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1.  Einleitung

1.1. Allgemeine Einfithrung

Als Keratitis definiert die Leitlinie Nummer 13 vom 17.08.2011, gemeinsam erarbeitet
durch den Berufsverband der Augendrzte Deutschlands und der deutschen ophthalmologi-
schen Gesellschaft, die Gesamtheit ,, durch Erreger ausgelosten oder immunologisch be-
dingten Hornhautentziindungen, einschlieflich stromaler Defekte (Ulzera)” (8). Das
Krankheitsbild der infektiosen Keratitis stellt eine ernstzunehmende Erkrankung dar, infol-
ge derer es zu einer dramatischen bleibenden Reduktion des Visus der betroffenen Augen
kommen kann (1, 3, 4, 6, 16, 19, 20, 26, 32, 37). Bennett et al. schreiben zudem: ,, If diag-
nosis and initiation of appropriate antimicrobial chemotherapy are delayed, then it has
been estimated that only 50% of eyes will heal with good visual outcome“ (7). Aus diesem
Grund kommt der Erregerbestimmung ein hoher Stellenwert zu (3, 4, 16, 18, 20, 37), um

unverziiglich eine suffiziente Therapie einleiten zu konnen.

Die Arbeitsgruppe des mikrobiologischen Forschungslabors der Augenklinik der Universi-
tdit Miinchen, unter der Leitung von Dr. rer. nat. Herminia Mifio de Kaspar, fiihrt fiir die
Patientenversorgung und Forschung die mikrobiologische Labordiagnostik bei Verdacht
auf bakterielle Infektionen im Vorder- und Hinterabschnitt des Auges durch (33). Diese
hauseigenen diagnostischen Mdoglichkeiten, sowie diejenigen des Max von Pettenkofer-
Instituts, stehen der Augenklinik fiir die mikrobiologische Diagnostik und Therapieent-

scheidung bei bakteriellen Erkrankungen zur Verfiigung.



1.2. Epidemiologie

Die Zahl der Neuerkrankungen fiir bakterielle Keratitiden liegt in Deutschland bei etwa
50.000 Patienten pro Jahr (3). Jedoch bemerken U. Pleyer und W. Behrens-Baumann, dass
exakte Angaben zur Hdufigkeit der bakteriellen Keratitis schwer zu erheben sind und sich
Literaturangaben itiberwiegend auf schwere Infektionen, die Komplikationen verursachen
oder nicht auf die initial eingeleitete Therapie ansprechen, beziehen. Durch oft unkontrol-
lierten Zugang zu Breitspektrumantibiotika muss zudem von einer hohen Dunkelziffer aus-

gegangen werden, die epidemiologische Daten wenig verldsslich erscheinen ldsst (37).

1.3.  Grundlagen

1.3.1. Anatomie der Cornea

Die tiberwiegend aus Kollagenfasern bestehende Hornhaut setzt sich, wie Abbildung 1 ver-
anschaulicht, aus fiinf Schichten zusammen. Im Einzelnen sind das die Epithelschicht (ca.
10pm), die Lamina limitans anterior (10-20um), die Substantia propria (ca. 500um), die
Lamina limitans posterior (5-10um) und das einschichtige Endothel (30, 42, 52).

Das mehrschichtige, nicht verhornende Plattenepithel stellt die &uBere Begrenzung der
Hornhaut dar, dessen Hauptaufgabe die Aufrechterhaltung einer Barriere gegentiber Infek-
tionen, eindringender Trénenfliissigkeit und Fremdkdrpern ist. Voraussetzung hierfiir ist
das Vorliegen eines intakten Epithelverbundes. Kleine Léisionen konnen innerhalb weniger

Stunden von den Basalzellen regeneriert werden. Bei Schédigung der Basalzellen erfolgt



die Regeneration, ausgehend vom Limbus corneae und den darin enthaltenen Stammzellen,
langsamer. Bei Lision dieser Stammzellen kommt es zu Heilungsstorungen, wobei die
Cornea von Bindehaut iiberwachsen wird (21). Im physiologischen Zustand ist das Epithel
mit dem Trinenfilm, der sich aus einer Lipidschicht, einer wéssrigen Phase und die dem
Epithel aufliegende Muzinschicht zusammensetzt, bedeckt. Die Bestandteile der Lipid-
schicht werden in den Meibom-Driisen, die auf der Innenseite der Palpebra superior lokali-
siert sind, gebildet und haben ein Herabsetzen der Oberflichenspannung, eine Verbesse-
rung der Benetzbarkeit der Hornhautoberfliche sowie eine Reduktion der Verdunstung der
wissrigen Schicht zur Aufgabe. Die wissrige Schicht wird in den, in der Fossa glandulae
lacrimales des Os frontale gelegenen, Glandulae lacrimales sezerniert. Die in den Becher-
zellen der Conjunctiva palpebralis und Conjunctiva fornicis gebildete Muzinschicht stellt
die unterste Lag des Tranenfilms dar. (43). Aufgaben des Tranenfilms sind die Versorgung
der avaskuldren Cornea mit Nahrstoffen, der Schutz vor bakteriellen Infektionen mittels des
enthaltenen Lactoferrins, des sekretorischem Immunglobulin A, dem Komplementsystem,
dem Enzym Lysozym und dem Lactoperoxidase-Thiocyanat-Wasserstoffperoxid-System,
die Schaffung einer glatten, spiegelnden Oberflidche zur Verbesserung der optischen Quali-
tat und der Schutz der Cornea vor Austrocknung (4, 22, 37).

Die Basalzellen der Epithelschicht sind fest mit der darunterliegenden, widerstandsfiahigen
Lamina limitans anterior verbunden. Diese nicht regenerationsfihige, auch Bowman-
Membran genannte, Schicht wird in Richtung Vorderkammer von Hornhautstroma be-
grenzt,

Das Stroma besteht aus Keratozyten und kollagenen Bindegewebe vom Typ I und Typ III.

Die regelmifBige Anordnung und der konstante Wassergehalt des Stromas sind fiir dessen
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Transparenz von entscheidender Bedeutung. Zwischen den kollagenen Fibrillen sind zudem
Proteoglykane eingelagert, was die regelméfige Schichtung der Kollagenfibrillen sicher-
stellt. Wegen ihrer Bradytrophie und GefaBBarmut regeneriert das Hornhautstroma einerseits
nur langsam und unter Narbenbildung, andererseits hat die Hornhaut dadurch eine immuno-
logische Sonderstellung. Durch den ,.anterior chamber associated immune deviation Ef-
fekt kommt es zum Beispiel bei Hornhauttransplantationen seltener zu einer Transplantat-
abstoBung als bei anderen Organen, auch bei Verwendung alloplastischen Materials (24).
Als vierte Schicht schliefit sich weiter in Richtung Vorderkammer die Lamina limitans
posterior oder Descement-Membran an. Hierbei handelt es sich um eine elastische, regene-
rations- und widerstandsfahige Schicht, bestehend aus Kollagen Typ VIII und Laminin.

Die letzte Schicht ist das einschichtige Hornhautendothel, das aus hexagonalen, nicht rege-
nerationsfahigen und iiber Zonulae occludentes fest verbundenen Zellen besteht. Defekte
der Endothelschicht konnen nur mittels Hypertrophie der iibrigen Endothelzellen beseitigt
werden, was zu einer Funktionseinschrankung des Endothels fiihrt. Ihre Aufgaben sind als
Diffusionsbarriere das Eindringen von Kammerwasser in das Hornhautparenchym zu mi-
nimieren, mittels Pumpfunktion das Hornhautstroma zu entquellen und den Stoffaustausch
zwischen Cornea und Kammerwasser zu gewihrleisten. Das iiberschiissige Wasser wird
mittels 3 Na'/ 2 K - ATPasen und Carbonanhydrasen aus der Cornea gepumpt (52).

Neben der Tranenfliissigkeit und dem Kammerwasser ist ebenso das arkadenartige Rand-
schlingennetz der Bindehautgefafle fiir die Versorgung der Hornhaut mit Néhrstoffen zu-
standig. Der fiir eine ausreichende Versorgung notige Sauerstoff wird aus der Umgebungs-
luft aufgenommen. Eingebettet ist die Cornea in die sie zirkuldr umgebende Sclera. Auf-

grund ihrer physiologischen Wo6lbung und dem Unterschied zwischen ihrem Brechungsin-
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dex und dem der Luft, 1,33 zu 1,0, ist die Hornhaut fiir eine Brechkraft von 43 dpt. verant-

wortlich (21, 38, 52).

Epithelschicht

Bowman - Membran

— e e  Em e s e = = Descemet - Membran

T T ITIATIIIATITIE  Endothezelschicht

Abbildung 1: Anatomie der Hornhaut (Jan Gemeinhardt)

1.3.2. Pathogenese und Verlauf

Wie bereits erwihnt, definiert die gemeinsame Leitlinie des Berufsverbandes der Augen-
arzte Deutschlands und der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft ,, alle durch Erre-
ger ausgeloste(n) oder immunologisch bedingte(n) Hornhautentziindungen, einschlief3lich
stromaler Defekte (Ulzera) “ als Keratitis (8). Fiir die iiberwiegende Anzahl der Erreger ist
eine Penetration der Cornea bei intakter Epithelschicht nicht mdglich. Ausnahmen hiervon

bilden die Gonokokken und Diphtheriebakterien (31). Allen anderen Erregern geniigen fiir
12



eine Infiltration in die Cornea jedoch bereits kleine, oberflichliche Lisionen in der Epithel-
decke.

