrof3e, BMI, Nikotinabusus, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Gastrointestinale Erkrankungen und Metabolische
Erkrankungen (Tab. 5).

Komplikationen wie allergische Reaktionen, Aspiration, Awareness oder residuale
neuromuskulare Blockade nach Extubation wurde bei keinem der eingeschlossenen

Patienten beobachtet.

Tabelle 4 zeigt die univariable und multivariable Assoziation zwischen den dokumentierten
Pradiktoren und der Beobachtung einer Vis-a-tergo. Die variable VAT wurde hierfur
dichotomisiert (VAT beobachtet = VAT 1-3 vs. VAT nicht beobachtet = VAT 0). Unter
Berticksichtigung von Multikolinearitat der Einflussvariablen behdlt das Finale Modell (Tab. 6
letzte Zeile) folgende Pradiktoren: Narkoseart, Alter, Kdrpergré3e, Nikotinabusus, Operiertes
Auge, ASA Klassifikation und neurologische Erkrankungen. Eine Balancierte Anasthesie und
Rauchen scheinen die Wahrscheinlichkeit einer VAT zu erhéhen. Gegenteilig verhalt es sich
mit dem Alter der Patienten, dem Vorhandensein Neurologischer Erkrankungen und der ASA

Klassifikation.
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TIVA Balancierte Anasthesie Gesamtkollektiv (n = 476)
(n=202) (n=274)

ASA | 60 (29,7 %) 53 (19,3 %) 113 (23,7 %)

ASA I 102 (50,5 %) 143 (52,2 %) 245 (51,5 %)

ASA I 40 (19,8 %) 78 (28,5 %) 118 (24,8 %)

Gesamt 202 (100 %)

274 (100 %)

476 (100 %)

Angegeben sind absolute und relative Haufigkeiten der Patientenkategorisierungen nach ASA (American Society
of Anesthesiology physical status) in den Gruppen und dem Gesamtkollektiv.

Tabelle 1: Absolute und relative Haufigkeiten der Patientenkategorisierung nach ASA

TIVA Balancierte Anasthesie Gesamtkollektiv
(n = 476)
(n=202) (n=274)
VAT 0 125 (61,9 %) 118 (43,1 %) 243 (51,1 %)
VAT | 69 (34,2 %) 93 (33,9 %) 162 (34 %)
VAT II 8 (4 %) 57 (20,8 %) 65 (13,7 %)
VAT IlI 7 (2,5 %) 0 (0 %) 7 (1,4 %)
VAT IV 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Gesamt 77 (38,1 %) 156 (56,9 %) 233 (48,9 %)

Angegeben sind absolute und relative Haufigkeiten der beobachteten VAT (Vis-a-tergo) nach ihrer Graduierung in
den Gruppen und dem Gesamtkollektiv.

Tabelle 2: Absolute und relative Haufigkeit der beobachteten VAT nach Graduierung
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Variable TIVA Balancierte Gesamtkollektiv (n p-Wert
Anésthesie = 476)
(n = 202)
(n = 274)
Alter 59 (44 - 70,25) 62 (49 - 74) 60,5 (48 - 73) 0,044
Geschlecht (mannlich) 40 (19,8 %) 228 (83,2 %) 268 (56,3 %) <0,001
Gewicht (kg) 70 (65 - 74) 75 (72 - 80) 73 (68 - 76) <0,001
KorpergroRe (m) 1,65 (1,65-1,70) 1,70 (1,68 - 1,75) 1,65 (1,70 - 1,75) <0,001
BMI (kg/m?) 25,00 (23,88 - 25,61 (24,62 - 25,43 (24,45 -26,30) 0,003
26,24) 26,30)
Raucher 15 (7,4 %) 114 (41,6 %) 129 (27,1 %) <0,001
Operiertes Auge (rechts) 91 (45 %) 148 (54 %) 239 (50,2 %) 0,064
Neurologische Erkrankungen 23 (11,4 %) 36 (13,1 %) 59 (12,4 %) 0,673
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 86 (42,6 %) 168 (61,3 %) 254 (53,4 %) <0,001
Lungenerkrankungen 20 (9,9 %) 45 (16,4 %) 65 (13,7 %) 0,043
Gastrointestinale Erkrankungen 20 (9,9 %) 6 (2,2 %) 26 (5,5 %) <0,001
Nierenerkrankungen 6 (3 %) 19 (6,9 %) 25 (5,3 %) 0,063
Metabolische Erkrankungen 130 (64,4 %) 127 (46,4 %) 257 (54 %) <0,001
VAT beobachtet 77 (38,1 %) 156 (56,9 %) 233 (48,9 %) <0,001

