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I. Einleitung

I. 1. Ziel und Fragestellung der Arbeit

Die folgende Arbeit untersucht die Normalflora von Glaukompatienten unter topischer
Tropftherapie im Vergleich zu Patienten, die sich zwar in augenarztlicher Behandlung
befinden, wie z. B. bei der Refraktionskorrektur bei Akkommodationsstérungen,
jedoch keine topische Tropftherapie erhalten. Die Untersuchung in der Zeit von
Oktober 2002 bis Mai 2003 erfolgte an 200 Patienten in Mexiko-Stadt.

Ziel dieser Untersuchung war es, anhand der quantitativen und qualitativen
Bestimmung der Konjunktivalflora beider Gruppen weitere Informationen und
Ansatzpunke fur Pravention und Therapie von mikrobiologisch verursachten
Infektionen im Auge fur Glaukompatienten in Mexiko zu gewinnen.
Die postoperative bakterielle Endophthalmitis als Beispiel flr eine Augeninfektion

stellt zwar mit einer Inzidenz zwischen 0,046% und 0,366% '3

in Abhangigkeit der
jeweiligen Augenoperation eine seltene, aber ernstzunehmende Erkrankung dar, die
mit einem hohen Risiko fur eine ausgepragte Funktionsreduktion des betroffenen
Auges einhergehen kann. Dank moderner chirurgischer Verfahren, Fortschritte in der
Antisepsis und testgerechter antibiotischer Therapie stellt der komplette
Funktionsverlust des Auges gllcklicherweise eine Seltenheit dar.

Unterschiedliche Operationstechniken, die Anwendung unterschiedlicher Antiseptika
oder topischer Antibiotika kénnen einen Einfluss auf die Keimzahl im Auge haben*®.
Kontaminierte Augentopfen oder deren Konservierungsmittel kénnen ebenfalls zu
einer Veranderung der Keimanzahl und Flora flihren. Hinweise in der Literatur
deuten darauf hin, dass mit Bakterien kontaminierte Augentropfen, wie sie z. B. fur
die Therapie des Glaukoms angewendet werden, okulare Infektionen induzieren
kénnen®.

In einer anderen grofien Studie dagegen wurde der hemmende Effekt von topischen
Lokalanasthetika wie Benoxinat, Tetracain, Proparacain und Kokain sowie zwei
Konservierungsmittel Chlorbutanol und Butyl-Parahydroxy-Benzoat auf das
Wachstumsverhalten von Mikroorganismen im Auge untersucht’. Alle vier
Anasthetika zeigten in-vitro hemmende Wirkung in unterschiedlicher Auspragung auf
das Wachstumsverhalten von den drei Testorganismen Staphylococcus albus,
Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans.



Aus diesen Arbeiten begrindet sich die Arbeitshypothese, dass Glaukompatienten
auf Grund vermehrter topischer Tropftherapie mit entsprechenden Konservierungs-
mitteln eine verminderte quantitative als auch qualitative Menge an Mikroorganismen
aufweisen. Es gilt zu beweisen, dass topische Therapien am Auge kein zusatzliches

Infektionsrisiko fur diese Patientengruppe darstellen.

I. 2. Glaukom
I. 2.1. Epidemiologie

Das Glaukom ist die zweithaufigste Ursache fur Erblindung und Sehbehinderung
weltweit. Im Jahre 2002 waren uber 161 Millionen Menschen sehbehindert, davon
124 Millionen mit geringem Sehvermdgen und 37 Millionen davon blind®. Das
Glaukom zahlt wie die Linsentribung, Onchozerkose (Flussblindheit), diabetische
Retinopathie, Kinderblindheit oder das Trachom zu den potentiell vermeidbaren und
heilbaren Augenerkrankungen, so dass nach Schatzungen der Weltgesundheits-
organisation (engl. World Health Organization, WHO) bis zu 75% der Erblindungen
vermieden werden koénnten® (Abb. 1).

In Landern mit Blindheitsregister (Chile, Danemark, Deutschland, Island, Grol3-
britannien und USA) nimmt das Glaukom einen Anteil von 6,7-21% an der globalen
Blindheit ein; in einer Begutachtung von 19 Landern (Peru, Turkei und weitere 17
Lander in Asien und Afrika) betragt der Anteil ca. 3-22%. Das Ergebnis aus einem
WHO Ubersichtsartikel aus dem Jahre 1994 postuliert, dass ca. 10-15% der globalen
Blindheit durch das Glaukom verursacht sind'’. Die weltweite Anzahl der Patienten
die vermutlich an einem Glaukom leiden, wird auf insgesamt 22 Millionen geschatzt,
wobei das kongenitale Glaukom ca. 300.000 Kinder betrifft und nur einen kleinen
Anteil (1,3%) ausmacht. Das primare Offenwinkelglaukom (POWG) betrifft ca. 13,5
Millionen Menschen uber dem 40. Lebensjahr und macht damit ca. 60% der
Gesamtglaukomerkrankungen aus. Das primare Engwinkelglaukom (PEWG),
welches eine ahnliche Altersverteilung ab dem 40. Lebensjahr aufweist wie das
POWG, betrifft ca. 6 Millionen Menschen (26,6%). Die verbleibenden 12,1%, ca. 2,7
Millionen Menschen, leiden an Folgen des Sekundarglaukoms®.

Die Verteilung der Sehbehinderung nach Alter, Geschlecht und geographischer Lage
ist unterschiedlich. Mehr als 82% aller Menschen die unter Blindheit leiden, sind Uber

50 Jahre oder alter, obwohl sie nur 19% der Weltbevdlkerung reprasentieren.



Trotzdem stellt in Bezug auf ,blind years® (Anzahl der Jahre, die in Blindheit
verbracht werden) vor allem die Kinderblindheit ein groles Problem dar, man
schatzt, dass ca. 1,4 Millionen Kinder unter 15 Jahren blind sind. Bisherige Studien
zeigen, dass unabhangig von der geographischen Lage weltweit in allen
Altersgruppen, Frauen ein signifikant hoheres Risiko tragen an einer
Sehbehinderung zu erkranken als Manner. Frauen haben sowohl einen signifikant
hoheren intraokularen Druck als Manner als auch generell ein erhohtes Risiko an
einem PEWG zu erkranken (Verhaltnis 1:3)'°. Die Pravalenz fir POWG unter der
schwarzen Bevolkerung wird viermal héher geschatzt als unter der kaukasischen
Bevolkerung. Flr Asiaten besteht eine héhere Pravalenz an einem PEWG zu
erkranken als fur Kaukasier. Die Sehbehinderung ist weltweit nicht gleich verteilt,

denn mehr als 90% der Erkrankten leben in Entwicklungslandern® (Abb. 2).
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Abbildung 1:  Proportionale Verteilung der Ursachen fir Blindheit 2002, bei einer geschatzten
Weltbevdlkerung von 6,2 Milliarden Menschen und einer geschatzten weltweiten
Anzahl von 32,8 Millionen blinden Menschen (AMD = altersbedingte Makulade-

generation)
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Abbildung 2:  Proportionale regionale Verteilung fur Blindheit 2002, bei einer geschatzten
Weltbevdlkerung von 6,2 Milliarden Menschen und einer geschatzten weltweiten
Anzahl von 32,8 Millionen blinden Menschen



|. 2.3. Geschichte

Die ursprungliche Bedeutung des Wortes Glaukom ist nicht ganz geklart. Im
deutschsprachigen Raum und in einigen skandinavischen Landern wird die
Augenerkrankung mit dem Begriff ,griner Star” gleichgesetzt. Dieser Begriff ist wohl
um 1860 entstanden als das Licht veralteter Ophthalmoskope durch die Verwendung
von Kerzen oder Gas nicht ganz weil3, sondern gelblich erschien und sich die
Reflexe dadurch bei einem glaukomerkrankten Auge griinlich spiegelten'’. Der
Begriff einer eher blaulichen Farbung wurde um 1705 von Pierre Brisseau gepragt:
”...on glaucoma of a deep bulbar opacity, often greenish-blue, expression of a vitral
alteration or affection....a deep opacity in the eyeball, of greenish-blue colour, visible
through the transparent lens...)”'". Eine andere Erklarung fiir das Wort Glaukom
kommt aus dem klassischen Griechisch. Das Wort ,glaux‘ mit dem Genitiv ,glaukos®
steht fir Eule. Die vertikale ovale Pupille der Eule hat Ahnlichkeiten mit der
veranderten Pupille bei einem akuten Glaukomanfall’. Der griechische Name
Glaukom mit der Bedeutung ,seegrines Auge” findet sich schon in der Aphorismen-
Lehre von Hippokrates (500 v. C.): ,Wenn die Pupille eine seefarbene Veranderung
annimmt, geht das Augenlicht verloren und die Blindheit des anderen Auges lasst
nicht lange auf sich warten*'".

Sas’rut (1000 v. C.), Begrunder der Rhinoplastik, beschreibt in der indischen Sprache
den Begriff perlenwasserfarben fiur Katarakt und schwarzwasserfarben fur
Glaukom''. Bis ca. Mitte des 17. Jahrhunderts wurde jede Augenerkrankung, die
nicht offensichtlich eine dullere Pathologie aufzuweisen hatte, als Amblyopie oder
Amaurosis bezeichnet oder, wenn die Pupille ,obfuscated und grinlich erschien, als
Glaukom'.

Was wir heute als Glaukomerkrankung bezeichnen, wurde in Europa erst 1622 von
Richard Banister, um 1738 von Johann Platner aus Leipzig und gegen Anfang des
19. Jahrhunderts von Antoine-Pierre Demours aus Marseille und Georg Guthrie aus
London mit einem harten Augapfel und einem erhéhten Augeninnendruck
beschrieben'. In der Mitte des 19. Jahrhunderts waren Albrecht v. Graefe, Frans
Donders, William MacKenzie, Eduard Jaeger und Adolf Weber fur die Beschreibung
und Entdeckung des Zusammenhangs der intraokularen Hypertension und des
Nervus opticus verantwortlich. Von Isador Schnabel wurde Anfang des
19. Jahrhunderts das Niederdruckglaukom beschrieben, im Jahre 1896 dann von

Louis de Wecker'?.



I. 3. Bakteriologie

I. 3.1. Geschichte

Bereits um 400 v. Chr. postulierte Hippokrates von Kos einen kausalen
Zusammenhang zwischen Erkrankungen und der direkten Umwelt des Erkrankten.

Im 14. Jahrhundert war noch die Rede von der Miasmen-Lehre, Ende des 17. Jahr-
hunderts beschrieb der Niederlander Anton van Leeuwenhoek Mikroorganismen im
Zahnbelag, die er mit Hilfe eines selbstgebauten vereinfachten Mikroskops sehen
konnte. Ende des 18. Jahrhunderts gelang es dem danischen Mikrobiologen Otto F.
Muller (1730-1784) mit einem verbesserten Mikroskop unterschiedliche Formen,
Gestalt und Typen von Bakterien zu beschreiben und erst in der zweiten Halfte des
19. Jahrhunderts gelang es Friedrich Henle, Robert Koch und Louis Pasteur

Bakterien als Krankheitserreger zu identifizieren™.

Meilensteine der mikrobiologischen Geschichte™

~400 v. Chr.: Hippokrates von Kos: Krankheit steht im Zusammenhang mit der
Umwelt des Kranken

16. Jh.: Girolamo Fracastoro (Fracastorius) (1478-1553), italienischer Arzt.
Kontagienlehre: Krankheiten werden durch bestimmte Keime
verursacht

1673: Anton van Leeuwenhoek (1632-1723), niederlandischer Naturforscher,
etabliert das Mikroskop durch Verwendung einer einzigen Linse und
erreicht eine 270-fache VergroRerung

19 Jh.: Friedrich Gustav Jacob Henle (1809-1885), deutscher Anatom,
Pathologe und Arzt: Theorie von Mikroorganismen als Ursache von
Infektionskrankheiten

19 Jh.: Robert Koch (1843-1910), deutscher Mediziner und Mikrobiologe:
Beweis fir die Ubertragbarkeit von Krankheitserregern durch
Kultivierung von Bakterien in Bouillon und auf feste Nahrbdden

19 Jh.: Louis Pasteur (1822-1895), franzdsischer Wissenschaftler: Gewinnung

von Impfstoffen

1884: Hans Christian Gram (1853-1938), danischer Pathologe: Entdeckung
der Gramfarbung
1928: Sir Alexander Fleming (1881-1955), schottischer Bakteriologe und

Nobelpreistrager: Entdeckung des Penicillins



I. 3.2. Bakterien und Konjunktiva

Die Konjunktiva besitzt eine physiologische Keimflora, da sie in standigem Kontakt
zur Umwelt steht. Sie wird daher auch als eine mogliche Quelle flr posttraumatische
und postoperative Augeninfektionen betrachtet.

Die Kenntnisse Uber die Normalflora der Konjunktiva bzw. Uber Faktoren, welche die

Konjunktivalflora verandern konnten, stehen im Interesse dieser Arbeit.



Il. Material und Methoden

Il. 1. Glaukom

Il. 1.1. Definition

Das Glaukom ist keine einheitlich definierte Erkrankung am Auge, sondern besteht
aus einer Reihe von Veranderungen, die bestimmte pathologische Kriterien
gemeinsam haben. Zum einen ist die Nervus opticus Neuropathie zu nennen, welche
durch strukturelle Veranderungen (Papillenexkavation und -atrophie) und
funktionellem Verlust beschrieben ist, zum anderen ein charakteristischer
Gesichtfeldverlust. Die Erhohung des intraokularen Druckes ist als weiteres
Charakteristikum aufzufiihren, sie tritt jedoch nicht ausnahmslos auf'®.

In der Regel stellt das Glaukom eine bilaterale Erkrankung dar. Neben dem
einseitigen Verlust des kontralateralen Auges konnen z. B. folgende Erkrankungen
eine mogliche seltene Ursachen fur eine nur unilaterale Erkrankung darstellen: das
juvenile primare Offenwinkelglaukom, welches spater in eine bilaterale Erkrankung
ibergehen kann'®, das pigmentierte Glaukom, das kontusive Glaukom, das
sekundare Engwinkelglaukom welches ein iridokorneoendotheliales Syndrom
umfasst, okulare Infektionen mit ,offenem Winkel®, Glaukome mit einem erhdhten
vendsen episkleralen Druck'® oder Sekundarglaukome nach einseitigem

Gefalverschluss.

II. 1.2. Pathogenese

Die Normwerte des Augeninnendruckes liegen zwischen 10 und 21 mmHg. Der
Augeninnendruck wird vom Kammerwasserfluss erzeugt und durch den
Abflusswiderstand im Trabekelwerk geregelt'’. Das Kammerwasser wird vom Ziliar-
korper gebildet und durch aktive Sekretion und Ultrafiltration in die Hinterkammer
geleitet. Es umspdult die Linse und flieRt durch die Pupille in die Vorderkammer. Das
Kammerwasser gelangt Uber das schwammartige Trabekelwerk im Kammerwinkel in
den Schlemm-Kanal und fliet Uber Kollektorkanalchen schliel3lich in die Venen der
Sklera und der Konjunktiva und damit in das BlutgefalRsystem zu 85% ab. Die
restlichen 15% flieRen Uber Septen des Ziliarkdrpers in das Gefalisystem der

Chorioidea ab.



II. 1.3. Einteilung

Die Ursachen des Druckanstieges sind pathogene Veranderungen im Trabekelwerk,
je nach Ursache unterscheidet man zwischen primaren und sekundaren Glaukomen.
Primare Glaukome treten meist spontan auf, die Genese sekundarer Glaukome ist
dagegen Folge anderer Augen- oder Allgemeinerkrankungen. Beide Glaukomformen
werden je nach Zustand des Kammerwinkels weiter unterteilt. Ist der Kammerwinkel
offen, so spricht man von einem Offenwinkelglaukom; ist der Kammerwinkel durch
die Irisbasis verlegt und der Kammerwasserabfluss hierdurch blockiert, spricht man
von einem Engwinkel- oder Winkelblockglaukom.

Es gibt auch das Normal- oder Niederdruckglaukom, bei dem es trotz normalen
Augeninnendruckes zu einer pathologischen Veranderung am Sehnerv kommt, hier
liegt oft eine kardiovaskuldre Genese zu Grunde'®.

Die vier haufigsten Formen des Glaukoms sind das primare Offenwinkelglaukom, mit
einem schleichenden Beginn, das primare Engwinkelglaukom, welches eher akut

einsetzt, das kongenitale oder hereditare Glaukom und das sekundare Glaukom™.

II. 1.4. Therapie

Wird das Glaukom im Spatstadium, wenn bereits signifikante Veranderungen am
Sehnerv und an der Papille aufgetreten sind, diagnostiziert, so ist eine kurative
Therapie nicht mehr moglich und die Lehrmeinung des Anatomen, Chirurgen und
Ophthalmologen Antonio Scarpa aus Pavia, Autor des Lehrwerkes ,Treatise of the
principal diseases of the eye* (1816, 5" Edition) trifft zu: ,Searching for remedies to
cure ,gutta serena” is like looking for the philosopher's stone, this disease is
absolutely incurable”'?.