Die dadurch initiierte Leukozytenmigration in die Cornea verursacht eine entziindliche Ein-
schmelzung mitsamt Eiterbildung, Ausbreitung iiber die Bowman-Membran, das Stroma
und die Descement-Membran bis hin zur Reizung der Vorderkammer. Durch Destruktionen
in der Cornea bildet sich ein bakterielles Hornhautulcus. Lisionen in der Epithelschicht
werden von den proteolytischen Enzymen abgestorbener Leukozyten zusitzlich dilatiert,
wodurch weitere Erreger eindringen, die ob ihrer Anzahl aber durch das Lysozym des Tré-
nenfilms nicht beseitigt werden kdnnen.

Sollte auch die Descement-Membran betroffen sein, so liegt eine Descemetozele und bei
noch weiterem Fortschreiten eine Perforation vor, wie in Abbildung 2 und Abbildung 3 zu
sehen ist (21, 31). Die Descemetozele stellt eine seltene Komplikation dar, die hauptsich-
lich bei Patienten in Alten- und oder Pflegeeinrichtungen vorkommt. Sie ldsst sich bei der
Spaltlampenuntersuchung als ,, Vorwolbung der Descement-Membran “ und die Perforation
an dem AbflieBen des Vorderkammerwassers erkennen. Neben starken Schmerzen gibt der
Patient zudem ,,eine Sehverschlechterung® an und sagt ,,das Auge ist weich* (31). Der
Erreger Pseudomonas aeruginosa kann zu einem Einschmelzen der Hornhaut binnen weni-
ger Stunden fithren und dadurch eine Perforation verursachen (21). Diese stellt eine Indika-
tion fiir eine sofortige Keratoplastik a chaud oder das Aufnéhen einer Amnionmembran dar.
Sollte keine Operation erfolgen, so fiillt die Iris den entstandenen Raum in der Cornea und
es kommt zu einem Irisprolaps. Infolgedessen schlieft sich die Offnung durch das Anwach-

sen der prolabierten Iris und es entsteht eine Iris leucoma adhaerens (21, 31).
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Die Entwicklung, der Verlauf und die Prognose hingen malB3geblich von dem Erregerspekt-
rum, der immunologischen Abwehrlage des Patienten und der Wirkung der gewéhlten The-

rapie ab. Die Varianz des therapeutischen Ergebnisses reicht von der folgenlosen Aushei-

lung bis hin zum Verlust des erkrankten Auges (38).

Abbildung 2: Descementozele aus dem Fotoarchiv der Augenklinik Miinchen (Frau Merz)

Abbildung 3: Hornhautperforation aus dem Fotoarchiv der Augenklinik Miinchen (Frau Merz)
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1.3.3. Risikofaktoren und -erkrankungen

Als Risikofaktoren und Risikoerkrankungen fiir eine bakterielle Hornhautentziindung wer-
den in der vorliegenden Literatur folgende Faktoren beschrieben (3, 8, 11, 12, 16, 27, 28,
37,41, 54):
- Kontaktlinsennutzung
- Erkrankung der Augenoberfliche (ocular-surface-disease) (z.B. eine Blepharitis,
Dakryozystitis oder Verschluss des Tridnengangs, Lagophthalmus, oberflachlicher
Epitheldefekt oder der Zustand nach einer Herpesinfektion)
- Diabetes mellitus
- Refraktive Hornhautchirurgie und neuroparalytische Storungen
- Okuldres Trauma
- Alkoholabusus
- Lokale und oder systemische immunsuppressive Therapie

- Rheumatische Erkrankungen

Die Wahrscheinlichkeit einer kontaktlinsenassoziierten bakteriellen Keratitis nimmt in auf-
steigender Reihenfolge fiir die einzelnen Kontaktlinsentypen zu: harte PMMA Kontaktlin-
sen, weiche, tdglich desinfizierte Kontaktlinsen und weiche Kontaktlinsen mit einer unun-
terbrochenen Tragezeit von mindestens 12 Stunden. Hauptursache fiir die Entstehung einer
kontaktlinsenassoziierten Keratitis stellen Desinfektions- und Reinigungsméangel dar. Hier-

bei liegt das relative Risiko bei Weglassen der Desinfektionsmalnahmen bei 54.0, unter
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Verwendung von Chlorderivaten zwischen 14.0 und 41.0 und bei H,O; haltigen Priaparaten
bei 1.0 (3, 10). Zudem verdndert sich unter Kontaktlinsennutzung wegen der sinkenden
Sauerstoffkonzentration auf der Hornhaut deren Physiologie. Infolgedessen muss die Sau-
erstoffaufnahme, zur Versorgung des Auges, vermehrt iiber die Konjunktiva erfolgen, wo-
raus wiederum eine leichte Temperaturerhohung auf der Oberfliche des Auges resultiert,

die sich dann wachstumsfordernd auf die Erreger auswirkt (16).

Unter ocular-surface-disease versteht man Veridnderungen und Erkrankungen der ,,anatomi-
schen Strukturen der Lider, des trdnensezernierenden Systems, der Bindehautoberfldche
und der Hornhautoberfliche* (29). Die Blepharitis unterteilt sich in eine vordere und eine
hintere Form. Fiir die vordere Blepharitis ist eine Entziindung der vorderen Lidkante cha-
rakteristisch, die sich auf die Augenoberfliche ausbreitet. Ursachen sind seborrhoische
Neubildungen oder bakterielle Infektionen, vor allem mit Staphylococcus aureus oder
Propionibacterium acnes. Von diesen Bakterien synthetisierte Lipasen hydrolisieren Lipide
zu Fettsduren, die wiederum den Tranenfilm destabilisieren und einen toxischen Einfluss
auf die Augenoberfldche haben, wodurch es zu einer Keratitis superficialis punctata kom-
men kann. Weiter beeinflussen die Lipasen die Zusammensetzung der Lipide in den ent-
sprechenden Driisen, wodurch beispielsweise die Ausfithrungsginge der Meibom-Driisen
verdandert werden konnen. Aullerdem haben bakterielle Toxine eine Entziindungsreaktion
auf der Cornea zur Folge, die sich mit Bildung eines Hornhautinfiltrates als Keratitis mar-
ginalis manifestiert.

Charakteristisch fiir die hintere Blepharitis ist eine obstruktive, entziindliche Veridnderung

der Meibom-Driisen, in deren Folge sich die Quantitdt und Qualitit der sezernierten Lipide
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verdndert. Es kann zu einem direkten toxischen Effekt auf die Zellen der Augenoberflache
kommen und / oder zu einer Obstruktion der Driisendffnungen der Meibom-Driisen, was
eine Sekretionsstorung zur Folge hat. Zudem wird die Obstruktion durch die Keratinisie-
rung der Epithelzellen der Lidkante zusétzlich verstérkt (15, 29, 45).

Ebenso ist bei einer Dakryozystitis und / oder eines Verschlusses des Tranengangs oder
auch bei einem Lagophthalmus die Benetzung der Cornea mit dem Trénenfilm gestort.
Deshalb kann dieser seine oben beschriebenen Aufgaben nicht oder nur eingeschriankt er-
fiillen. Die Ursache fiir die Dakryozystitis ist, dass nur wenig bis keine Trianenfliissigkeit,
beispielsweise aufgrund eines verschlossenen Tranengangs, die Augenoberfldche erreicht.
Bei einem Lagophthalmus hingegen kann der unvollstindige Lidschluss zu einem Verduns-
ten des Tranenfilms und damit zu einer Xerophthalmie fiihren, in dessen Folge es zu Horn-
hauterosionen und -infektionen kommen kann (50).

Neben einer viralen Keratitis kann auch eine rezidivierende Dakryozystitis, mit den soeben
beschriebenen Folgen fiir die Hornhaut, von Herpesviren hervorgerufen werden. Aufgrund
der Persistenz der Herpesviren im Ganglion trigeminale und in DNA und RNA positiver
Hornhaut besteht eine relativ hohe Rezidivierungsrate. Zudem ist nach sieben Rezidiven
die Reduktion des Visus soweit fortgeschritten, dass als Therapie nur noch eine Keratoplas-
tik in Frage kommt (3, 50).

Sowohl ein Zustand nach einer Herpes-Simplex Keratitis, als auch eine Erkrankung an Di-
abetes mellitus hat eine Verdnderung in der Zusammensetzung des Tranenfilms zur Folge.
Dabei finden Schwankungen der Konzentration des Lactoferrins in der Tranenfliissigkeit
von normal 2,2 mg/ml auf 0,63 mg/ml bis 2,9 mg/ml statt. Dadurch veréndert sich die an-

timikrobielle Wirkungskraft des Trénenfilms, was zu Infektionen der Cornea fithren kann.
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Weiter kann ein Diabetes mellitus auch einen paralytischen Lagophthalmus, mit den oben

beschriebenen Folgen fiir das betroffene Auge, ausldsen (4, 50).