Angegeben sind fir stetige Variablen der Median und Interquartilsabstand sowie fur Kategoriale Variablen

absolute und relative Haufigkeiten in den definierten Gruppen und dem Gesamtkollektiv.

Tabelle 3: Median und Interquartilsabstand
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Univariable Analyse

Multivariable Analyse

Vollstandiges Model

Finales Model®

Odds ratio (95 p- Odds ratio (95 p-Wert  Odds ratio (95 p-Wert
% KI) Wert % KI) % KI)
Narkoseart (Balancierte 2,15(1,48 - <0,00 3,24 (1,59 - 0,001 3,66 (2,12 - <0,001
Anéasthesie vs. TIVA) 3,11) 1 6,59) 6,31)
Alter (pro Jahr 0,93 (0,91 - <0,00 0,96 (0,94 - <0,001 0,95 (0,94 - <0,001
ansteigend) 0,94) 1 0,98) 0,97)
Geschlecht (méannlich vs. 2,46 (1,69 - <0,00 1,2 (0,61 - 0,597 - -
weiblich) 3,57) 1 2,33)
BMI (pro 1 kg/m?) 0,81 (0,73 - <0,00 0,97 (0,83 - 0,680 - -
0,91) 1 1,13)
Raucher (Ja vs. Nein) 3,46 (2,24 - <0,00 2,24 (1,26 - 0,006 2,37 (1,35 - 0,003
5,34) 1 3,98) 4,15)
Operiertes Auge (rechts 1,27 (0,88 - 0,199 1,64 (1,01 - 0,047 - -
vs links) 1,81) 2,68)
ASA (pro Anstieg 1 0,16 (0,11 - <0,00 0,3(0,16 - <0,001 0,27 (0,16 - <0,001
Klassifikation) 0,23) 1 0,56) 0,45)
Neurologische 0,04 (0,01 - <0,00 0,21 (0,05 - 0,023 0,21 (0,06 - 0,8) 0,002
Erkrankungen (Ja vs. 0,14) 1 0,8)
Nein)
Herz-Kreislauf 0,2 (0,23-0,29) <0,00 0,73(0,39- 0,334 - -
Erkrankungen (Ja vs. 1 1,38)
Nein)
Lungenerkrankungen (Ja 0,41 (0,24 - 0,002 1,28 (0,59 - 0,540 - -
vs. Nein) 0,72) 2,78)
Gastrointestinale 0,08 (0,02 - 0,001 0,4 (0,07 - 0,301 - -
Erkrankungen (Ja vs. 0,34) 2,27)
Nein)
Nierenerkrankungen (Ja 0,04 (0,01 - 0,002 0,23 (0,02 - 0,279 - -
vs. Nein) 0,29) 3,31)
Metabolische 0,23 (0,16 - <0,00 0,98 (0,54 - 0,958 - -
Erkrankungen (Ja vs. 0,34) 1 1,81)

Nein)
AUC®

0,874 (0,843 - 0,904)

0,869 (0,837 - 0,901)

& Uber ,forward Wald variable model selection* mit ,alpha-to-stay“ von 0,1

b AUC = JArea under the curve”

Tabelle 4: unvariable Analyse, multivariable Analyse
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Diskussion