Wird die Erkrankung frihzeitig entdeckt kann eine Schadigung des Sehnervs durch
medikamentdse oder operative Therapien verhindert werden.

Die medikamentdse als auch operative Therapie des Glaukoms kann sowohl die

Erhohung des Abflusses, als auch die Reduktion des Zuflusses zum Ziel haben.

II. 1.4.1. Medikamentdse Therapie (Antiglaukomatosa)

Funf Wirksubstanzen stehen zur Senkung des Augeninnendruckes zur Verfugung,

welche in topischer Form in Einzel- oder Kombinationstherapie angewendet

werden'7:19-2".



Prostaglandinderivate

Prostaglandinderivate bewirken eine Senkung des Augeninnendruckes, indem sie
den uveoskleralen Abflussweg durch die Septen des Ziliarmuskels beeinflussen®. Es
konnte gezeigt werden, dass die Ziliarmuskeln unter dem Einfluss von
Prostaglandinderivaten vermehrt Matrixmetalloproteinasen ausschitten, welche den
Abbau von Komponenten der extrazellularen Matrix wie Kollagen und Laminin
begunstigen. Neben der Permeabilitat der Sklera erhohen sie auch mafigeblich die
Durchlassigkeit des Trabekelwerkes, was in einer schnellen Senkung des
Augeninnendruckes resultiert®.

Die haufigsten Wirkstoffe sind Latanoprost (Xalatan®), Bimatoprost (Lumigan®) und
Travoprost (Travatan®). Sie wirken stark drucksenkend und mussen daher nur 1 Mal
taglich verabreicht werden.

Parasympathomimetika

Miotika oder Cholinergika gehdren zu den altesten Medikamenten zur Behandlung
des Glaukoms. Zur Anwendung kommen heute jedoch nur noch Pilocarpin und
Carbachol. Parasympathomimetika entfalten ihre Wirkung direkt an postsynaptischen
cholinergen Rezeptoren und bewirken dadurch eine Tonussteigerung des
Ziliarmuskels, dessen elastische Fasern in das Trabekelwerk einstrahlen. Die
Muskelkontraktion flhrt zu einem Aufspreizen des Trabelwerkes und beginstigt so
den Abfluss des Kammerwassers in den Schlemmkanal. Als unerwunschte
Nebenwirkung entsteht eine Miosis (Pupillenverengung). Wegen der Kkurzen
Wirkdauer miissen Parasympathomimetika 3-4 Mal taglich verabreicht werden®.

Sympathomimetika

Die Sympathomimetika wirken direkt auf a- und B-adrenerge Rezeptoren (z. B.
Adrenalin in Form von Dipivefrin). Neben der Reduktion der Kammerwassersekretion
und der Vasokonstriktion welche a-adrenerg vermittelt werden und nur von
kurzfristiger Dauer sind, erfolgt die Wirkung auf Ziliarmuskel und Trabekelwerk Uber
R-Rezeptoren und fuhrt so Uber einen langeren Zeitraum zu einem verbesserten
uveoskleralen Abfluss des Kammerwassers'®. Bei systemischer Absorption kann es
zu Hypertonie, Tachykardie und z. B. zu Kopfschmerzen kommen.

Betablocker

Betablocker wie z.B. Timolol oder Betaxolol hemmen die R-2-Rezeptoren am
Ziliarepithel und bewirken damit eine Reduzierung der Kammerwasserproduktion.

Die Kontraktilitat des Ziliarmuskels bleibt unbeeinflusst, so dass keine



Akkommodationsstérungen beobachtet werden. Bei Patienten mit Herzerkrankungen
oder Asthma bronchiale ist die Indikation mit Vorsicht zu stellen.

Carboanhydrasehemmer

Das Enzym Carboanhydrase nimmt eine wichtige Rolle bei der
Kammerwasserproduktion ein, da es die Umwandlung von Kohlenstoffdioxid in
Hydrogencarbonat katalysiert. Die Hemmung der Carboanhydrase vermindert die
Kammerwasserproduktion am Epithel des Ziliarmuskels und bewirkt dadurch ein
Absinken des Augeninnendruckes. Wirkstoffe dieser Gruppe wie Dorzolamid oder
Brinzolamid lassen sich gut mit anderen Medikamenten kombinieren, so dass eine
Drucksenkung Uber unterschiedliche Wirkungsweisen erreicht werden kann.

Nebenwirkungen wie Akkommodationsstorungen werden nicht beobachtet.

Wirkstoffgruppe Wirkmechanismus Wirkstoff Praparatebeispiel

Verbesserung des Bimatroprost Lumigan®

Prostaglandinderivate Latanoprost Xalatan®
uveoskleralen Abflusses
Travoprost Travatan®
Parasympathomimetika = Verbesserung des trabekularen | Pilocarpin Borocarpin®
Cholinergika Abflusses Carbachol Carbamann®
R Senkung der Brimonidin Alphagan®, Agglad®
Sympathomimetika Kammerwassersekretion Dipiverin Dilufrina®, Fenilefrina®
R-Blocker Senkung der Betaxolol Imot®, Shemol®, Imooptal Gel®,
Kammerwassersekretion Timolol Niolol®, Betoptic®
Senkung der Brinzolamid Azopt®
Carboanhydrasehemmer Kammerwassersekretion Dorzolamid Trusopt®
Dorzolamid +
Timolol Cosopt®
Kombinationen - -
Tropicamid + P®

Dipiverin

Tabelle 1: Auflistung der medikamentésen topischen Antiglaukomatosa, eingeteilt nach Wirkstoff-
gruppe, Wirkmechanismus, Wirkstoff und Praparatebeispiel

II. 1.4.2. Operative Verfahren

Wenn der intraokulare Druck durch topische Tropftherapie nicht ausreichend gesenkt
werden kann, die Tropftherapie ein zu groRes Nebenwirkungsspektrum aufweist,
oder eine mangelnde Compliance des Patienten nicht zum entsprechenden
Therapieergebnis flhrt, kommen operative Verfahren zum Einsatz. Auch das akute
Winkelblockglaukom profitiert von einer frihzeitigen operativen Sanierung.

Als Operationsmethoden stehen dem Chirurgen die Laserbehandlung und die
perforierende sowie die nicht-perforierende Operation zur Verfugung, die alle der

Verbesserung des Kammerwasserabflusses dienen.
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Il. 2. Nachweis von Bakterien

Der Nachweis von Bakterien erfolgt nach deren lIsolierung. Zur ldentifizierung der
Bakterien dienen neben morphologischen Gesichtspunkten wie Grol3e, Form, Farbe
und Formation der Kolonien auch deren Konsistenz oder die Oberflachen- und
Randbeschaffenheit der Bakterien, welche mit Hilfe eines Mikroskops untersucht
werden. Die Anfarbung von Bakterienstrukturen wie bei der Gramfarbung und
physiologische |dentifizierungsverfahren wie der Nachweis einer Koagulasereaktion

ergeben zusatzliche qualitative Informationen.

II. 2.1. Isolierung von Bakterien

Ausgangsmaterial flr eine exakte bakteriologische Keimdifferenzierung ist die
Isolierung von Bakterien. Um isolierte Bakterien eines Abstriches oder aus einem
Flussigmedium zur ldentifizierung oder Herstellung eines Agar-Diffunsionstestes zu
erhalten, muss die Bakterienmenge so ausgedunnt werden, dass einzelne Kolonien
isoliert werden koénnen. Zu diesem Zweck verwendet man die fraktionierte
Verdiinnungs- oder Drei-Osen-Ausstrich-Technik (Abb. 3). Im ersten Arbeitsschritt
wird die Bakterienmenge mittels Ose oder Abstrichtupfer z-formig auf der Halfte der
Agarplatte ausgestrichen (A), danach wird die Ose einmalig durch Bereich A
gezogen und erneut z-férmig verstrichen (B), im dritten Schritt wiederholt man den

Vorgang (C) auf dem letzten Drittel der Agarplatte?”.

Abbildung 3:  Schematische und praktische Durchfiinrung eines Drei-Osen-Ausstrichs Bild-Quelle:

http://memiserf.medmikro.ruhr-uni-bochum.de/OnlineSkript/Skript.html

II. 2.2. Gramfarbung

Die Gramfarbung ermdglicht die Differenzierung von Bakterien, deren Zellwand eine
unterschiedliche Morphologie aufweist und die damit auch unterschiedliche

Pathogenitét besitzen™. Auf einem Glasobjekttrager wird eine ausreichend verdiinnte
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Bakteriensuspension aufgebracht. Zuerst muss die Bakteriensuspension hitzefixiert
werden, wofur die luftgetrockneten Praparate dreimal mit der Praparate-Seite nach
oben durch eine Bunsenbrennerflamme bei ca. 70-80°C gezogen werden.
AnschlieBend wird das Praparat fur zwei Minuten mit Gentianaviolett oder
Kristallviolett gefarbt. Nach Abgielden der Farbe wird Lugolsche-Lésung ebenfalls fur
zwei Minuten dem Praparat zugefigt, wodurch sich ein dunkelvioletter
Anillinfarbstoff-Jod-Komplex bildet. Im nachsten Schritt wird das Praparat mit 96%-
igem Ethanol entfarbt und der Alkohol mit Wasser abgewaschen. Abschliel3end
erfolgt die rote Gegenfarbung mit Karbolfuchsin oder Safarin.

Die Wirkungsweise der Gramfarbung basiert auf dem unterschiedlichen
Zellwandaufbau von Bakterien. Grampositive Bakterien verfugen uber eine
mehrschichtige Mureinvernetzung in der Zellwand, welche den Anillinfarbstoff-Jod-
Komplex besser aufnehmen. Eine Entfarbung beim Hinzugeben von Alkohol erfolgt
nicht, so dass auch eine Anfarbung durch Karbolfuchsin nicht maoglich ist;
grampositive Bakterien behalten die blau-violette Farbung bei.

Gramnegative Bakterien besitzen nur ein einschichtiges Mureinnetz und geben den
dunkelvioletten Farbstoff nach Alkoholgabe ab, d. h. sie kbnnen sich dadurch mit
dem roten Karbolfuchsin-Farbstoff anfarben und erscheinen folglich rosarot®°.

In Tabelle 2 sind beispielhaft einige Bakterien nach grampositiver und gramnegativer

Farbeeigenschaft eingeteilt™.

Form Grampositiv Gramnegativ
Kokken Staphylokokken Neisserien
Streptokokken
Enterokokken
Peptostreptokokken
Peptokokken
Stabchen | Corynebakterien Enterobakterien
Listerien Pseudomonaden
Laktobacillus Campylobacter
Bacillus Haemophilus
Actinetobacter
Fusobakterien

Tabelle 2: Einteilung einiger Bakterien an Hand der Gramfarbung
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II. 2.3. Koagulase-Test mit Kaninchenplasma

Der Koagulase-Test ermdglicht eine Unterscheidung zwischen pathogenen (z. B.
Staphylococcus (S.) aureus) und fakultativ apathogenen Staphylokokken
(z. B. S. epidermidis) durch Nachweis der sezernierten Plasmakoagulase. Durch eine
Aktivierung von Prothrombin (gleichbedeutend mit den Faktoren V und X und
Calcium-lonen bei der Blutgerinnung) wird eine Konformationsanderung zu Thrombin
induziert, welches eine Ausfallung von Fibrinogen zu Fibrin bewirkt. Anstatt des
zeitaufwendigen Nachweises der Plasmakoagulase kann tber den Clumping Faktor
(ein zellwandadharentes Protein, welches direkt an Fibrinogen bindet) nach kurzester
Zeit eine Agglutination von Bakterien ausgelost werden. Indem eine Bakterienkolonie
mit einem Tropfen physiologischer NaCl-Lésung verdinnt und anschiellend mit
fibrinogenhaltigem Kaninchen-Zitratplasma verrieben wird, tritt im positiven Fall eine
Agglutination der Bakterien ein, die Probe ist clumpingfaktorpositiv (koagulasepositiv
= S. aureus). Bei negativer Probe (koagulasenegativ) verbleibt ein homogen
milchiges Gemisch?®?’. Fir die vorliegende Studie wurde Koagulaseplasma von

Difco Lab. rehydriert mit 3 ml destilliertem Wasser verwendet.

Il. 3. Antibiotika

Antibiotika sind Substanzen, die primar von einem Mikroorganismus gebildet werden
und andere Mikroorganismen in ihrem Wachstum hemmen (bakteriostatisch) oder
abtoten (bakterizid). Sie konnen in unterschiedlichen Bereichen wie z. B. an der
Zellwand-, am Zytoplasma-, oder in der Nukleinsduresynthese des Mikroorganismus

hemmend bzw. stérend eingreifen.

Il. 3.1. Antibiotikaresistenz

Ist die minimale Hemmkonzentration eines Antibiotikums so hoch, dass auch trotz
Gabe der maximal zugelassenen Hochstdosis nicht mehr mit einem Therapieerfolg
zu rechnen ist, so spricht man von einer Antibiotikaresistenz?°.

Man unterscheidet eine primare oder natlrliche Resistenz von der sekundaren,
erworbenen Resistenz. Die primare Resistenz beruht auf einer genetisch bedingten
Unempfindlichkeit gegenuber einem Antibiotikum, wobei sich die sekundare
Resistenz durch Selektion resistenter Stamme nach Mutation oder Ubertragung

entwickelt.
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II. 3.2. Antibiogramm

Agar-Diffusionstest nach Kirby-Bauer

Mit Hilfe eines Antibiogramms kann man in-vitro die Empfindlichkeit eines Bakteriums
gegenuber eines Antibiotikums bestimmen, indem man auf standardisierte Muller-
Hinton-Agarplatten = Keimsuspensione  einer  bestimmten  Bakterienkolonie
flachendeckend auftragt und zusammen mit antibiotikagetrankten
Filterpapierplattchen Uber 24 Stunden bei 37°C bebrutet. Das Antibiotikum diffundiert
vom Filterpapierplatichen in den Agar, wodurch sich in Abhangigkeit der
Empfindlichkeit des Bakteriums gegenliber dem Antibiotikum ein so genannter
Hemmhof ausbildet. Bedingt durch die Diffusion ist die Antibiotikumkonzentration
direkt am Plattchen am hdchsten und fallt mit weiterer Entfernung nach auf3en hin
ab. Der Durchmesser des zirkularen Hemmhofes bestimmt damit den Grad der
Empfindlichkeit des Bakteriums gegenuber dem getesteten Antibiotikum. Das
bedeutet, dass ein Bakterium mit hoher Sensibilitdt einen grollen Hemmhof bildet,
wahrend ein resistenter Keim ohne Bildung eines Hemmhofes an das Filterplattchen
heranwachsen kann. In Abhangigkeit der minimalen Hemmkonzentration und der
HemmhofgroRe, kann man eine Aussage Uber die Sensibilitat oder Resistenz eines
Bakteriums gegenuber dem gestesteten Antibiotikum treffen. Erfahrungswerte Uber
in-vivo erreichbare Antibiotikumkonzentrationen ermoglichen das Festlegen von
Grenzwerten fiir bestimmte Hemmhofdurchmesser®.

Die in unserer Studie verwendeten Antibiotikaplattchen (Sensi Disc, von Becton,

Dickinson and Company (B&D)) sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Penicilline Cephalosporine Cycline Makrolide Aminogykoside
Gruppe 3a, 3b

Ampicillin (AMP) Cefotaxim (CTX) 3a | Tetracyclin (TE) Erythromycin (E) | Gentamicin (GM)

Penicillin (P) Ceftazidim (CAZ) 3b Tobramycin (TO)

Chinolone / Folsaure- Carbapeneme Glykopeptide Sonstige

Gyrasehemmer antagonisten

Gruppe I, 11, 11

Norfloxacin (NOR) | Trimethoprim (TPM) [ Imipenem (IPM) Vancomycin (VA) | Neomycin (N)

Ofloxacin (OFX) II Chloramphenicol (C)

Ciprofloxacin (CIP) Il
Levofloxacin (LVX) Il

Tabelle 3: Auflistung der in vorliegender Studie verwendeten Antibiotika zur Resistenzbestimmung
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Il. 4. Anzucht von Bakterien

Ublicherweise kénnen fast alle Bakterien und Pilze mit relativ einfachen Methoden
angezuchtet werden. Die Nahrbouillon nach Robert Koch dient als geeignetes
Nahrmedium zur Kultivierung von Bakterien, sie enthdlt Fleischwasser,
0,5% Kochsalz und 1% Pepton. Nur obligat intrazellulare Organismen wie z. B.

Chlamydien, Rickettsien oder Viren bendétigen zur Vermehrung lebende Zellen.