Wie in den vorherigen Absitzen beschrieben, kommt der Benetzung der Cornea mit dem
Trénenfilm eine entscheidende Rolle bei deren Schutz und Regeneration zu. Im Zuge von
refraktdren hornhautchirurgischen Eingriffen kann es in Folge von einer Schidigung des
Nervus ophthalmicus zu einer cornealen Hypésthesie kommen. Auch durch Tumore kann
eine neuroparalytische Storung des Nervus ophthalmicus entstehen. Dieser so entstandene
Verlust der sensiblen Innervation der Hornhaut reduziert einerseits die Tranensekretion und
andererseits die Regenerationsfihigkeit der Cornea. Damit ist sie, bei gleichzeitig herabge-

setzter Selbstheilungsfihigkeit, anfilliger fiir Erreger (13).

Im Zuge eines okuldren Traumas kann die Anzahl der Becherzellen reduziert sein, was eine
Hyposekretion von Muzinen zur Folge hat. Daraus resultiert wiederum eine Funktionsein-
schrankung des Trinenfilms, sodass er die oben beschriebenen Aufgaben nicht mehr erfiil-
len und die Cornea unter anderem nicht ausreichend vor bakteriellen Infektionen schiitzen

kann (23, 29).

Bei vorliegendem Alkoholabusus kann es zu einem Vitamin A Mangel kommen und damit
zu einer Reduktion der Becherzellenzahl. Infolgedessen nimmt deren Zahl ab und die Kera-
tinisierung der Augenoberflidche zu, was zu einer geringeren Adhédsion des Trianenfilms und
schlussendlich zu einem Becherzellverlust, im fortgeschrittenem Stadium auBerdem zu ei-

ner mangelhaften Regeneration der Oberfldche, fithrt. Daraus konnen schlieBlich persistie-
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rende Epitheldefekte entstehen, woraus sich Ulzerationen bis in das Hornhautstroma hinein

bilden konnen (29, 36, 46, 55).

Im Zuge einer Immunsuppression steigt die Anfilligkeit der Patienten gegeniiber viralen
und bakteriellen Infektionen. Bedingt ist dies durch die gewollte Unterdriickung des Im-
munsystems, was eine hohere Anfilligkeit gegeniiber Infektionen, nicht nur im Auge, son-

dern generell, zur Folge hat.

1.3.4. Erregerspektrum

Das Keimspektrum der hdufigen Erreger setzt sich nach Analyse der Literatur aus sechs
Gruppen zusammen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die zur jeweiligen Gruppe geho-
renden Erreger (3,4, 11, 17, 21, 37, 38, 47).

Die anaeroben Bakterien zeichnen sich dadurch aus, dass ihr Stoffwechsel ohne Sauerstoff
aus der Umgebung funktioniert und dieser fiir bestimmte Bakterien sogar schidlich ist.
Kokken sind runde bis eiférmige Bakterien, deren Zellen sich nach der ersten Teilung nicht
trennen. Deshalb unterscheidet man Diplokokken, Streptokokken, Tetrakokken, Sarcinen
oder Staphylokokken. Sie kdnnen gram-positiv oder gram-negativ sein.

Die Gruppe der Stibchenbakterien definiert sich lediglich iiber das gemeinsame Erschei-
nungsbild der Erreger in Form eines einzelnen linglichen Stibchens. Grof8e Gruppen sind

die gram-positiven, gram-negativen und sdurefesten Stidbchen.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber das in der Literatur beschriebene bakterielle Erregerspektrum.

Erregerspektrum

anaerobe Bakterien
Capnocytophaga
gram-negative Diplokokken
Moraxella species
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
gram-negative Stabchen
Acinetobacter species
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus species
Pseudomonas aeruginosa
Serratia species
gram-positive Kokken
Propionibacterium acnes
Staphylococcus aureus
koagulase-negativer Staphylococcus
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans
gram-positive Stabchen
Corynebacterium species
Bacillus species
sdurefeste Stabchen
Mycobacterium chelonae
Nocardia

Als einzelne Erreger werden, nach Angaben in der Literatur, koagulase negative Staphylo-
kokken, Propionibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa, Staphylokokkus aureus und
Streptokokkus spp. am hiufigsten im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik isoliert
(11, 16, 17, 21, 44). Die Prozentangaben fiir einzelne Erreger variieren teilweise. Insgesamt
decken die flinf genannten zusammen jedoch in den angefiihrten Publikationen zwischen

58% und 95% der identifizierten Pathogenen ab (11, 16, 17, 44). Bei Kontaktlinsentrdgern
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werden grofitenteils gram-negative Keime, besonders Pseudomonas, nachgewiesen, bei

Patienten ohne Kontaktlinsenanamnese iiberwiegend gram-positive (17).

1.3.5. Klinische Symptome, Diagnostik und Befunde

Die Spaltlampe stellt das Hauptinstrument bei der klinischen Untersuchung der Hornhaut
dar. Damit ist die direkte, indirekte und retrograde Beleuchtung mdglich. Der Fokus der
Untersuchungsmethode liegt auf Ausdehnungen der Hornhautverdnderungen, Beschlidgen
oder Gefalle an Epithel und Endothel, Eintriibungen und Hornhautédemen (21, 31).

Ein Infiltrat ist ein sicheres Anzeichen fiir ein entziindliches Geschehen und kann mittels
Spaltlampe, bei entsprechender Grof3e auch ohne Hilfsmittel, diagnostiziert werden. Durch
Anfarben mit Fluoreszein konnen zudem Cornealdsionen detektiert (Abbildung 4) und im
Rahmen des Seidel-Testes eine Hornhautperforation ausgeschlossen werden (4, 31, 38).
Das Infiltrat selbst ist durch einen Wall mit Leukozyten begrenzt, von dem aus die Erreger
sich zirkuldr innerhalb der Hornhaut ausbreiten und einen Ringulkus bilden. Infolgedessen
kommt es sehr hdufig zu Eiterbildung. Der Eiter sinkt in der Vorderkammer ab und bildet
eine gelb-weille Ablagerung, ein Hypopyon (21).

Anhaltspunkte fiir eine bakterielle Keratitis liefern subjektive Angaben des Patienten wie
Fotophobie, Schmerzen, Fremdkorpergefithl oder eine verminderte Hornhautsensibilitét,
ebenso wie die klinischen Befunde Visusreduktion, Eintriilbung der Linse, zirkumcorneale
Injektion, Rotung der Tunica conjunctiva und erhohter Trinenfluss (3, 4, 21, 38).

Einzelne Befunde geben bereits Aufschluss iiber die betroffenen Hornhautabschnitte und

ermoglichen so eine Abschitzung der Progredienz der Entziindung. Die Beteiligung des
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Stromas duBert sich als weillliches Hornhautinfiltrat, wobei eine vorliegende Epitheleitrii-
bung als ein deutliches Zeichen fiir eine Entziindung in der Epithelschicht zu deuten ist.
Bakterielle Entziindungen beschrénken sich nicht auf die Cornea, sondern betreffen ebenso

die umgebende Tunica conjunctiva, was sich als Rotung duflert (21).

Abbildung 4: Mit Fluoreszein angefirbte Cornealidsionen aus dem Fotoarchiv der Augenklinik Miin-
chen (Frau Merz)

1.3.6. Mikrobiologische Grundlagen der Erregerdiagnostik

Erst die mikrobiologische Erregerdiagnostik gibt Auskunft tiber den vorliegenden Erreger
und dessen Resistenzlage. Sie hat somit entscheidenden Einfluss auf die Medikation und
den Behandlungsablauf (31, 39). Deshalb ist es von gro3er Bedeutung, die eindeutige Erre-
gerbestimmung unverziiglich durchzufiihren, um eine suffiziente Therapie mit maximaler
Aussicht auf eine vollstindige Genesung gewéhrleisten zu konnen (7).

Zur Gewinnung von Material fiir die mikrobiologische Erreger- und Resistenzbestimmung

stehen folgende Untersuchungsmaterialien zur Verfiigung: Hornhautscraping, Hornhautab-
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strich, Bindehautabstrich, Kontaktlinsen, Kontaktlinsenbehilter, Spiil- bzw. Desinfektions-
16sungen der Kontaktlinsen sowie Vorderkammer- bzw. Glaskdrperpunktionen. Als bevor-
zugte Methode gilt das Scraping und der Hornhautabstrich aus dem Bereich des Ulkus, da
. Erreger (...) aus dem Infiltratbereich oder Ulkusrand in >80 % der Fille isoliert und kau-
sal zugeordnet werden* konnen (3). In der Augenklinik der Universitit Miinchen werden
die Proben des Hornhautscrapings von dem behandelnden Arzt mittels Hockeymesser ge-
wonnen und diese anschlieend in das Bouillon gegeben, das gleichzeitig als Transportme-
dium dient. Fiir das Material der Abstriche wird der zur Entnahme benutzte sterile Wat-

tetupfer als Transportmedium genutzt.

