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1. Einleitung

1.1. Fragestellung

In Deutschland werden jéhrlich ungefahr 400.000 Kataraktoperationen durchgefiihrt
[Dick et al. 1999]. Um eine so grofse Anzahl tiberwiegend ambulanter Eingriffe unter
optimalen Bedingungen fiir den Operateur und die vor allem &lteren Patienten zu er-
moglichen, muss die Anésthesie am Auge schnell, wirksam und sicher erfolgen.

Die Mehrzahl ophthalmochirurgischer Eingriffe wird heute in Lokalanésthesie durch-
gefiihrt [Senn et al. 1993|. Die topische Anésthesie, die Peri- und Retrobulbéaranésthesie,
die sub-Tenon-Blockade, sowie die subkonjunktivale und die intrakamerale Anésthesie
sind die moglichen Verfahren der Lokalanésthesie bei der Kataraktoperation. Sie unter-
scheiden sich in ihrer Technik, der Qualitéit der motorischen und der sensiblen Blockade,
sowie der Invasivitdt und der Komplikationsrate [Eke and Thompson 2006, Weindler
et al. 2004]. Aufgrund der einfachen Durchfithrung und der geringen Anésthesierisiken
findet die topische Anésthesie immer mehr Verbreitung [Weindler et al.2004]. Bei schwie-
rigen mikrochirurgischen Eingriffen bietet jedoch eine vollstdndige Bulbusakinesie dem
Operateur eine grofere Sicherheitsreserve [Naumann und Lang 1988, Ruprecht 1989]. In
dieser Situation sind Injektionsverfahren wie die Retrobulbédranésthesie, die eine lange
Wirkdauer der Anésthesie und der Bulbusakinesie garantiert, zu bevorzugen [Shriver
et al. 1992]. Dabei erfolgt die Injektion in den Muskelkonus nahe dem Ganglion ciliare
[Atkinson 1936]. Die Bulbusakinesie ist vollsténdiger ausgepragt als bei der Peribulbér-

andsthesie [Hessemer 1994].



Vor allem bei kurz andauernden Eingriffen wie der Kataraktoperation mufs eine voll-
standige motorische und sensible Blockade schnell erreicht werden. Dazu werden Lokal-
anédsthetika mit einer kurzen Anschlagzeit, wie Mepivacain, Lidocain oder Etidocain,
verwendet [Concepcion and Covino 1984]. Ausserdem wird diskutiert, dass die Nerven-
blockade durch eine Dosiserhohung und durch eine Erwérmung des Lokalanésthetikums,
sowie durch den Zusatz von Vasokonstriktoren, Bikarbonat und COs beschleunigt wer-
den kann [Hahn et al. 1999].

Basierend auf der Beobachtung, dass ein wéssriger Hodenextrakt [Duran Reynals
1929], dessen wirksamer Bestandteil spéter als das Enzym Hyaluronidase identifiziert
wurde [Chain and Duthie 1940|, die Ausbreitung von Impfviren férderte, mischte At-
kinson Procainhydrochlorid 2% mit 0.4 % Kaliumchlorid, einem Tropfen Epinephrin
(1:1000) und 30 tritbungsreduzierenden Einheiten Hyaluronidase. Er hoffte, dass sich
das Lokalanésthetikum durch den Zusatz von Hyaluronidase besser ausbreitete. In sei-
ner 109 Fille umfassenden Studie zog er den Schluss, dass es unter der Verwendung
der oben genannten Mischung zu einer effektiveren Akinesie des M. orbicularis und der
extraokuldren Augenmuskeln kam. Allerdings gab es in seiner Arbeit keine Kontrollgrup-
pe und die Ergebnisse waren nicht objektiv bestimmt [Atkinson 1949]. Breu entdeckte
1952, dafs das Enzym Hyaluronidase Farbstoffe oder andere Substanzen im Gewebe ver-
breiten, sowie die Durchlédssigkeit von Haut- und Bindegewebe durch den Abbau von
Hyaluronséure wesentlich erhohen konnte [Breu 1952].

In prospektiven randomisierten Doppelblindstudien konnte eine bessere Bulbusaki-
nesie bei der Retrobulbaranésthesie unter der Verwendung von Hyaluronidase belegt
werden [Nicoll 1986, Thomson 1988|. Ausserdem tritt bei Zusatz des Enzyms die Anés-
thesie schneller ein [Mindel 1978, Costa et al. 1999], das analgesierte Gebiet ist grofer
[Atkinson 1985], Nachinjektionen sind seltener notwendig [Nicoll et al. 1986, Kersten et
al. 2003| und intraoperative Schmerzen sind geringer [Kersten et al. 2003]. Allerdings

gibt es auch Studien, welche die Wirksamkeit der Hyaluronidase nicht eindeutig belegen



kénnen und daher einen positiven Effekt der Hyaluronidase bezweifeln [Mather et al.
1994, Crawford and Kerr 1994, Bowmann et al. 1997|. Ein schwerwiegendes Problem ist,
dass die zahlreichen Arbeiten zur Beurteilung der Hyaluronidase bei der Lokalanésthesie
am Auge nicht vergleichbar sind. Sie unterscheiden sich im Studiendesign, im Evidenz-
grad, in der Injektionstechnik, in der Technik des operativen Eingriffes, im Zusatz von
Vasokonstriktoren, in der Einstellung des pH-Wertes, sowie in der Art und Dosierung
des Lokalanésthetikums und der Hyaluronidase.

Die vorliegende Studie ist daher die einzige Studie, die den Evidenzgrad I nach Sackett
erfiillt [Sackett et al. 2000]. Der vor Studienbeginn festgelegte primére klinische Parame-
ter zum festgelegten Zeitpunkt, 5 min nach der retrobulbaren Injektion, war die Bulbus-
motilitat. Ziel der Studie ist allein durch diesen Parameter 5 min nach der Injektion den
Unterschied zu belegen, den der Zusatz von 751.E. Hyaluronidase zu 5ml Mepivacain
1% bei der Retrobulbédranasthesie fiir die Kataraktoperation bewirkt. Als weitere Ver-
gleichsgroften zwischen der Gruppe mit Hyaluronidase und der Kontrollgruppe dienen
allgemeine Kreislauf- und spezielle studienbezogene Parameter. Es werden Patientenalter
und Geschlecht beider Gruppen verglichen. Ein potentieller Einfluss der Hyaluronidase
auf die Kreislaufparameter wiahrend der Operation wird iiberpriift. Die speziellen Para-
meter zu mehreren Zeitpunkten von der Injektion bis zu drei Stunden nach der Operation
sind: die Bulbusmotilitéit, die Anzahl der Nachinjektionen, das Auftreten unerwiinschter
Ereignisse, die Ptosis des Oberlides, die objektive Schmerzempfindung bzw. die Dauer
bis zum Erreichen vollsténdiger konjunktivaler Anésthesie sowie die subjektive Schmerz-
empfindung des Patienten. Letztlich wird nach der Beurteilung der Wirksamkeit und der

Sicherheit des Medikaments durch den Operateur und durch den Patienten gefragt.



1.2. Hintergrund

1.2.1. Kataraktoperation
1.2.1.1. Einteilung der Katarakte und Indikationen zur Operation

Unter einer Katarakt versteht man jede kongenitale oder erworbene Triibung der Lin-
senkapsel oder -substanz, unabhéngig von deren Auswirkung auf das Sehen. Angeborene
Katarakte treten zu ungefahr 25 % isoliert hereditar mit meist autosomal-dominantem
Erbgang auf. Bei den iibrigen Fillen liegen oft systemische Ursachen zu Grunde. Dazu
zéhlen Chromosomen-Anomalien, wie das Down-Syndrom, metabolische Erkrankungen,
wie die Galaktosdmie, und intrauterine Infektionen, wie die Rotelnembryopathie. Die In-
dikation zur Operation ist bei den kongenitalen Formen vor allem bei dichten Katarakten
gegeben, um einer Amblyopie vorzubeugen.

Erworbene Katarakte kommen vor allem in hohem Lebensalter vor, wenn der Wasser-
gehalt der Linse abnimmt. Diese altersbedingte Form lasst sich anhand ihres Reifegrades,
als auch morphologisch nach der Lokalisation der Triibung weiter klassifizieren. Aufier-
dem kann die Katarakt durch einen Diabetes mellitus, traumatisch, medikamentos -
unter anderem durch Steroide, oder durch andere okuldre Erkrankungen, wie etwa die
chronische Uveitis anterior, das akute Winkelblockglaukom oder die hochgradige Myopie

erworben entstehen. Die Operation ist zur Verbesserung des Visus indiziert.

1.2.1.2. Intraokularlinsen

Die Kataraktextraktion ist die chirurgische Entfernung der Augenlinse. Das aphake Au-
ge ist stark hyperop. Wahrend frither der Ausgleich der fehlenden Brechkraft der Linse
von 20 Dioptrien (dpt) durch eine Brille erfolgte, wird dies in der modernen Katarakt-
chirurgie durch Implantation einer Kunstlinse (Intraokularlinse = IOL) korrigiert. Diese

setzt sich aus einer Optik und einer Haptik, mit der die Linse im Auge fixiert wird,



zusammen. Man unterscheidet harte von weichen Intraokularlinsen. Erstere bestehen
aus Polymethylmethacrylat (PMMA) und bendtigen eine 5-6 mm langen Schnitt, um
in den Kapselsack eingefiihrt zu werden. Das Material der weichen Linsen kann Silicon,
Acryl, Hydrogel oder Collamer sein. Sie konnen gefaltet iiber ein Injektor-Implantations-
System durch einen 2,5-3 mm langen Schnitt inseriert werden. Idealerweise wird die Linse
im Kapselsack der Hinterkammer positioniert. Wenn dieser bei der Operation rupturiert,
kann die Haptik der IOL auch im Sulcus ciliaris der Hinterkammer oder im Kammer-
winkel der Vorderkammer fixiert werden. Je nach Lokalisation, spricht man von einer
Hinterkammerlinse oder einer Vorderkammerlinse. Um die erforderliche Brechkraft der
IOL berechnen zu koénnen, wird préoperativ eine biometrische Vermessung des Auges
durchgefiihrt. Dabei wird erstens die Kriimmung der Hornhautoberfliche durch eine
Keratometrie und zweitens die anteroposteriore Achsenldnge des Bulbus durch eine A-
Scan-Ultraschalluntersuchung bestimmt. Mit Hilfe z.B. der SRK-Formel nach Sanders,
Retzlaff und Kraff P = A—2,5L —0,9K kann man nun die Linsenbrechkraft berechnen
[Retzlaff 1980]:

P ist die Stérke der IOL in dpt.

A ist eine fiir die jeweilige IOL spezifische Materialkonstante zwischen 114 und

119.

L ist die Achsenldnge des Bulbus in mm.

K ist das durchschnittliche Keratometrieergebnis in dpt, gebildet aus dem steilsten

und dem flachsten Meridian.

Es existieren noch einige andere Formeln, wie zum Beispiel die Formel nach Haigis
[Haigis 1995] oder Holladay [Holladay et al. 1988], die weitere Parameter, wie die Vor-

derkammertiefe und die Position der IOL im Auge mit berticksichtigen. Ziel der komple-



xeren Formeln ist, das postoperative Ergebnis moglichst genau vorhersagen zu kénnen

und damit die geeignete IOL auszuwihlen.

1.2.1.3. Prinzipien der Kataraktchirurgie

Die altersbedingte Katarakt stellt die haufigste aller Kataraktformen dar. Die bevor-
zugte Operationsmethode ist heute die Phakoemulsifikation. Der Phakostift, eine feine
Hohlnadel aus Titan, an der sich ein piezoelektrischer Kristall befindet, wird zur longi-
tudinalen Schwingung mit Ultraschallfrequenz angeregt und kann so die Kernsubstanz
verfliissigen. Das verfliissigte Material wird durch die Hohlnadel abgesaugt. Die Rinden-
anteile werden mittels Irrigation und Aspiration ohne Ultraschall entfernt.