Il. 4.1. Feste Nahrmedien

Die Einfuhrung fester Nahrboden 1882 durch Robert Koch ermdoglichte erst die
Vermehrung von Reinkulturen aus der gewonnenen Bakterienkultur®. Setzt man der
Kochschen Nahrbouillon Agar-Agar zu, ein aus Ostasien stammendes Geliermittel,
welches aus roten Meeresalgen gewonnen wird, entsteht ein fester Nahrboden.
Eingegossen und abgekuhlt in Petrischalen entstehen die typischen Nahrboden-
oder Agarplatten. Unterschiedliche Substrate wie Glucose, Laktose, Pepton,
Natrium-Zitrat, Natrium-Bikarbonat, Hefe oder Eisen werden als Zusatzstoffe den
Agarplatten beigemischt, um die unterschiedlichen Wachstumsvoraussetzungen fir
Bakterien zu optimieren. Fur die vorliegende Studie wurden Blutagar, Kochblutagar
und Muller-Hinton-Agar verwendet.

Blutagar ist das Standardmedium zur Anzucht von grampositiven Keimen und
besteht zu 5% aus Hammelblut. Der Nahrboden wird fur 18-48 Stunden meist bei
36 = 1°C inkubiert. Ein erhdhter CO,-Gehalt ist hierbei glinstig. Fur die vorliegende
Studie wurde Blutagar BBL® Columbia, 5% mit 8 cm Durchmesser von B&D,
verwendet.

Kochblutagar dient als Standardmedium zur Anzucht von Haemophilen, Neisserien
und Streptokokken. Er besteht ebenfalls aus 5% Hammelblut, welches durch
Erhitzen auf 70-80 °C hamolysiert, wodurch dann mehr Nahrstoffe frei verfugbar
werden. Fiir die vorliegende Studie wurde Kochblutagar mit Hamoglobin, BBL®
Chocolate 1l mit 8 cm Durchmesser von B&D, verwendet.

Muller-Hinton-Agar ist ein speziell gereinigtes, antagonistenfreies Nahrmedium ohne
Hemmwirkung auf Antibiotika, es dient daher als Referenzmedium auf das sich alle
Angaben zur Antibiotikum-Resistenztestung beziehen. Fir die vorliegende Studie
wurde BBL® Miiller-Hinton-Agar mit 5% Hammelblut mit einem Durchmesser von

14,5 cm von B&D, verwendet.
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II. 4.1.1. Anziichtung von anaeroben Bakterien

Far die Anzuchtung von anaeroben Bakterien, die sich in Gegenwart von Sauerstoff
nur schlecht oder gar nicht vermehren kdnnen, bendtigt man eine moglichst gasfreie
Atmosphare. Hierfir werden von der Industrie unterschiedlichste Produkte
angeboten: luftdicht verschlieBbare Rohrchen, Tuten mit O,-freiem sterilisiertem
Agar, Agarzusatze wie Bikarbonat, Ham oder Pyruvat, spezielle Anaerobier-
Brutschranke, Zufuhr von Oj-freien Gasgemischen oder moderne Systeme, bei
denen Sauerstoff katalysiert wird. In der vorliegenden Studie wurden BBL® Anabags
GasPak, CO, Pouch & Clip™ von B&D, verwendet.

II. 4.2. Flissige Nahrmedien

Sie dienen der Anreicherung von Bakterien die im Untersuchungsmaterial in geringer
oder vorgeschadigter Form vorliegen, wie es z. B. bei Konjunktivalabstrichen der Fall
sein kann. Hier werden die Bakterien von allen Seiten von der Nahrflissigkeit
umgeben. Wachstumsverhalten zeigt sich in Form von Trubung, Bildung eines
Oberflachenhautchens oder kérnigem Bodensatz in zeitlicher Abhangigkeit. In dieser
Studie wurde fliissige Bouillon, BBL® Septi-Check™, 20 ml, Brain Heart Infusion von

B&D, verwendet.

Il. 5. Bindehautabstriche

Die Agarplatten wurden vor der Abstrichentnahme im Brutschrank bei 36 + 1 °C
aufgewarmt. Zwei sterile Wattestabchen (Sherwood Medical, St. Louis, MO., USA)
wurden pro Patient zuvor mit Septi-Check Losung befeuchtet, anschliellend erfolgte
die Abstrichenthahme an der Umschlagseite des Tarsus inferior von der unteren
Fornix conjunctivae, moglichst ohne Berihrung der Wimpern oder Lidhaut, unter
gleichzeitiger Drehung des Wattestabchens. Die Wattestabchen wurden in der Drei-
Osen-Ausstrich-Technik aufgetragen. Ein Abstrich wurde auf eine Blutagarplatte
ausgestrichen und zur weiteren Konservierung in das vorher benutze Septi-Check
Flaschchen eingelegt. Der Uberstehende Stiel des Wattestabchens wurde mit einer
Schere, deren Klingen zuvor grindlich mit einem alkoholgetrankten Tupfer
(KENDALL, WEBCOL®, Alcohol Prep. pads, 2 Ply-Medium, saturated with 70 %

Isopropyl Alcohol) desinfiziert worden war, abgetrennt. Der zweite Abstrich wurde auf
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einer Kochblutagarplatte flr anaerobe Keime ausgestrichen und die Platte
anschlie3end sofort in den daflir vorgesehenen BBL® Anabag eingeschlossen.

FiUr die Resistenzbestimmung wurden einzelne Bakterienkolonien einer Spezies mit
2 ml steriler NaCl-Losung (0,85% a 2 ml, Bio Merieux) verdinnt und mittels
Einmalimpfschlinge (NUNC™, Brand Product, Nalge Nunce Internat., 10y, plastic)
uber die Muller-Hinton-Agarplatte ausgestrichen.

Die Inkubation der Blutagarplatten erfolgte fur 48 Stunden, die der Muller-Hinton-
Agarplatten fir 24 Stunden, die der Kochblutagarplatten fur 5-7 Tage und die der
Septi-Check Lésungen fur 7-10 Tage, und zwar jeweils bei 36 + 1 °C.

Il. 6. Bakterien

Die Konjunktiva ist auch bei Gesunden mit Keimen besiedelt. Nur wenige dieser
Keime sind in der Lage schwerwiegende purulente Infektionen auszuldsen'®. Die am
haufigsten bestimmbaren Bakterien der konjunktivalen Normalflora werden im

Folgenden aufgefuhrt und charakterisiert.

II. 6.1. Staphylokokken

Die Gattung Staphylococcus zahlt zur Familie der Staphylococcaceae.
Staphylokokken gehéren mit einer mehrschichtigen Mureinschicht in der Zellwand zu
den grampositiven Bakterien. Als Kugelmikroben beschrieben sie 1874 der Chirurg
Theodor Billroth und 1878 Robert Koch. Louis Pasteur konnte sie 1880 in
Nahrlosung anzuchten. Der Name leitet sich von dem griechische Wort ,Staphyle® =
Traube ab und bezieht sich auf deren typische traubenférmige Anordnung, wobei
auch Formationen in Tetraden oder Paaren moglich sind. Sie lassen sich sowohl in
aerobem als auch anaerobem (fakultativ anaerob) Milieu anzichten. Man kann zwei
Gruppierungen von Staphylokokken differenzieren, die koagulasepositiven und die

koagulasenegativen Spezies®.

II. 6.1.1. Koagulasepositive Staphylokokken (S.) (z. B. S. aureus)

Auf Grund der Bildung freier Koagulase kann man kann S. auerus als koagulase-
positive Art von den Ubrigen koagulasenegativen Arten wie z. B. S. epidermidis,
S. hominis oder S. haemolyticus unterscheiden. Diese Differenzierung ist in Bezug

auf Pathogenese, Therapie und Verlauf von Infektionen wichtig. In 20-50% der Falle
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kolonisiert S. aureus die Haut der gesunden Normalbevolkerung und bei
Krankenhauspersonal kann sie bis zu 90% betragen?°.

Uber 80% der Hospitalstamme sind Penicillin G resistent und damit im Krankenhaus
sehr gefurchtet. S. aureus verursacht 70-80% aller Wundinfektionen an Haut und
Schleimhaut, wobei Adhasine den Grund fur die hohe Adharenz an Wundflachen
darstellen. Typisch sind dabei oberflachliche und tiefe eitrige Infektionen. Die
Ubertragung erfolgt meist durch direkten Hautkontakt oder durch Schmierinfektionen.
Primar zeigt der S. aureus eine Sensibilitat gegen [R-Laktamantibiotika wie

Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und Makrolide?®.

Il. 6.1.2. Koagulasenegative Staphylokokken (KNS) (z. B. S. epidermidis, S. hominis,
S. haemolyticus, S. saprophyticus)

Koagulasenegative Staphylokokken zeichnen sich dadurch aus, dass sie weder
Koagulase noch eine Reihe von Virulenzfaktoren bilden. Vor allem S. epidermidis ist
als Erreger der Endoplastitis, d.h. Infektionen im Zusammenhang mit
Kunststoffimplantaten, bekannt. Die Sekretion eines Polysacharidschleims stellt eine
Art Biofilm dar, in welchem sich die Kolonien vermehren und vor Phagozytose
geschutzt werden. Wie S. aureus sind auch koagulasenegative Staphylokokken sehr
resistent gegen aulere Einfliisse, ein Uberleben von mehreren Monaten in groRer
Hitze und Trockenheit ist gut moglich. S. epidermidis ist Hauptbestandteil der
physiologischen Haut- und Schleimhautflora, jedoch auch ein fakultativer pathogener
Hospitalkeim. In bis zu 40% ist er Verursacher aller Endokarditiden, in ca. 50% der
Falle ist er fur Peritonitiden und Gelenkimplantatinfektionen, sowie in 30% der Falle
an der Besiedlung von Kathetern beteiligt. Als Hospitalkeim weist S. epidermidis eine

bis zu 80%-ige Penicillin- und Oxacillinresistenz auf®®.

II. 6.2. Streptokokken

Paul Ehrlich und Theodor Billroth entdeckten im 19. Jahrhundert die nach dem
griechischen Wort ,streptos” (Ubersetzt: gewunden) benannten Bakterien. Sie sind
rund bis oval und ordnen sich in gewundenen Ketten oder paarig als Diplokokken an.
Die Gattung Streptococcus aus der Familie der Streptococcaceae gehort zu den
grampositiven Bakterien und kann sich sowohl in aerobem als auch in anaerobem
Milieu vermehren. Bebrutet man Streptokokken auf hammelbluthaltigen Agarplatten

so weisen sie ein unterschiedliches Hamolyseverhalten auf.
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II. 6.3. Corynebakterien

Die Corynebakterien aus der Gattung Corynebacterium sind nichtsporenbildende
grampositive Stabchen. Das bekannteste seiner Gattung als Erreger der toxischen
Diphtherie ist das Corynebacterium diphteriae. Der Grof3teil der Spezies allerdings ist
apathogen und besiedelt als Normalflora die Haut und den Nasenrachenraum des
Menschen. Unter dem Mikroskop zeigen sie typische Y- oder V-Anordnungen, sie
sind leicht gekrimmt, die endstandigen Auftreibungen; auch Polkérperchen genannt,

geben ihnen ihren Namen: ,Kyrone* = griechisch: Keule?.

Il. 6.4. Bacillus

Die Gattung Bacillus gehort zur Familie der Bacillaceae, sie sind aerobe meist
grampositive sporenbildende Stabchen. In der Natur sind sie weit verbreitet und
kommen haufig als Kontamination vor, mitunter werden sie als Erreger der Keratitis
genannt. AulRer einigen obligat pathogenen Arten wie Bacillus antracis (Milzbrand),
Bacillus cereus (Lebensmittelvergiftung) und Bacillus subtilis (Heubacillus) haben sie

wenig humanmedizinische Bedeutung?”.

II. 6.5. Gramnegative Stabchen

Zu der Gruppe der gramnegativen Stabchen gehodren z.B. Enterobakterien wie z. B.

Escherischia coli, Pseudomonas, Campylobacter oder Haemophilus.

Il. 6.6. Mikrokokken

Die Gattung Micrococcus (griechisch ,mikros* = klein) weist zu den anderen
Gattungen der Familie Micrococcaceae nur eine geringe phylogenetische
Verwandtschaft auf. Sie umfasst grampositive, katalasepositive Kokken, die
entweder in Haufen, Ketten oder auch paarweise angeordnet sein kdnnen. Wegen
ihres Vorkommens auf der Haut und den Schleimhauten von Mensch und Tier sowie
deren Umgebung in Staub, Wasser etc konnen sie als Kontaminanten von
menschlichem Untersuchungsmaterial isoliert werden und haben somit nur geringe

klinische Bedeutung®’.
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Il. 7. Ort und Zeitraum

Zur Vorbereitung und zum Erlernen von Abstrichentnahme-Techniken, Bestimmung
der unterschiedlichen Bakterien unter dem Mikroskop, Differenzierungsverfahren wie
Gramfarbung, Koagulase-Test und Bearbeitung der Antibiogramme diente ein
einmonatiger Aufenthalt am Mikrobiologischen Institut der University of Stanford,
Kalifornien, USA, unter Supervision von Frau Dr. rer. nat. H. Mifio de Kaspar.

Fir die vorliegende prospektive Studie wurden im Zeitraum von Januar 2003 bis Mai
2003 insgesamt 200 Patienten im Departamento de Oftalmologia, Universitats-
Augenklinik des Hospital General de México (HGM) in Mexiko-Stadt, rekrutiert. Das
HGM ist Universitatsklinikum der Universidad Nacional Autbnoma de México, der
Freien Universitat Mexiko-Stadts in Mexiko.

Unter der Leitung von Frau Prof. Dr. med. Guadelupe Tenorio erfolgte die
augenarztliche Betreuung vor Ort vor allem durch Frau Dr. med. Silvia Fanny Lara
Huerta, Leiterin des Funktionsbereichs Glaukomerkrankung und durch Herrn
Dr. med. José Chavez Sarmiento, Leiter des Funktionsbereichs Retina sowie durch
Herrn Dr. med. Mauricio Calderon, Herrn Dr. med. Hector Paredes und Herrn
Dr. med. Enrique Novoa Mandujuano.

Die mikrobiologische Betreuung vor Ort erfolgte durch das Laboratorio Central
(Zentral-Labor) des HGM. In regelmaligen zeitnahen Abstanden wurde die
Identifizierung der Bakterien nach Hitzefixierung und Gramfarbung durch eine
Mitarbeiterin der mikrobiologischen Abteilung des Zentral-Labors zusatzlich
kontrolliert. Die Augenklinik des HGM verflgt Uber ein eigenes mikrobiologisches
Labor mit einem Hellfeldmikroskop (Firma Zeiss), zwei Brutschranken, einem
GrolRraumkuhlschrank, Spulbecken sowie entsprechender Arbeitsflache zur Proben-

verarbeitung.
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Il. 8. Patienten

II. 8.1. Kontrollgruppe

110 Personen konnten in die Kontrollgruppe eingeschlossen werden. Die Patienten
wurden hierbei aus der Augenambulanz mit dem Schwerpunkt Refraktion (Consulta
Externa, Unidad de Refraccién y de Campimetria) rekrutiert. Die Patienten litten
hautsachlich an Sehschwache wie Myopie, Hyperopie, Presbyopie oder Strabismus
und suchten die Augenambulanz zur Brillenkorrektur oder Kontrolle der Sehscharfe
auf. Zusatzliche Erkrankungen waren z. B. ein Katarakt oder ein Pterygium. Eine
Glaukomerkrankung lag nicht vor. Keiner der Patienten befand sich unter topischer
Tropftherapie. Ein Konjunktivalabstrich wurde nach mundlicher Aufklarung und

Einwilligung des Patienten immer vom rechten Auge entnommen.

II. 8.2. Studiengruppe

Von 106 Patienten mit Glaukomerkrankung sind Konjunktivalabstriche entnommen
worden, 88 Patienten waren beidseits an einem Glaukom erkrankt. Bei diesen
Patienten erfolgte der Abstrich am rechten Auge, 18 Patienten erkrankten nur
einseitig, so dass hier der Abstrich am jeweils erkrankten Auge entnommen wurde.
Die Patienten wurden aus der Glaukomsprechstunde der Augenambulanz rekrutiert,
welche zweimal wochentlich stattfand. Bei 7 Patienten hatte sich nachtraglich
herausgestellt, dass entweder Ilokale Antibiotika oder andere Augentropfen
verabreicht wurden, so dass diese Patienten nicht fur die Auswertung berucksichtigt
wurden. Die Blutagarplatten mussten bei 9 Patienten verworfen werden, da eine zu
hohe Temperatur im Brutschrank zu einem Austrocknen des Agars fuhrte und ein
Ablesen von Kolonien nicht mehr moglich war, so dass insgesamt 90 Abstriche

auswertbar waren.