1.3.7. Therapiegrundsitze/ kalkulierte Therapie

Bei unklarer Erreger- und Resistenzlage wird von der Leitlinie Nr. 13 vom 17.08.2011,
gemeinsam erarbeitet durch den Berufsverband der Augendrzte Deutschland e.V. und die
deutsche ophthalmologische Gesellschaft e.V., der stiindliche bis viertelstiindliche Einsatz
von Breitspektrumantibiotika empfohlen. Zudem sollte eine Abstrich-Diagnostik vorge-
nommen werden (8).

Laut Literatur sind bei Patienten mit Kontaktlinsenanamnese aggressive, gram-negative
Keime zu erwarten (17, 53). Frohlich et al. empfehlen, dass in diesem Fall ,, sofort lokal mit
Chinolonen und Erythromycin behandelt werden“ sollte (17). Bei Anhaltspunkten fiir eine
grampositive Infektion empfiehlt die Literatur eine abwechselnde Gabe von Aminoglykosi-

den und Erythromycin (6, 17). Die Anwendung sollte hochdosiert erfolgen, sodass die sen-
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siblen Erreger nach maximal flinf Tagen abgetdtet sind. Das Antibiotikum muss abrupt
abgesetzt werden, da ein Ausschleichen die Gefahr einer Resistenzbildung birgt (5, 6).

Im Laufe der Behandlung sind Modifikationen in der Therapie moglich und in bestimmten
Situationen auch nétig. Dies kann eine Anderung der Medikation, der Darreichungsform
oder der Darreichungsfrequenz bedeuten. Auch ein Wechsel der Therapieform, beispiels-
weise weg von einer reinen medikamentdsen hin zu einer chirurgisch-medikamentdsen
Therapie, ist unter bestimmten Bedingungen indiziert. Als Beispiele seien hier der Wechsel
des angewandten Antibiotikums aufgrund vorliegender Resistenzen, die Gabe von Steroi-
den zu Forderung des Epithelschlusses oder die perforierende Keratoplastik bei Vorliegen

einer Perforation genannt.

1.3.8. Therapie der bakteriellen Keratitis gemif Leitlinie

In der bereits oben erwéhnten Leitlinie Nummer 13 zur Behandlung von Keratitiden wer-
den als Therapieziele die rasche Heilung der Entziindung durch eine gezielte, differentialdi-
agnostisch abgesicherte Therapie, die Linderung von Schmerzen und die Vermeidung von
Komplikationen wie optisch storende Narben oder Perforationen genannt.

Primér werden praventiven MaBnahmen wie die Behandlung oder Ausschaltung von Risi-
kofaktoren, beispielsweise eitriger Prozesse der Adnexe und Trinenwege, Lidfehlstellun-
gen, Lidschlussdefizite, Sensibilitdtsstorungen, trockene Augen, Verletzungen des Auges
sowie eine Optimierung der Kontaktlinsenhygiene und eine augenirztliche Kontrolle von

Kontaktlinsentrdgern, empfohlen. Die Tabelle 2 stellt das in der Leitlinie Nummer 13 be-
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schriebene ,,notwendig(e)* und ,,im Einzelfall erforderlich(e)* Vorgehen bei Verdacht auf

eine Keratitiserkrankung dar (8).

Tabelle 2: Vorgehen bei Verdacht auf eine Keratitiserkrankung geméifl der Leitlinie des Berufsverban-
des der Augeniirzte Deutschlands und der deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft.

Vorgehen bei Verdacht auf eine Keratitiserkrankung

Notwendig

Anamneseerhebung

Inspektion der Augen und ihrer Adnexe; Priifung der Lidstellung

grobe Prifung der Motilitat

Sehscharfebestimmung, ggf. mit bekannter Korrektur
Spaltlampenuntersuchung der vorderen und mittleren Abschnitte
Prifung auf Epitheldefekt, ggf. Seideltest nach Anfarben mit Fluorescein
Dokumentation

Befundbesprechung und Beratung

im Einzelfall erforderlich

weiterfiihrende Anamnese
Konsumieren Allgemeinerkrankungen?
Immunsupprimierende Faktoren?
Neurologische Erkrankungen?
Vitamin A-Mangel?
Alkoholismus?
Hepatitis C?
weitere Untersuchungen der altersentsprechenden Basisdiagnostik
Prifung der Sensibilitat (Hornhaut und/ oder Gesicht)
Uberpriifung der Tranenwege
Tonometrie
Labormikroskopische und Abstrich-Diagnostik: oberflachliche Biopsie aus
dem Ulcusgrund zur Keimbestimmung und zum Erhalt eines Antibio-
gramms
bei Kontaktlinsenanamnese: Kulturgewinnung von Kontaktlinse/ Kontakt-
linsenzubehor
immunologische Abklarung (z.B. chronische Polyarthritis, Kollagenosen)
Kommunikation mit Hausarzt bzw. zustandigem Facharzt
bei Verdacht auf Akanthamdben: Gewinnung von Material aus dem Ulkus
mit histologischem Zystennachweis vorzunehmen
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Fiir die Therapie empfiehlt die Leitlinie eine gezielte Medikation nach erfolgter differenti-
aldiagnostischer Abkldrung. Als Behandlungsformen stehen die topische und die systemi-
sche Darreichungsform zur Auswahl. Bakterielle, auch ulzerierende, Keratitiden sollen to-
pisch mit Breitspektrumantibiotika therapiert werden. Abhingig vom Schweregrad wird
eine stiindliche bis viertelstiindliche Tropffrequenz empfohlen. Bei stromalem und endothe-
lialem Befall mit gleichzeitig geschlossener Epitheldecke sollen zusatzlich topisch Korti-
kosteroide gegeben werden. Die systemische Gabe der entsprechenden Medikation ist bei
bakteriellen Keratitiden nur im Falle von Komplikationen in tieferen Abschnitten und
foudroyantem Verlauf indiziert.

Als weitere Therapiemallnahmen werden die Sanierung von Keimherden im Bereich der
Adnexe und Trinenwege, die Behandlung von Lidschlussdefiziten, Sensibilitdtsstorungen
der Hornhaut, das Durchfiihren einer Amnionmembrantransplantation oder Keratoplastik a
chaud und priaventive Beratungen genannt.

Die Behandlung kann in der Regel ambulant erfolgen, nur bei foudroyantem Verlauf, The-
rapieresistenz, Perforation oder Perforationsgefahr sowie bei hilflosen Patienten ohne Be-
treuungsmoglichkeit sollte eine stationdre Aufnahme erfolgen. Die Kontrollintervalle soll-
ten abhéngig von Befund, Verlauf und Aufklarungszustand des Patienten zur Erkennung
etwaiger Rezidive gewdhlt werden. Insbesondere bei einem Ulcus conreae ist eine engma-

schige, tdglich bis stiindliche Kontrolle angezeigt (8).

Die American Academy of Ophthalmology definiert in ihrem 2013 verdffentlichtem ,,Pre-
ferred Practice Pattern® - Bacterial Keratitis* die bakterielle Keratitis als eine durch Bakte-

rien verursachte Infektion der Cornea. Der Erfolg der Therapie wird an folgenden Parame-
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tern festgemacht: Schmerzlinderung, die Beseitigung von Ablagerungen, ebenso wie Cor-
nea- und Vorderkammerentziindungen, die Beseitigung von epithelialen Defekten, das
Wiederherstellen der Unversehrtheit der Cornea, durch Beschridnken der Narbenbildung auf
ein Minimum, Vaskularisation sowie die Wiederherstellung der Sehféhigkeit. Bei Verdacht
auf einen bakterielle Keratitis sind mindestens die in Tabelle 3 genannten Fragen und Un-

tersuchungen zu stellen bzw. durchzufiihren (2).

Tabelle 3: Vorgehen bei Verdacht auf eine Keratitiserkrankung gemifl des Preferred Practice Pat-
tern® der American Academy of Ophthalmology aus dem Jahr 2013

Anamnese

Augenspezifische Symptome (z.B. Schweregrad der Schmerzen, Rétung,
Ablagerungen, unscharfe Wahrnehmung, Fotophobie, Beschwerdedauer,
die Umstande wahrend des erstmaligen Auftreten der Beschwerden)
Kontaktlinsennutzung (z.B. Tragegewohnheiten, nachtliches Kontaktlin-
sentragen, genutzter Kontaktlinsentyp, verwendetet Reinigungsldsung,
Vorgehen bei der Reinigung, Reinigung der Kontaktlinsen mit Leitungs-
wasser, Kontaktlinsennutzung wahrend des Schwimmens, warm Baden
oder Duschen mit Kontaktlinsen)
Abklarung der sonstigen Anamnese des Auges, einschlielich etwaiger
Risikofaktoren wie Z.n. HSV Keratitis, VZV Keratitis, friihere bakterielle
Keratitis, erlittenes Trauma, Augentrockenheit, friihere Augenoperationen
einschlieRlich refraktiver Chirurgie
Uberpriifung beziiglich weiterer gesundheitlicher Probleme, einschlieRlich
des Immunstatus, der einzunehmenden Dauermedikation, der Anamnese
von MRSA oder anderen Infektionen mit multiresistenten Erregern
Aktuelle und in der Vergangenheit angewandte ophthalmologische Medi-
kamente
Allergien gegenliber Medikamenten
arztliche Untersuchung

Sehscharfebestimmung
Allgemeinuntersuchung
Spaltlampenuntersuchung

Rander des Augenlids

Conjunctiva

Sclera

Cornea

Vorderkammer
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vorderer Anteil des Glaskorpers
contralaterales Auge
Diagnostische Testverfahren
Kulturen und Abstriche
Biopsie der Cornea und tiefen Bereichen des Stromas
Bildgebende Verfahren der einzelnen Schichten der Cornea
Diskussion von Differentialdiagnosen

Zur Behandlung werden antibiotische Augentropfen empfohlen, die in vielen Féllen auch
das Mittel der Wahl darstellen. Augensalben gelten zur Schlafenszeit, in weniger ernsten
Féllen und als unterstiitzende Therapie, als indiziert. Eine Gabe subconjunctional wird bei
unmittelbar bevorstehender Ausbreitung auf die Sclera, Perforation oder wenn Zweifel an
der Compliance des Patienten bestehen als sinnvoll erachtet. Als Indikation fiir eine syste-
mische Antibiotikumgabe nennt das Preferred Practice Pattern® eine Ausdehnung der In-
fektionen auf die Sclera, die Augenkammern oder bei einer vorliegenden systemischen In-
fektion.