Viele Details der Operation variieren und unterliegen dem stéandigen Wandel, so dass
hier lediglich die Prinzipien erldutert werden. Der Eingriff erfolgt unter aseptischen Be-
dingungen, meist ambulant in Lokalandsthesie, seltenst in Vollnarkose. Die Pupille wird
praoperativ mit Tropicamid oder anderen Mydriatica erweitert. Nach Einsetzen eines
Lidsperrers in das zu operierende Auge, wird der Bindehautsack mit Polyvinylpyrroli-
don (PVP)-Jod ausgespiilt. Uber einen 2,5-2,8 mm breiten selbst schliekenden Schnitt im
Bereich der temporalen klaren peripheren Hornhaut oder eine superiore Skleratunnelin-
zision wird eine Verbindung zur Vorderkammer geschaffen, in welche nun ein Viskoelas-
tikum, wie Natrium-Hyaluronsdure oder Hydroxymethylpropylcellulose injiziert wird.
Dadurch wird die Vorderkammer stabil gehalten und das Hornhautendothel geschiitzt.
Zwei weitere Stichinzisionen werden im rechten Winkel zum Tunnel gesetzt, eine rechts
und eine links. Nun erfolgt mit einer gebogenen Kaniile eine kontinuierliche Kapsu-
lorhexis. Das bedeutet, dass das vordere Kapselblatt kreisformig ercffnet wird. Durch
eine Hydrodissektion, der Injektion von Balanced Salt Solution (BSS) zwischen Kapsel
und Linsenkern wird dieser mobilisiert. Bei der klassischen ,divide and conquer“-Technik
wird mit dem Phakostift der Kern in vier Teile geteilt, die nun emulgiert und aspiriert

werden. Nach Aspiration noch vorhandener Rindenreste wird der Kapselsack mit einem



Viskoelastikum gefiillt und die gefaltete IOL wie in [1.2.1.2] beschrieben inseriert. Das
Viskoelastikum wird abgesaugt. Ein Wundverschlufs durch Naht ist nicht erforderlich.

Der Patient erhélt einen Uhrglasverband.

1.2.1.4. Operative Komplikationen

Intraoperativ kann es zur Ruptur der hinteren Kapsel kommen. Dies birgt die Gefahr des
Glaskorperverlustes oder der Dislokation der IOL in den Glaskorperraum. Sehr selten
ist eine expulsive Blutung, vermutlich ausgeldst durch eine Hypotonie des Bulbus. Dies
wurde frither haufiger beobachtet, da der Schnitt grofter war und wéihrend der Operation
der Augeninnendruck fiir geraume Zeit bei 0 mmHg lag. Durch den sich selbst verschlie-
fenden Tunnel wird diese Komplikation heute sehr selten beobachtet. Postoperative
Komplikationen sind eine akut oder verzogert chronisch auftretende Endophthalmitis,
ein Hornhautédem, ein Irisprolaps, eine IOL-Verlagerung oder eine Netzhautablosung.
Manchmal kommt es zu einem zystoiden Makuladdem. Viel spéater kann sich ein fibroti-

scher oder regenerativer Nachstar bilden.

1.2.1.5. Postoperative Refraktion

Da mit der IOL eine Akkomodation nicht mehr moglich ist, wird postoperativ vom
Patienten eine Myopie besser toleriert als eine Hyperopie. Zur Korrektur eventueller
Fehler in der Biometrie wird von den meisten Chirurgen daher eine Myopie von etwa
0,25-0,50 dpt angestrebt. Der Patient benotigt trotzdem eine Brille fiir die Naharbeit.
Aufserdem sollte die postoperative Refraktion nicht mehr als 2dpt von der des anderen
Auges abweichen, um Probleme beim Binokularsehen zu vermeiden [Kanski und Menon

2004].



1.2.2. Lokalanasthetika
1.2.2.1. Eigenschaften und Wirkungsweise

Lokalanésthetika sind Arzneimittel zur Erzeugung einer ortlich begrenzten, voriiberge-
henden Ausschaltung der Schmerzempfindung [Kuschinsky und Liillmann 1984]. Das
Wirkprinzip der Lokalanésthetika beruht auf einer Hemmung des Natriumeinstroms in
die Nervenfaser. Dies hat zur Folge, dass von der Peripherie ankommende Aktionspo-
tentiale nicht mehr weitergeleitet werden. Dadurch wird die Weiterleitung afferenter

Schmerzimpulse blockiert [White 1987].

1.2.2.2. Mepivacain

Mepivacainhydrochlorid (Scandicain® 1% AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel, Deutsch-
land) ist ein Lokalanésthetikum vom Amidtyp. Es ist ein Anésthetikum mit mittlerer
Wirkungsdauer, das eine Blockade vegetativer, sensorischer und motorischer Nervenfa-
sern sowie der Erregungsleitung des Herzens bewirkt. Bei einer 1%igen Losung fillt
die motorische Blockade geringer aus und die Wirkungsdauer ist kiirzer als bei einer
2 %igen Losung. Mepivacain bewirkt eine Herabsetzung der Membranpermeabilitét fiir
Kationen. Dadurch setzt sich konzentrationsabhéngig die Erregbarkeit der Nervenfaser
herab, da der zur Ausbildung des Aktionspotentials notwendige plotzliche Anstieg der
Natriumpermeabilitat fehlt. Der pH-Wert der Substanz und der pH-Wert des Milieus
bestimmen die Wirksamkeit des Lokalanédsthetikums.

Mepivacain ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
iiber Lokalandsthetika vom Amidtyp, Storungen des Reizleitungssystems des Herzens,
dekompensierter Herzinsuffizienz und zur Betdubung des Gebarmutterhalses in der Ge-
burtshilfe (Parazervikalanésthesie). Nach 2-4 Minuten beginnt das Lokalandsthetikum
zu wirken. Die Wirkung endet nach 1-4 Stunden. Nach Resorption wird Mepivacain in

der Leber metabolisiert und renal ausgeschieden. Die Plasmaeiweiftbindung betrégt zwi-



schen 65 % und 78 %. In Abbildung wird die chemische Struktur von Mepivacain

dargestellt [AstraZeneca Fachinformation Scandicain® 1% 2001].

=T

Abbildung 1.1.: Chemische Struktur von Mepivacain

1.2.3. Hyaluronidase

Der Wirkstoff Hyaluronidase (Hylase® ,Dessau” 1501.E., Riemser Arzneimittel AG,
17493 Greifswald - Insel Riems) wird Lokalanésthetika zur Resorptionserleichterung zu-
gesetzt. Dieses Enzym vermag Hyaluronsadure, ein Mukopolysaccharid, zu depolymeri-
sieren. Hyaluronsédure findet sich in hohen Konzentrationen in der Nabelschnur, in der
Haut, im Knochen und auch im Glaskorper des Auges. Da die Permeabilitdtsbarrieren
veréndert werden, fithrt der Zusatz von Hyaluronidase zu einem schnelleren Wirkungsein-
tritt des jeweiligen Lokalanésthetikums. Es wird auflerdem der schmerzunempfindliche
Bezirk vergrofert. Die Schmerzen nach einem operativen Eingriff sind weniger stark. In
der Augenheilkunde bewirkt der Zusatz von Hyaluronidase zum Lokalanésthetikum eine
ausgepragte Hemmung der Bulbusmotilitat.

Kontraindiziert ist Hyaluronidase bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Hyaluronidase oder Rinderproteine, bei Patienten mit angeborenem Herzfehler,
venosem Stau oder Schocksymptomen (siehe Tabelle . Ferner darf es nicht in infi-
ziertes Gewebe injiziert werden.

Hyaluronidase (Hylase® ,Dessau* 1501LE.) liegt als Trockensubstanz in Ampullen



vor, die vor Anwendung aufgelost werden muss [Riemser Arzneimittel Fachinformati-

on Hylase® | Dessau® 2003].

1.2.4. Retrobulbiaranasthesie

Bei dieser haufig verwendeten intrakonalen Injektionstechnik (,cone injection”) nach At-
kinson [Atkinson 1936] wird die Kaniile transkutan temporal am Unterlid eingestochen,
wobei das Auge wiahrend der Injektion nach nasal oben blickt. Die Kaniile wird un-
ter dem Bulbus parallel zum Orbitaboden, bis hinter den Bulbusédquator vorgeschoben,
leicht geschwenkt und in Richtung Orbitaspitze gefiihrt. Die Injektionsnadel befindet
sich dann innerhalb des Muskelkonus, wo die Injektion erfolgt [Hessemer 1994|. 1981
schlug Unsold eine Modifikation der Technik nach Atkinson vor. Dabei soll das Auge in
Primérposition stehen. Durch diese Modifikation wird eine Verletzung des Nervus opti-
cus weniger wahrscheinlich. Auch bei Primérposition wird in den Muskelkonus injiziert,
so dass prinzipiell kein Unterschied zur Atkinson-Methode besteht [Unsold et al. 1981].
Die Retrobulbaranésthesie in dieser Arbeit erfolgte nach der modifizierten Methode nach
Unsold mit Applikation in Primérposition. Zum Schutz des Nervus opticus werden aus-
schliesslich abgestumpfte Kaniilen verwendet, wobei die Nadel nicht ldnger als 40 mm

sein soll [Galindo et al. 1990, Dick und Hessemer 1993].
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2. Methodik

2.1. Patientengut

Es wurden 81 Patienten mit altersbedingter bzw. traumatischer Katarakt ausgewahlt.
Ein Patient erfiillte eines der unten genannten Ausschlusskriterien und wurde daher
nicht in die Studie aufgenommen. Die ibrigen 80 Patienten, 52 Frauen und 28 Mén-
ner im Alter von 23 bis 90 Jahren, wurden geméfs des Studienprotokolls behandelt und
untersucht. Vor dem Eingriff erfolgte eine Anamneseerhebung, eine Herzfrequenz- und
Blutdruckmessung, sowie eine ophthalmologische Untersuchung. Die Patienten wurden
préaoperativ {iber den rein wissenschaftlichen Charakter und die moglichen Nebenwirkun-
gen der Studie aufgeklart und belegten ihre Einwilligung schriftlich. Die vorgenommenen
Untersuchungen wurden durch die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultdt der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen tiberpriift und stehen im FEinklang mit der
Deklaration von Helsinki [Rickham 1964]. Fiir eine Teilnahme an der Studie mussten die
in Tabelle und genannten Bedingungen erfiillt sein. Das behandelte Auge wurde
im Untersuchungsprotokoll (siehe Kapitel Methodik) dokumentiert. Ein zweimali-
ger Studieneinschluss eines Patienten war zuléssig, wenn beide Augen nacheinander an
zwei unterschiedlichen Operationstagen behandelt wurden. Jedes Auge wurde dann als

einzelner Fall betrachtet.
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| Einschlusskriterien

e Manner und Frauen iiber 18 Jahren

e Elektive Kataraktoperation (iiberwiegend senile Katarakte, aber Steroid-
induzierte und kongenitale Katarakte ebenso zuléssig)

e Keine aktive oder unkontrollierte ophthalmologische Begleiterkrankung

e Schriftliche Einverstédndniserklarung nach ausfiihrlicher Aufkldarung iiber die
Art, die Risiken und den Umfang der klinischen Studie, sowie zu erwartende
erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen des Medikaments

Tabelle 2.1.: Einschlusskriterien

| Ausschlusskriterien

e Bekannte Unvertriglichkeit gegeniiber Hyaluronidase, Rinderprotein oder Ge-
latinepréparaten

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Begleitmedikation oder -umstéande, welche die Studienmedikation in ihrer Wir-
kung beeintréichtigen

e Traumatische Katarakt (oder bedeutsame Verletzung am zu operierenden Auge
in der Anamnese)

e Unzuverléssigkeit oder mangelnde Kooperation des Patienten

e Klinische Anzeichen bedeutsamer korperlicher oder geistiger Erkrankung bis
zu 4 Wochen vor Studieneintritt, mit Ausnahme von stabilen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

e Unvertréglichkeit gegeniiber Lokalanésthetika in der Anamnese
e Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese
e Erkrankungen der Muskulatur oder des peripheren Nervensystems

e Sonstige Einwénde fiir eine Studienteilnahme nach Ansicht des Untersuchers

Tabelle 2.2.: Ausschlusskriterien
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2.2. Studienzentren
Die Patienten wurden an zwei Zentren ausgewahlt und operiert:

e Klinik fiir Augenheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitédt Miinchen, Mathil-
denstrafie 8, 80336 Miinchen (18 Patienten)

e Augenzentrum Miinchen Ost, Bahnhofstrake 2¢, 85540 Haar (62 Patienten)

2.3. Operateure

Die Eingriffe wurden von drei Operateuren durchgefiihrt. Fiir die Klinik fiir Augenheil-

kunde der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen:

e Prof. Dr. med. Arthur Mueller

e Priv.-Doz. Dr. med. Martin Griiterich
Fiir das Augenzentrum Miinchen Ost:
e Priv.-Doz. Dr. med. Carl-Ludwig Schonfeld

Der jeweilige Operateur fiihrte auch die Injektion des Lokalandsthetikums durch.

2.4. Operation

Die Kataraktextraktion erfolgte stets in Phakoemulsifikationstechnik mit Implantation
einer im Kapselsack fixierten Hinterkammerlinse (siehe Kapitel Einleitung). Es wur-
den faltbare Intraokularlinsen der Firma Alcon (Alcon Pharma GmbH, 79108 Freiburg)

eingesetzt.