Il. 8.3. Ein- und Ausschlusskriterien

II. 8.3.1. Kontrollgruppe

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich in der Augenambulanz in der
Abteilung Refraktion zur Kontrolle oder Korrektur der Sehscharfe vorstellten, ihr
mundliches Einverstandnis zur Abstrichenthahme gaben und einen Fragebogen
ausfullten. Bei Patienten unter 18 Jahren musste das mundliche Einverstandnis

eines Erziehungsberechtigten vorliegen.
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Ausschlusskriterien waren:

e Glaukomerkrankung

e topische Tropftherapie jeglicher Art (Tranenersatzflissigkeit, Antibiotikatropfen,
Lokalanasthetika etc.) innerhalb der letzten 14 Tage

e systemische oder topische Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 14 Tage

e Kontaktlinsenapplikation innerhalb der letzten 14 Tage

e Konjunktivitis oder andere Entzindungen am Auge innerhalb der letzten 14
Tage

II. 8.3.2. Studiengruppe

In die Studiengruppe wurden all diejenigen Patienten aufgenommen, die sich in der
Glaukomsprechstunde vorstellten und mindestens seit einem Monat mit topischer
Tropftherapie behandelt wurden, wobei eine Therapie mit Kombinationspraparaten
moglich war. Auch in der Studiengruppe wurden das mundliche Einverstandnis fur
die Abstrichentnahme und ein ausgefullter Fragebogen vorausgesetzt. Bei Patienten
unter 18 Jahren musste das Einverstandnis eines Erziehungsberechtigten vorliegen.
Ausschlusskriterien waren:

e systemische und topische Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 14 Tage

e Applikation von topischen Lokalanasthetika innerhalb der letzten 14 Tage

¢ Kontaktlinsenapplikation innerhalb der letzten 14 Tage

e Konjunktivitis oder andere Entzindungen am Auge innerhalb der letzten 14

Tage

Il. 9. Fragebogen

Informationen zu Alter, Geschlecht, Beruf, systemischen Begleiterkrankungen wie
beispielsweise Diabetes mellitus oder arteriellem Hypertonus sowie Voroperationen
und Erkrankungen am Auge wurden mit Hilfe eines Fragebogens erhoben. Zusatzlich
wurden Untersuchungsbefunde wie Augeninnendruck, Beurteilung der Konjunktiva,
Hornhaut, Iris oder Augenhintergrund dokumentiert. Zusatzlich wurden subjektiv
wahrgenommene Veranderungen am Auge wie vermehrte Tranenbildung, Brennen
im Auge, Augenschmerzen, Fremdkorpergeflhl, vermehrte Sekretion oder Verkleben

der Augenlider dokumentiert. Bei der Studiengruppe wurden zusatzlich Daten Uber
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Wirkstoff, Dauer der Tropftherapie, tagliche Dosierung und Anzahl der Praparate

erhoben. Der vollstandige Fragebogen wurde ins Deutsche Ubersetzt und ist

nachfolgend aufgefuhrt:

Fragebogen

Datum

Nr.

Ja

Nein

Glaukom

Allgemeine Daten

Name:

Geburtstag:

Beruf:

Systemische Erkrankungen

Ja

Zusatzinformation

Nein

Diabetes mellitus

Hypertension

Asthma /Lungenerkrankungen

Epilepsie / neurologische Erkrankungen

Autoimmunerkrankungen

Dermatitis /Neurodermitis

Karzinom

Allergien

Medikamenteneinnahme (oral)

Ja

Nein

Antibiotika

Kortikosteroide

Sonstige

Augentropfen

Ja

Zusatzinformation

letzte Einnahme?

Nein

Antibiotika

Tranenersatz

Salben

Sonstige
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Subjektive Empfindungsstérungen am

Auge

Ja

Zusatzinformation |Nein

Tranendes Auge

Augenschmerzen

Brennen im Auge

Fremdkorpergefihl

Vermehrte Sekretion

Verklebte Augen

Weitere Fragen nur fur Glaukompatienten

Diagnose

Datum der Erstdiagnose

Glaukommedikament

Therapie-Beginn

Therapie-Ende

Name

Dosierung

Name

Dosierung

Name

Dosierung

Name

Dosierung

Name

Dosierung

Interne Vermerke

Spaltlampenuntersuchungen / Bemerkungen

Voroperationen
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lll. Ergebnisse

lll. 1. Statistik

Die statistischen Analysen und Auswertungen wurden mit Social Science Program
for Statistics (12.0 und 17.0 und 19.0) sowie mit Microsoft Office Excel Programm

2003 durchgefiihrt. Alle kategorialen Variablen wurden mit dem x?-Test analysiert.

I1l. 2. Patienten

[ll. 2.1. Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe befanden sich insgesamt 110 Patienten, davon waren 41
(37,3%) Manner und 69 (62,7%) Frauen. Das durchschnittliche Alter lag bei 45,5
Jahren, der Median betrug 43,5 Jahre. Der jungste Patient war 15 und der alteste 88
Jahre alt. Am haufigsten war die Altersgruppe zwischen 41-50 Jahren mit 20%
vertreten, die zweit- und dritthaufigste Gruppe mit jeweils 18,2% machten die
Altersstufen zwischen 21-30 Jahren und 31-40 Jahren aus. Die Altersgruppen
zwischen 61 - 70 Jahren und 71-80 Jahren war nur mit jeweils 11,8% vertreten. Eine
graphische Darstellung der Altersverteilung gibt Abbildung 4.

In der Kontrollgruppe litten 20% unter arterieller Hypertonie, 9,1% unter
Arthritis, 7,3% unter Diabetes mellitus, 6,4% befanden sich im Z. n. Amygdala-
Operation, 5,4% litten unter Asthma oder Bronchitis. Der Anteil sonstiger
Erkrankungen wie Dermatitis, neurologischer Erkrankungen oder Autoimmun-
erkrankungen lagen unter 1% (Tabelle 5).

Hausfrauen machten mit 29,2% die haufigste Berufsgruppe aus, es folgten
Angestellte (Buro und Handel) mit 14,2%, Schuiler und Studenten waren mit 13,3%
vertreten. Berufstatige im medizinischen Sektor und Rentner waren jeweils mit nur
7,1% vertreten und in 15,9% der Falle wurde kein Beruf angegeben, bzw. waren die

Personen arbeitslos (Tabelle 6).

. 2.2. Studiengruppe

In der Studiengruppe befanden sich 90 Patienten, davon waren 25 (27,3%) Manner
und 65 (72,7%) Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 56,4 Jahren, der Median
betrug 63 Jahre. Der jungste Patient war 14, der alteste war 85 Jahre alt. Als

haufigste Gruppe waren Patienten zwischen 61-70 Jahren mit 27,8% vertreten,
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nachfolgend die Altersgruppe zwischen 71-80 Jahren mit 21,2%, die dritthaufigste
Gruppe mit 15,6% waren die Patienten zwischen 51 und 60 Jahren (Abb. 4).

Die Begleiterkrankungen waren bei Glaukompatienten deutlich hoher als bei der
Kontrollgruppe. Am haufigsten war arterieller Hypertonus mit fast 38,9% vertreten, an
Diabetes mellitus litten 16,7% der Patienten. Jeweils 12,2%, 10% und
8,9% der Glaukompatienten erkrankten jeweils an Arthritis, Allergien und
Kardiomyopathie (Tabelle 5).

In den unterschiedlichen ,Berufsgruppen® nahmen Rentner mit 33,3% den grofliten
Prozentsatz ein, es folgten Hausfrauen mit 23,9%, Angestellte mit 9,1%,

handwerkliche Berufe mit 9,1% sowie Schiler und Studenten mit 8% (Tabelle 6).

In der Studiengruppe befinden sich signifikant mehr Patienten mit Diabetes mellitus
(p = 0,003) und arteriellem Hypertonus (p = 0,04) und sigsnifikant mehr Rentner (p =
0,000) als in der Kontrollgruppe (Tabelle 5 und 6).

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Diabete mellitus (p =
0,008), Alter und arteriellem Hypertonus (p = 0,000) sowie zwischen Alter und der
.Berufsgruppe“ der Rentner (p = 0,000) nachgewiesen werden (Mann-Whitney-U-
Test).

Die Patienten der Studiengruppe waren signifikant alter als die Patienten der
Kontrollgruppe (Mann-Whitney-U-Test, p = 0.000). Die Altersverteilung der beiden
Gruppen ist in Abbildung 4 illustriert.

30

25 ~

20 —

15

10

N L
0 - L mNichtglaukompatienten

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 n=110
. . W Glaukompatienten
Altersintervalle in Jahren n =90

Anzahl der Patienten

Abbildung 4:  Altersverteilung der Nichtglaukom- und Glaukompatienten
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In der Kontrollgruppe konnte ein signifikanter Unterschied in den verschiedenen

Altersperzentilen bzgl. des Keimnachweises auf Kochblutagar bei Corynebakterien

nachgewiesen werden (x2-Test, p = 0,034, vgl. Tabelle 4a). In der Studiengruppe

konnte ein signifikanter Unterschied in den verschiedenen Altersperzentilen bzgl. des

Keimnachweises ebenfalls auf Kochblutagar, jedoch bei gramnegativen Stabchen

nachgewiesen werden (x2-Test, p = 0,029, vgl. Tabelle 4b). Bei allen anderen

Keimen konnte weder auf Blut- noch auf Kochblutagar fir beide Gruppen ein

Unterschied festgestellt werden.

Nichtlaukompatienten

Blutagar
Corynebakterien KNS S.aureus Streptokokken Bacillus Gramneg. Stabchen Actinomyces
Alters- Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis
perzentile nein/ ja p-Wert nein/ja p-Wert nein/ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ ja p-Wert
0-25 20/8 16/12 28/0 2711 28/0 26/2 2711
26-50 22/6 0477 13/15 0,489 2711 0,298 28/0 0,564 2711 0,399 28/0 0,296 28 /0 0,399
51-75 19/8 10/17 2413 2710 2710 2710 2710
76-100 16/11 14713 25/2 26/0 2710 26/1 2710
Kochblutabar
Corynebakterien KNS S.aureus Streptokokken Bacillus Gramneg. Stab. Actinomyces
Alters- Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis
perzentile nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ ja p-Wert
0-25 25/3 14714 26/2 2711 2414 2711 28/0
26-50 17711 0.034 15/13 0,705 25/3 0,031 27/1 08 2474 0,839 25/3 0.715 28/0 _
51-75 1879 11/16 25/2 2710 24/3 24/3 2710
76-100 23/4 15712 2413 26/1 25/2 25/2 2710
Tabelle 4a: Keimnachweis (ja oder nein) auf Blut- und Kochblutagar bei Nichtglaukompatienten

verteilt auf unterschiedliche Altersperzentilen (p-Werte wurden mittels x2-Test ermittelt)

Glaukompatienten

Blutagar

Corynebakterien KNS S.aureus Streptokokken Bacillus Gramneg. Stédbchen Actinomyces
Alters- Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis
perzentile nein/ ja p-Wert nein/ ja p-Wert nein/ ja p-Wert nein/ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ja p-Wert nein/ ja p-Wert
0-25 20/2 13/9 20/2 22/0 22/0 22/0 22/0
26-50 20/3 0.25 10/14 0,605 22/1 0917 23/0 _ 23/0 ~ 22/1 0572 23/0 ~
51-75 16/7 14/9 21/2 23/0 23/0 21/2 23/0
76-100 1715 13/8 20/2 22/0 22/0 21171 22/0
Kochblutabar

Corynebakterien KNS S.aureus Streptokokken Bacillus Gramneg. Stéabchen Actinomyces
Alters- Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis Keimnachw eis
perzentile nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein/ ja p-Wert nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert nein / ja p-Wert
0-25 12/10 13/9 20/2 22/0 22/0 22/0 22/0
26-50 14179 07 8/15 0213 19/4 0,672 23/0 0,097 22/1 08 23/0 0,029 23/0 ~
51-75 12/11 8/15 21/2 23/0 22 /1 20/3 20/0
76-100 19/3 12/10 18/4 20/2 21/1 22/0 22/0
Tabelle 4b:  Keimnachweis (ja oder nein) auf Blut- und Kochblutagar bei Glaukompatienten verteilt

auf unterschiedliche Altersperzentilen (p-Werte wurden mittels x2-Test ermittelt)
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Begleiterkrankungen | Nichtglaukompatienten Glaukompatienten p-Wert
n =110 (%) n =90 (%) (x>-Test)
Diabetes mellitus 8 (7,3%) 15 (16,7%) 0,033
Arterieller Hypertonus 22 (20%) 35 (38,9%) 0,04
Kardiopathie 7 (6,4%) 8 (8,9%) 0,471
Arthritis 10 (9,1%) 11 (12,2%) 0,439
Allergien 12 (10,9%) 9 (10%) 0,877
Dermatitis 1(0,9%) 0 (0%) 0,37
Asthma / Bronchitis 6 (5,4%) 2 (2,2%) 0,25

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Begleiterkrankungen in der Kontroll- und Studiengruppe
(n = Anzahl der Patienten, % = Prozentzahl der betroffenen Patienten pro Kontroll- bzw.

Studiengruppe)
Berufsgruppen Nichtglaukompatienten Glaukompatienten p-Wert
n =110 (%) n =90 (%) (xz-Test)
Schiiler / Studenten 15 (13,3%) 7 (8%) 0,188
Medizinische Berufe 8 (7,1%) 2 (2,3%) 0,103
Angestellte 16 (14,2%) 8 (9,1%) 0,218
Handwerkliche Berufe 12 (10,6%) 8 (9,1%) 0,636
Hausfrauen 33 (29,2%) 21 (23,95) 0,381
Rentner 8 (7,1%) 30 (33,3%) 0,000
Arbeitslos / k. A. 18 (15,9%) 14 (15,9%) 0,632

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Berufe in der Kontroll- und Studiengruppe (n = Anzahl der
Patienten, % = Prozentzahl der jeweiligen Patienten pro Kontroll- bzw. Studiengruppe)

[ll. 4. Bakterien
. 4. 1. Kontrollgruppe

lll. 4.1.1. Blutagar
1955 Kolonien

Corynebakterien am haufigsten und KNS mit 749 Kolonien am zweithaufigsten

Auf Blutagarplatten lieBen sich mit einer Gesamtzahl von
nachweisen. Von Streptokokken konnten 58 und von S. aureus 8 Kolonien
angezuchtet werden, gramnegative Stabchen konnten dreimal, Bacillus sowie
Actinomyces konnten jeweils nur einmal nachgewiesen werden (Abb. 5).

Bei insgesamt 39 Patienten (35%) konnte kein Keimwachstum festgestellt werden.
Bei insgesamt 57 Patienten (51,8%) konnten KNS, bei 33 Patienten (30%)
Corynebakterien und bei 6 Patienten (5,4 %) S. aureus isoliert werden. Eine
Ubersicht tiber die Anzahl der Patienten mit positivem Keimnachweis (Nachweis von
mindestens einem Keim) in der Studien- und Kontrollgruppe ist Tabelle 7 und 8 zu

entnehmen.
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lll. 4.1.2. Kochblutagar

Zu den am haufigsten nachweisbaren Kolonien auf Kochblutagar zahlten die der
KNS mit 575, die Corynebakterien konnten am zweithdufigsten mit 203 Kolonien
ausgezahlt werden. Das Wachstum von Bacillus als auch gramnegativen Stabchen
war im Vergleich zum Wachstum auf Blutagar mit 178 und 58 deutlich héher. Von
Streptokokken konnten 19 Kolonien ausgezahlt werden. Am vierthaufigsten lie3en
sich S. aureus (77 Kolonien) nachweisen, Actinomyces wuchsen nicht auf
Kochblutagar (Abb. 6).

Bei insgesamt 33 Patienten (30%) konnte kein Keimwachstum nachgewiesen
werden. Bei insgesamt 55 Patienten (50%) konnten KNS, bei 27 Patienten (24,5%)
Corynebakterien und bei 10 Patienten (9,1 %) S. aureus isoliert werden (Tabelle 7
und 8).

. 4.2. Studiengruppe

lll. 4.2.1. Blutagar

Bei insgesamt 90 Patienten mit Glaukomerkrankung lieen sich auf Blutagarplatten
Corynebakterien mit einer Gesamtzahl von 1688 Kolonien am haufigsten und KNS
mit 606 Kolonien am zweithaufigsten nachweisen. Von S. aureus konnten 63 und
von gramnegativen Stabchen 19 Kolonien angezichtet werden. Bacillus,
Streptokokken und Actinomyces konnten nicht nachgewiesen werden (Abb. 5).