Auch sogenannte Collagen shields oder mit Antibiotikum getréinkte weiche Kontaktlinsen
werden bisweilen genutzt und verbessern vermutlich die Verteilung der antibiotischen
Wirkstoffe. Sie werden zudem verwendet, wenn davon auszugehen ist, dass eine suffiziente
Therapie nicht unmittelbar eingeleitet werden wird: Jedoch ist dieses Vorgehen noch nicht
abschlielend, in Bezug auf die Wirksamkeit und die potentiellen Risiken ausgehend von
der Toxizitdt der Medikamente, untersucht. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass die
Collagen shields und die weichen Kontaktlinsen verrutschen und verloren gehen und so die
Applikation des Medikaments unbemerkt unterbrochen werden kann. In Einzelfdllen kann
es sinnvoll sein, das Ergebnis der Abstrichdiagnostik abzuwarten, ehe mit der initialen an-

tibiotischen Therapie begonnen wird.
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Fiir die initiale, kalkulierte topische Therapie werden Breitspektrumantibiotika verwendet.
Bei zentralen oder schweren Keratitiden wird ein Tropfen alle 5 — 15 Minuten innerhalb der
ersten 30 — 60 Minuten empfohlen, im Anschluss daran Applikationen alle 30 — 60 Minuten
rund um die Uhr. Bei schwécherem Verlauf der Keratitis kann ein ldngeres Intervall ge-
wihlt werden. Zykloplegisch wirksame Medikamente konnen eingesetzt werden, um syne-
chische Verdnderungen abzumindern und durch bakterielle Keratitis verursachte Schmer-
zen zu lindern, ebenso wie wenn eine Entziindung der Vorderkammer vorliegt.

Eine Monotherapie mit einem Fluorchinolon hat die gleiche Wirkung wie die Therapie mit
Antibiotika, die hohere Konzentrationen als handelsiibliche Praparate aufweisen. Zur Be-
handlung bakterieller Keratitiden wurden Ciprofloxacin 0.3%, Ofloxacin 0.3% und
Levofloxacin 1.5% von der FDA freigegeben. Einige Erreger weisen unterschiedliche Sen-
sibilitdten gegeniiber Fluorchinolonen auf. Deren zunehmender Einsatz erhoht die Zahl der
vorliegenden Resistenzen. Gatifloxacin und Moxifloxacin haben keine Freigabe der FDA
zur Behandlung von bakteriellen Keratitiden. Sie weisen dennoch in randomisierten, kon-
trollierten Studien mindestens so gute Ergebnisse wie die Standardtherapie, bestehend aus
der Kombination von Cefazolin und Tobramycin und deutlich bessere als friihere Generati-
onen Fluorchinolone, auf.

Als alternative Therapie wird fiir schwere Verldufe und gegeniiber initialen Therapien re-
sistenter Infektionen eine kombinierte Gabe hochkonzentrierter Antibiotika empfohlen.
Gegeniiber MRSA haben Fluorchinolone nur eine schwache Wirkung, in diesem Fall wird
Vancomycin empfohlen. Eine systemische Antibiose ist iiberwiegend bei einem schweren

Verlauf, in Folge dessen sich die Infektion auf benachbarte Gewebe ausgebreitet hat, eine

29



Perforation kurz bevorsteht bzw. bereits erfolgt ist oder eine Infektion mit Neisseria gonor-
rhoeae vorliegt, indiziert.

Der Erfolg der therapeutischen Maflnahmen wird primér anhand der klinischen Verdnde-
rungen gemessen. Die Erregeranalyse und Sensibilititstestung sollte vor allem dann einen
Einfluss auf Therapieentscheidungen haben, wenn die initiale, kalkulierten Antibiose keine
Wirkung zeigt. Bringt die begonnene Therapie eine Verbesserung mit sich, ist eine Verén-
derung der Medikation nach dem Ergebnis der Resistenztestung nicht zwingend erforder-
lich, jedoch muss eine zweifache antibiotische Therapie nicht weiter aufrechterhalten wer-
den, sollte die Sensibilititslage des identifizierten Erregers dies nicht erfordern. Grundsétz-
lich soll die initiale Therapie nur dann verdndert werden, wenn keine Befundstabilisierung
oder -verbesserung innerhalb der ersten 48 Stunden eintritt. Jedoch kann es bei durch Pseu-
domonas oder gram-negative Erreger verursachten Keratitiden trotz suffizienter Therapie
innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden zu einem Anstieg des entziindlichen Geschehens

kommen.

Als Zeichen fiir eine positive Wirkung der eingeleiteten Therapie spricht:
- Schmerzreduktion
- Verminderung der Ablagerungen
- Verringerte Augenlidode oder Conjunctivainfiltrate
- Verdichtung und schirfere Abgrenzung des Randes des Stromainfiltrates
- Verringerte Dichte des Stromainfiltrates bei nicht fortschreitendem Verlust von
Stroma

- Verringertes stomales Odem und endotheliale, entziindliche Plaque

30



- Verminderung der Zellen in der Vorderkammer, von Fibrin oder Verkleinerung des
Hypopyons
- Beginn der Reepithelialisierung

- Keine weitere Ausdiinnung der Cornea

Anderungen an der Therapie kénnen in Form eines verinderten Antibiotikums, dessen
Konzentration oder der Haufigkeit der Applikation vorgenommen werden. Um uner-
wiinschte Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte, sobald ein stabiler, kontrollierter Befund
vorliegt, damit begonnen werden die Augenoberfldche bei Ihrer Regeneration zu unterstiit-
zen. Hierzu zdhlen antibiotische Augensalben, ein Kontaktlinsenverband, das Aufnidhen

einer Amnionmembran oder eine Tarsorrhaphie (2).

1.4. Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten von Patienten, die mit einer bakteriellen Kera-
titis in der Zeit zwischen 12/2007 und 8/2013 in der Augenklinik der Universitit Miinchen
behandelt wurden, untersucht. Auswertung und Diskussion konzentrieren sich hierbei auf
folgende Hauptpunkte:

Die in der Arbeit ermittelten Risikofaktoren und —erkrankungen werden sowohl in Art und
Quantitdt in Relation zu bereits publizierten Werten gesetzt. Weiter wird das vorliegende
Erregerspektrum mit in der Literatur genannten Daten abgeglichen. Die mikrobiologisch
ermittelten Resistenzsituationen der Erreger werden mit den wihrend allen Phasen der The-

rapie angewandten antibiotischen Wirkstoffen und mit den Empfehlungen nationaler und
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internationaler Leitlinien zur Keratitistherapie verglichen. Abschlieend wird die Entwick-
lung des Visuswertes, sowohl fiir alle Patienten, als auch fiir einzelne Teilgruppen, unter-

sucht und in den Kontext der bereits publizierten Werte eingeordnet.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

2.1.1. Erhobene Parameter

Das in der vorliegenden retrospektiven Analyse untersuchte Patientenkollektiv setzt sich
aus an der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen behandelten Patien-
ten mit einer bakteriellen Keratitis zusammen. Der betrachtete Zeitraum erstreckt sich von
12/2007 bis 8/2013. Die Daten wurden im Nachhinein aus den vorliegenden Patientenak-
ten, Arztbriefen und Laborergebnissen erhoben. Die mikrobiologischen Befunde stammen
aus dem Forschungslabor der Augenklinik Miinchen und dem Max von Pettenkofer-Institut

Miinchen.

Die Stammdaten, der Name, das Geburtsdatum, das Geschlecht, das betroffene Auge, das
Behandlungsdatum, der Beruf, der Wohnort, der Versicherungsstatus, die allgemeine und
spezielle Anamnese sowie Informationen zu der durchgefiihrten Therapie und dem Krank-
heitsverlauf sind den Patientenakten entnommen. Nach Abschluss der Datenerhebung wur-
den die Patientendaten anonymisiert und jedem Patienten eine Identifikationsnummer zu-
gewiesen.