13



2.5. Medikamente

2.5.1. Lokalanasthetikum

Es wurde Mepivacainhydrochlorid 1% (Scandicain® 1% AstraZeneca GmbH, 22876 We-

del, Deutschland) in Ampullen zu je 5ml verwendet.

2.5.2. Studienmedikation

Die Studienmedikation wurde von der Riemser Arzneimittel AG geméf den Good Ma-
nufacturing Practice (GMP)-Anforderungen hergestellt und abgepackt. Insgesamt wur-
den 80 Ampullen an den Untersucher ausgeliefert. 40 Stiick davon enthielten Hylase®
,Dessau 150 L.E., die andere Halfte das Placebo. Die Ampullen mit der Kontrollsub-
stanz enthielten keine pharmakologisch aktiven Substanzen und konnten vom Untersu-
cher anhand des dufleren Erscheinungsbildes nicht von den Ampullen mit Hyaluronidase
unterschieden werden. Die Beschriftung der Ampullen erfolgte geméaf den Good Clinical
Practice (GCP)-Leitlinien der International Conference On Harmonisation Of Techni-
qual Requirements For Registration Of Pharmaceuticals For Human Use (ICH) und
dem deutschen Arzneimittelgesetz (§10 AMG). Jedes Medikament wurde dabei mit ei-
ner Nummer von 1 bis 80 versehen. Die Studienmedikation wurde in einem Kiihlschrank
bei Temperaturen zwischen 2°C und 8°C gelagert. Die Entnahme von Medikamenten

wurde in einem ,drug dispensing log* dokumentiert.

2.6. Verblindung

Der Randomisierungscode wurde vom betreuenden Biometriker mit der entsprechenden
Software generiert. Der Randomisierungsplan wurde dem Hersteller geschickt, um die
Studienmedikation so zu verblinden, dass weder der Untersucher noch der Patient die

Behandlung kannten. Zuséatzlich erhielten der Untersucher und der Projektleiter Not-
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fallkuverts, welche die jeweilige Behandlung fiir jeden Patienten enthielten. Falls ein
Umschlag geoffnet worden wire, hétte man den jeweiligen Patienten von der Studie
wegen Entblindung ausgeschlossen. Dieser Fall trat in dieser Studie nicht ein.

Der Randomisierungscode und die Groéfe der Blocke waren den klinischen Untersu-
chern, dem Projektleiter oder dem Monitor nicht bekannt. Nachdem der Code erstellt
war, wurde er auf einer Diskette gespeichert und in einem versiegelten Umschlag gelagert
bis die Datenbank gesperrt wurde.

Nach der Sperrung der Datenbank wurde der versiegelte Randomisierungsplan, der

sich beim Biometriker befand, geoffnet, um die Daten zu entblinden.

2.7. Mischungsverhaltnis und Darreichungsform

Am Morgen eines jeden Tages wurden die Lokalanésthetika vorbereitet. Fiir die Lokalan-
asthesie wurde Mepivacain 1 % mit Hyaluronidase oder Placebo gemischt. Hyaluronidase
oder das Placebo wurden mit 2ml Mepivacain 1% aufgelost. 1 ml dieser Losung wurde
in einer 5 ml Einmalspritze aufgezogen und 4 ml Mepivacain zugesetzt. bml einer Spritze
enthielten demnach 751.E. Hyaluronidase oder Placebo in Mepivacain 1%. Nicht ver-

brauchte Lokalanésthetika wurden am Ende des Operationstages verworfen.

2.8. Gruppeneinteilung

Entsprechend dem in genannten Randomisierungscode erfolgte die Zuordnung der

Patienten in zwei verschiedene Gruppen:
e Retrobulbédranisthesie mit 5 ml Mepivacain 1% mit 75 .E. Hyaluronidase
e Retrobulbédranédsthesie mit 5ml Mepivacain 1% mit Placebo

Das Case Report Form (CRF) eines jeden Patienten wurde mit einem Aufkleber verse-

hen, der dem jeweiligen Ampullenlabel der Studienmedikation identisch war. Jeder Num-
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mer eines Medikamentes war also eindeutig ein Patient zugeteilt. Bei der Entblindung
oder im Fall einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung konnte somit die Zugehorigkeit

des Patienten zu einer der beiden Gruppen nachvollzogen werden.

2.9. Injektion des Lokalandsthetikums

Dem Operateur wurde eine 5ml Spritze zur retrobulbéaren Injektion angereicht. Fiir
die Retrobulbérinjektion wurden abgestumpfte Einmalkaniilen, sogenannte Atkinson-
Kaniilen, mit den Mafen 0,5 % 40 mm (25G * 1%”) verwendet. Der Patient erhielt vor
der Injektion zwei Tropfen Tetracain auf die Hornhaut und in den Bindehautsack im
zeitlichen Abstand von 5min. Danach wurde der Hautbereich des Unterlides mit Al-
kohol desinfiziert. Nach der Injektion wurde das Auge mit einem iodgetrankten (10 %)
Baumwolltupfer 10 Minuten bedeckt. Nachinjektionen erfolgten intraoperativ durch den

Operateur mit 5 ml Mepivacain 1% immer mit 75 I.E. Hyaluronidase.

2.10. Untersuchungsparameter

2.10.1. Demographische Daten

2.10.1.1. Alter

Aus dem Untersuchungsprotokoll (siehe Kapitel Methodik) wurde anhand des Ge-
burtsdatums das Alter der Patienten in Jahren bestimmt.

2.10.1.2. Geschlecht

Im Untersuchungsprotokoll (siehe Kapitel Methodik) wurde das Geschlecht der

Patienten dokumentiert.
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2.10.2. Kreislaufparameter

Herzfrequenz und Blutdruck wurden préoperativ bei Einschluss in die Studie, 5 und
15 Minuten nach Injektion des Anésthetikums, zu Beginn und am Ende der Operation,
sowie 3 Stunden nach der Operation gemessen. Die Herzfrequenz wurde mit dem Puls-
oximeter Sirecust 401 der Firma Siemens bestimmt. Die Bestimmung des Blutdrucks,
mit dem Mefverfahren nach Riva-Rocci, wurde mit dem Gerdt Dinamap der Firma

Critikon durchgefiihrt.

2.10.3. Bulbusmotilitat

Die Bulbusmotilitidt wurde 5 und 15 Minuten nach der Injektion, sowie am Anfang und
am Ende der Operation mit Hilfe eines modifizierten Kestenbaum-Limbustest [Kesten-
baum 1961] bestimmt. Der Patient wurde gebeten nach links, rechts, oben und unten zu
blicken. Jede der vier Blickrichtungen wurde dabei wie in Abbildung dargestellt ein-
zeln untersucht und die Bulbusmotilitdt jeweils mit einem Wert entsprechend Tabelle[2.3]
beurteilt. Die vier Einzelwerte fiir jede Blickrichtung wurden dann zu einem Gesamtwert

addiert, so dass sich ein Summenscore zwischen 0 und 8 ergab.

Abbildung 2.1.: Messung der Bulbusmotilitat
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Bulbusmotilitat

0 = keine Bewegung

1 = geringe Bewegung

2 = volle Bewegung

Tabelle 2.3.: Einteilung der Bulbusmotilitét

2.10.4. Nachinjektionen

Nachinjektionen erfolgten wie in Kapitel [2.9) beschrieben aufgrund unvollstandiger Aki-
nesie 5 Minuten nach der Retrobulbéranéasthesie und wurden im Untersuchungsprotokoll

(siehe Kapitel Methodik) dokumentiert.

2.10.5. Ptosis

Die Ptosis wurde 5 und 15 Minuten nach der Injektion, sowie am Anfang und am Ende

der Operation bestimmt. Die Bewertung erfolgte entsprechend Tabelle [2.4]

Ptosis

0 = vollstandige

1 = nicht vollstindige (Oberlidkante hebt sich bis zur Mitte der Kornea)

2 = keine

Tabelle 2.4.: Einteilung der Ptosis
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2.10.6. Objektive Schmerzempfindung

Die objektive Schmerzempfindung wurde 5 und 15 Minuten nach der Injektion, sowie am
Anfang und am Ende der Operation bestimmt. Dazu wurde die konjunktivale Sensibili-
tat im Bereich des lateralen Bulbus mit einer Pinzette gepriift. Die Bewertung erfolgte

entsprechend Tabelle [2.5]

Objektive Schmerzempfindung

0 = komplette Anisthesie

1 = inkomplette Anéisthesie

Tabelle 2.5.: Einteilung der objektiven Schmerzempfindung

2.10.7. Subjektive Schmerzempfindung

Die subjektive Schmerzempfindung wurde am Ende der Operation und 3 Stunden da-
nach unter Verwendung der Visuellen Analog Skala (VAS) bestimmt. Letztere erstreckt
sich vom Zahlenwert 0, das bedeutet ,kein Schmerz“, bis zum Zahlenwert 100 das be-
deutet ,starkster, jemals ertragener Schmerz‘. Die Unterteilung wurde in Millimetern
vorgenommen, so dass die Bewertungen auf ﬁ genau angegeben werden konnten. Die
VAS wurde erstmals Anfang dieses Jahrhunderts angewendet. Eine wachsende Aufmerk-
samkeit und eine weite Verbreitung erfuhr sie durch die Abhandlungen von Aitken Ende
der sechziger Jahre [McCormack et al. 1988|. Heute ist die VAS ein weit verbreitetes In-
strument zur Erfassung der subjektiven Schmerzintensitét. Bei der Anwendung der VAS
wird der Patient gebeten, seinen aktuellen Schmerz auf der Skala einzuordnen. Bei meh-
reren Befragungszeitpunkten in der intra- und postoperativen Phase kann so ein Profil
der Schmerzintensitét fiir den jeweiligen Patienten erstellt werden. Die Aussagekraft der

VAS wird bei individuellen Vergleichen gréfer als bei interindividuellen Vergleichen ein-

19



gestuft [Mitchell and Smith 1989, Philip 1990]. Zur statistischen Auswertung der VAS
gibt es widerspriichliche Aussagen, ob sie als Ordinalskala anzusehen ist und somit nur
mittels nichtparametrischer Methoden auszuwerten ist oder ob sie eher als Intervallskala
zu betrachten ist und parametrische Methoden Anwendung finden kénnen. Die Anwen-
dung parametrischer Tests wird vom Vorhandensein einer Normalverteilung abhédngig
gemacht [Meyer 1990, Manta et al. 1993]. In dieser Arbeit wurde eine VAS der Firma

Mundipharma verwendet.

0 100
. Maximal
. heln vorstellbarer
chmerz Schmerz

Abbildung 2.2.: Schema der verwendeten VAS-Skala

2.10.8. Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Medikaments

Die Wirksamkeit und die Vertréglichkeit des Medikaments wurden am Ende der Ope-
ration und 3 Stunden danach sowohl vom Operateur, als auch vom Patienten beurteilt.
Die Bewertung erfolgte fiir die Wirksamkeit entsprechend Tabelle und fiir die Ver-
traglichkeit gemafs Tabelle
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Wirksamkeit des Medikaments

0 = Grofse Verschlechterung

1 = Geringe Verschlechterung

2 = Keine Veridnderung

3 = Geringe Verbesserung

4 = Grofte Verbesserung

Tabelle 2.6.: Einteilung der Wirksamkeit

Vertraglichkeit des Medikaments

0 = Ernste Beeintrachtigung des Wohlbefindens

1 = Mittelmifsige Beeintrichtigung des Wohlbefindens

2 = Geringe Beeintrachtigung des Wohlbefindens

3 = Keine Veranderung des Wohlbefindens

4 = Verbesserung des Wohlbefindens

Tabelle 2.7.: Einteilung der Vertraglichkeit

2.10.9. Dokumentation unerwiinschter Ereignisse

Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde geméf den Leitlinien der ICH fiir
Good Clinical Practice 5 und 15 Minuten nach der Injektion, sowie am Anfang, am Ende

und 3 Stunden nach der Operation dokumentiert.
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2.11. Untersuchungsablauf

Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den Ablauf der Untersuchung. Im Untersuchungspro-
tokoll (siehe Kapitel Methodik) wurden Abweichungen vom Untersuchungsablauf

dokumentiert.
Messung Mess- Mess- Mess- Mess- Mess- Mess-
punkt 1 punkt 2 punkt 3 punkt 4 punkt 5 punkt 6
Vor der 5 Minuten | 15Minuten Beginn Ende der 3 Stunden
Injektion nach der nach der der Operation nach der
Injektion Injektion | Operation Operation
Herzfrequenz,
Blutdruck ¢ * ¢ ¢ * ¢
Bulbusmotilitét ° ° ° °
Ptosis ° ° . °
Objektive
Schmerzempfin- ° (] (] °
dung
Subjektive
Schmerzempfin- ° °
dung
Dokumentation
unerwiinschter ° ° L] ° L]
Ereignisse
Wirksamkeit des
Medikaments ° °
Vertraglichkeit
des Medikaments ¢ °

Tabelle 2.8.: Untersuchungsablauf
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2.12. Untersuchungsprotokoll

1] L1 |

Patienteninitialien  Patientennummer Datum Operateur

Demographische Daten
Geburtsdatum: |T|T|M|M| J | J | J | J |

Geschlecht: mannlich D weiblich |:|

Anamnestische Daten

Erkrankungen:

Allergien / Medikamentenunvertriglichkeit: nein |:| ja D .............