Die expulsive Blutung und die VAT sind zwar primér durch Veranderungen des Glaskdrpers
ausgelost, jedoch mit einem erhdhten intraokularen Druck (I0OD) assoziiert (61). Somit ist es
wichtig, diesen durch Wahl der Narkosefiihrung und Lagerungsmandéver sowie Anwendung
IOD-senkender Medikamente (Mannitol, Azetazolamid) niedrig zu halten. Der 10D unterliegt
wahrend einer intraokularen Situation zahlreichen Schwankungen, insbesondere durch die
Dynamik des Kammerwasserabflusses. Es ist jedoch zu bericksichtigen, dass er
intraoperativ durch zahlreiche weitere Variablen beeinflusst wird, insbesondere durch den
intraokularen choroidalen Blutgehalt, den Turgor des Glaskérpers sowie den Tonus der

extraokularen Muskulatur und den dadurch entstehenden Druck auf die Sklera(62).

Das Kammerwasservolumen wird bei geschlossenem Auge Uber ein dynamisches
Gleichgewicht zwischen Kammerwasserproduktion im unpigmentierten Ziliarkdrperepithel

und Elimination durch das Trabekelmaschenwerk konstant gehalten (63).

Die Durchblutung des chorio-kapillaren Systems unterliegt autoregulatorischen

Mechanismen, die eine konstante Perfusion ermdglicht (64).

Im Tiermodell wurde der Einfluss von Vasopressin auf choroidale Durchblutung,
intraocularen Druck und den orbitalen Venendruck untersucht (65). Arginin- Vasopressin
reduziert den intraoculdaren Druck und den orbitalen Venendruck und verursacht eine

Vasokonstriktion der choroidalen Gefaf3en in Kaninchen.
Hypercapnie und Hypoxie fihren zu Vasokonstriktion der choroidalen Gefal3e (66).

Die choroidale Durchblutung besitzt einen Autoregulationsmechanismus, die eine akute
Veranderung des arteriellen Drucks verursacht, eine Anderung der choroidalen
Durchblutung, die nicht signifikant ist (67,69). Wenn der IOD steigt, fallt die choroidale
Durchblutung (68). Dopamin fihrt zu Vasodilatation von Arterien und Venen (70), wahrend
Noradrenalin keinen Effekt zeigt (71). Im Tiermodell fihren die Prostaglandine zu

Vasodilatation (72). L Arginin und Histamin steigern die choroidale Durchblutung (73).

Eine plétzliche Erhoéhung des systolischen Blutdrucks verursacht eine voriibergehende
Steigung des 10D, die jedoch sofort durch vermehrte Kammerwasserelimination kompensiert
wird. Moderate Druckabfélle beeinflussen den IOD demnach nur geringfigig. Systolische
Werte von 50 — 60 mmHg kdénnen den 10D stark absenken, urséchlich ist eine Reduktion des
choroidalen Blutvolumens und daraus entstehende Reduktion der Kammerwasserproduktion
(74).
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Eine Obstruktion des vendsen Abflusses oder Steigung des zentral-vendsen Drucks,
beispielsweise durch Erhdéhung des intrathorakalen Drucks durch Husten, Erbrechen,
Vasalva-Mandver oder endotracheale Intubation, kdnnen zu einem starken Anstieg des

choroidalen Blutvolumens sowie des IOD fiihren(75).

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass das Auftreten einer VAT unter anderem von der
Wahl der Narkosefihrung abhangig ist. Patienten wirden demnach durch reduziertes
Auftreten von VAT von einer totalen intraventsen Anasthesie bei Hornhauttransplantationen

profitieren.

Vermutlich verringert TIVA das Risiko einer VAT dadurch, dass der intraokulare Druck
weniger ansteigt als in balancierter Anasthesie. Diese Annahme wird von anderen Studien
gestutzt (76, 77, 78, 79). Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass die Folge der erhdhten
zerebralen Durchblutung bei balancierter Anasthesie mit Desfluran eine vermehrte
choroidale Durchblutung ist (80). Die hieraus entstehende erhéhte Kammerwasserproduktion
fuhrt zu einem erhdhten Augeninnendruck, was eine wesentliche Ursache der VAT darstellt.
Die reduzierte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer VAT bei TIVA lasst sich dadurch
erklaren, dass der zerebrale Blutfluss unter Propofol abnimmt und folglich der 10D weniger

zunimmt durch reduzierten choroidalen Blutfluss (81, 82).