Der Parameter Beruf gliedert sich in die Berufsgruppen Arbeitnehmer im landwirtschaftli-
chen Sektor, Studenten und Schiiler, Handwerker, Arbeitnehmer mit einem Biiroarbeits-
platz sowie sonstige Berufsgruppen. Alle Patienten iiber 65 Jahre wurden, soweit keine
anderen Angaben vorlagen, in der Gruppe Rentner und Pensionire zusammengefasst. Der
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Parameter Wohnort unterscheidet zwischen Orten mit weniger und mehr als 5000 Einwoh-
ner und teilt sich dadurch in Land- und Stadtbevolkerung auf. Diese beiden Aufschliisse-
lungen wurden vorgenommen, um die Entwicklung des Visuswertes wihrend der Therapie
fiir beide Gruppen zu ermitteln.

Zur allgemeinen Anamnese werden Angaben iiber Risikofaktoren und Grunderkrankungen
erhoben. Die betrachteten Risikofaktoren sind Alkoholabhéingigkeit, Drogenkonsum, Im-
munsuppression, UV-Strahlenexposition, vorhandene Fehlbildungen des Augenlides, Zu-
stand nach einer herpesbedingten Keratitis, Zustand nach einer Cataractoperation, einer
durchgefiihrten Keratoplastik oder einer Vitrektomie. Zudem wurden folgende Vor- bzw.
Grunderkrankungen dokumentiert: rheumatische Erkrankungen, Diabetes mellitus, HIV
Erkrankungen, Dakryozystitiden, oberflachliche Epitheldefekte, vorliegende Sjogren-
Syndrome. Lagen keine entsprechenden Daten vor, so wurde der Status ,,unbekannt™ ge-
wihlt.

Fiir die spezielle Anamnese werden die Parameter Aufnahme- und Entlassungsdatum, Kon-
taktlinsenanamnese und die Ursache der Keratitis, soweit in der Akte oder in dem vorlie-
genden Arztbrief vermerkt, aufgezeichnet. Fiir die Kontaktlinsenanamnese wird zwischen
ja und nein gewdhlt. Als Ursache wird zwischen Kontaktlinsen, einem erlittenem Trauma
oder keine Angabe unterschieden.

Bei positiver Kontaktlinsenanamnese wird zwischen harten, weichen oder therapeutischen
Kontaktlinsen, Kontaktlinsen unbekannter Beschaffenheit und unbekannt in Bezug auf die
Kontaktlinsenanamnese differenziert. Als Patienten mit positiver Kontaktlinsenanamnese
werden Patienten mit harten, weichen und therapeutischen Kontaktlinsen sowie bei unbe-

kannter Kontaktlinsenbeschaffenheit gewertet.
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Die Beurteilung des Visus stiitzt sich auf die Visuswerte bei der Vorstellung in der Augen-
klinik und bei Ende der Behandlung. Zu dessen Ermittlung wurden in der Augenklinik ver-
schiedene, genormte Sehzeichenprojektoren eingesetzt. Diese, liber dem Kopf des Patienten
angebracht, projizieren die Testreihen auf einen in 2,5 m Entfernung angebrachten Spiegel,
von dem wiederum der Patient die abgebildeten Buchstaben abzulesen hat. Dadurch wird
der entsprechende Visuswert festgestellt und dokumentiert. Die Bestimmung des Visuswer-
tes erfolgt in der Augenklinik nach DIN EN ISO 8596 und 8597.

Die nédchste Parametergruppe bezieht sich auf durch die Augenklinik veranlasste medika-
mentdse Behandlungen. Hierbei wurden die wéhrend der ersten, kalkulierten, antibioti-
schen Therapie verwandten Antibiotika und gegebenenfalls erfolgte Wechsel einschlieBlich
der alternativ verwandten Wirkstoffe erhoben. Patienten mit keiner Verdnderung der anti-
biotischen Medikation werden in der Gruppe der rein kalkuliert behandelten Patienten zu-
sammengefasst.

Die letzten erhobenen Parameter beziehen sich auf die Art des identifizierten Erregers, die
Anzahl seiner Resistenzen und die Resistenzlage gegeniiber den jeweils getesteten Antibio-
tika. Fiir die mikrobiologische Probegewinnung stehen die oben beschriebenen Techniken,
das Hornhautscraping, der Horn- und Bindehautabstriche und die Analyse der Kontaktlin-
senspiil- und -reinigungslosung bzw. des Kontaktlinsenautbewahrungsbehilters zur Verfii-
gung.

Differierende Angaben bezliglich der Resistenz- bzw. Sensibilititslage zwischen den Anti-
biogrammen der beiden Labore bei identischen Erregern, liegen fiir 21 Erreger vor. Als
identisch wird gewertet, wenn mikrobiologisch der gleiche Erreger identifiziert wurde und

die mikrobiologischen Proben von einem Auge bzw. von einer kontaminierten Kontaktlinse
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zeitgleich gewonnen wurden. Im Falle einer Abweichung zwischen den vorliegenden Er-
gebnissen wird der Erreger gegeniiber dem betreffenden Antibiotikum als resistent gewer-

tet.

2.1.2. Demografie

Das Patientenkollektiv besteht aus 123 Patienten, davon 70 Frauen und 53 Manner. Alle,
mit Ausnahme dreier Patienten, wurden an nur einem Auge behandelt. Eine Patientin wur-
de an beiden Augen, eine weitere dreimal am rechten Auge und ein Patient dreimal am lin-
ken Auge behandelt. Dementsprechend wurden die Patienten als zwei bzw. drei Patienten
gewertet. Der Altersmedian der Patienten betrdgt 60,0 Jahre (Minimum 2,5 Jahre, Maxi-
mum 99,9 Jahre, Mittelwert 57,6 Jahre). Das rechte Auge war 52- (40,6%) und das linke
Auge 76-mal (59.4%) betroften.
Alle Behandlungen wurden in der Zeit zwischen Dezember 2007 und August 2013 in der
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen aufgrund der klinischen und
oder mikrobiologischen Diagnose einer bakteriellen Keratitis bzw. eines bakteriell beding-
ten Ulcus corneae durchgefiihrt. Es handelt sich um eine retrospektive Betrachtung.
Die Berufsverteilung stellt sich wie folgt dar: im landwirtschaftlichen Sektor sind vier Pati-
enten beschéftigt, sechs Patienten sind Schiiler oder Studenten, 18 Patienten sind Handwer-
ker, 19 Patienten gehen einer Biirotatigkeit nach, 58 Patienten sind Rentner oder Pensionére
und 23 Patienten haben einem sonstigen Beruf. Unter sonstige Berufe wurden auch Patien-
ten gewertet, fiir die keine Angabe in den Unterlagen gefunden werden konnte. (Abbildung
5)
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" 3% m 5y B Landwirtschaft (n = 4)

B Schiiler / Student (n = 6)
® Handwerker (n = 18)

H Biiroarbeiter (n = 19)

B sonstige Berufe (n = 23)

@ Rentner / Pensionar (n = 58)

Abbildung 5: Berufsverteilung aller Patienten (V= 128)

76 Patienten hatten ihren Hauptwohnsitz in der Stadt, 52 in 14ndlich geprigten Gebieten.
115 Patienten waren Mitglied in der gesetzlichen Krankenversicherung und 13 in der priva-

ten Krankenversicherung.

2.2. Therapie in der Augenklinik Miinchen

Patienten mit einer bakteriellen Keratitis stellten sich fast ausschlieBlich iiber die Not-
fallambulanz in der Augenklinik vor. Im ersten Schritt wird eine ausfiihrliche Erhebung der
allgemeinen und der speziellen Anamnese durchgefiihrt. Im ndchsten Schritt erfolgt die
klinische Untersuchung des Auges, mit Schwerpunkt auf der Cornea. Etwaige Verdnderun-
gen oder Auffilligkeiten werden zusammen mit dem Ergebnis der anschlieBenden Visusbe-

stimmung mit dem Patienten besprochen und dokumentiert.
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Nach klinischer Diagnose einer bakteriellen Keratitis mit entsprechendem klinischen Be-
fund wird eine Probe fiir die mikrobiologische Diagnostik entnommen. Dies kann in Form
eines Hornhautscrapings, eines Hornhautabstrichs oder eines Bindehautabstrichs erfolgen.
Bei positiver Kontaktlinsenanamnese und dem Verdacht einer kontaktlinsenassoziierten
Keratitis kann zudem das Aufbewahrungsbehiltnis der Kontaktlinsen, die Aufbewahrungs-
oder Reinigungslosung und die verwendeten Kontaktlinsen fiir die Erregerbestimmung ge-
nutzt werden. Die erhaltenen Proben werden zur mikrobiologischen Diagnostik an das
hauseigene mikrobiologische Forschungslabor bzw. das Max von Pettenkofer-Institut oder

beide Einrichtungen gesandt.