Ophthalmologisch: nein |:| ja D .............
Kardiovaskuléar: nein |:| ja I:' .............
Respiratorisch: nein |:| ja I:' .............
Endokrin / Metabolisch: nein |:| ja D .............
Psychiatrisch: nein |:| ja D .............
Begleitmedikation: — nein I:I ja |:| Medikament: ............. Dosis: ..... [mg]

Zu Grunde liegende Erkrankung: .......... ... ... ... ...
von (TITIMMPITILIfI] b [EITIMIMIS]I[I]T]

D erfillt: neinD ja|:|
D erfiillt: neinD ja|:|

Injektion des Lokalanasthetikums

Einschlusskriterien (siehe Tabelle

Ausschlusskriterien (siehe Tabelle

Patient in Behandlungsphase aufgenommen: nein |:| ja I:I

Zeitpunkt der Injektion: [Std[Std] : [Min[Min]

Seite der Injektion: .............

Medikamentenetikett

23



Nachinjektionen: nein|:| jal:l Medikament: ............. Dosis: ..... [mg]

Uhrzeit: |Std|Std| : |Min|Min|
Operation
Beginn: [ Std[Std] : [Min[Min| Ende: | Std]Std | : [Min|Min]|
Technik: ...
Komplikationen: — .............

Zusatzlicher intraoperativer Medikationsbedarf:  nein I:I ja |:|

Medikament: ............. Dosis: ..... [mg]
Uhrzeit: [Std]Std] : [Min|Min]

Kreislaufparameter (Messpunkte geméft Tabelle

Herzfrequenz: — ........ [1/ Min]

Blutdruck: L/ | fmmbg)
systolisch  diastolisch

Bulbusmotilitdt (Messpunkte geméft Tabelle

0 1 2
(keine Bewegung) (geringe Bewegung) (volle Bewegung)

oben []
unten []
links []
rechts []

Ptosis (Messpunkte geméft Tabelle
0 = vollstandige |:| 1 = nicht vollstdndige (Oberlidkante hebt

NN
Odn

2 = keine |:| sich bis zur Mitte der Kornea) I:I

Objektive Schmerzempfindung (Messpunkte geméfs Tabelle
0 = komplette Anésthesie |:| 1 = inkomplette Anésthesie |:|
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Subjektive Schmerzempfindung (Messpunkte geméf Tabelle
Wert auf der Visuellen Analogskala (VAS): .............

Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Medikaments
(Messpunkte geméfs Tabelle
Beurteilung durch den Operateur:
Wirksamkeit: 0 = grofe Verschlechterung D
1 = geringe Verschlechterung I:I
2 = keine Verdnderung I:I
3 = geringe Verbesserung I:I
4 = grofke Verbesserung I:I

Vertréglichkeit: 0 = ernste Beeintrachtigung des Wohlbefindens |:|
1 = mittelméfige Beeintriachtigung des Wohlbefindens |:|
2 = geringe Beeintrachtigung des Wohlbefindens |:|
3 = keine Verdnderung des Wohlbefindens |:|
4 = Verbesserung des Wohlbefindens |:|

Beurteilung durch den Patienten:

Wirksamkeit: 0 = grofe Verschlechterung I:I
1 = geringe Verschlechterung I:I
2 = keine Verdnderung I:I
3 = geringe Verbesserung I:I
4 = grofte Verbesserung I:I

Vertréglichkeit: 0 = ernste Beeintrachtigung des Wohlbefindens |:|
1 = mittelméafige Beeintrachtigung des Wohlbefindens |:|
2 = geringe Beeintrachtigung des Wohlbefindens |:|
3 = keine Verdnderung des Wohlbefindens |:|
4 = Verbesserung des Wohlbefindens |:|
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Unerwiinschte Ereignisse (Messpunkte geméfs Tabelle

Auftreten unerwiinschter Ereignisse: nein |:| ja I:I

2.13. Auswertung

2.13.1. Datenverwaltung

Die Daten aus den CRFs wurden von zwei unterschiedlichen Personen in jeweils eine
von zwei identischen Datenbanken eingegeben. Bei der Dateneingabe auftretende Fra-
gen wurden umgehend dokumentiert. Nach dem Vergleich beider Datenbanken wurden
aufgetretene Unterschiede im Sinne des CRFs in beiden Datenbanken korrigiert. Unge-
klarte Fragen wurden an den leitenden Untersucher weitergeleitet. Die beiden Datenban-
ken wurden dann nochmals entsprechend korrigiert. Daraufhin erfolgte eine Durchsicht
der verblindeten Daten, wobei diese auf ihre Plausibilitat tiberpriift wurden. Nun wurde
eine der beiden Datenbanken geschlossen und auf eine CD gebrannt. Von dieser CD

wurden Kopien fiir die Auswertung erstellt.

2.13.2. Statistische Methoden

Die primére Zielgrofse war der Summenscore fiir die Bulbusmotilitiat zu Messpunkt 2.
Der Vergleich von Placebo und Verum wurde unter Anwendung des Mann-Whitney-U-
Tests fiir unverbundene Stichproben und nicht normalverteilte Merkmale durchgefiihrt.
Die Nullhypothese Hj lautet: MHylase = I Placebo

und entsprechend die Alternativhypothese Hi: ftryiase 7 [Placebo

Das Signifikanzniveau zur Testung der Bulbusmotilitit betragt o < 0, 05.

Die anderen Parameter wurden rein explorativ mit deskriptiven und induktiven statis-

tischen Methoden ausgewertet.
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2.13.2.1. Deskriptive Methoden

Fiir die qualitativen Merkmale wurden absolute bzw. relative Haufigkeiten in Prozent
angegeben. Fiir die quantitativen Merkmale wurden unterschiedliche Lagemafse, wie der
arithmetische Mittelwert, der Median, die Quartile, das Minimum und das Maximum
angegeben. Streuungsmalfse waren die Varianz und die Standardabweichung.

Teilweise erfolgte eine graphische Darstellung. Dabei wurden Saulendiagramme fiir
quantitative Merkmale verwendet. Bei quantitativen Merkmalen wurden Box-and-Whiskers-
Plots mit Extremwerten und Ausreifsern oder Diagramme, die den arithmetischen Mit-

telwert mit zwei Standardabweichungen darstellen verwendet.

2.13.2.2. Induktive Methoden

Die statistische Testung der priméren Zielgréfe, dem Summenscore fiir die Bulbusmoti-
litdt zu Messpunkt 2, wurde wie in Kapitel bereits erwahnt unter Anwendung des
Mann-Whitney-U-Tests fiir unverbundene Stichproben und nicht normalverteilte Merk-
male durchgefiihrt.

Teilweise wurden auch andere Parameter rein explorativ getestet. Fiir unverbunde-
ne Stichproben und nicht normalverteilte Merkmale wurde der entsprechende Mann-
Whitney-U-Test verwendet.

Die Nullhypothese Hj lautet: I Hylase = M Placebo
und entsprechend die Alternativhypothese Hi: ftpyiase 7 [tPiacebo
Das Signifikanzniveau zur Testung betriagt o < 0, 05.

Nach Vorliegen der Messergebnisse wurde rein explorativ getestet, ob zwischen Mess-
punkt 1 und Messpunkt 3 bzw. zwischen Messpunkt 4 und Messpunkt 6 signifikante
systolische oder diastolische Blutdruckdifferenzen in der Gesamtpopulation bestehen.
Dazu wurde der Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichproben und symmetrisch ver-

teilte Merkmale verwendet.
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Die Nullhypothesen Hj lauten:

KRR Messpunkt 1 — HRR Messpunkt 3

KRR Messpunkt 4 =— HRR Messpunkt 6

und entsprechend die Alternativhypothesen Hj:

HRR Messpunkt 1 7£ KRR Messpunkt 3

KRR Messpunkt 4 7£ KRR Messpunkt 6

Das Signifikanzniveau zur Testung betrigt o < 0, 05.

2.13.2.3. Verwendete Software

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm SPSS Version 10.

28



3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Parameter

Zunachst werden allgemeine Parameter wie das Patientengut, demographischen Daten,
Abweichungen vom Untersuchungsablauf, sowie die Kreislaufparameter Herzfrequenz,

systolischer und diastolischer Blutdruck gezeigt.

3.1.1. Patientengut

Es wurden 81 Patienten in die Studie aufgenommen. Ein Patient erfiillte ein Ausschluss-
kriterium und wurde von der Studie ausgeschlossen. 80 Patienten erfiillten das gesamte
Studienprotokoll. Es gab keine Studienabbrecher. Bei zwolf Patienten wurde die Kata-
rakt an beiden Augen extrahiert. Die Behandlung erfolgte fiir jedes Auge getrennt an
unterschiedlichen Operationstagen, so dass diese Patienten insgesamt zweimal - einmal
fiir das linke Auge und einmal fiir das rechte Auge - in die Studie aufgenommen wurden.
Da die Zuteilung zu einer der Behandlungsgruppen dabei randomisiert erfolgte, wurden
die jeweiligen Daten voneinander unabhéngig ausgewertet. Insgesamt wurden 39 rechte

(49 %) und 41 linke (51 %) Augen operiert.

3.1.2. Demographische Daten
3.1.2.1. Alter

Das Alter der Patienten lag zwischen 23 und 90 Jahren. Der Median des Alters aller

Patienten betrug 78 Jahre. Abbildung zeigt die Altersverteilung in beiden Gruppen.
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Abbildung 3.1.: Median und Abweichungen des Alters der Patienten in den beiden Grup-
pen
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3.1.2.2. Geschlecht

Insgesamt wurden 52 (65%) Frauen und 28 (35%) Ménner operiert. Die Verteilung

des Geschlechts innerhalb der beiden Gruppen ist in Form eines Saulendiagramms in

Abbildung [3.2] dargestellt.
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Abbildung 3.2.: Geschlechtsverteilung in den beiden Gruppen

3.1.3. Abweichungen vom Untersuchungsablauf

Bei zwolf Patienten erfolgten Abweichungen vom Untersuchungsablauf (Tabelle . Bei
sechs Patienten aus der Kontrollgruppe und sechs Patienten aus der Gruppe mit Hyalu-
ronidase, lag Messpunkt 4 (Beginn der Operation) vor Messpunkt 3 (15 Minuten nach
der Injektion). Darunter waren vier Patienten aus der Kontrollgruppe und drei Patien-
ten aus der Gruppe mit Hyaluronidase, bei denen Messpunkt 3 entfiel. Bei weiteren zwei
Patienten aus der Kontrollgruppe und drei Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase
konnte lediglich die Messung der Bulbusmotilitit, der Ptosis und die Beurteilung der

objektiven Schmerzempfindung zum genannten Zeitpunkt nicht durchgefiihrt werden,
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da zu Beginn der Operation der Lidsperrer bereits eingesetzt worden war.