Bei 39 Patienten (43%) konnte kein Keimwachstum identifiziert werden. Bei
insgesamt 40 Patienten (44,4%) konnten KNS, bei 17 Patienten (18,9%)
Corynebakterien und bei 7 Patienten (7,7 %) S. aureus isoliert werden. Ubersicht
uber die Anzahl der Patienten mit positivem Keimnachweis (Nachweis von
mindestens einem Keim) in der Studien- und Kontrollgruppe ist Tabelle 7 und 8 zu

entnehmen.

lll. 4.2.2. Kochblutagar

Zu den am haufigsten nachweisbaren Kolonien auf Kochblutagar zahlten, wie bei der
Kontrollgruppe, die der KNS mit 596, Corynebakterien konnten am zweithaufigsten
mit 396 Kolonien ausgezahlt werden. An dritthaufigster Stelle stehen S. aureus mit

insgesamt 86 gezahlten Kolonien. Von Bacillus und gramnegativen Stabchen
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wuchsen jeweils 11 und 18 Kolonien. Von Streptokokken konnte man 4 Kolonien
zahlen. Actinomyces wuchsen nicht auf Kochblutagar (Abb. 6).

Bei insgesamt 25 Patienten (27,7%) konnte kein Keimwachstum nachgewiesen
werden. Bei insgesamt 49 Patienten (54,4%) konnten KNS, bei 33 Patienten (36,7%)
Corynebakterien und bei 12 Patienten (9,1%) S. aureus isoliert werden (Tabelle 7
und 8).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Studiengruppe
hinsichtlich eines positiven Keimnachweises (Tabelle 8, Blutagar: p = 0,256 und
Kochblutagar: p = 0,73; Vierfeldertafel)
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Abbildung 5: Gesamtanzahl der Bakterien bei Glaukom- und Nichtglaukompatienten, kultiviert
auf Blutagar, (KNS = koagulasenegative Staphylokokken, S. aureus = Staphylo-
COCCus aureus)
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Abbildung 6:  Gesamtanzahl der Bakterien bei Glaukom- und Nichtglaukompatienten, kultiviert auf
Kochblutagar, (KNS = koagulasenegative Staphylokokken, S. aureus = Staphyloco-
CCcus aureus)
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Bakterien Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten
Corynebakterien 33 17
KNS 57 40
S. aureus 6 7
Streptokokken 2 0
Gramnegative Stabchen 1 0
Bacillus 3 4
Actinomyces 1 0

Bakterien Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten
Corynebakterien 27 33
KNS 55 49
S. aureus 10 12
Streptokokken 3 2
Gramnegative Stabchen 13 3
Bacillus 9 3
Actinomyces 0 0
Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der jeweiligen Keime (Nachweis mindestens eines Keimes,

Mehrfachantworten wurden beobachtet) unter den Glaukom— und Nichtglaukom-
patienten, getrennt fur Blut- und Kochblutagar

Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten E
n =110 n=90 p-Wert
Keimnachweis: Ja 71 (64,6%) 51 (56,7%)
- — 0,256
Keimnachweis: Nein 39 (35,4%) 39 (43,3%)

Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten

n =110 n =90 p-Wert
Keimnachweis: Ja 77 (70%) 65 (72,3%) 073
Keimnachweis: Nein 33 (30%) 25 (27,7%) '
Tabelle 8: Keimnachweis (Patienten mit mindestens einem nachgewiesenem Keim) und

Negativkulturen (Patienten ohne jeglichen Keimnachweis) im Vergleich, getrennt nach
Blut- und Kochblutagar
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Bei Patienten im Alter > 60 Jahre, bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den Glaukom- und Nichtglaukompatienten bzgl. des Keimnachweises von
Corynebakterien (Tabelle 9, x2-Test, p = 0,040), bei allen anderen Keimen bestand

kein signifikanter Unterschied.

Blutagar
_ Keim | Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten
Bakterien Sp. | nach- p-Wert
weis > 60 Jahre > 60 Jahre
J
Corynebakterien ? 14 13 0,040
Nein 15 37
J
KNS 4 15 19 0,235
Nein 14 31
J
S. aureus ? 2 4 0,858
Nein 27 46
J
Streptokokken e? ! 0 0,186
Nein 28 50
J
Bacillus 2 0 0 _
Nein 29 50
Gramneg. Ja 1 4
Stabchen Nein 28 46 0,432
J
Actinomyces e? 0 0 _
Nein 29 50
Kochblutagar
_ Keim | Nichtglaukompatienten | Glaukompatienten
Bakterien Sp. | nach- p-Wert
weis > 60 Jahre > 60 Jahre
J
Corynebakterien e? S 16 0,152
Nein 24 34
J
KNS a 14 28 0,507
Nein 15 22
J
S. aureus 6.1 3 ’ 0,638
Nein 26 43
J
Streptokokken | 2 ! 2 0,940
Nein 27 49
J
Bacillus 2 2 > 0,875
Nein 27 47
Gramneg. Ja 2 3
Stabchen Nein 27 47 0.875
J
Actinomyces ? 0 0 _
Nein 29 50
Tabelle 9: Keimnachweis (ja vs. nein; bei mindestens einem nachgewiesenen Keim) bei

Glaukom- und Nichtglaukompatienten im Alter von > 60 Jahren, getrennt nach Blut-
und Kochblutagar (p-Werte wurden mittels x2-Test ermittelt)
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lll. 3. Tropftherapie

Bei den 90 Patienten wurde von den o. g. topischen Glaukomtropfen der
-Blocker mit 64 Mal
Prostaglandinderivat 27 Mal

Brinzolamid 19 Mal. Augentropfen aus der Wirkstoffgruppe der Cholinergika wurden

Timolol insgesamt am haufigsten verwendet, das

Brimatoprost und der Carboanhydrasehemmer
nicht verwendet. Sympathomimetika wurden insgesamt nur neun Mal verwendet.

Far die Anwendungsdauer bis zu einem Monat wurden Prostaglandine am haufigsten
verwendet, fur die Anwendungsdauer zwischen 2 bis 5 Monaten wurden Bimatoprost
und Timolol mit 9 Mal am haufigsten verabreicht. Zwischen 6 und 11 Monaten wurde
Timolol (9 Mal) ebenfalls am haufigsten verabreicht, am zweithaufigsten Bimatoprost
(7 Mal), Latanoprost, Travoprost, Brinzolamid und sonstige Tropfen jeweils nur
2-3 Mal. Fur eine Anwendungsdauer zwischen 1 und 2 Jahren wurde ebenfalls
Timolol (16 Mal) gefolgt von Brinzolamid mit 9 Mal am haufigsten verabreicht, am
zweithaufigsten wurden Brimatoprost (5 Mal) und Dorzolamid (6 Mal) verabreicht.
Auch bei einer Langzeit-Tropftherapie von uUber 2 Jahren wurde Timolol am
haufigsten verwendet (30 Mal). Dorzolamid wurde 6 Mal, Brinzolamid 4 Mal, alle
anderen Tropftherapien wurden jeweils 0-3 Mal verabreicht. Eine tabellarische und
graphische Darstellung der Anwendungshaufigkeiten der Tropftherapien findet sich in
Tabelle 10 und Abbildung 7.

3-Blocker S%?:np;titg' Prostaglandinderivate Carboanhydrasehemmer | Sonstige
gsglei}l:a(:ﬁ)rn Betaxolol | Timolol Brimonidin Bimatoprost | Latanoprost | Travoprost Brinzolamid Dorzolamid
bis 1 Monat 3 1 0 4 4 1 3 1 6
2-5 Monate 2 8 2 9 2 2 1 3
6-11 Monate 0 9 0 7 1 0 1 0 1
1-2 Jahre 0 16 4 5 2 3 9 6 1
iiber 2 Jahre 0 30 3 2 1 0 4 6 2
Summe 5 64 9 27 10 6 19 14 13

69 (77%) 9 (10%) 43 (48%) 33 (37%) 13 (14,4%)
Tabelle 10: Anwendungshaufigkeit der medikamentdsen topischen Antiglaukomatosa verteilt auf

die unterschiedliche Dauer der Applikation (Sonstige = Kombinationspraparate)
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100+

Anwendungshaufigkeit

Abbildung 7: Graphische Darstellung der Anwendungshaufigkeit der topischen Antiglaukomatosa

Die Applikation von den am haufigsten verwendeten Antiglaukomatosa hatte keinen
Einfluss auf die Nachweiserate bzw. auf die Negativrate von Keimen bei

Glaukompatienten (Tabelle 11).
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Blutagar

. Keimnach- Betaxolol Timolol Brimonidin Bimatoprost Latanoprost Travoprost Brinzolamid
. . -Wert Wert -Wert Wert -Wert -Wert Wert
Bakterien Sp weis Ja Nein pyver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver
; Ja 1 16 13 4 2 15 6 11 0 17 0 17 6 11
Corynebakterien Nein 4 69 | 0:948] 54 oo | 0,588 7 66 | 0788 o4 50 | 0,597 10 63 | 0.106 6 67 | 0221 13 60 0,112
Ja 2 38 31 9 5 35 11 29 6 34 3 37 9 31
KNS Nein 3 a7 | 0837 33 47 | 0232 4 46 0,48 16 34 |0.643 4 46 | 0294 3 47 | 0777 10 40 0,773
Ja 1 6 4 3 0 0 0 7 1 6 0 7 1 6
S. aureus Nein 4 79 | 02941 oo o3 | 0.369 9 81 27 56 | 0.710 9 74 | 0.781 6 77 | 0,462 18 65 0,645
Ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Streptokokken Nein 5 85 | e4 26 - 9 81 | 27 3 - 10 80 - 6 84 - 19 71 -
. Ja 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Bacillus Nein 5 85 64 26 9 77 |94 27 63 10 80 6 84 19 71
Gramneg. Ja 1 3 2 2 0 4 1 3 0 4 1 3 2 2
Stabchen Nein 4 go |0.082] &5 o4 | 0.341 9 77 | 0495 o6 60 |0:823 10 76 | 0:469 5 81 0,133 17 69 0,148
Actinomvces Ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
y Nein 5 85 64 26 9 81 27 63 10 80 6 84 19 71
Kochblutagar
. Keimnach- Betaxolol Timolol Brimonidin Bimatoprost Brinzolamid Travoprost Brinzolamid
. . -Wert Wert -Wert Wert -Wert -Wert Wert
EENEE weis Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-yver Ja Nein p-aver Ja Nein p-yver
. Ja 2 31 25 8 4 29 13 20 5 28 2 31 4 29
Corynebakterien Nein 3 54 | 0.874 39 18 | 0459 5 50 | 0.610 14 23 | 0139 5 50 | 0.353 4 53 | 0.861 15 42 0,112
Ja 3 46 39 10 4 45 13 36 6 43 4 45 8 41
KNS Nein > 39 0,797 25 16 0,052 5 36 0,525 14 o7 | 0432 4 37 0,708 2 39 0,534 11 30 0,224
Ja 1 11 8 4 2 10 4 8 1 11 0 12 5 7
S. aureus Nein 4 74 | 0,652 56 o | 0,715 7 71 0,408 | o5 55 | 0.787 9 69 | 0:742 6 7o | 0,320 14 64 0,061
Ja 0 2 2 0 0 2 0 2 1 1 0 2 1 1
Streptokokken Nein 5 g3 | 0.729] 4o 26 | 0.362 9 79 | 06341 o7 61 0,349 9 79 | 0.077 6 go | 0.702 18 70 0,311
. Ja 0 3 3 0 0 3 2 1 0 3 0 3 0 3
Bacillus Nein 5 82 0,669 61 26 0,262 9 78 0,557 25 62 0,159 10 77 0,533 6 81 0,638 19 68 0,362
Gramneg. Ja 0 3 2 1 0 3 0 3 0 3 0 3 1 2
Stabchen Nein 5 82 [0809) 2 25 [0883) o9 g [OSS7] 27 60 [0 10 77 [O933] 6 81 |0638] 45 g9 | 0598
Actinomvces Ja 0 0 j 0 0 0 0 ] 0 0 ] 0 0 ] 0 0 ] 0 0 ]
y Nein 5 85 64 26 9 81 27 63 10 80 6 84 19 71

Tabelle 11:

Nachweishaufigkeit von Keimen unter Einfluss von Antiglaukomatosa bei Glaukompatienten (p-Werte wurden mittels x2-Test ermittelt)
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[ll. 5. Antibiogramme

lll. 5.1. Kontrollgruppe

Von 110 Patienten aus der Kontrollgruppe konnten insgesamt 63 Bakterienisolate auf
den Kirby-Bauer Diffusionsplatten angezichtet und ausgewertet werden, wobei KNS
mit n = 24, S. aureus mit n = 9 und Mikrokokken mit n = 21 am haufigsten vertreten
waren. Eine genaue Aufstellung ist Tabelle 12 zu entnehmen.

KNS waren zu 96% resistent gegenuber Penicillin, gegenuber allen anderen
Antibiotika betrug die Resistenzrate zwischen 0 und 33%. Die hdchste Sensibilitat
(jeweils 100%) zeigten KNS gegenuber Imipenem und Vancomycin. Auch gegenuber
Gyrasehemmern (Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin und Levofloxacin), den
Aminoglykosiden (Gentamicin und Tobramycin) sowie gegenuber Chloramphenicol
und Neomycin betrugt die Sensibilitat zwischen 83% und 92%.

S. aureus konnten in der Aufbereitung zum Antibiogramm nur in der Kontrollgruppe
isoliert werden. Die Resistenzrate gegenuber Penicillin betrug 100%, gegenuber
allen anderen Antibiotika lag die Resistenzrate zwischen 0 und 11%. Bei 14 von 17
Antibiotika betrug die Sensibilitdtsrate zwischen 89-100%, gegenuber Penicillin,
Ceftazidim und Ampicillin betrug sie jeweils 0%, 11% bzw. 67%.

Corynebakterien und gramnegative Stabchen zeigten ein ahnliches Resistenz-
spektrum. Gegenuber Penicillin betrug die Resistenzrate 100% und 75%, gegenuber
Tetracyclin jeweils 75% und 50%. Gegenuber Trimethoprim jeweils 25% und 50%
und gegenuber Chloramphenicol jeweils 25% und 25%. Gegenlber Cephalosporinen
(Cefotaxim, Ceftazidim), Gyrasehemmern (Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin,
Levofloxacin) sowie Imipenem und Vancomycin haben Corynebakterien keine
Resistenzen entwickelt. Die Sensibilitatsrate der Corynebakterien gegenuber allen
Antibiotika (mit Ausnahme von Penicillin, Ampicillin, Ceftazidim und Tetracyclin)
betrug uber 75%.

Auch Mikrokokken waren zu 100% resistent gegenuber Penicillin, gegenuber allen
anderen Antibiotika betrug die Resistenzrate mit Ausnahme von Trimethoprim (71%),
zwischen 0% und maximal 43%. Bei 10 von 17 Antibiotika lag die Sensitivitat
zwischen 90 und 100% (Ampicillin, Cefotaxim, Tobramycin, Norfloxacin, Ofloxacin,
Ciprofloxacin, Levofloxacin, Imipenem, Vancomycin und Neomycin).

Eine tabellarische und graphische Darstellung der Sensibilitats- und Resistenzraten

sind den Abbildungen 8 und 9 sowie Tabelle 12 zu entnehmen.
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Resistenzen (%)

Abbildung 8:

Abbildung 9:

OKNS (n=24)
BS.a. (n=9)

OCoryn (n=4)
OGram- (n=4)
B Micro (n=21)

Bakterien

Antibiotikum

Resistenzrate (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterienisolate in der
Kontrollgruppe, (KNS= Koagulasenegative Staphylokokken, S.a. = Staphylococcus
aureus, Coryn = Corynebakterien, Gram- = gramnegative Stdbchen, Micro =
Mikrokokken)

OKNS (n=24)
B S.a.(n=9)

OCoryn (n=4)
O Gram- (n=4)
B Micro (n=21)

Sensibilitat (%)

Bakterien

Sensibilitatsrate (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterienisolate in der
Kontrollgruppe, (KNS= Koagulasenegative Staphylokokken, S.a. = Staphylococcus
aureus, Coryn = Corynebakterien, Gram- = gramnegative Stabchen, Micro
=Mikrokokken)
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Sensibilitatsrate Resistenzrate

KNS S. a. Coryn | Gram- | Micro KNS | S. a. Coryn | Gram- | Micro

(n=24) |(n=9= |(n=4) |(n=4) [(n=21) (n=24) | (n=9= (n=4) |(n=4) [(n=21)
P 4% 0% 25% 25% 5% P 96% |100% 100% [75% 100%
AMP | 75% 67% 50% 50% 95% AMP | 4% 11% 0% 50% 0%
CAZ |46% 11% 25% 50% 61% CAZ 113% 0% 0% 25% 0%
CTX |79% 89% 100% | 25% 95% CTX [13% |11% 0% 50% 0%
TE |63% 100% [25% 25% 57% TE |33% (0% 75% 50% 43%
E 71% 89% 100% | 25% 57% E 29% | 11% 0% 75% 38%
GM [83% 100% [75% 4% 62% GM [8% 0% 25% 0% 33%
TO [92% 100% [75% 75% 95% TO (8% 0% 0% 25% 5%
NOR [92% 100% [100% |100% |95% NOR | 0% 0% 0% 0% 5%
OFX | 83% 100% [100% [75% 95% OFX | 4% 0% 0% 0% 5%
CIP |88% 89% 100% [100% [91% CIP |10% 11% 0% 0% 5%
LVX [92% 100% [100% |100% |91% LVX 4% 0% 0% 0% 10%
TPM | 75% 89% 75% 75% 24% TPM |121% [11% 25% 50% 71%
IMP 1100% |100% |100% ]100% |100% IMP 121% [11% 0% 0% 0%
VAN |100% |100% |100% |50% 100% VAN [0% 0% 0% 50% 0%
N 87% 89% 100% |100% |100% N 8% 11% 0% 0% 0%
C 83% 100% [75% 50% 81% C 17% 10% 25% 25% 14%

Tabelle 12: Sensibilitats- und Resistenzrate (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterienisolate
in der Kontrollgruppe, (KNS = Koagulasenegative Staphylokokken, S.a. = S. aureus,
Coryn = Corynebakterien, Gram- = gramnegative Stabchen und Micro = Mikrokokken)

[ll. 5.2. Studiengruppe

Von 90 Patienten aus der Studiengruppe konnten insgesamt 78 Bakterienisolate auf
den Kirby-Bauer Diffusionsplatten angezichtet und ausgewertet werden, wobei am
haufigsten KNS isoliert wurden (43 Mal). Mikrokokken konnten 27 Mal, gramnegative
Stabchen 8 Mal und Streptokokken 4 Mal isoliert werden. Bei 17 getesteten
Antibiotika konnten insgesamt 173 Resistenzen und 516 Sensitivitaten
nachgewiesen werden.