Als initiale Therapie ist eine kalkulierte Antibiotikatherapie mit Augentropfen des Fluor-
chinolon Levofloxacin (Oftaquix® AT 5,12mg) nach festem Schema vorgesehen. In den
ersten 30 Minuten wird alle 5 Minuten ein Tropfen Oftaquix® appliziert. In den darauffol-
genden sechs Stunden wird alle 15 Minuten, danach fiir 18 Stunden alle 30 min und in den
folgenden 2 Wochen alle 60 Minuten je ein Tropfen Oftaquix® Augentropfen appliziert
(34). Sobald das Ergebnis des Antibiogramms vorliegt, wird die Resistenzlage des vorlie-
genden Erregers mit der angewendeten Medikation abgeglichen und die antibiotische The-
rapie gegebenenfalls optimiert. Liegt das Ergebnis der Resistenzbestimmung noch nicht vor
und kommt es zu einer Befundverschlechterung unter antibiotischer Therapie, liegt die Ent-
scheidung iiber das weitere therapeutische Vorgehen bei dem diensthabenden Oberarzt.

Eine stationdre Aufnahme ist bei zu erwartender Unfahigkeit des Patienten, selbststéindig
oder mit Hilfe, die vorgeschriebene Applikation der Augentropfen vorzunehmen oder bei

Anzeichen fiir eine mangelnde Compliance, indiziert. Unter ambulanter Therapie muss der
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Patient in den meisten Féllen téglich zur Kontrolle vorstellig werden, um den Verlauf zu
kontrollieren und gegebenenfalls notwendige Anpassungen der Therapie vornehmen zu
konnen. Auf die antibiotische Therapie kann beispielsweise durch Wechsel oder Hinzufii-
gen eines oder mehrerer Wirkstoffe oder Anderung der Darreichungsform Einfluss ge-
nommen werden. Weiter besteht die Moglichkeit einer zusitzlichen Gabe von Tridnener-
satzmitteln, Steroiden oder Antimykotika. Fiir die beiden letztgenannten Wirkstoffgruppen
kann auch eine Anderung der Darreichungsformen vorgenommen werden. So stehen neben
der lokalen, topischen und systemischen Gabe auch die Vorderkammerspiilung zur Wahl.

Sollte durch medikamentdse Behandlung kein Erfolg eintreten, kann die Therapie mittels
operativer Verfahren, Aufndhen eines Amniontransplantates, Einsetzen einer therapeuti-
schen Kontaktlinse, einer Klebung mit Histoacryl, einer Keratoplastik oder einer Enuklea-
tion fortgesetzt werden. Die stationdre Behandlung wird dann als beendet angesehen, wenn

ein stabiler, kontrollierter Befund vorliegt.

2.3. Mikrobiologische Diagnostik

2.3.1. Mikrobiologisches Forschungslabor der Augenklinik Miinchen

Die mikrobiologische Diagnostik im Forschungslabor der Augenklink Miinchen wird wie
von Frohlich et al. 1999 beschrieben durchgefiihrt: Die vom behandelnden Arzt gewonne-
nen Proben werden im mikrobiologischen Forschungslabor aufbereitet. Der Ausstrich er-
folgt auf Blut- und Kochblutagar mit einem Anreicherungsmedium (Polyvitex), die Inkuba-

tion bei 37° C und bis maximal 48 Stunden. Bei Wachstum wird ein beimpftes Anreiche-

39



rungsmedium, Thioglykolat-Nahrbouillom, auf Blut-, Kochblut- und McConkey-Agar aus-
gestrichen. Ferner werden bei Anhaltspunkten fiir eine mykotische Beteiligungen
Sabouraud-Agar-Kulturen angelegt und bei 28° C fiir 3 — 5 Tage inkubiert. Die genaue Di-
agnostik erfolgt mittels mikroskopischer Analyse. Die native Untersuchung der Kulturen in
Gram-Féarbung oder Kochsalzlosung wird mit dem Phasenkontrastmikroskop der Firma
Zeiss (KF 2 oder Axioskop X 400 und X 1000) durchgefiihrt. Mittels Kaninchenserum
(bio-Merieux®) wird der Koagulasetest und mittels der bunten Reihe (bio-Merieux®) die

genaue Typisierung der Subspezies vorgenommen (17).

2.3.2. Max von Pettenkofer-Institut

Das nach DIN EN ISO/IEC17035 und EN ISO15189 akkreditierte Max von Pettenkofer-
Institut nutzt fiir die Erstellung der Antibiogramme den Agardiffusionstest, die Kriterien
nach EUCAST und die automatische Resistenzbestimmung mittels Phonix von Becton Di-
ckinson.

Die Angabe ,.e“ in Antibiogrammen bedeutet, dass auf das entsprechende Antibiotikum
nicht getestet wurde, da keine Resistenzen fiir den Erreger gegeniiber dem entsprechenden
Antibiotikum in der Literatur beschrieben sind. Es wird deshalb von einer Sensibilitét aus-
gegangen und dies mit ,,e* dokumentiert.

Fiir die mikrobiologische Diagnose ,,Hefepilz* und ,,Ascomycot* stiitzt sich das Max von

Pettenkofer-Institut auf die Kulturmorphologie und das Ergebnis der Mikroskopie.
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2.4. Auswertung

Fiir die Auswertung wurde SPSS in der Version 22 von der Firma IBM auf einem Mac mit
OS X 10.9 verwendet. Die Erstellung der Grafiken und Tabellen erfolgte mit SPSS in der
Version 22 von der Firma IBM und Excel von der Firma Microsoft (48). Aus Griinden der
besseren Ubersicht sind die Abbildung 25, Abbildung 26, Abbildung 27, Abbildung 28,
Abbildung 29 und Abbildung 30 im Anhang abgebildet. Die Berechnung der Signifikanz
zwischen dem Visus bei Therapiebeginn und bei Therapieende wurde mittels des Wilcoxon
Tests fiir zwei verbundene Stichproben durchgefiihrt (51).

Die Diskussion der Sensibilitits- und Resistenzwerte der einzelnen Erreger bzw. die Wirk-
samkeit der Wirkstoffe auf die vorliegenden Erreger, wird auf die in der Roten Liste 2015
unter Ophthalmika aufgefiihrten Antibiotika und die wihrend der Therapie, wie unter Punkt
3.3.2 dokumentiert, beschriankt, da nur fir diese entweder eine arzneimittelrechtliche Zulas-
sung in Deutschland zur ophthalmologischen Anwendung oder aber Erfahrung in der au-

genidrztlichen Anwendung vorliegt.

2.5. Fragestellungen

Im Folgenden wird eine Analyse der antibiotischen Therapie bakterieller Keratitiden mit
besonderem Augenmerk auf mikrobiologische Erreger und Resistenzen anhand von Patien-
tendaten der Augenklinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen im

Zeitraum von 12/2007 bis 8/2013 vorgenommen.
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3.  Ergebnisse

In den nachstehenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Datenanalyse, ermittelt an-
hand von deskriptiven Statistiken und berechnet mittels Wilcoxon Test, fiir zwei verbunde-
ne Stichproben dargestellt. Der erste Abschnitt behandelt die Auswertung der anamnesti-
schen Patientendaten, der Zweite die Erregerhdufigkeiten, -verteilungen und Ergebnisse
und deren Resistenz- und Sensibilitdtstestungen. Im dritten Teil wird die antibiotische The-
rapie mitsamt ihren unterschiedlichen Formen und Modifikationen analysiert. Der letzte
Teil behandelt abschlieBend die Entwicklung des Visus fiir verschiedene Patiententeilgrup-

pen.

3.1. Anamnestische Daten

3.1.1. Kontaktlinsennutzung

Fiir n = 62 Patienten liegt anamnestisch keine Kontaktlinsennutzung vor, n = 24 Patienten
gaben an, dass sie weiche Kontaktlinsen nutzen und n = 13 eine therapeutische Kontaktlin-

se implantiert bekommen zu haben. Bei weiteren n = 12 Patienten liegen keine Informatio-

nen liber eine mogliche Kontaktlinsennutzung vor. (Abbildung 6)
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2%

B keine Kontaklinsennutzung (n = 62)

B weiche Kontaktlinse (n = 24)

B unbekannter Kontaktlinsentyp (n = 15)

B therapeutische Kontaklinse (n = 13)

B unbekannte CL Anamnese (n = 12)

@ harte Kontaktlinse (n = 2)

Abbildung 6: Formen genutzter Kontaktlinsen (/V = 128)

3.1.2. Risikofaktoren und -erkrankungen der Patienten

In Tabelle 4 werden die Risikofaktoren und -erkrankungen aller Patienten dargestellt (N =
128). Hinter Patienten mit keinen Risikofaktoren (n = 65) in der Anamnese stellen Patien-
ten mit einer bereits erfolgten Operation an dem betroffenen Auge (n = 47) die zweitgrofite
Gruppe. Dahinter folgen Patienten mit einer bereits erlittenen Herpeskeratitis (n = 16).

Mit 66% sind Patienten (n = 84) ohne Risikoerkrankung die groite Gruppe, die zweitgrofite
Gruppe stellen die Patienten, in deren Unterlagen keine Angaben zu Risikoerkrankungen zu
finden sind, mit einem Anteil von 16% (n = 21). 10% aller Patienten (n = 13) sind, den vor-
liegenden Daten nach, an Diabetes mellitus erkrankt, was somit die haufigste Risikoerkran-
kung im untersuchten Patientenkollektiv darstellt.