3.1.4. Kreislaufparameter
3.1.4.1. Herzfrequenz

Die arithmetischen Mittelwerte der Herzfrequenz aller Studienpatienten lagen zu jedem
Messpunkt im Normbereich bei Werten um 70 Schldgen/Minute. In Abbildung ist
der Verlauf der Herzfrequenz in der Kontrollgruppe und in der Gruppe mit Hyaluroni-
dase anhand des arithmetischen Mittelwertes und der zweifachen Standardabweichungen
dargestellt. Zu keinem Zeitpunkt gab es einen Unterschied der Herzfrequenz zwischen

beiden Gruppen.
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Abbildung 3.3.: Herzfrequenz mit 2 SD in den beiden Gruppen

3.1.4.2. Blutdruck

Die arithmetischen Mittelwerte des systolischen Blutdrucks aller Studienpatienten lagen

zu jedem Messpunkt oberhalb des Normbereichs bei Werten um 155 mmHg, wahrend die
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Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks stets im Normbereich bei Werten um 82 mmHg
lagen. Wie in den Abbildungen [3.4] und dargestellt ist, waren vor der retrobulbéren
Injektion (Messpunkt 1) sowohl der systolische (p = 0.015) als auch der diastolische
(p = 0.001) Blutdruckwert mit 157/85 mmHg signifikant héher gegeniiber dem Wert
von 153/80 mmHg 15 Minuten nach der Injektion (Messpunkt 3). Ausserdem waren der
systolische (p = 0.007) und der diastolische (p < 0.001) Blutdruckwert vor Beginn der
Operation (Messpunkt 4) mit 157/84 mmHg signifikant hoher gegentiber dem Wert von
153 /80 mmHg drei Stunden nach der Operation (Messpunkt 6). In den Abbildungen
und sind die Verldufe des systolischen und des diastolischen Blutdrucks jeweils fiir
die Kontrollgruppe und fiir die Gruppe mit Hyaluronidase anhand des arithmetischen
Mittelwertes und der zweifachen Standardabweichungen dargestellt. Es war zu keinem
Zeitpunkt ein deutlicher Unterschied des systolischen und des diastolischen Blutdrucks

zwischen den Gruppen feststellbar.
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Abbildung 3.4.: Systolischer Blutdruck mit 2 SD aller Patienten (Wilcoxon-Test fiir ver-
bundene Stichproben)
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Abbildung 3.5.: Diastolischer Blutdruck mit 2 SD aller Patienten (Wilcoxon-Test fur
verbundene Stichproben)
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Abbildung 3.6.: Systolischer Blutdruck mit 2 SD in den beiden Gruppen
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Abbildung 3.7.: Diastolischer Blutdruck mit 2 SD in den beiden Gruppen

3.2. Spezielle Parameter

Im folgenden werden die speziellen Parameter Bulbusmotilitat, unerwiinschte Ereignisse,
Ptosis, objektive und subjektive Schmerzempfindung, sowie die Beurteilung von Wirk-

samkeit und Vertraglichkeit dargestellt.

3.2.1. Bulbusmotilitat

In Abbildung wird die Akinesie 5 Minuten nach der Injektion (Messpunkt 2) dar-
gestellt. In der Gruppe mit Hyaluronidase tritt diese signifikant (p < 0.001) haufiger
als in der Kontrollgruppe auf. Die Abbildungen bis zeigen die Haufigkeiten des
Summenscores der Bulbusmotilitdt 15 Minuten nach der Injektion (Messpunkt 3), zu
Beginn der Operation (Messpunkt 4) und am Ende der Operation (Messpunkt 5) fiir die

Gruppe mit Hyaluronidase und die Kontrollgruppe.
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Abbildung 3.8.: Haufigkeitsverteilung des Summenscores der Bulbusmotilitéit in den bei-
den Gruppen 5Minuten nach der Injektion (Mann-Whitney-U-Test,

p<0.001)
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Abbildung 3.9.: Haufigkeitsverteilung des Summenscores der Bulbusmotilitéit in den bei-
den Gruppen 15 Minuten nach der Injektion
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Abbildung 3.10.: Haufigkeitsverteilung des Summenscores der Bulbusmotilitdt in den
beiden Gruppen zu Beginn der Operation
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Abbildung 3.11.: Haufigkeitsverteilung des Summenscores der Bulbusmotilitdt in den
beiden Gruppen am Ende der Operation
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3.2.2. Nachinjektionen

Abbildung zeigt, dass bei flinf Patienten aus der Kontrollgruppe und bei keinem
Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase 5 Minuten nach der Retrobulbédranésthesie

eine Nachinjektion aufgrund unvollstédndiger Akinesie erforderlich war.

Anzahl der Nachinjektionen
(7]

Mit Hyaluronidase Kontrolle

Abbildung 3.12.: Anzahl der Nachinjektionen in den beiden Gruppen

3.2.3. Unerwiinschte Ereignisse

Wiéhrend der gesamten Studie traten bei keinem der 80 Patienten unerwiinschte Ereig-

nisse auf.

3.2.4. Ptosis

Die Abbildungen bis zeigen die Haufigkeiten des Scores der Ptosis gemafs Ta-
belle 5 Minuten nach der Injektion (Messpunkt 2), 15 Minuten nach der Injektion
(Messpunkt 3), zu Beginn der Operation (Messpunkt 4) und am Ende der Operation
(Messpunkt 5) fiir die Gruppe mit Hyaluronidase und die Kontrollgruppe. Zu den Mess-
punkten 2 (p < 0.001), 3 (p = 0.006) und 4 (p = 0.023) ergab sich eine signifikante

vollstandige Ptosis in der Gruppe mit Hyaluronidase.
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Abbildung 3.13.: Haufigkeitsverteilung des Scores der Ptosis in den beiden Gruppen
5 Minuten nach der Injektion (Mann-Whitney-U-Test, p<0.001)
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Abbildung 3.14.: Haufigkeitsverteilung des Scores der Ptosis in den beiden Gruppen
15 Minuten nach der Injektion (p=0.006)
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Abbildung 3.15.: Haufigkeitsverteilung des Scores der Ptosis in den beiden Gruppen zu
Beginn der Operation (p=0.023)
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Abbildung 3.16.: Haufigkeitsverteilung des Scores der Ptosis in den beiden Gruppen am
Ende der Operation
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3.2.5. Objektive Schmerzempfindung

Bei der Auswertung wurde die Dauer (Minuten) vom Zeitpunkt der Injektion bis zum
Erreichen vollstdndiger Anésthesie (Score 0) betrachtet. In der gesamten Studienpopula-
tion erfolgte dies durchschnittlich 9 Minuten nach der Injektion. Wie in Abbildung
dargestellt ist, war der Median der Dauer bis zum Erreichen vollstdndiger Anésthesie in
der Gruppe mit Hyaluronidase mit 5 Minuten signifikant (p < 0.001) geringer gegeniiber

dem Median von 15 Minuten in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3.17.: Dauer zum Erreichen der vollstdndigen Anésthesie in den beiden Grup-
pen (Mann-Whitney-U-Test, p<0.001)
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3.2.6. Subjektive Schmerzempfindung

Bei der Ermittlung der subjektiven Schmerzempfindung mit der visuellen Analogskala
gaben insgesamt 52 (65%) Patienten unmittelbar nach der Operation an, keine Schmer-
zen (VAS-Wert 0 mm) zu haben. Drei Stunden postoperativ waren 56 (70%) Patienten
schmerzfrei. Die iibrigen VAS-Werte lagen mit einer Ausnahme (40 mm) zu beiden Zeit-
punkten in der Gesamtpopulation unter 20 mm. Aus den Abbildungen und ist
ersichtlich, dass unmittelbar nach der Operation (p = 0.010) bzw. drei Stunden danach
(p = 0.004) 31 (39%) bzw. 34 (43%) Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase und
nur 21 (26%) bzw. 22 (28%) aus der Kontrollgruppe subjektiv schmerzfrei (0 mm) waren.

Die Signifikanz dieser Unterschiede wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test nachgewiesen.
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Abbildung 3.18.: Haufigkeitsverteilung der Werte auf der VAS in den beiden Gruppen
am Ende der Operation (Mann-Whitney-U-Test, p=0.010)
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Abbildung 3.19.: Haufigkeitsverteilung der Werte auf der VAS in den beiden Gruppen
drei Stunden nach der Operation (p=0.004)

3.2.7. Wirksamkeit des Medikaments

Die Wirksamkeit des Medikaments wurde unmittelbar nach der Operation durch den
Operateur insgesamt in 35 Féllen (44%) mit ,grofe Verbesserung®, in 23 Fallen (29%)
mit ,geringe Verbesserung®, in 21 Fillen (26%) mit ,keine Verdnderung“ und einmal
(1%) mit ,,geringe Verschlechterung“ beurteilt. Drei Stunden nach der Operation hatte
sich diese Einschédtzung in nur einem Fall verdndert. Es wurde vom Operateur in 35
Féllen (44%) ,grofe Verbesserung, in 22 Fallen (27.5%) ,,geringe Verbesserung®, in 22
Féllen (27.5%) ,keine Veranderung®* und einmal (1%) ,,geringe Verschlechterung® angege-
ben. Die Beurteilung der Wirksamkeit des Medikaments durch die Patienten war nahezu
identisch. Sowohl der Operateur, als auch die Patienten, schétzten zu beiden Messpunk-
ten die Wirksamkeit des Medikaments in der Gruppe mit Hyaluronidase besser ein als
in der Kontrollgruppe. Die Signifikanz (p<0.001) dieser Unterschiede wurde mit dem

Mann-Whitney-U-Test nachgewiesen. Die entsprechenden H&aufigkeiten des Scores der
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Beurteilung der Wirksamkeit des Medikaments (siehe Tabelle Methodik) unmittel-
bar postoperativ und drei Stunden postoperativ sind in den Abbildungen und

graphisch dargestellt.
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Abbildung 3.20.: Beurteilung der Wirksamkeit des Medikamentes durch den Operateur
in den beiden Gruppen am Ende der Operation (Mann-Whitney-U-
Test, p<0.001)
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Abbildung 3.21.: Beurteilung der Wirksamkeit des Medikamentes durch den Operateur
in den beiden Gruppen drei Stunden nach der Operation (p<0.001)
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Abbildung 3.22.: Beurteilung der Wirksamkeit des Medikamentes durch den Patienten
in den beiden Gruppen am Ende der Operation (p<0.001)
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Abbildung 3.23.: Beurteilung der Wirksamkeit des Medikamentes durch den Patienten
in den beiden Gruppen drei Stunden nach der Operation (p<0.001)

45



3.2.8. Vertraglichkeit des Medikaments

Die Vertréaglichkeit des Medikaments wurde vom Operateur unmittelbar nach der Ope-
ration und drei Stunden postoperativ identisch beurteilt. Es wurde vom Operateur in 5
Féllen (6%) ,Verbesserung des Wohlbefindens®, in 74 Féllen (93%) ,keine Beeintréchti-
gung des Wohlbefindens* und einmal (1%) ,,geringe Beeintrachtigung des Wohlbefindens*
angegeben. Die Patienten beurteilten die Vertraglichkeit des Medikaments unmittelbar
nach der Operation identisch zur Einschatzung des Operateurs. Drei Stunden postope-
rativ gaben sie in 4 Féllen (5%) ,Verbesserung des Wohlbefindens“, in 75 Fillen (94%)
wkeine Beeintrachtigung des Wohlbefindens* und einmal (1%) ,,geringe Beeintréchtigung
des Wohlbefindens* an. Es zeigten sich in den beiden Gruppen keine Unterschiede in
der Beurteilung der Vertriglichkeit des Medikaments durch den Operateur und durch
die Patienten am Ende der Operation und drei Stunden danach. Die entsprechenden
Héufigkeiten des Scores der Beurteilung der Vertriglichkeit des Medikaments (siehe Ta-

belle Methodik) sind unmittelbar postoperativ und drei Stunden postoperativ in den

Abbildungen bis graphisch dargestellt.
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Abbildung 3.24.: Beurteilung der Vertraglichkeit des Medikamentes durch den Operateur
in den beiden Gruppen am Ende der Operation
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Abbildung 3.25.: Beurteilung der Vertriglichkeit des Medikamentes durch den Operateur
in den beiden Gruppen drei Stunden nach der Operation
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Abbildung 3.26.: Beurteilung der Vertraglichkeit des Medikamentes durch den Patienten
in den beiden Gruppen am Ende der Operation
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Abbildung 3.27.: Beurteilung der Vertraglichkeit des Medikamentes durch den Patienten
in den beiden Gruppen drei Stunden nach der Operation
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4. Diskussion

Schon 1949 wurde von Atkinson iiber die Wirkung der Hyaluronidase bei der Lokalan-
dsthesie am Auge berichtet [Atkinson 1949|. Der Effekt der , Auflockerung* des Binde-
und Stiitzgewebes durch das Enzym Hyaluronidase erleichtert die Diffusion injizierter
Substanzen [Watson 1993], vor allem im knoéchern begrenzten Kompartiment der Orbita
[Hessemer et al. 1991]. Die Anésthesie tritt schneller ein [Mindel 1978, Costa et al. 1999],
die Akinesie ist vollstandiger [Nicoll et al. 1986, Lange et al. 1989], das analgesierte Ge-
biet ist grofer [Atkinson 1985|, Nachinjektionen sind seltener notwendig [Nicoll et al.
1986, Kersten et al. 2003] und intraoperative Schmerzen sind geringer [Kersten et al.
2003]. Allerdings gibt es auch Studien, welche die Wirksamkeit der Hyaluronidase nicht
eindeutig belegen konnen und daher einen positiven Effekt der Hyaluronidase bezweifeln
[Mather et al. 1994, Crawford and Kerr 1994, Bowmann et al. 1997].