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen daflr, dass das mannliche Geschlecht kein
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten einer VAT ist. Andere Studien identifizieren zwar
das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fir das Auftreten einer VAT bei
Hornhauttransplantationen, jedoch ist dies nur ein scheinbar erhthtes Risiko, das wohl
dadurch entsteht, dass die Narkosefiihrung nicht als Variable in die Untersuchung einflief3t
und sich Frauen im Vergleich zu Mannern durch eine erhéhte PONV-Wahrscheinlichkeit fur

eine TIVA qualifizieren.

Des Weiteren fallt auf, dass Rauchen die Wahrscheinlichkeit fur eine VAT erhoht. Eine
Erklarungsmoglichkeit hierfiir kbnnte sein, dass die chronische Hyperkapnie bei Rauchern zu
einer IOD-Steigerung fuhrt (83).

Mit steigendem Alter nimmt die Odds Ratio fur das Auftreten einer VAT ab, was sich durch
den Trend des sinkenden Augeninnendrucks im Alter erklaren lasst (84, 85). Dies erklart
wohlmdglich auch unsere Beobachtung der erhéhten Wahrscheinlichkeit einer VAT sowohl
bei steigender ASA-Klassifikation als auch bei Vorhandensein von neurologischen
Vorerkrankungen, da bei diesen Patienten in unserem Kollektiv vermehrt altere Patienten

waren und sich Multikolinearitat statistisch nicht absolut ausschliel3en lasst.

51



Diese Studie ist einerseits dadurch limitiert, dass es sich um eine retrospektive, nicht-

randomisierte und nicht-kontrollierte monozentrische Querschnittsstudie handelt.
Der intraokulare Druck wurde nicht als Variable bestimmt.

Die Narkosetiefe wurde nicht mit Hilfe von Neuromonitoring via Narcotrend®-Monitor sondern

nur anhand klinischer Parameter beurteilt.

Aus dieser Studie lasst sich schlussfolgern, dass Patienten, die sich einer
Hornhauttransplantation unterziehen, von einer totalen intravendsen Anasthesie mit Propofol

und Remifentanil dadurch profitieren kdnnten, dass eine Vis-a-tergo weniger haufig auftritt.
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7.3 Studie III

Summary:

The anesthesiological management of 17 children (age range: 1 - 16 years) having
keratoplasty from 2008 to 2015 is here described. The risk of intraoperative surgical
complications is higher than in adults. Especially, increased intraocular pressure resulting in
expulsive hemorrhage associated with an irreversible reduction of visual acuity has to be
avoided. All children received intravenous fentanyl (0.1 pg Kg-1), propofol (3-5 mg Kg-1), and
atracurium (0.5 mg Kg-1) before an endotracheal tube was inserted. Anesthesia was
maintained with desflurane (0.5 MAC) and remifentanil (0.25 pg Kg-1 min-1). All children
received acetazolamide (1 mg Kg-1), and mannitol 10% (1 g Kg-1). The upper part of the
body was elevated by 30°, and positive end expiratory pressure was 0 mbar. Before surgical
opening of the eye, intravenous atracurium (0.1 mg Kg-1) was administrated if the train-of-
four was not zero. Expulsive hemorrhage was not observed in this survey. In all patients,
corneal transplantation was successful. Measures to reduce intraocular pressure and to

provide full relaxation are efficient methods to ensure successful keratoplasty in children.
Introduction:

Corneal transplantation in children is a great challenge for the microsurgeon as well as for
the anesthesiologist, and requires a high degree of cooperation. Typical indications for
corneal transplantation in children include corneal dystrophy and corneal scars, as well as
traumatic and non-traumatic corneal lesions (92). Successful corneal transplantation needs
reduced intraocular pressure, and expulsive hemorrhage associated with an irreversible
reduction of visual acuity has to be avoided (93). A warning sign for expulsive hemorrhage
during the corneal transplantation is a positive vitreous pressure (vis a tergo, VAT) (94). It is
defined as pulsations of the iris-lens-diaphragm with propulsive movement of intraocular
tissue. These are divided into grades 0 — 4 VAT. None pulsation corresponds to grade O,
minor pulsation to grade 1, iris prolapse until the level of corneal trepanation to grade 2, iris
prolapse beyond the level of corneal incision to grade 3, and expulsive hemorrhage to grade
4 (95). A full neuromuscular blockade using non-polarizing neuromuscular blocking agent
and the administration of acetazolamide and mannitol has been used in order to reduce the
intraocular pressure, and avoid VAT. In this single-center retrospective study, we performed
a detailed analysis of the anesthesia record of all children who underwent general anesthesia
for primary corneal transplantation between 2008 and 2015 in Homburg/Saar, Germany. The

53



objective was to present relevant aspects that should be considered for anesthesia in these

young patients, in order to avoid complications when the eye is open.
Cases description:

This retrospective case analysis was approved by the local ethics committee
(Landesarztekammer des Saarlandes, Ethikkommission, Faktoreistrasse 4, 66111
Saarbruecken, Germany, current trial registration number 206/16). We report on 17 patients
(age < 16 years) undergoing primary elective corneal transplantation between January 2008

and December 2015 at the Saarland University Medical Centre in Homburg/Saar, Germany.
Data Source and Measurements:

We retrospectively reviewed the medical records. Medical records of 17 patients (Table 1)
had been collected concurrently with patient care by nurses or treating physicians
(ophthalmologist, anesthesiologist, and pediatrician), and included detailed information about
the medical conditions of the children undergoing corneal transplantation along with the
procedure and postoperative course. Data were reviewed in particular for patients’
characteristics, indications for corneal transplantation, comorbidities, intra- and post-
operative course (raised blood pressure, bradycardia, decreased oxygen saturation, allergy,

vis a tergo, surgical complications, and early post-keratoplasty outcome)
Patients Description:

The characteristics of 17 children (21 eyes) are reported in Table 1. Indications for corneal
transplantation were: congenital hereditary endothelial dystrophy (n = 4), keratoconus (n =
3), traumatic lesion (n = 4), corneal decompensation due to congenital glaucoma (n = 2),
corneal hereditary stromal dystrophy (n = 2), aniridia (n = 1), mucolipidosis (n = 1), and

corneal ulcer (due to herpes n = 2, acanthamoeba n = 1, and pseudomonas n = 1).
Table 7

Patients’ characteristics. Continuous variables are expressed as mean with minimum and
maximum. Categorical variables are presented as numbers (percentages). ASA score =

Society of Anesthesiologists physical status
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Population characteristics

(n=17)

Male 15 (88)
Age (yares) 9,4 (1-16)
Body weight (Kg) 41 (10-85)
Size (cm) 139 (76-185)
ASA score 1 15 (88)
ASA score 2 2 (12)
Asthma 2 (12)
Inhaled fenpterol 2 (12)
Table 7

Patients’ characteristics. Continuous variables are expressed as mean with minimum and maximum.
Categorical variables are presented as numbers (percentages). ASA score = Society of

Anesthesiologists physical status

Anesthesia :