KNS waren zu 93% gegenuber Penicillin und zu jeweils 56% gegenuber Tetracyclin
und Trimethoprim resistent. KNS waren gegenlber Erythromycin zu 44% und
gegenuber Gentamicin und Chloramphenicol zu 21% und 23% resistent. Gegenuber
den restlichen Antibiotika (Ampicillin, Gyrasehemmern, Cephalosporine, Imipenem,
Vancomycin, Neomycin) lag die Resistenzrate unter 20%.

Die hochste Sensitivitat zeigten KNS gegentber Imipenem, Vancomycin und
Neomycin mit 93-98%. Gegenuber Gyrasehemmer betrug die Sensitivitat 79-84%,

gegenuber Cefotaxim und Tobramycin lag sie bei 83% und 80%. Die Sensibilitatsrate
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lag gegenuber den restlichen Antibiotika, auf3er gegenuber Penicillin (7%), zwischen
44% und 63%.

Bei den Streptokokken lagen gegenuber Penicillin, Aminoglykosiden, Gyrase-
hemmern sowie gegenuber Imipenem, Vancomycin und Neomycin keine
Resistenzen vor. Die Resistenzrate gegenuber allen anderen Antibiotika lag
zwischen 25% und 50%.

Gramnegative Stabchen waren zu 63% gegen Chloramphenicol resistent und zu
50% gegenuber Penicillin und Tetracyclin, jedoch zu 100% sensibel gegenlber
Ciprofloxacin und Imipenem und zu 88% sensibel gegenuber Norfloxacin, Neomycin
und Ampicillin.

Bakterien der Gattung Micrococcus waren zu fast 90% resistent gegen Penicillin und
zu Uber 90% sensibel gegentber Neomycin, Imipenem und Vancomycin.

Eine graphische und tabellarische Ubersicht des Resistenz- und Sensibilitats-

spektrums ist in Abbildung 10, 11 und Tabelle 13 dargestellt.

Resistenzen (%)

OKNS (n=43)
B Strep (n=4)
OGram- (n=8)
OMicro (n=27)

L]
=

1

Bakterien

& &
SR 0
P A2 &Q
Antibiotikum

Abbildung 10: Resistenzspektrum (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterienisolate in der
Studiengruppe, (KNS = koagulasenegative Staphylokokken, Strep = Streptokokken,
Gram- = gramnegative Stdbchen, Micro = Mikrokokken)
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OKNS (n=43)
B Strep (n=4)

OGram- (n=8)
OMicro (n=27)

Bakterien

Abbildung 11: Sensibilitatsspektrum (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterienisolate in der
Studiengruppe, (KNS = koagulasenegative Staphylokokken, Strep = Streptokokken,
Gram- = gramnegative Stabchen und Micro = Mikrokokken)

Sensibilitatsrate Resistenzrate

KNS Strep Gram- | Mirco KNS Strep Gram- [ Mirco

(n=43) [(n=4) (n=8) (m=27) (n=43) | (n=4) (n=8) (m=27)
P 7% 100% 50% 11% P 93% 0% 50% 89%
AMP _ [63% 75% 87% 63% AMP_ [16% 25% 13% 7%
CAZ |56% 75% 50% 41% CAZ 112% 25% 13% 7%
CTX |83% 75% 75% 74% CTX 2% 25% 25% 7%
TE 44% 50% 37% 48% TE 56% 50% 50% 52%
E 53% 75% 38% 48% E 44% 25% 37% 48%
GM 77% 100% 88% 59% GM  121% 0% 12% 37%
TO 80% 100% 63% 75% TO 19% 0% 38% 18%
NOR |84% 100% 88% 81% NOR [12% 0% 12% 15%
OFX |79% 100% 75% 78% OFX |16% 0% 13% 18%
CIP 84% 100% 100% 78% CIP  112% 0% 0% 18%
LVX 184% 100% 88% 89% LVX 9% 0% 12% 11%
TPM  |42% 50% 50% 30% TPM  [56% 50% 37% 66%
IMP_ [98% 100% 100% 96% IMP_ 2% 0% 0% 4%
VAN [98% 100% 75% 93% VAN (2% 0% 25% 7%
N 93% 100% 88% 96% N 7% 0% 12% 4%
C 77% 75% 38% 59% C 23% 25% 62% 41%

Tabelle 13: Sensibilitdts- und Resistenzraten (%) der am haufigsten nachgewiesenen Bakterien-
koagulasenegative Staphylokokken, Strep =

isolate in der Studiengruppe, (KNS
Streptokokken, Gram- = gramnegative Stabchen, Micro = Mikrokokken)
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Es bestand mit Ausnahme von Trimethoprim kein signifikanter Unterschied in der
Resistenzrate bei KNS fir die entsprechenden Antibiotika zwischen Kontroll- und

Studiengruppe (Tabelle 14).

Antibiotikum Nlcht(gjll?\luslfonm:pgz)enten Gla&l:\losr?ﬁa:tléelg)ten p-Wert
=) 96% 93% 0,648
AMP 4% 16% 0,176
CAZ 13% 12% 0,545
CTX 13% 2% 0,299
TE 33% 56% 0,109
E 29% 44% 0,258
GM 8% 21% 0,323
TO 8% 19% 0,216
NOR 0% 12% 0,176
OFX 4% 16% 0,347
CIP 0% 12% 0,451

LVX 4% 9% 0,545
TPM 21% 56% 0,006
IMP 21% 2% 0,459
VAN 0% 2% 0,459
N 8% 7% 0,62

C 17% 23% 0,539

Tabelle 14: Vergleich der Resistenzrate (%) von KNS (koagulasenegative Staphylokokken) in der
Kontroll- und Studiengruppe. Es konnte kein signifikanter Unterschied (mit Ausnahme
von Trimethoprim p = 0,006) in der Resistenzrate zwischen beiden Gruppen
nachgewiesen werden.
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lll. 6. Subjektives Empfinden

[ll. 6.1. Kontrollgruppe

Empfindungsstérungen am Auge wurden zwischen 7,3 und 42,7% der Falle
angegeben. Am haufigsten klagten die Patienten der Kontrollgruppe uber
Augenschmerzen (42,7%), Augenbrennen (30%) und Augentranen (23,6%).
Fremdkorpergeflhl, vermehrte Sekretion und verklebte Augen traten zwischen 8 und
22% auf. Mehrantworten waren mdglich (siehe Abb. 12 und Tabelle 15).

701 |8 3 8 O Empfindungsstérungen

40 O Keine Empfindungsstérungen
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Abbildung 12: Prozentuale Angaben der Kontroligruppe Uber subjektive Empfindungsstérungen wie
Augentranen, Augenbrennen, Augenschmerzen, Fremdkdrpergefihl, vermehrte
Sekretion und das Vorhandensein von verklebten Augen (Die Zahlen im
Balkendiagramm  geben die tatsachlich genannten  Haufigkeiten  der
Empfindungsstérungen an).

. 6.2. Studiengruppe

Am haufigsten klagten Patienten der Studiengruppe Uber Augenschmerzen (46,7%)
und Augenbrennen (28,9%). Uber das Vorhandensein eines Fremdkoérpergefiihls
klagen 25,6% und Uber Augentranen 24,4% der Patienten. Vermehrte Sekretion und
verklebte Augen traten zwischen 6,7 und 8,9% auf. Eine graphische und
tabellarische Ubersicht geben Abbildung 13 und Tabelle 15.
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O Empfingungsstérungen

m Keine Empfindungsstérungen
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Abbildung 13: Prozentuale Angaben der Studiengruppe (Glaukompatienten) (ber subjektive

Empfindungsstérungen wie Augentranen, Augenbrennen, Augenschmerzen,
Fremdkdrpergefuhl, vermehrte Sekretion und das Vorhandensein von verklebten
Augen (Die Zahlen im Balkendiagramm geben die tatsachlich genannten
Haufigkeiten der Empfindungsstérungen an).

In Bezug auf die einzelnen Empfindungsstérungen bestand zwischen der Kontroll-
und der Studiengruppe kein signifikanter Unterschied. Eine Ubersicht tiber Haufigkeit
und Prozentangaben der angegebenen Empfindungsstérungen zwischen Kontroll-

und Studiengruppe liefert Tabelle 15.

Subjektive Nichtglaukompatienten Glaukompatienten
Empfindungsstorung n=110 n =90 p-Wert
Empfindungsstérungen Empfindungsstérungen (X2- Test)

Nein Ja Nein Ja
Augentrénen 84 (76,4%) 26 (23,6%) 66 (73,3%) 22 (24,4%) 0,2267
Augenbrennen 76 (69,1%) 33 (30,0%) 62 (68,9%) 26 (28,9%) 0,832
Augenschmerzen 62 (56,4%) 47 (42,7%) 47 (52,2%) 44 (46,7%) 0,5579
Fremdkdrpergefiihl 87 (79,1%) 22 (20,0%) 66 (73,3%) 23 (25,6%) 0,3569
Sekretion 93 (84,5%) 16 (14,5%) 81 (90%) 8 (8,9%) 0,3265
Verklebte Augen 101 (91,8%) 8 (7,3) 83 (92%) 6 (6,7%) 0,9647

Tabelle 15: Ubersicht der angegebenen subjektiven Empfindungsstérungen der Kontroll- und
Studiengruppe (Haufigkeit der Benennung und Angaben in %). Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und Studiengruppe in Bezug auf die
aufgefuhrten Empfindungsstérungen.
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IV. Diskussion

IV. 1. Konjunktivale Normalflora im Auge

Die Konjunktiva ist eine transparente gefalfihrende Schleimhautschicht. Sie bildet
unter Einbeziehung der Kornea den Bindehautsack. Die Konjunktiva erlaubt die freie
Beweglichkeit des Bulbus, bildet eine Gleitschicht mit dem Tranenfilm als Gleitmittel
und dbt mit einer Ansammlung von Lymphozyten, Plasmazellen (y-Globulin, IgA) und
bakteriziden Substanzen (Lysozym, 3-Lysin, Lactoferin) eine Schutzfunktion gegen
Erreger aus. Die Konjunktiva besitzt eine physiologische Keimflora, da sie in
standigem Kontakt zur Umwelt steht.

Fahmy et al. untersuchten bereits 1975 bei 200 Probanden die Keimflora der
Konjunktiva?®. Angeziichtet auf Nahrbouillon und Blutagar konnten bei den Pro-
banden insgesamt folgende Keime nachgewiesen werden: 92,5% koagulase-
negative Staphylokokken (S. albus), 71% Corynebakterien, 10% koagulasepositive
Staphylokokken (S. aureus), 6,5% Streptokokken, 3% gramnegative Bacillus, 3%
Mikrokokken und 0,5% Diplokokken (Diplococcus pneumonie). 26,5% der Probanten
wiesen jeweils ein Bakterium auf, 60,5% zeigten zwei unterschiedliche Bakterien und
bei 13% der Probanden konnten drei und mehr unterschiedliche Bakterien isoliert

f28

werden. Keiner der Probanden wies eine sterile Konjunktiva auf". Diese Verteilung

der Bakterien entspricht in etwa der Zusammensetzung wie sie auch in zahlreichen

anderen Publikationen zu finden ist**3*. Abweichungen von 10-20% sind auf
unterschiedliche Abstrichentnahmetechniken, Patientenalter, systemische

Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Klimaunterschiede zuriickzufiinren®342°,

Thiel et al. konnten nachweisen, dass im Keimspektrum und in der Keimanzahl
zwischen dem rechten und dem linken Auge, sowie zwischen den Geschlechtern
kein signifikanter Unterschied besteht®>. Mit zunehmendem Alter nimmt das
Keimspektrum aerober Bakterien zu. Unter den Aerobiern nehmen Kugelbakterien zu
Gunsten von Corynebakterien jedoch ab. Unter den Anaerobiern nehmen
Kugelbakterien zu Gunsten von Propionibakterien zu®'. Im Durchschnitt findet man
4,1 Spezies pro Person, 2,8 Spezies pro Auge, 9 Spezies pro Auge im Hdéchstfall*?.
97% der Keime sind grampositiv und 3% gramnegativ. Unter den Aerobiern findet
sich folgende Verteilung: 50% Staphylokokken, 30% Corynebakterien, 6%
Streptokokken 6% Mikrokokken und 3% sonstige Bakterien.
Bei Anaerobiern liegt folgende Verteilung vor: 80,6% Propionibakterien, 12,4%

Streptokokken und 2,4% sonstige Bakterien. In der untersuchten Population von
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Thiel et al. wiesen 80% der Isolate folgende Verteilung auf: 37% Staphylokokken
(87% S. epidermidis), 22% Corynebakterien und 21% Propionibakterien®.

Eine weitere Arbeit aus dem Jahre 1978 von McNatt et al. postuliert eine ahnliche
Zusammensetzung der normalen Konjunktivalflora bei gesunden Menschen und
zusatzlich konnten hier neben anaeroben Bakterien auch Pilze nachgewiesen
werden. Abnahmetechnik war hier ein trockener Baumwollabstrich. Unter den
obligaten Anaerobiern fand sich am haufigsten Propionibacterium acne, unter den
Aerobiern konnte am haufigsten S. epidermidis isoliert werden. Pilze wie Fusarium
und Cephalosporium konnten nur vereinzelt kultiviert werden und sind wahrscheinlich

auf Laborkontaminationen zuriickzufiihren®®’

. Andere Studien konnten obligate
Anaerobier, darunter Lactobacillus sp., Eubacterium sp., Bacteroides sp. und
Actinomyces sp. nur in geringer Anzahl isolieren®®*®. Die Anzahl der
kolonienbildenden Einheit (KB) betrug weniger als 20 pro Agarplatte und insgesamt
weniger als 8 pro Agarplatte (Median)®, bei 77,8% aller Abstriche lag die Keimzahl
unter 100 KBE / Abstrich®.

Locatcher-Khorazo et al. und Gutierrez et al. stellten fest, dass die Konjunktivalflora
sehr stark der Haut bzw. der Augenlider ahnelt***'. Des Weiteren sind
Kontaminationen der Standortflora mit Bakterien der Haut- und Nasenrachen-
schleimhautflora® mit S. epidermitis, S. aureus, Corynebacterium und Micrococcus
sp. sehr wahrscheinlich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind in Haufigkeit und Verteilung der
isolierten Keime vergleichbar mit den Ergebnissen der genannten Literatur. Eine
weitere Einteilung in Subgruppen der Bakterien war mit den zur Verfliigung
stehenden Mittel nicht moglich. Weiterfuhrende Identifikationsmethoden wie z. B. die
Bunte Reihe oder PCR-Analysen dienen spezifischen Fragestellungen und kommen
in der Routinediagnostik nicht zum Einsatz. Der Schwerpunkt dieser Arbeit sollte den
direkten Unterschied zwischen Glaukom- und Nichtglaukompatienten mit Hilfe der

Routinediagnostik aufdecken.