Die zahlreichen klinischen Untersuchungen, bei denen Hyaluronidase zur Lokalanés-
thesie am Auge verwendet wird, unterscheiden sich jedoch in vielen Gesichtspunkten.
Die klinische Fragestellung ist in den Arbeiten sehr unterschiedlich. So wird zum Beispiel
in einer Untersuchung nicht die Wirksamkeit und Sicherheit der Hyaluronidase, sondern
der Einfluss des analgetischen Effekts durch die Retrobulbdrandsthesie mit Hyaluro-
nidase auf die perioperative Hamodynamik und den postoperativen Schmerz bei der
Enukleation untersucht |Yeatts et al. 2004].

Betrachtet man Untersuchungen zur Wirksamkeit der Hyaluronidase, so zeigen sich
in der Methodik bedeutende und weitreichende Unterschiede. Vor allem &ltere Publi-

kationen [Atkinson 1949] geniigen vom Design her nicht den heutigen Anforderungen
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des klinischen Wirksamkeitsnachweises. Es sei deshalb darauf hingewiesen, dass diese
Arbeit geméaft den Leitlinien der International Conference On Harmonisation Of Tech-
niqual Requirements For Registration Of Pharmaceuticals For Human Use (ICH) fiir
Good Clinical Practice (GCP) prospektiv, randomisiert und doppelblind durchgefiihrt
wurde. Sie entspricht damit dem Evidenzgrad I nach heutigen Kriterien evidenzbasierter
Medizin [Sackett et al. 2000].

Bereits wihrend der Studienplanung wurde ein einzelner, genau definierter, Studien-
parameter als klinischer Endpunkt zur statistischen Evaluation festgelegt. Die primére
Zielgrofse, bei der die statistische Auswertung konfirmativ erfolgte, war die Bulbusmotili-
tat 5 Minuten nach der retrobulbéren Injektion. Die Beurteilung der anderen Parameter
erfolgte rein deskriptiv, um multiples Testen zu vermeiden [Bender et al. 2002]. In vielen
Arbeiten, von denen hier nur einige exemplarisch genannt sind, ist ein einzelner, vor
Studienbeginn festgelegter, primérer klinischer Endpunkt nicht ersichtlich [DeBroff et
al. 1995, Lange et al.1989, Nicoll et al. 1986].

Weiterhin ist die Art der Injektionstechnik bedeutungsvoll und daher zu beriicksich-
tigen. Einige Operateure untersuchen - wie auch in dieser Studie - die Wirksamkeit der
Hyaluronidase unter Retrobulbaranésthesie [Thomson 1988, Lange et al. 1989]. Andere
Autoren untersuchen die Wirkung der Hyaluronidase unter Verwendung der Sub-Tenon-
Technik [Moharib et al. 2002| oder der Peribulbéranésthesie [Prosser et al. 1996, Kersten
et al. 2003].

Die Art und Dosierung des Lokalanésthetikums variiert in der Mehrzahl der Arbeiten
und stellt das gréfite Problem beim Vergleich mit den anderen Studien und der Studien
untereinander dar. In dieser Arbeit werden 5ml Mepivacain 1% verwendet. In der Li-
teratur findet sich neben einigen seltener verwendeten Lokalandsthetika [Allman et al.
2002, Calenda et al. 2000, Fathi and Soliman 2002| vor allem der Gebrauch von Lidocain
[Nevarre and Tzarnas 1998|, Lignocain [Thomson 1988|, Bupivacain [Kersten et al. 2003]

und Ropivacain [Kallio et al. 1999] in unterschiedlichen Kombinationen und Dosierun-
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gen. Das bevorzugte Lokalanésthetikum ist Bupivacain 0.5-0.75 % [Lange et al. 1989,
Sarvela 1993, Mather et al. 1994|. Die mittlere Wirkdauer von Bupivacain ist mit circa
180-240 Minuten langer als die des Mepivacain [Covino 1986, Tucker 1986]. Es wird daher
bevorzugt bei langer andauernden ophthalmochirurgischen Eingriffen wie der Vitrekto-
mie eingesetzt. Dabei wird Bupivacain mit Mepivacain, das eine kiirzere Anschlagzeit
von etwa 2-4 Minuten aufweist, kombiniert. Bei kurzen Eingriffen wie der Katarktopera-
tion ist jedoch die circa 1,5-2 Stunden lang andauernde Wirkung von Mepivacain allein
ausreichend. Daher wurde in dieser Studie Mepivacain verwendet.

Neben dem Lokalanésthetikum ist die Art und Dosierung der Hyaluronidase zu bertick-
sichtigen. In dieser Studie wird das Priparat Hylase® ,Dessau” der Firma Riemser Arz-
neimittel AG in einer Dosis von 75 .E. entsprechend einer Konzentration von 151.E./ml
injiziert. Gleichartige Hyaluronidase-Monopréparate sind zum Beispiel die US ameri-
kanischen Medikamente Vitrase® der Firma ISTA Pharmaceuticals und Wydase® der
Firma Wyeth-Ayerst. Fiir Letzteres existiert ebenfalls ein Wirksamkeitsnachweis [Hagan
and Hill 2001], Wydase® ist allerdings derzeit nicht mehr verfiighar. Bei der Anwen-
dung von Hyaluronidase werden Konzentrationen von 3,75 1.E./ml [Kallio et al. 2000]
bis 300 I.LE./ml [Woodward et al. 2000] angegeben, wobei die meisten Autoren Konzen-
trationen zwischen 151.E./ml [Nicholson et al. 2000] und 50 I.E./ml [Nociti et al. 2001]
verwenden.

Weiterhin ist von Bedeutung, ob der Injektionslosung neben der Hyaluronidase Zu-
sitze, wie Adrenalin oder Epinephrin beigemischt sind und wie der pH-Wert der Lo-
sung eingestellt ist. Der vasokonstringierende Effekt von Katecholaminen verhindert die
schnelle Resorption der Lokalanésthetika aus dem Gewebe in die Blutbahn, wodurch die
Dauer des Leitungsblocks verldangert wird [Forth et al. 2001]. Auferdem macht man sich
die durch die Vasokonstriktion bedingte blutungsstillende Wirkung im Injektions- bzw.
Operationsgebiet zu Nutze. In dieser Arbeit werden keine Katecholamine zugesetzt. Der

Zusatz von Epinephrin [Kersten et al. 2003] oder Adrenalin [Thomson 1988] ist in ande-
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ren Untersuchungen beschrieben. Bei Verwendung von Adrenalin besteht das Problem,
dass sich in Losungen mit Hyaluronidase Triitbungen bilden kénnen |[Riemser Arznei-
mittel Fachinformation Hylase®  Dessau“ 2003]. Aukerdem kann die Enzymaktivitiit
der Hyaluronidase durch Adrenalin gesteigert werden |[Farr et al. 1997|, weshalb eine
Mischung von Adrenalin und Hyaluronidase vermieden werden soll. Der pH-Wert der
Injektionslosung hat sowohl auf das Lokalanésthetikum, als auch auf die Hyaluronidase
Einfluss. In der nicht ionisierten, lipidloslichen Form dringen Lokalanésthetika besser
an ihren Wirkort, die Nervenfasern, vor. Dies ist aufgrund der chemischen Eigenschaf-
ten der Lokalanésthetika vor allem im basischen Milieu der Fall [Forth et al. 2001]. Die
Beschleunigung der motorischen Blockade durch Zusatz von Natriumbikarbonat scheint
daher naheliegend, konnte jedoch nicht eindeutig klinisch nachgewiesen werden |Zahl et
al. 1991, Lewis et al. 1992]. Ferner kann die Hyaluronidase durch einen pH > 7,5 oder <
4,0 inaktiviert werden [Riemser Arzneimittel Fachinformation Hylase® | Dessau® 2003).
In dieser Studie wurde der pH-Wert nicht durch Zusétze verdndert.

Betrachtet man die grofsen Unterschiede in der Methodik vorangegangener Studien, so
ist der Vergleich der Ergebnisse mit denen anderer Studien trotz umfangreicher Datenla-
ge schwierig. Die vorliegende Arbeit ist die einzige prospektive, randomisierte, Placebo-
kontrollierte klinische Phase III-Doppelblindstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Hyaluronidase, Hylase® ,Dessau* 751E. als Zusatz zu Lokalanisthetika bei der Kata-
raktoperation. Es werden 5 mlMepivacain 1% mit oder ohne Zusatz von 751.E. Hyalu-
ronidase retrobulbér injiziert. Die Signifikanztestung erfolgt fiir den Summenscore der
Bulbusmotilitdt 5 Minuten post injectionem. Unter diesen Gesichtspunkten werden die

gefundenen Ergebnisse im folgenden diskutiert.
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4.1. Allgemeine Parameter

Zunéchst wird die Auswahl des Patientenguts diskutiert. 80 Patienten erteilten nach
vorheriger Aufklarung schriftlich ihr Einverstédndnis zur Teilnahme an der Studie und
wurden bei Erfiillung der in in Tabelle [2.1]und [2.2] genannten Ein- und Ausschlusskriteri-
en in die Behandlungsphase der Studie aufgenommen. Unter diesen 80 eingeschlossenen
Patienten gab es keine Studienausscheider, so dass die Behandlung geméafs dem Studi-
enprotokoll beendet wurde. Dies spricht fiir die Eignung und Compliance der Patienten
sowie fiir die Sicherheit der Studienmedikation. Zwolf Patienten wurden an beiden Au-
gen operiert. Da die Eingriffe an verschiedenen Operationstagen durchgefithrt wurden,
und die Zuteilung zu einer der Behandlungsgruppen randomisiert erfolgte, konnen die in
diesen Féllen erhobenen Daten als voneinander unabhéngig ausgewertet werden. In der
1992 von Lewis et al. durchgefiihrten Studie, die allerdings die Einstellung des pH-Wertes
bei der Peribulbaranésthesie und nicht die Wirksamkeit der Hyaluromidase untersucht,
erfolgt sogar ein direkter Vergleich von linkem und rechtem Auge bei Patienten, die beid-
seits operiert wurden [Lewis et al. 1992]. Insgesamt wurden in der vorgelegten Studie
39 rechte (49 %) und 41 linke (51 %) Augen operiert. Aufgrund dieser nahezu gleichen
Anzahl, ist ein moglicher Einfluss der Korperhélfte auf die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Retrobulbaranésthesie nicht wahrscheinlich. Corboy und Jiang berichten von 31
Féllen linksseitiger postoperativer Hypotropie bei 2143 Kataraktoperationen. Es wur-
de beobachtet, dass der Anésthesist bei der Injektion mit seiner rechten Hand mit der
Retrobulbirnadel in die Richtung der linken Orbita abwich. Nach Korrekur der Tech-
nik trat bei weiteren 3000 Operationen kein einziger Fall von Hypotropie auf [Corboy
and Jiang, 1997|. Dies zeigt, dass methodisch bedingt durchaus Unterschiede bei der
Lokalanésthesie am Auge auftreten kénnen.

Beziiglich der anamnestischen Daten ist zu erwdhnen, dass viele Patienten aufgrund

ihres hohen Alters Begleiterkrankungen haben und dafiir erforderliche Medikamente ein-
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nehmen. Durch die gewéahlten Ein- und Ausschlusskriterien, eine genaue Dokumentation
der Anamnese geméf des Studienprotokolls und die Beachtung der Anwendungshinweise
und Gegenanzeigen der Fachinformation der Hyaluronidase werden stérende Einfliisse
durch Begleiterkrankungen auf ein Minimum reduziert, sowie die Sicherheit des Pati-
enten und die Compliance gewéhrleistet. Bei der Begleitmedikation muss auf interagie-
rende Substanzen geachtet werden. Wie weiter oben bereits erwéhnt, kann die Aktivitat
der Hyaluronidase durch die in Tabelle genannten Stoffe gehemmt oder gesteigert
werden. Bei einem pH > 7,5 oder < 4,0, sowie Temperaturen > 50°C ist das Enzym
vollstindig inaktiviert |[Riemser Arzneimittel Fachinformation Hylase® ,Dessau® 2003].
Um dies zu vermeiden, wird der pH-Wert nicht verédndert, die Studienmedikation in ei-
nem Kiihlschrank bei Temperaturen zwischen 2°C und 8 °C gelagert und unmittelbar
nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank fiir die Retrobulbaranésthesie aufbereitet und
injiziert |[Farr et al. 1997|. Die in den CRFs dokumentierten Begleiterkrankungen und
-medikationen werden in regelméfigen Abstanden durch den Monitor der Studie mit den
Original-Krankenblattern verglichen und auf ihre Korrektheit iiberpriift.