Children were allowed to drink clear fluids up to two hours before surgery. After fasting, all
children were pre-medicated successfully with a midazolam juice (0.5 mg Kg-1; maximum
body weight = 24 Kg), or a midazolam pill (3.75 mg; for body weight = 24 Kg), both given one
hour before induction of anesthesia. For intravenous cannulation, an EMLA patch was placed
at the back of the hand 30 minutes before introduction into the operating room. Intravenous
cannulation was possible for all patients before or after induction of anesthesia. Monitoring
included electrocardiogram, pulse oximetry, body temperature, and non-invasive blood
pressure. The anesthesia induction was performed either with inhaled sevoflurane (3
children) or intravenous fentanyl (0.1 pg Kg-1) and propofol (3-5 mg Kg-1). All patients
received intravenous atracurium (0.5 mg Kg-1) to facilitate endotracheal tube insertion.
Patients were normoventilated with an FiO2 of 0.3 (pressure controlled). For maintenance of
anesthesia, desflurane (0.5 MAC) in oxygen and air and remifentanil (0.25- 0.5 pg Kg-1 min-
1) were administered in order to achieve an adequate depth of anesthesia. Fluid replacement
by full electrolyte solution at a rate of 4 ml Kg-1 h-1 was given. Body temperature was

maintained at 36 °C by raising the temperature in the operating room and by applying an
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electrically heated blanket. All patients received cefuroxime (50 mg Kg-1) as a single dose

antibiotic prophylaxis.

Specific treatment to reduce intraocular pressure

Before surgery, specific treatment to reduce the intraocular pressure included acetazolamide
(1 mg Kg-1), mannitol 10% (1 g Kg-1), 0 mbar positive end expiratory pressure, and 30°
proclive position of the body. All those measures were applied to all children. Before opening
the eye, additional atracurium (0.1 mg Kg-1) was needed to reduce the train-of-four to zero in
four patients. Moreover, deep sedation was required, and high blood pressure had to be
avoided. After opening the eye, only two cases were observed with iris prolapse until the
level of corneal incision (vis a tergo grade 1), 13 with strong pulsations (vis a tergo grade 2),
and two with iris prolapse beyond the level of corneal incision (vis a tergo grade 3). There
were no cases with expulsive hemorrhage (vis a tergo grade 4). Prophylaxis against
postoperative nausea and vomiting was achieved with intravenous ondansetron (0.1 mg Kg-

1, maximum of 4 mg).
End of anesthesia and recovery room

Postoperative pain therapy started intra-operatively using intravenous metamizole (30 mg
Kg-1). At completion of surgery, maintenance agents were tapered down. The trachea was
extubated when the children were fully awake with intact airway reflexes. No patient needed
prolonged mechanical ventilation assistance. An antagonist for drug-induced neuromuscular
blockade was not needed. In the post anesthesia recovery room, five patients needed
additional piritramide (0.1 mg Kg-1) to reduce pain. One patient was treated with clonidine (1
Mg Kg-1) against shivering. No emergence delirium or postoperative nausea and vomiting
were observed. All patients were monitored in the post anesthesia recovery room until
Aldrete Score reached > 8 points (96). After discharge from the recovery room, no patients
needed further monitoring. Intraoperative unexpected awareness was not reported. Drug-
induced allergic reaction or negative side effects were not seen. In case anaphylactoid
responses were observed, [32-agonists (Berotec®-spray or IV reproterol), antihistaminic
medications (Tavegil® and Ranitic®), corticosteroids (Urbason®), and, in case of persisting
bronchospasm, adrenaline (Suprarenin®) would have been administered. A residual
neuromuscular blockade could have been treated with acetylcholinesterase inhibitors

(neostigmine) and atropine.
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Corneal Microsurgery

Immediately before corneal trepanation by the microsurgeon (B.S.), another time-out was
initiated to check neuromuscular block and anesthetic depth. The transplantation diameter
ranged from 4.6 to 8.3 mm. Trephination was performed using the 193 nm excimer laser (n =
14) described in detail elsewhere to obtain horizontal and vertical alignment of the graft in the
host opening,6 otherwise manual trephination was performed (n = 3). One or more
iridotomies were performed so that the expected fibrin reaction would not lead to extended
adhesion of the iris to the intraocular lens with secondary angle-closure glaucoma. In order to
achieve an optical rehabilitation in central perforated cornea and lens lacerations, a
simultaneous artificial lens implantation was performed in two patients after suturing a
Flieringa-ring before opening the eye in an amblyopia-risk age < 7 years. After temporary
fixation of the donor button in the recipient bed with 8 interrupted sutures, a permanent
wound closure was achieved by a 16-bite double-running diagonal cross-stitch suture (10-0
nylon) in 19 patients. Single-knot sutures were preferred in case of defects of the Bowman'’s
layer (n = 2). The surgical procedure lasted 45 minutes and the entire period of narcosis was