Die Konjunktiva besitzt eine physiologische Standortflora. Es gibt eindeutige
Hinweise, dass diese Standortflora eine zusatzliche Schutzfunktion durch die
Zusammensetzung ihrer Bakterien ausubt (vgl. Normalflora des Darmes oder der
Vagina). So sind manche KNS in der Lage antibiotika-ahnliche Substanzen zu

produzieren, die gegenuber grampositiven Keimen inhibitorische Eigenschaften
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aufweisen und deren biologische Wirksamkeit tierexperimentell nachgewiesen
werden konnte. Es ist denkbar, dass auch andere Spezies auf Keime der Umgebung
hemmende Eigenschaften ausuben. Ob die Normalflora eine Adh&sion von
pathogenen Keimen an Oberflachenstrukturen von Epithelien verhindern kann ist
noch nicht hinreichend untersucht, zumindest scheint die Normalflora eine
Besiedelung pathogener Keime nur in gewissem MaRe zuzulassen****,

In der Literatur konnten zwischen 5,8% und 88,3% Negativkulturen nachgewiesen
werden®¢4449 Unterschiede bei der Abstrichtechnik, den Untersuchungsmethoden,
im Patientenkollektiv sowie das Vorhandensein von Begleiterkrankungen kénnen die
Anzahl der Positiv- bzw. Negativkulturen beeinflussen (siehe Tabelle 16). Rubio et al
konnte zusatzlich klimatische Einflisse beschreiben, wobei eine hohere
Keimnachweisrate bei Konjunktivlabstrichen in den Monaten April, Mai und Juni
beobachtet wurde®. In vorliegender Studie konnte in bis zu 43% der Patienten keine
Keime angezichtet werden (Kontrollgruppe: Blutagar 35%, Kochblutagar 30%,
Studiengruppe: Blutagar 43%, Kochblutagar 27,7%). Wir haben Patienten mit lokalen
Entzindungszeichen, vorangegangener Applikation von zusatzlichen Augentropfen
wie z. B. von Lokalanasthetika oder der Anwendung von Kontaktlinsen aus der
Studie ausgeschlossen. Die Abstrichentnahmetechnik und die
Untersuchungsmethoden der vorliegenden Arbeit stimmen zum Grofdteil mit den in
der aufgefuhrten Literatur Uberein (Tabelle 16). Die Abstriche erfolgten in dem
Zeitraum Januar bis Mai; der klimatische Einfluss (Temperatur oder Luftfeuchtigkeit)
wurden bei der Auswertung nicht berlcksichtigt.

In einer Studie von Mifio de Kaspar et al. wurde gezeigt, dass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Isolaten von Konjunktivalabstrichen von Patienten vor

Glaukomoperation und denen vor Kataraktoperation gibt*’

. Alle Glaukompatienten
verwendeten bis zum Zeitpunkt der Operation topische Antiglaukomatosa. In 83%
der Kataraktpatienten und in 77% der Glaukompatienten konnte ein positiver Abstrich
gewonnen werden. Sowohl in der Gruppe der Katarakt- als auch der
Glaukompatienten konnten als haufigster Keim KNS nachgewiesen werden. Als
einziger signifikanter Unterschied zwischen allen Bakterien konnten Corynebakterien
bei Glaukompatienten signifikant haufiger isoliet werden (36% zu 14%,
p = 0,0003)".

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die Konjunktivalflora

unter dem Einfluss von antigaukomatdser Tropftherapie nicht wesentlich hinsichtlich
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Qualitat

und Quantitat von der

Tropftherapie unterscheidet.

Konjunktivalflora anderer

Patienten ohne

Negativkulturen Untersuchte Gruppe/n und Abstrichentnahme und . .
Aol deli (%) Abstrichort Untersuchungstechniken gflieie Bl EE e
McNatt et al. 1978 | 33% vs 43% 2 Abstriche von gesunden Trockener Baumwollabstrich > keine Angaben
Personden im Abstand von 2 Anreicherung in
Wochen Thioglykolatmedium fir 24-48h,
Phenylethyl-Blutagar, Blut-,
Kochblut-, Sabouraudagar
Seibel et al 1983 71,5% vs 88,3% Patienten mit und ohne Hitzesterilisierte Platinése, Koch- Keine Angaben
manifester Infektion, blutagar, qualitative Auswertung
Deutschland
Behrens- 1988 | 49% Abstrich nach praoperativer Abstrichtupfer (nicht weiter Praoperative Desinfektion
Baumann et. al. Desinfektion, Deutschland spezifiziert) Blut-, Kochblutagar,
Endo- Clauberg- und Sabourand-
Platten und zusatzlich Nahrbouillon
Amon et al. 1991 14% vs 75% Abstrich vor und nach Feuchter Culturette Stieltupfer, Tranenwegspllung
Tranenwegspllung vor Columbiaagar, Mc-Conkey-Agar,
Katarkt-Op, Deutschland Auswertung: semiquantitativ nach
Standardmethoden
Rummelt et al. 1992 | 26,8% vs 73,2% Abstrich vor OP Keine Angaben Keine Angaben
Nakata et al. 2000 | 14% vs 75% Patienten mit und ohne Aerobe und anaerobe Medien, Abstrichentnahem nach topischen
atopischer Dermatitis Abstrich (nicht weiter spezifiziert) Anasthetikum
Kaspar et al. 2004 | 23,4% vs 16,7% Glaukom vs Feuchter Baumwolltupfer, Kochblut- | Studien-Ausschluss: topische
Kataraktpatienten, USA Blutagar, Sepicheck Antibiotika. Patienten mit topischer
oder sytemischen Medikation
wurden nicht ausgeschlossen
Martins et al 2004 | 5,8% vs 26,6% D.m. vs kein D.m. Feuchter Calcium-Alginattupfer, Studien-Ausschluss: topische
Sao Paulo, Brasilien Blutagar, mikrobiologische systemische Therapien,
Standardmethoden, apiSTAPH Kontaktlinsen, Zeichen f. okulare
Methode Infektion, Retinopathie. Mehrfach-
abstrich wurde durchgefiihrt
Capriotti et al 2009 13,80% Gesunde Patienten Feuchter Baumwolltupfer, Kochblut- | Studien-Ausschluss: Patienten mit
Sierra Leone, Afrika Blut-, Sabouraudagar, VITEK-3, Anzeichen fir Infektionen
manuelle Methoden (nicht weiter
spezifiziert)

Tabelle 16: Literaturbeispiele fir die Anzahl von Negativkulturen mit Angabe des Publikationsjahres,

der untersuchten Gruppen, der unterschiedlichen Untersuchungstechniken und Angabe

mogliche Einflussfaktoren fir ein unterschiedliches Abstrichergebnis.

IV. 2. Bakterielle Infektionen und Infektionsprophylaxe

Die Kenntnis Uber die Zusammensetzung der Keimbesiedelung der Konjunktiva hat
lange Tradition und ist belegt durch zahlreiche Publikationen?®:32:3336:37.39:40.45.50.51
Das Interesse beruht auf der Tatsache, dass die Konjunktivalflora den Ursprung
bakterieller, insbesondere postoperativer Infektionen wie z. B. der Endophthalmitis
oder Keratitis darstellt. Die postoperative Endophthalmitis ist zwar in Abgangigkeit
der durchgefilhrten Operation’ (Inzidenz von 0,05% nach Pars plana Vitrektomie,
0,082%

Linsenimplantation) eine seltene, aber dennoch ernstzunehmende Komplikation

intraokularer
52,53

nach Kataraktoperation und 0,37% nach sekundarer
Trotz verbesserter Therapiestrategien fallt der Mikrobiologie bei der schnellen und
genauen ldentifizierung sowie Resistenzbestimmung der Keime flr den weiteren
Die Keime der

Therapieverlauf eine wesentliche Rolle zu. konjunktivalen
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Standortflora wie S. aureus, S. epidermidis, Proteus, Pseudomonas oder auch
weniger virulente Keime wie Probionibacterium acnes sind zu 80-90% Ursache
postoperativer Infektionen. Traumatisch induzierte Endophthalmitiden werden haufig
durch Bacillus verursacht, Myceten spielen bei intraokularen Infektionen eine
untergeordnete Rolle'"18:30:40:54,

Zahlreiche Studien haben belegt, dass die praoperative prophylaktische Gabe von
topisch verabreichten Antibiotika und die Anwendung von Povidon-Jod die
Bakterienanzahl der Konjunktivalflora wahrend der Operation signifikant reduziert
und damit das postoperative Infektionsrisiko deutlich senkt>®®°. Trotz sorgfaltiger
praoperativer Desinfektion kénnen in 36%-48% der Falle von Konjunktival- bzw.
Lidrandabstrichen Keime isoliert werden, insbesondere dann, wenn das Auge nach
Abstrichentnahme nicht sachgerecht abgeklebt wurde. Die Zuverlassigkeit und
Gultigkeit des Keimnachweises am Tag vor der Operation und am Operationstag ist
nachgewiesen*®46061,

Die vorliegende Arbeit untersucht die Konjunktivalflora beim Glaukompatienten und
inwiefern sich diese durch eine topische antiglaukomatése Tropftherapie verandert.
Mdgliche Ursachen der qualitativen und quantitativen Veranderungen im

Keimnachweis werden diskutiert.

IV. 3. Einfluss der Abstrichtechnik auf die Normalflora

Mit dem Keimspektrum der Konjunktiva beschaftigt man sich seit den Anfangen der
ophthalmoskopischen Bakteriologie gegen Ende des 19. Jahrhunderts. Schon
damals gab es Anstrengungen die effektivste Methode zur Isolierung von Bakterien
des menschlichen Auges zu finden, da die Inzidenz von negativen
Isolationsergebnissen von der Methode der Abstrichentnahme, dem Kulturmedium
und der Inkubationszeit abhangig ist. Die bekannte Platindse findet sich in der
Literatur des 19. Jahrhunderts ebenso wie der Calcium-Alginat-Abstrich oder der
trockene und feuchte Baumwollabstrich.

In einer Studie von Fahmy J. A. et al. wurden diese drei Abstrichmethoden
untersucht und in ihrer Effektivitat verglichen?. In der Isolationsrate von S. albus
erwies sich der feuchte Baumwollabstrich als effektiver, in der Isolationsrate von

Corynebakterien waren alle Methoden aquivalent. Die Konjunktivalabstriche in dieser
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Studie wurden ebenfalls mit einem sterilen befeuchteten Baumwollabstrich
durchgefihrt.

IV. 4. Toxizitat von Augentropfen

Die Therapie der Wahl bei Glaukomerkrankung zur Senkung des intraokularen
Druckes ist die medikamentdse topische Tropftherapie in Form von meist Langzeit-
Mono- oder Kombinationspraparaten. Bei starken Nebenwirkungen der
Antiglaukomatosa muss zwischen Nutzen und Nebenwirkung abgewogen werden.
Benjamin et al. haben vor 30 Jahren schon sehr detailliert Uber lokale und
systemische Nebenwirkungen von Parasympathomimetika, Sympathomimetika,
Carboanhydrasehemmer und Osmodiuretika berichtet, wie die allergische
Konjunktivitis, Iriszysten oder Augenschmerzen als lokale Nebenwirkungen und
Bradykardie, Diarrhd, Muskeltremor oder Ubelkeit als Beispiel flir systemische
Nebenwirkungen®. Neuere Publikationen berichten (ber Verdnderungen der
okularen Oberflache im Sinn einer subklinischen Inflammation, nachgewiesen durch
erhohte Expressionsraten von HLA-RD auf konjunktivalen Epithelzellen, welche
bereits nach einer dreimonatigen Anwendung einer Tropftherapie nachzuweisen
waren®. Die antiglaukomatdse Tropftherapie verursacht nicht nur an der okularen

64,65

Oberflache, sondern auch am Endothel der Kornea Veranderungen Des

Weiteren wurde z. B. eine mdgliche Induktion der iridalen Pigmentation durch

Latanoprost®®

oder eine Zunahme der eosinophilen Zellen, Veranderungen im
Ferning-Test und der Impressionszytologie sowie das Auftreten von subjektiven
Empfindungsstérungen beschrieben®. Zahlireiche Studien haben gezeigt, dass eine
Langzeit-Tropftherapie fir pathologische Veranderungen an der okularen Oberflache
verantwortlich und mit dem Outcome von filtrierenden Operationen negativ korreliert
ist03.6567, Allergische Reaktionen auf Grund der Tropftherapie kdnnen sowohl eine
Medikamentenintoleranz, als auch Veranderungen der Konjunktiva hervorrufen,
welche eine Fibroblastenproliferation auslést und mit einer erhéhten bleb-failure-rate
einhergeht®. Steuhl et al. beschreiben einen negativen Effekt von R-Blockern auf
den Tranenfilm, da sich die Tranendriisensekretion autonom reduziert®®. Eine
Reduktion der tear-break-up-time welche auf eine Ineffektivitat der mukdsen Schicht

des Tranenfilms schlieRen lasst wurde von Yalvac et al. beobachtet®’.
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Die okulare Toxizitat die in 0.g. zahlreichen Publikation beschrieben wurde, erscheint
vor allen durch das in den Augentropfen haufig vorkommende Konservierungsmittel

071 BAC wird in unterschiedlicher

Benzalkonium-Chlorid (BAC) verursacht zu sein
Konzentration zwischen 0,004% und 0,02% auch in den meisten Glaukomtropfen als
Konservierungsmittel verwendet. Die Toxizitat wurde auch in niedriger Konzentration

sowohl in-vitro als auch in-vivo nachgewiesen’®"

. Beispielsweise senkt BAC die
Stabilitdt des Tranenfilms und der epithelialen Zellmembran, welche die Bildung
inflammatorischer Infiltrate auf kornealer und konjunktivaler Oberflache sowie
immunoinflammatorischer Effekte an Konjunktiva und Trabekelwerk bereits nach
kurzer Zeit begunstigt.

Costagliola et al. haben subjektive Empfindungsstorungen wie Augenschmerzen,
trockene Auge und Fremdkorpergefihl unter antiglaukomatdser Tropftherapie
zwischen Glaukompatienten mit und ohne allergische Konjunktivitis Uber einen
Zeitraum von 14 Tagen verglichen und eine Zunahme dieser Symptome
beobachtet®.

Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte weder eine Zunahme noch ein
Unterschied in der Wahrnehmung dieser Symptome zwischen Kontroll- und
Studiengruppe beobachtet werden. Das mag zum einen dadurch zu erklaren sein,
dass in der Studie von Costagliola et al. die Befragung nach einem relativ kurzem
Zeitraum von 14 Tagen beendet wurde®, wahrend in der vorliegenden
Studiengruppe die antiglaukomatdse Tropftherapie bereits mehrere Monate appliziert
wurde und sich die Patienten daher bereits an die unterschiedlichen Symptome
gewohnt und diese nicht mehr als stérend empfanden, wie es z. B. auch beim
Tragen von Kontaktlinsen nach einer Eingewohnphase von mehreren Wochen der
Fall ist.

Andere Veranderungen die sich sowohl auf der konjunktivalen als auch auf
kornealen Oberflache abspielen, die Zu- oder Abnahme von Entzindung- oder
Gobletzellen durch Impressionszytologie, wurden in dieser Studie nicht untersucht.
Objektive Veranderungen, welche mittels Spaltlampenuntersuchung erhoben
wurden, dienten dazu akute Konjunktivitiden oder andere lokale Krankheitszustande
am Auge nachzuweisen und ggf. dann den Patienten nachtraglich aus der Studie

auszuschliel3en.

51



IV. 5. Kontamination von Augentropfen

Die Angabe der Kontaminationsrate von Augentropfen und deren Applikations-
flaschen variiert zwischen 2,2 und 34,8%, in Abhangigkeit der Anwendungsart und -
dauer, Compliance und Alter des Patienten, FlaschengroRe oder Untersuchung der

27 Auch zwischen der Applikation durch

Tropfen oder der Flaschenspitze
Fachpersonal (Krankenschwestern / Arzte) und Patienten muss deutlich
unterschieden werden, wie in einer Arbeit von Rahman et al. erlautert wird’®. Die
Kontaminationsrate bei ambulanten Patienten, die eine eigenstandige Applikation der
Augentropfen durchfuhrten, war signifikant hoher, als die bei einer Applikation durch
Fachpersonal (4% vs. 25%, p <0,01), auch wenn berucksichtigt werden muss, dass
die untersuchte Zeitspanne bei den ambulanten Patienten aus Praktikabilitats-
grinden um drei Tage (7 versus 3 Tage) verlangert war.

Rahman et al. untersuchten speziell die Kontaminationsrate konservierungsmittel-
freier Augentropfen’. Hier belduft sich die Kontaminationsrate von nicht-
antibiotischen Augentropfen bei ambulanten Patienten auf 38%. Die Kontamination
von Augentropfen kann zu ernsthaften Infektionen des Auges flihren, vor allem wenn
die isolierten Keime nicht zur normalen Standortflora der Konjunktiva geh('jren75 und
wenn die korneale oder konjunktivale Oberflache durch topische Steroide nach
postoperativen Eingriffen oder Verletzungen beschadigt ist.

Es wird auch postuliert, dass altere Patienten mit vermindertem Sehvermdgen und
verminderter motorischer Koordination vermehrten Kontakt der Tropfenflasche mit
Lidrandern und umgebender Haut haben als Fachpersonal oder jingere Patienten,
deren Koordinationsvermégen nicht vermindert ist”®. Trotz dieser Argumentation
konnten bei der vorliegenden Studie in der Altersgruppe der 60-80 Jahrigen kein
erhohter Keimnachweis zwischen Kontroll- und Studiengruppe verzeichnet werden;
Corynebakterien konnten in der Studiengruppe auf Blutagar sogar signifikant seltener
nachgewiesen werden (p = 0,04).