Das Alter, das Geschlecht, die Herzfrequenz und der Blutdruck des Patienten kénnen
die Messung der Schmerzempfindung und die Beurteilung der Wirksamkeit der Anés-
thesie durch den Operateur und den Patienten beeinflussen. Die Behandlungsgruppen
miissen daher auf ihre Vergleichbarkeit hinsichtlich dieser Parameter tiberpriift werden.

Das hohe Durchschnittsalter ist in der Tatsache begriindet, dass {iberwiegend alters-
bedingte Katarakte operiert werden. Die altersbedingte Katarakt ist die hdufigste Form
der Linsentriibung. In der Altersgruppe von 70 bis 79 Jahren betragt die Prévalenz der
Katarakt circa 43 %, in der Gruppe tiber 80 Jahren liegt sie bei 68 % der Bevolkerung
[The eye diseases prevalence research group, 2004|. Jiingere Patienten sind schmerzemp-
findlicher als dltere Patienten. In dieser Arbeit ist die Gruppe mit Hyaluronidase und
die Kontrollgruppe hinsichtlich des Alters gleich.

Aufgrund der hoéheren Lebenserwartung der Frauen in Deutschland und durch das
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Inhibitoren Aktivatoren

Antihistaminika Adrenalin
Salicylate Histamin
Heparin Calcium

Morphin Phosphate

Chondroitinsulfat B
Gallensduren
Dicumarol
Vitamin C
Flavanoide

Sulfonat-Detergenzien

Schwermetallionen Fe, Mn, Cu, Zn, Hg

Tabelle 4.1.: Inhibitoren und Aktivatoren der Hyaluronidase

hohe Durchschnittsalter der Patienten, waren in der gesamten Studienpopulation und
in den Behandlungsgruppen mehr Frauen als Manner vertreten. Der Anteil beider Ge-
schlechter war in beiden Gruppen gleich.

Wegen eventueller kardiotoxischer Effekte des Lokalanisthetikums und zur Uberprii-
fung der Sicherheit der Priifmedikation, erfolgte préa-, intra- und postoperativ die Mes-
sung und Dokumentation der Herzfrequenz und des systolischen und diastolischen Blut-
drucks. Goncalves betont die Bedeutung des Kreislauf-Monitorings zur Uberwachung
lebenswichtiger Kreislaufparameter wiahrend einer ophthalmologischen Operation. Bei
lebensbedrohlichen Zustédnden kénnen dann sofort Gegenmaftnahmen eingeleitet werden
[Goncalves et al. 1993]. Die Herzfrequenz liegt zu allen Messpunkten in der Gesamtstu-
diengruppe und in den Behandlungsgruppen konstant im oberen Normbereich und ist

im Verlauf stabil. Der systolische Blutdruck ist im Mittel bei allen Patienten erhoht.
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Dies zeigt, dass die Patienten der Studie einerseits internistische Vorerkrankungen wie
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und koronare Herzerkrankung aufweisen und
andererseits unter erhohter Anspannung vor dem operativen Eingriff stehen. Der diasto-
lische Blutdruck liegt zu allen Messpunkten bei den Patienten im Mittel im Normbereich.
Sowohl der systolische, als auch der diastolische Blutdruck zeigt bei den Patienten einen
dghnlichen Verlauf, der nur geringfiigig variiert. Vor der retrobulbéaren Injektion und vor
dem Beginn der Operation liegen die Mittelwerte des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks bei etwa 160/85 mmHg und fallen anschliefend etwa auf 150/80 mmHg ab.
Vor der Retrobulbéranésthesie und vor dem Beginn der Operation ist die Anspannung
der Patienten besonders grofs. Nach etwa 15 Minuten tritt eine Beruhigung der Kreis-
laufparameter ein. In der Studie von Lange et al. steigt der Mittelwert des Blutdrucks
vor der Injektion von 151/84 mmHg auf 156/87 mmHg nach der Injektion. Vor dem Cor-
neoscleralschnitt betrdgt der Mittelwert des Blutdrucks 157/86 mmHg und steigt auf
163/90 mmHg nach dem Corneoscleralschnitt an. Am Ende der Operation liegt der Mit-
telwert des Blutdrucks mit 153 /85 mmHg wieder im Bereich des Anfangswertes. Lange
et al. finden, wie in dieser Arbeit, einen Blutdruckanstieg beim Anlegen der Retrobulbér-
andsthesie und zum Beginn der Operation, der anschliefend bis zum Ende der Operation

auf die Ausgangswerte abfillt [Lange et al.1989).

4.2. Spezielle Parameter

Im folgenden wird die Retrobulbaranésthesie mit Hyaluronidase bzw. ohne Hyaluronida-
se hinsichtlich der speziellen Parameter verglichen. Diese sind die Bulbusmotilitdt bzw.
die Akinesie der extraokuldren Augenmuskeln, das Auftreten unerwiinschter Nebenwir-
kungen, die Ptosis des Oberlides, die objektive und die subjektive Schmerzempfindung
sowie die Beurteilung der Wirksamkeit und der Sicherheit der Hyaluronidase durch den

Operateur und durch den Patienten.

o6



Eine vollstandige Bulbusakinesie ist bei intraokularen Eingriffen die beste Vorausset-
zung fiir eine komplikationslose Operation. Die Bulbusmotilitdt 5 Minuten nach der re-
trobulbéren Injektion war die primére Zielgréfe der vorgelegten Studie. Eine vollstandige
Akinesie ist zu diesem Zeitpunkt bei mehr Patienten in der Gruppe mit Hyaluronidase
eingetreten als in der Kontrollgruppe. Auch 15 Minuten nach der retrobulbéren Injek-
tion des Lokalanasthetikums sowie am Beginn und am Ende der Operation zeigt sich
bei mehr Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase eine vollstéindige Akinesie. Bei
fiinf Patienten, die alle ausnahmslos aus der Kontrollgruppe stammen, muf aufgrund der
unvollstdndigen Akinesie nachinjiziert werden. All diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit einer Doppelblind-Studie von Nicoll et al. In dieser Studie wird retrobulbar mit 3 ml
Bupivacain 0.5% und 2ml Lidocain 2% mit bzw. ohne 751.E. Hyaluronidase injiziert.
In der Gruppe mit Hyaluronidase finden sich 10, 15 und 20 Minuten nach der Injektion
signifikant mehr Patienten mit vollstdndiger Akinesie [Nicoll et al. 1986]. Auch Lange
et al. kann dies in einer ,Observer-blind“-Studie an insgesamt 25 Patienten 25 Minuten
nach der Retrobulbiranasthesie mit 5 ml Bupivacain 0.75 % mit Hyaluronidase nachwei-
sen |Lange et al.1989]. Es existieren viele weitere Untersuchungen, von denen hier nur
einige genannt werden, die eine vollstdndige aber schnelle Akinesie unter Verwendung
von Hyaluronidase belegen, in denen wie eingangs erwahnt unterschiedliche Dosierungen
des Lokalanasthetikums bzw. der Hyaluronidase oder andere Lokalanasthetika einge-
setzt wurden [Alwitry et al. 2002, Dempsey et al. 1997, Kersten et al. 2003, Kallio et al.
2000, Mantovani et al. 2001, Thomson 1988|. Nachinjektionen nach Lokalanésthesie ohne
Hyaluronidase werden héufiger in einigen Arbeiten berichtet [Kallio et al. 2000, Kersten
et al. 2003, Moharib et al. 2002, Radhakrishna et al. 2004|. Nicht nur die Tatsache, dass
die Bulbusakinesie in dieser Studie mit Hyaluronidase fast vollstandig ist, sondern auch,
dass sich dieser Effekt schon 5Minuten nach der Injektion zeigt, ist aus zwei Griinden
von Vorteil. Erstens verkiirzt eine kurze prédoperative Wartezeit die Stressbelastung fiir

den Patienten. Zweitens lassen sich die Abfolgen der Operationen eines Tages besser
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planen, da Wartezeiten fiir den Operateur vermieden werden. Nachinjektionen erhchen
nicht nur das Risiko durch die zusédtzlichen Injektionen, sondern verzégern auch den
Ablauf der Operationen im Operationssaal. Eine signifikante Verkiirzung der Dauer des
Eintrittes der kompletten sensorischen und motorischen Blockade unter Verwendung von
Hyaluronidase ist auch in zwei weiteren Studien belegt [Mindel 1978, Costa et al. 1999].

In unserer Studie treten zu keinem Zeitpunkt unerwiinschte Nebenwirkungen auf.
Kersten et al. finden ebenfalls keine statistische Haufung intraoperativer Komplikatio-
nen bei der Peribulbdranésthesie unter Verwendung von Hyaluronidase [Kersten et al.
2003]. Unter den in Kapitel genannten moglichen unerwiinschten Arzneimittelreak-
tionen der Hyaluronidase ist aus klinischer Sicht das insgesamt seltene Risiko allergischer
Reaktionen zu nennen. In einzelnen Fallberichten wird das Auftreten lokaler Reizerschei-
nungen der Haut bis zum periorbitalen Odem erwihnt [Kirby et al. 2001, Eberhart et al.
2004]. Die Héufigkeit von Allergien, zu denen Anaphylaxie-dhnliche Reaktionen gehoren,
liegt nach Angaben der amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehorde Food and Drug
Administration (FDA) aus dem Jahr 2004 unter 0.1 %. Der Zusatz der Hyaluronidase
erleichtert die Diffusion des Lokalandsthetikums innerhalb des orbitalen Gewebes. Die
Absorption des Lokalandsthetikums wird nicht beeinfluit. Letzteres wird als mogliche
Nebenwirkung bei Verwendung héherer Konzentrationen von Lokalandsthetika diskutiert
[Nicoll et al. 1986, DeBroff et al. 1995].

Eine vollstéandige Ptosis des Oberlides findet sich 5 und 15 Minuten nach der retro-
bulbéren Injektion sowie am Beginn und am Ende der Operation bei mehr Patienten
aus der Gruppe mit Hyaluronidase als in der Kontrollgruppe. Die Differenz der Anzahl
der Patienten mit einer vollstandigen Ptosis zwischen den beiden Gruppen ist 5 Minuten
nach der Injektion am groften und nimmt bis zum Ende der Operation kontinuierlich
ab. Lokalandsthesie mit Hyaluronidase fiithrt schon in den ersten 5Minuten post in-
jectionem zu einer vollstdndigen Ptosis des Oberlides. Auch Kersten et al. finden eine

signifikant bessere Lidakinesie nach Peribulbdranisthesie mit 3ml Lidocain 2 %, 3ml
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Bupivacain 0,5 %, Epinephrin 0,0005 % und 150 I.LE. Hyaluronidase [Kersten et al. 2003|.
In der Studie von Mantovani et al. wird die Ptosis 8 Minuten nach der peribulbéren
Injektion mit 7-10 ml Lidocain 2 %, Ropivacain 1% und 15 oder 150 I.LE. Hyaluronidase
nicht besser eingeschétzt als in der Kontrollgruppe ohne Hyaluronidase [Mantovani et
al. 2001]. Beide Studien verwenden das gleiche Anésthesieverfahren. Wahrend Kersten
et al. 207 Patienten in die Studie einschlieffen, betragt die Fallzahl bei Mantovani et al.
nur 90 Patienten. Letztere Arbeitsgruppe verwendet ausserdem ein anderes Lokalanés-
thetikum sowie Hyaluronidase in zwei verschiedenen Dosierungen. Die Bestimmung der
Ptosis 8 Minuten post injectionem erfolgt moglicherweise zu spét, um den Einfluss der
Hyaluronidase noch nachzuweisen.

Eine vollstindige konjunktivale Anésthesie tritt bei der Hilfte der Patienten mit
Hyaluronidase schon nach 5Minuten auf, wéhrend dies in der Gruppe ohne Hyaluro-
nidase nach 15 Minuten erfolgt. Auch Thomson berichtet in seiner Studie von mehr Pa-
tienten mit vollstdndiger Anésthesie, wenn Hyaluronidase verwendet wurde [Thomson
1988]. In einer anderen Studie zeigt sich bis zum Erreichen der vollstindigen Anésthesie
kein Unterschied, wenn mit oder ohne Hyaluronidase injiziert wurde [Mantovani et al.
2001]. Im Unterschied zu der hier vorliegenden Studie wird bei Mantovani et al. nicht re-
trobulbér, sondern peribulbér injiziert. Ausserdem wird nicht Mepivacain, sondern eine
Kombination aus Lidocain und Ropivacain verwendet.