75 minutes.
In all patients, corneal transplantation was successful during short-term follow-up (Fig. 3).
Discussion :

The major problem during keratoplasty concerns the control of intraocular pressure during
the open eye situation, to avoid expulsive hemorrhage associated with an irreversible

reduction of visual acuity.

In previous studies, several anesthetic techniques during keratoplasty are described.
Peribulbar anesthesia was previously compared with general anesthesia in a prospective
study in adults with keratoplasty. Expulsive hemorrhage was described during peribulbar
anesthesia in 14/71 patients, whereas with full neuromuscular block and deep anesthesia,
0/70 patients had expulsive hemorrhage. Moreover, general anesthesia was associated with
decreased time stress during the treatment of the anterior chamber, stabilized pupils, and
decreased surgical complications (98). In contrast to adults, peribulbar anesthesia in children
is no option during keratoplasty (99). The pressure of childrens’ vitreous body is higher than

in adults, and the risk of expulsive hemorrhage increases (100).
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Therefore, treatments to reduce the intraocular pressure during general anesthesia are
needed. The most favorable muscle relaxants to avoid a vis a tergo are atracurium,

rocuronium10 or vecuronium (101).

In a randomized clinical trial in adults undergoing keratoplasty, the use of laryngeal mask
without neuromuscular blockade was compared to the use of endotracheal intubation with
neuromuscular blockade. The authors observed less cough with laryngeal mask and no
surgical complications in both groups. However, information about intraocular pressure was
missing (104). Similar to previous observations, cough was no problem in our study (101,
102, 105, 106). Since the corneal sutures leave the globe water-tight at the end of surgery,
the influence of cough after eye surgery seems of less importance (107). In contrast, the
influence of expulsive hemorrhage that is associated with an irreversible reduction of visual
acuity is high (108, 109, 110). An open eye situation needs stable airway management. If the
laryngeal mask needs to be replaced by an endotracheal tube during open eye surgery, the
risk of irreversible reduction of visual acuity is high. Especially in children with an increased

risk of respiratory problems (111), we prefer endotracheal tube during open eye surgery.

Also, during an open eye situation, we try to avoid positive end expiratory pressure, high
peak pressure, and succinylcholine, because these measures tend to increase intraocular
pressure (108, 111). A similar increase is observed in patients in the Trendelenburg position
or in the prone position (112, 113). In contrast, when patients are in the prone position with
the head rotated 45° laterally, intraocular pressure in the upper positioned eye decreases
significantly (mean + standard deviation : 14.95 + 4.64 mmHg, n = 22) compared to the lower
positioned eye (20.40 £5.15, n = 22) and prone position without head rotation (18.21 + 5.73,
n = 23) (19).

Reduced intraocular pressure has been observed after the intravenous administration of
mannitol (99, 114). Mannitol has been used for a long time to reduce intracranial pressure.
The recommended dose of mannitol (mannitol 20%; 0.25-1 g Kg-1) for intracranial pressure
reduction is higher than the dose needed to reduce intraocular pressure (mannitol 10%; 0.1 g
Kg-1) (112). The effect of mannitol on intracranial cerebral pressure is based on two
mechanisms. On the one hand, it decreases blood viscosity, leading to reflex
vasoconstriction, and, therefore, to lower intracranial blood volume. On the other hand, the
reduction of the intracranial pressure can be ascribed to an osmotic effect (113).
Contraindication to the application of mannitol such as symptoms of cardiac decompensation
and anuria did not exist in any of our young patients, of less than 16 years of age. Adverse
drug reactions such as nausea/vomiting, epigastric pain, headaches, states of confusion,

cramps, and tachycardias were not observed (114). Indeed, the administration of mannitol to
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reduce intraocular pressure is a well-known method that has been used for more than 50
years (115, 116).