Man vermutet, dass Glaukompatienten, die mit topischer Tropftherapie behandelt
werden, durch verunreinigte Augentropfen nicht nur eine vermehrte Anzahl von
Keimen, sondern auch qualitativ unterschiedliche Keime aufweisen. Geht man von
einer Standortflora aus, die das Wachstum pathogener Keime reduziert oder
eindammt, konnte ein verandertes Keimspektrum durch Kontamination das
Wachstum speziell pathogener Keime fordern*>"®"’. Glaukompatienten wéren dann

einem hoheren postoperativen Risiko fur Endophthalmitiden oder Keratitiden
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ausgesetzt und bendtigten evil. eine unterschiedliche oder intensivere pra- oder
perioperative antibiotische Prophylaxe als andere Patienten. Templeton et al.
berichteten Uber drei Falle von Keratitis nach Keratoplastik, welche durch
verunreinigte Augentropfen verursacht waren’®. Im Gegensatz dazu steht die
Aussage, dass zum einen Konservierungsmittel, die in topischen Anasthetika oder
Antiglaukomatosa verwendet werden, einen hemmenden Einfluss auf das Wachstum

von Bakterien ausiiben’®®°

und zum anderen ein ,wash-out® Phanomen zu einer
reduzierten Bakterienanzahl der Konjunktiva fuhrt. Bei Glaukompatienten mit
regelmaldiger Tropftherapie mussten demnach wesentlich weniger Keime von der
Konjunktiva isoliert werden kénnen. In der vorliegenden Studie konnte unter dem
Einfluss einer regelmaligen Tropftherapie keine signifikante Keimreduktion
(Keimnachweis Ja / Nein, Tabelle 11) beobachtet werden.

Beim sogenannten ,wash-out® Phanomen werden durch reflexartiges Sezernieren
von Tranenfllssigkeit abgeschilferte Epithelzellen zusammen mit Bakterien vermehrt
aus dem Auge gewaschen®' und zusatzlich das Adhasionsverhalten der Bakterien zu
den Konjunktivalzellen verandert. Oguz et al. konnten jedoch unabhangig vom
,wash-out Phanomen nachweisen, dass topische Anasthetika wie z. B. Proparakain
einen antibakteriellen Effekt auf die Konjunktivalflora ausiiben”. Den Einfluss des
antibakteriellen Effektes durch topische Lokalanasthetika wurde in vorliegender
Studie dahin gehend berucksichtigt, dass Patienten mit vorangegangener Applikation
von Lokalanasthetika, wie sie z. B. bei Augendruckmessungen nétig sind, von der
Studie ausgeschlossen wurden bzw. die Abstrichentnahme vor der entsprechenden
Untersuchung stattfand. Das ,wash-out“ Phanomen durch die topische Tropftherapie
mag ein Grund daflr sein, dass in dieser Arbeit Glaukompatienten, trotz einer in der

Literatur®®-62

nachgewiesenen Kontaminationsrate von Augentropfen und deren
Applikationsflaschen, qualitativ und quantitativ ein ahnliches Bakterienspektrum
aufweisen wie Nichtglaukompatienten.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen keinen signifikanten Unterschied bezuglich der
Anzahl der Bakterien zwischen Patienten mit und ohne regelmaldige Tropftherapie.
Mit diesen Ergebnissen konnte die Sicherheit im Sinne der bakteriologischen
Kontamination einer langfristigen Tropftherapie in-vivo belegt werden. Bisherige
Studien beschrieben lediglich die Kontamination der Augentropfen oder der

Flaschenspitze der Augentropfen’. Es konnte erstmals nachwiesen werden, dass
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Glaukompatienten mit Langzeit-Tropftherapie keinen erhdhten qualitativen oder

quantitativen Keimnachweis haben.

IV. 6. Antibiotikaresistenz

Weltweit wird eine Zunahme der Antibiotikaresistenzen verzeichnet®?®*. Die Wahl
eines topischen Antibiotikums zur Therapie akuter bakterieller Infektionen wird oft
empirisch getroffen, ohne dass die Ergebnisse des Antibiogramms abgewartet
werden. Des Weiteren kommen topische Antibiotika in der pra- und perioperativen
Phase zur prophylaktischen Reduktion des intraokularen Infektionsrisikos zum

Einsatz®"%®

. Eine Umfrage, durchgefuhrt unter 1300 Mitgliedern der American
Society of Catract and Refractive Surgeons, hat bestatigt, dass 96% der Mitglieder
pra- und perioperative Antibiosen bei Kataraktoperationen einsetzten®®. Dieses
Vorgehen birgt das Risiko der Resistenzbildung gegenuber haufig eingesetzten
Antibiotika. Das Ausmall der Antibiotikaresistenz variiert in Abhangigkeit der
hausinternen Klinikstandards, Indikationsstellung und der landerspezifischen
Antibiotikaverfiigbarkeit stark von Klinik und Region®°8,

KNS sind die am haufigsten nachgewiesenen Keime der Konjunktivalflora. In der
Kontroll- und Studiengruppe dieser Arbeit wurden 52% und 44% nachgewiesen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass KNS hoch resistent gegenuber
Penicillin (Kontroll- und Studiengruppe jeweils 96% und 93%, p = 0,648) sind, was

89.90 {ibereinstimmt.

mit Ergebnissen von anderen Arbeiten
Im Gegensatz dazu waren in dieser Studie in der Kontroll- und Studiengruppe alle
Isolate sensibel gegenuber Vancomycin (jeweils 100%) und Imipenem (jeweils 98%).
Bei den Cephalosporinen zeigten KNS gegentber Cefotaxim eine hdhere Sensibilitat
(jeweils 79% und 83% fur Kontroll- und Studiengruppe) als gegenuber Ceftazidim
(jeweils 46% und 56% fiir Kontroll- und Studiengruppe). nachgewiesen wurden®>.

Vorliegende Ergebnisse zeigen, dass weder bei Glaukom- noch bei
Nichtglaukompatienten eine erhdhte Pravalenz einer Besiedelung mit
multiresistenten Keimen nachweisbar ist. Jedoch muss erwahnt werden, dass im
Vergleich zu den Arbeiten von Alexandrakis et al. und Goldstein et al.
Bakterienisolate von Patienten mit nachgewiesenen Infektionen gewonnen

wurden’?"3

, wahrend die Patienten der vorliegenden Studie ohne Nachweis klinisch
manifester Augeninfektionen waren. Zusatzlich muss man beachten, dass in-vitro

durchgefuhrte Sensibilitatsprifungen, wie sie in dieser Studie angewandet wurden,
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nicht gleichwertig auf in-vivo Verhaltnisse Ubertragen werden koénnen. Die
Antibiotikumkonzentration wie sie im Kirby-Bauer Antibiogramm zur Anwendung
kommt, basiert auf einer Antibiotikumkonzentration im Serum. Die minimale
Hemmkonzentration im Antibiogramm nach Kirby-Bauer betragt 4-64 pg/ml und
entspricht der Halfte der sicheren erreichbaren Serumkonzentration. Die typische
Konzentration von topisch applizierten Gyrasehemmern z. B. betragt 3-5 mg/ml. Die
Antibiotikumkonzentration in Tranen eine Stunde nach Einzelgabe von 0,5% topisch
appliziertem Gyrasehemmer betragt 35-221 ug/ml; bereits nach 4 Stunden verringert
sich dieser Wert auf 17 ug/ml. Das ,wash-out* Phanomen und die unterschiedlich
haufige Anwendung von topischen Antibiotika kann daher zu einer veranderten
Konzentration im Bereich der Konjunktiva fuhren. Obwohl es wenig Information zur
Antibiotikumkonzentration in Tranenflissigkeit gibt, ist die in-vitro Sensibilitatsprifung
nach Kirby-Bauer das Standardverfahren zur Resistenzprifung von Antibiotika und
dient als Richtlinie fir die klinische Anwendung zur testgerechten Antibiotikagabe. Zu
Vermeidung von Resistenzen sollte daher eine testgerechte Antibiotikagabe fur
begrenzte Zeit erfolgen.

Im Falle von geplanten Operationen bei Glaukompatienten ist im Vergleich zu Nicht-
glaukompatienten nach den Ergebnissen dieser Studie auf keine besondere
Unterscheidung bzgl. der prophylaktischen Antibiotikagabe zu achten. Die am
haufigsten nachgewiesenen Keime waren KNS sowohl bei Glaukom- also auch bei
Nichtglaukompatienten. Gegenuber Penicillin sind KNS resistent, hochste Sensitivitat
sowohl bei Glaukom- als auch bei Nichtglaukompatienten besteht gegentber
Vancomycin und Imipenem (100% und 98%), und unter den Gyrasehemmern

besteht hochste Sensitivitat gegenuber Levofloxacin und Norfloxacin (92% und 84%).

IV. 7. Risikofaktoren des Glaukoms

Alter und Glaukom

In der Pravalenzrate von Glaukomerkrankungen bestehen ethnische Unterschiede
wie in vielen populations-basierten gro3en Studien wie z. B. in der Beaver Dam Eye
Study®', Baltimore Eye Study®, Blue Mountains Eye Study®®, Rotterdam Study®* oder
im Melbourne Visual Impairment Project® nachgewiesen werden konnte. Die Los
Angeles Latino Eye Study (LALES)® berichtet tber eine hohe Prévalenz von
Offenwinkelglaukomen (4,7%) bei Lateinamerikanern mexikanischen Ursprungs in

55



den USA, die vergleichbar ist mit Afro-Amerikanern und signifikant héher ist als die
von WeilRen ohne spanische Herkunft. Die allgemein anerkannten Risikofaktoren flr
das Offenwinkelglaukom sind u.a. hohes Alter, erhohter Augeninnendruck, positive
Familienanamnese und ethnische Herkunft®7:%,

Im Melbourne Visual Impairment Projekt®™ konnte gezeigt werden, dass Patienten im
Alter von 70-79 Jahren ein 12-fach hdheres 5-Jahres-Risiko haben an einem
Offenwinkelglaukom zu erkranken, als Patienten im Alter von 40-49 Jahren. In
vorliegender Studie sind die Patienten der Studiengruppe signifikant alter als die der
Kontrollgruppe (Mann-Whitney-U-Test, p = 0,000) und Rentner bilden die grofite
,Berufsgruppe“; wobei jedoch der beobachtete Zusammenhang zwischen
Berufgruppenzugehorigkeit und  Glaukomerkrankung  (Mann-Whitney-U-Test,
p = 0,000) am ehesten durch das hohere Lebensalter der Patienten zu erklaren ist.
Diabetes mellitus und Glaukom

Die Beziehung zwischen Diabetes mellitus und dem Auftreten von
Offenwinkelglaukomen wird kontrovers diskutiert. Vier populations-basierte Studien
(Baltimore Eye Study®?, Rotterdam Study®’, Proyecto VER®® and Visual Impairment
Project®™) fanden keinen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und dem Offen-

winkelglaukom, wohingegen drei andere groRe Studien (Beaver Dam Eye Study'®,

Blue Mountain Eye Study®® und Nurses Health Study'"

) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und der Pravalenz von
Offenwinkelglaukomen nachweisen konnten. Die Los Angeles Latino Eye Study
(LALES)® hat diese Thematik bei Lateinamerikanern untersucht. Von insgesamt
5894 Patienten betrug der Anteil an Amerikanern mexikanischen Ursprungs 94,7%,
davon wurden 76% auflerhalb der USA geboren. LALES belegt, dass Patienten mit
einem Typ 2 Diabetes mellitus unabhangig ein signifikant hoheres Risiko besitzen an
einem Offenwinkelglaukom zu erkranken (p = 0,03). Zugleich korreliert eine langere
Krankheitsdauer von Diabetes mellitus = 15 Jahren mit einem héheren Risiko fur ein
Offenwinkelglaukom (p < 0,0001). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der
Baltimore Eye Studie®, die keinen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und
einem Offenwinkelglaukom nachweisen konnte, wobei hier der Anteil von Afro-
Amerikanern jedoch nur 45% betrug. Die Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse
wird zum Teil mit unterschiedlichen Definitionen von Diabetes mellitus
(Medikamenteneinnahme, Blutzuckerwerten, anamnestischer Diabetes mellitus,

insulinpflichtiger und  nichtinsulinpflichtiger Diabetes  mellitus), und flr
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unterschiedliche Definitionen fiir das Offenwinkelglaukom erklart. Proyecto VER®
untersuchte eine ahnliche Population wie in LALES, konnte aber keinen
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und einem Offenwinkelglaukom finden.
Obwohl beide Studien Lateinamerikaner untersuchten, hatten in der Proyecto VER
Studie 40% der Probanden, im Vergleich zu 5,3% in der LALES Studie, ursprunglich
amerikanische Vorfahren.

In vorliegender Studie wurde von einem Diabetes mellitus ausgegangen, wenn eine
medikamentdse Therapie (insulinpflichtiger und nichtinsulinpflichtiger Diabetes
mellitus) vom Patienten berichtet wurde. Auch die Definition flr Glaukom ist hier sehr
weit gefasst, zwischen den unterschiedlichen Formen (primar, sekundar,
Offenwinkelglaukom, Engwinkelglaukom etc.) wurde nicht unterschieden. Die

vorliegende Studie zeigt ein signifikant haufigeres Auftreten von Diabetes mellitus
(x>- Test, p = 0,033) bei Glaukompatienten im Vergleich zur Nichtglaukompatienten.
Der entdeckte Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Glaukomerkrankung

sowie der Zusammenhang zwischen Hypertonus und Glaukomerkrankung (x?- Test,

p = 0,040) ist jedoch am ehesten auf das hdhere Lebensalter der Glaukompatienten
zuruckzufihren (Zusammenhang zwischen Alter und Glaukom: p = 0,000 und fur den

Zusammenhang zwischen Alter und Hypertonus: p = 0,008, Mann-Whitney-U-Test).
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V. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel der Studie: Das Wissen um die Keimbesiedelung der
Konjunktiva ist essenziell fur die richtige Therapie bakterieller okularer Infektionen
wie z. B. der Endophthalmitis. Unterschiedliche Faktoren wie Alter, trockene Augen,
Umweltfaktoren und v.a. der Einsatz von Augentropfen kbnnen zu einer Veranderung
der Konjunktivalflora flihren. Eine Veranderung der Standortflora kann das
Wachstum pathogener, virulenter Keime begunstigen, was vor allem nach
Operationen oder Traumata zu signifikanten Infektionen fuhren kann. Wahrend die
Normalflora in zahlreichen Studien beschrieben und der Einfluss von Augentropfen
auf die okularen Oberflachenstrukturen ausreichend bekannt ist, gibt es keine
Studien, die den Unterschied der Keimbesiedelung und deren Resistenzspektrum
zwischen Glaukompatienten und Patienten ohne Langzeit-Tropftherapie mit der
Fragestellung untersucht hat, ob Glaukompatienten in Mexiko einem erhdhten
Infektionsrisiko ausgesetzt sind.

Material: Zu diesem Zweck wurden im Hospital General de México (Mexiko-Stadt)
Konjunktivalabstriche von 110 Patienten ohne Tropftherapie (Kontrollgruppe) und
von 90 Patienten mit antiglaukomatéser topischer Tropftherapie (Studiengruppe)
entnommen. Die Abstriche wurden auf Blut- und Kochblutagar kultiviert. Qualitative
und quantitative Unterschiede der Keime und deren Resistenzspektrum sowie
Unterschiede im  Alter, Beruf, Begeleiterkrankungen und  subjektive
Empfindungsstérungen wurden zwischen Patienten der Kontroll- und Studiengruppe
untersucht.

Ergebnisse: Die isolierten Keime der Kontroll- und Studiengruppe entsprachen der
in der Literatur beschriebenen Standortflora der Konjunktiva. Es bestand zwischen
Kontroll- und Studiengruppe kein signifikanter Unterschied sowohl in Bezug auf
Anzahl und Art als auch in Bezug auf die Resistenzrate der jeweiligen Keime.
Glaukompatienten litten signifikant haufiger an Diabetes mellitus und Hypertonus als
Nichtglaukompatienten, was mit einem signifikant hoheren Lebensalter der
Studiengruppe erklart werden kann. Die Studiengruppe gab subjektiv nicht mehr
irritative Symptome am Auge an als die Kontrollgruppe.

Schlussfolgerung: Glaukompatienten mit einer Langzeit-Tropftherapie (> 1 Monat)
in Mexiko-Stadt haben kein erhohtes Risiko an pathogenen oder multiresistenten
Keimen zu erkranken. Eine erweiterte pra- oder perioperative antibiotische

Prophylaxe ist im Vergleich zu anderen Patientengruppen somit nicht notwendig.
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