Bei der Ermittlung der subjektiven Schmerzempfindung mit der visuellen Analogskala
(VAS) am Ende der Operation und drei Stunden postoperativ geben fast alle Patienten
keine Schmerzen an. Jacobi et al. finden fiir die subjektive intraoperative Schmerzemp-
findung mit der VAS einen Mittelwert von 0.84 mm bei der Retrobulbédranésthesie mit
3.5-5.5 ml Bupivacain 0.75 % und Lidocain 0,5 % mit Hyaluronidase zur Kataraktopera-
tion von 238 Patienten [Jacobi et al. 2000|. Die Retrobulbéranésthesie mit Hyaluronidase
schaltet die Schmerzen intra- und postoperativ sicher aus. In der vorliegenden Arbeit

wird nachgewiesen, dass unter der Verwendung von Hyaluronidase am Ende der Opera-
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tion und drei Stunden postoperativ mehr Patienten als in der Kontrollgruppe angeben
keine Schmerzen zu haben. Auch Kersten et al. finden dies fiir die subjektive Schmerz-
empfindung wiahrend der Operation [Kersten et al. 2003|.

Die Retrobulbédranésthesie mit Hyaluronidase erhoht die Herzfrequenz und den Blut-
druck der Patienten nicht. Das schnelle Eintreten der vollsténdigen konjunktivalen und
bulbéren Anésthesie ist die optimale Vorbereitung fiir die Operation, so dass die Pa-
tienten keine Schmerzen haben. Daher schitzen mehr Patienten aus der Gruppe mit
Hyaluronidase als in der Kontrollgruppe die Wirksamkeit des Medikaments unmittelbar
postoperativ und drei Stunden danach positiv ein. In einer nicht vergleichenden Studie
zur Peribulbdranisthesie mit einem Gemisch aus Lignocain, Bupivacain und Hyaluroni-
dase zur penetrierenden Keratoplastik bei 124 Patienten geben 120 (97 %) Patienten an
mit der Anésthesie zufrieden zu sein [Agrawal and Tharoor 2002].

Die Schmerzfreiheit und die bestmogliche priaoperative Vorbereitung der Patienten
schafft eine ruhige Atmosphére im Operationssaal. In der vorliegenden Studie tritt
schon 5 Minuten nach der Retrobulbédranésthesie bei mehr Patienten aus der Gruppe
mit Hyaluronidase als in der Kontrollgruppe eine vollstdndige Bulbusakinesie und eine
vollstdndige Ptosis ein. Nachinjektionen, die den Operationsablauf verzégern und Risi-
ken [Kluxen 2001| mit sich bringen, sind mit Hyaluronidase nicht erforderlich. Kersten
et al. weisen nach, dass unter Verwendung von Hyaluronidase seltener eine ,Vis a tergo®
auftritt, die Anzahl der Instrumentenein- und ausgéinge geringer und die Operations-
dauer kiirzer ist [Kersten et al. 2003]. All dies schafft optimale Bedingungen fiir den
Operateur. Auch in der vorliegenden Untersuchung wird die Wirksamkeit des Medika-
ments unmittelbar postoperativ und drei Stunden danach positiv eingeschéatzt. In der
Arbeit von Agrawal und Tharoor gibt der Operateur bei 98 % der Eingriffe (n=124) an,
mit dem gewédhlten Anésthesieverfahren unter guten Bedingungen operieren zu kénnen

[Agrawal and Tharoor 2002].
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5. Ausblick

Insgesamt lésst sich feststellen, dass in der vorliegenden Studie unter der Verwendung
von Hyaluronidase als Zusatz zur Retrobulbaranésthesie bei der Kataraktoperation die
Akinesie der extraokuldren Augenmuskeln und die Ptosis des Oberlides vollstdndiger und
schneller eintritt, keine Nachinjektionen erforderlich sind, keine unerwiinschten Neben-
wirkungen auftreten, eine vollstandige Anésthesie schneller erreicht wird, mehr Patienten
postoperativ schmerzfrei sind und der Operateur und der Patient die Wirksamkeit und
die Sicherheit des Medikamentes positiv einschitzen. Die Ergebnisse sprechen eindeutig
fiir den Zusatz der Hyaluronidase zur Retrobulbaranésthesie bei der Kataraktoperation.

Es bleibt daher die Frage zu klaren, warum in anderen Untersuchungen der Nutzen
des Enzyms nicht belegt werden konnte [Mather et al. 1994, Crawford and Kerr 1994,
Bowmann et al. 1997]. Das Studiendesign, der Evidenzgrad, die Injektionstechnik, die
Technik des operativen Eingriffes, der Zusatz von Vasokonstriktoren, die Einstellung des
pH-Wertes, sowie die Art und Dosierung des Lokalanésthetikums und der Hyaluronidase
beinflussen den Wirksamkeitsnachweis.

Die Enzymaktivitéit der Hyaluronidase kann durch aktivierende und inhibierende Sub-
stanzen, den pH-Wert und die Temperatur verdndert werden [Farr et al. 1997|. Die
Hyaluronidase wurde in der vorliegenden Studie daher geméfs der Fachinformation des
Herstellers gekiihlt, gelagert, aufbereitet und ohne Verzogerung injiziert [Riemser Arznei-
mittel Fachinformation Hylase® | Dessau” 2003]. Dies ist in den oben genannten Studien,
die keine Wirksamkeit der Hyaluronidase finden, nicht dokumentiert [Mather et al. 1994,

Crawford and Kerr 1994, Bowmann et al. 1997|. Es wére daher sinnvoll die Enzymak-
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tivitdt der Hyaluronidase zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Aufbereitung der
Injektionslosung zu messen. Somit konnten Hinweise auf den Einfluss der Dauer der La-
gerung und der Art der Aufbereitung der Injektionslosung auf die Enzymaktivitdt der
Hyaluronidase gewonnen werden.

An der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen und der Augenkli-
nik Herzog Carl Theodor (Nymphenburgerstrafe 43, 80335 Miinchen) wird eine weitere
randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Phase III-Doppelblindstudie zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Hyaluronidase, Hylase® ,Dessau” 75.E. als Zusatz zu Lokalan-
asthetika bei der Pars-Plana-Vitrektomie durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind noch nicht
veroffentlicht. 80 Patienten, die sich einer Pars-Plana-Vitrektomie unterziehen miissen,
erhalten eine Retrobulbédranisthesie mit oder ohne Zusatz von 75 [LE. Hyaluronidase zu
einer Mischung aus 5ml Bupivacain 0.75 % und 2ml Mepivacain 1 %. Der vor Studien-
beginn festgelegte primére klinische Parameter zum festgelegten Zeitpunkt, 5 Minuten
nach der retrobulbaren Injektion, ist die Bulbusmotilitat. Als weitere Vergleichsgro-
fsen zwischen der Gruppe mit Hyaluronidase und der Kontrollgruppe dienen allgemeine
Kreislauf- und spezielle studienbezogene Parameter. Es werden Patientenalter und Ge-
schlecht beider Gruppen verglichen. Ein potentieller Einfluss der Hyaluronidase auf die
Kreislaufparameter wiahrend der Operation wird tiberpriift. Die speziellen Parameter zu
mehreren Zeitpunkten von der Injektion bis zu drei Stunden nach der Operation sind: die
Bulbusmotilitat, die Anzahl der Nachinjektionen, das Auftreten unerwiinschter Ereignis-
se, die Ptosis des Oberlides, die objektive Schmerzempfindung bzw. die Dauer bis zum
Erreichen vollstandiger konjunktivaler Anésthesie sowie die subjektive Schmerzempfin-
dung des Patienten. Letztlich wird nach der Beurteilung der Wirksamkeit und der Sicher-
heit des Medikaments durch den Operateur und durch den Patienten gefragt. Die Ein-
und Ausschlusskriterien entsprechen den oben genannten (siehe Kapitel Methodik).
Die Studie zur Wirksamkeit der Hyaluronidase bei der Pars-Plana-Vitrektomie ist vom

Studiendesign mit der vorliegenden Arbeit zur Kataraktoperation gut vergleichbar. Un-
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terschiede bestehen im Wesentlichen in folgenden Aspekten: Die Pars-Plana-Vitrektomie
ist eine invasiverer und langer andauernder operativer Eingriff als die Kataraktoperation.
Es handelt sich bei der Vitrektomie um andere ophthalmologische Grunderkrankungen.
Ausserdem wird neben Mepivacain, das in geringerem Volumen zugesetzt wird, auch
Bupivacain verwendet. Der Wirkungseintritt von Bupivacain betrigt ungefiahr 10 min
und erfolgt spéter als bei Mepivacain [Concepcion and Covino 1984|, das eine kurze
Anschlagzeit von 2-4 min (siehe Kapitel Einleitung) aufweist. Die in der vorlie-
genden Arbeit nachgewiesene Wirksamkeit der Hyaluronidase fiir die Bulbusmotilitit
5 Minuten nach der retrobulbéren Injektion kénnte unter einer hoheren Dosierung von
Bupivacain bei einer gleichzeitigen Reduktion der Dosis von Mepivacain deshalb gerin-
ger ausgepragt sein. Weiterhin ist das gesamte Injektionsvolumen um 2 ml grofer bzw.
die Konzentration der Hyaluronidase in der Spritze geringer. Aus den Ergebnissen der
Studie zur Pars-Plana-Vitrektomie sind also Riickschliisse auf den Einfluss der genann-
ten Parameter auf den Wirksamkeitsnachweis der Hyaluronidase fiir die Bulbusmotilitat

5min nach der retrobulbéaren Injektion zu erwarten.
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6. Zusammenfassung

Es wurde in einer 80 Patienten umfassenden Studie die Wirksamkeit und Sicherheit der
Hyaluronidase als Zusatz zu Lokalandsthetika bei der Kataraktoperation untersucht.
Die Studie war prospektiv angelegt. Die Zuteilung der Hyaluronidase bzw. des Placebos
erfolgte randomisiert und doppel-blind. Beurteilungskriterien fiir die Wirksamkeit waren
allgemeine und spezielle Parameter, die pra-, intra- und postoperativ bestimmt wurden.

Allgemeine Parameter waren das Alter und das Geschlecht des Patienten, der systo-
lische und der diastolische Blutdruck, sowie die Herzfrequenz.

Spezielle Parameter waren die Bulbusmotilitdt bzw. die Akinesie der extraokulédren
Augenmuskeln, die Anzahl der Nachinjektionen, das potentielle Auftreten unerwiinsch-
ter Ereignisse, die Ptosis der Lider, die objektive und die subjektive Schmerzempfindung
des Patienten, sowie die Beurteilung der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit des Me-
dikaments durch den Patienten und den Operateur.

Zwischen der Gruppe mit Hyaluronidase bzw. ohne Hyaluronidase (Kontrollgruppe)
gab es beziiglich des Geschlechts und des Alters der Patienten keine Unterschiede. Auch
hinsichtlich der Kreislaufparameter gab es keine Unterschiede. Der systolische und der
diastolische Blutdruck stieg in beiden Gruppen vor der retrobulbéren Injektion und vor
dem Beginn der Operation geringfiigig an. In der Gruppe mit Hyaluronidase wurde eine
vollstandige Akinesie und eine komplette Ptosis der Lider friiher als in der Kontrollgrup-
pe erreicht. Zu jedem Messpunkt, also 5 Minuten nach der Injektion bis zum Ende der
Operation, hatten mehr Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase eine vollstandige

Akinesie und eine komplette Ptosis, als Patienten der Kontrollgruppe. Bei 5 Patienten
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aus der Kontrollgruppe und bei keinem Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase
war eine Nachinjektion erforderlich. Neben den motorischen Parametern wurde durch
den Zusatz von Hyaluronidase auch die Dauer bis zum Erreichen einer vollstdndigen
Anésthesie verkiirzt. Direkt nach der Operation und drei Stunden danach waren mehr
Patienten aus der Gruppe mit Hyaluronidase schmerzfrei. Die Retrobulbédranésthesie
mit Hyaluronidase wurde daher sowohl von den Patienten als auch vom Operateur zu
diesen beiden Zeitpunkten wirksamer eingeschétzt als die Retrobulbdranisthesie ohne
Hyaluronidase.

Waihrend der gesamten Studie traten keine unerwiinschten Ereignisse auf. Die Vertrag-
lichkeit der Anésthesie wurde vom Patienten und vom Operateur nach der Operation in
beiden Gruppen iiberwiegend positiv bewertet.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Retrobulbédranésthesie bei der Ka-
taraktoperation durch den Zusatz der Hyaluronidase wirksamer ist. Die Akinesie der
extraokuldren Augenmuskeln und die Ptosis des Oberlides wird schneller und weitaus

héaufiger vollsténdig erreicht. Das Medikament ist sicher und ohne Nebenwirkungen.
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