Typically, acetazolamide is applied to reduce intraocular pressure in children with glaucoma
(117). Acetazolamide is a reversible carbonic anhydrase inhibitor that reduces the intraocular
production of intraocular fluid in the non-pigmented epithelium, and thus reduces the
intraocular pressure (118). The successful use of carbonic anhydrase inhibitors for
intraocular pressure lowering in children has already been reported in previous studies (119).
Contraindications to acetazolamide such as hypersensitivity, electrolyte shift, kidney-,
adrenal glands, and liver insufficiency, as well as hypochloremic acidosis did not exist in any
of our patients. Adverse drug reactions such as hypersensitivity, gastrointestinal complaints

(nausea, vomiting, and diarrhea), and paresthesia were not observed (120).

In all children, balanced anesthesia with desflurane and remifentanil was performed. This
was chosen due to the advantages of better controllability, and bronchodilating effect of high
concentrations of desflurane (121). Controllability is needed during corneal transplantation, in
order to have no adverse effects on the intraocular pressure. Contraindications to the use of
volatile anesthetics such as neuromuscular diseases or predisposition for malignant
hyperthermia did not exist in any of our cases (122). Combining remifentanil and volatile
anesthetic agents in our study allowed appreciable mutual potentiation, and sparing of both
drugs (123, 124). Concerns about remifentanil causing high pain-discomfort scores in the
recovery period could not be confirmed in our observation, because postoperative pain
therapy started intraoperatively using intravenous metamizole (125). Alternatives to a

balanced anesthesia would have been a total intravenous anesthesia.

Anesthesia induction by means of sevoflurane was implemented in non-cooperative patients,
despite premedication with midazolam. Complications such as bronchospasm and cardiac
depression were not observed (126). Because of the known adverse drug reactions to a
remifentanil bolus administration, such as thorax rigidity and bradycardia, fentanyl was used
as the opioid for anesthesia induction (126, 127). There were no adverse drug reactions
observed. Contraindications to the use of propofol for anesthesia, such as soy allergies, did

not exist in any of our patients. Cardiodepressive side effects were also not observed (127).

Our major limitation is that we report a small patient population in a single centre, without a
control group. However, corneal transplantation in small children is very rarely necessary,
and is typically only performed in highly specialized centers. It requires excellent cooperation
between the ophthalmologist and the anesthesiologist. Confirmation of our findings in other

distinct populations is required. Similarly, in terms of success and safety, it would be of
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considerable interest to evaluate the ability of the hereby reported management technique in

a large multicenter randomized trial.
Conclusions:

The decision of the best anesthetic treatment regarding risk and benefit for children
undergoing keratoplasty has to be discussed between the surgeon and the anesthesiologist.
We here report a case series of 17 children, where deep neuromuscular blockade, as well as
use of mannitol, acetazolamide, and elevated upper body for reducing intraocular pressure

were successful for their management during keratoplasty.
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Fig. 3 — A: Congenital hereditary stromal dystrophy in a 2-year-old boy (left). B: After penetrating
keratoplasty and “all sutures out”, visual acuity reached 0.8 (right). C: Acanthamoeba keratitis in a 14-year-
old boy with history of wearing contact lenses with a well-defined central ulceration and infiltration before
(left). D: After penetrating keratoplasty (right, sutures still in place). E: 4-year-old boy with congenital
glaucoma. It took several years and over 10 operations to stabilize the glaucoma. Because of this prolonged
treatment period and because of chronic damage to the corneal endothelium, swelling of the cornea with
concomitant deposition of calcifications developed (left). F: clear corneal graft with all sutures in after
penetrating keratoplasty (right).

Abbildung 3: Fig. 3, A-F
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DSAEK  Die Descemet's Stripping (Automated) Endothelial Keratoplasty
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Tab Tabelle

VAT Vis a Tergo
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