Weder eine Risikoerkrankung noch einen Risikofaktor weisen n = 44 Patienten auf.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber die Risikofaktoren und -erkrankungen aller Patienten (V= 128)

Risikofaktoren

keine Risikofaktoren

Z. n. Augenoperation

Z. n. Herpeskeratitis

Z. n. Herpeskeratitis und Augenoperation

chronischer Alkoholabusus

Immunsuppression

Augenliddeformation

chronischer Alkoholabusus, Immunsuppression, Z. n. Herpeskeratitis, Z. n. Augen-
operation

chronischer Alkoholabusus, Z. n. Herpeskeratitis und Z. n. Augenoperation
Immunsuppression und Z. n. Augenoperation

Risikoerkrankungen

keine Risikoerkrankungen

keine Angabe in den Unterlagen

Diabetes mellitus

oberflachlicher Epitheldefekt

rheumatische Erkrankungen

rheumatische Erkrankungen und Diabetes mellitus

Mindestens ein Risikofaktor oder eine Risikoerkrankung

65
38

= W s O

84
21
13

I

84

3.1.3. Vor Therapiebeginn in der Augenklinik erhaltene Medikation

Die Hilfte der Patienten (n = 64) hat keine Medikamente vor Therapiebeginn in der Au-

genklinik erhalten. Die zweitgroBBte Gruppe (n = 36) stellen die Patienten, die bereits ein

Antibiotikum verabreicht bekommen haben, gefolgt von Patienten deren Medikation aus

einer Kombination von Antibiotikum und Kortikosteroiden bestand. (Abbildung 7)
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1% 1% 1]%’ 2% 49 B Antimykotikum (n = 1)

4% B Antibiotikum, Corticosteroide und
Virustatikum (n = 1)
Antibiotikum, Corticosteroide und

Antimykotikum (n = 2)
9% B Virustatikum (n = 3)

50% Antibiotikum und Virustatikum (n = 5)
0

Corticosteroide (n = 5)
28% Antibiotikum und Corticosteroide (n =11)
Antibiotikum (n = 36)

keine Medikation (n = 64)

Abbildung 7: Medikation bei Aufnahme in die Klinik (V= 128)

3.2. Erreger

3.2.1. Erregerspektrum und Verteilung

3.2.1.1. Patienten ohne Kontaktlinsennutzung

Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung 10 geben Auskunft iiber die, bei Patienten ohne
Kontaktlinsennutzung, isolierten Erreger und deren Verteilung. Die Hefepilze und Asomy-
coten wurden im Rahmen von bakteriellen-mykotischen Mischinfektion isoliert.

Bei nicht Kontaktlinsentrigern dominieren Erreger aus dem grampositiven Keimspektrum
gegeniiber den gramnegativen Erregern mit n = 80 zu n = 14. Am héufigsten liegen Erreger
aus der Gattung Staphylococcus, mit der Gruppe der koagulase negativen Staphylokokken

(25%) und der Art Staphylococcus aureus (12%) vor. Zusammen mit der Gruppe der Strep-
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tococcus species (12%) gehoren diesen drei Gruppen iiber die Hélfte aller identifizierten
Erreger an. Mit einem Anteil von 42% bzw. 29% an allen Patienten ohne Kontaktlinsennut-
zung sind Infektionen mit einem bzw. zwei Erregern am héufigsten vertreten. Hier domi-

nieren koagulase negative Staphylokokken und Staphylococcus aureus.

B koagulase negativer Staphylococcus (n = 23)
B Staphylococcus aureus (n = 13)

B Streptococcus species (n = 13)

B Staphylococcus epidermis (n = 10)

B andere gramnegative Erreger (n =9)

M alfa hdmolysierender Streptococcus (n = 8)
B Pseudomonas aeruginosa (n = 5)

B Staphylococcus warneri (n = 5)

@ andere grampositive Bakterien (n = 4)

B Propionibacterium (n = 3)

W Hefepilz (n = 1)

Corynebacterium species (n = 1)

Abbildung 8: Ubersicht iiber die identifizierten Erreger fiir Patienten ohne Kontaktlinsennutzung (n =
62).

B keine Erreger (n = 8)

B ein Erreger (n = 26)

W zwei verschiedene Erreger (n = 18)
B drei verschiedene Erreger (n = 8)

B vier verschiedene Erreger (n = 1)

E fiinf verschiedene Erreger (n = 1)

Abbildung 9: Ubersicht iiber die Anzahl an verschiedenen Erregern pro Patient fiir Patienten ohne
Kontaktlinsennutzung (n = 62).
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15

ein Erreger (n = 25)

zwei Erreger (n = 19)

drei Erreger (n = 8)

vier Erreger (n=1)

fiinf Erreger (n = 1)

M alfa hamolytischer Streptococcus M andere gramnegative Bakterien

H andere grampositive Bakterien B Corynebacterium species

B Hefepilz B koagulase negativer Staphylococcus
B Proprionibakterium B Pseudomonas aeruginosa
 Staphylococcus aureus B Staphylococcus epidermis

B Staphylococcus warneri " Streptococcus species

Abbildung 10: Ubersicht iiber die Erregerverteilung, abhiingig von der Anzahl der gefundenen Erreger
fiir Patienten ohne Kontaktlinsennutzung (n = 54).
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3.2.1.2. Patienten mit Kontaktlinsennutzung

Abbildung 11, Abbildung 12 und Abbildung 13 geben Auskunft iiber die bei Patienten mit
Kontaktlinsennutzung isolierten Erregern und deren Verteilung. Die Hefepilze und Asomy-
coten wurden im Rahmen von bakteriellen-mykotischen Mischinfektion isoliert.

Unter den Kontaktlinsentrdgern dominieren Erreger aus dem grampositiven Keimspektrum
gegeniiber den gramnegativen Erregern mit n = 47 zu n = 36. Die drei gréfften Gruppen
sind koagulase negative Staphylokokken (27%), Pseudomonas aeruginosa (24%) und ande-
re gramnegative Bakterien (17%). Zusammen stellen diese 68% aller identifizierten Erre-
ger. Die héufigsten Infektionen sind durch einen (39%) bzw. zwei Erreger (31%) verur-

sacht. Hierbei dominieren ebenfalls die drei genannten Erregerarten.

2%
3%

1% ~1%

r

3% B koagulase negativer Staphylococcus (n = 24)
0

4%
4%
4%

B Pseudomonas aeruginosa (n = 21)

M andere gramnegative Bakterien (n = 15)

B Staphylococcus epidermis (n = 9)

B andere grampositive Bakterien (n = 3)

B Hefepilz (n = 3)

B Propionibacterium (n = 3)

B Staphylococcus aureus (n = 3)
Streptococcus species (n = 3)

B Ascomycot (n = 2)

¥ alfa hamolysierender Streptococcus (n = 1)

Staphylococcus warneri (n = 1)

Abbildung 11: Ubersicht iiber die identifizierten Erreger bei Patienten mit Kontaktlinsennutzung (n =
54).
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B keine Erreger (n = 6)

B ein Erreger (n = 21)

M zwei verschiedene Erreger (n=17)
B drei verschiedene Erreger (n = 7)

B vier verschiedene Erreger (n = 3)

Abbildung 12: Ubersicht iiber die Anzahl an verschiedenen Erregern pro Patient fiir Patienten mit
Kontaktlinsennutzung (n = 54).

0 5 10
ein Erreger (n = 21)
6
zwei Erreger (n = 17)
5
drei Erreger (n=7)
vier Erreger (n = 3)
B alfa hamolytischer Streptococcus B andere gramnegative Bakterien
¥ andere grampositive Bakterien B Ascomycot
H Hefepilz M koagulase negativer Staphylococcus
B Proprionibakterium B Pseudomonas aeruginosa
 Staphylococcus aureus B Staphylococcus epidermis
M Staphylococcus warneri " Streptococcus species

Abbildung 13: Ubersicht iiber die Erregerverteilung, abhiingig von der Anzahl der gefundenen Erreger

fiir Patienten mit Kontaktlinsennutzung (n = 48).
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3.2.2. Antibiotische Resistenzen der ermittelten Erreger

Im folgenden Abschnitt finden sich die Ergebnisse der Auswertung aller vorliegenden An-
tibiogramme der mikrobiologisch identifizierten bakteriellen Erreger. Nicht fiir alle N =
230 Erreger konnte den Unterlagen ein Antibiogram entnommen werden, weshalb nicht
alle Erreger in den folgenden Untersuchungen beriicksichtigt sind, sondern lediglich n =

188.

3.2.2.1. Sensibilititsraten der Erreger von Patienten mit und ohne Kontaktlinsennutzung

Die Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der vorliegenden Resistenztestungen,
der bei Patienten ohne und mit Kontaktlinsennutzung gefundenen bakteriellen Erreger. Es
werden, wie bereits oben erwéhnt, nur Antibiotika betrachtet, die in der Roten Liste 2015
unter Ophthalmika aufgefiihrt sind oder wéhrend der Therapie zum Einsatz gekommen
sind, wie unten unter Punkt 3.3.2 dokumentiert.

Fiir Patienten ohne Kontaktlinsennutzung sind das, mit den jeweiligen Sensibilitdtsquoten:
Gentamicin (83,61%), Neomycin (63,89%), Imipenem (97,83%), Meropenem (88,71%),
Cefotaxim / Ceftriaxon) (74,14%), Ceftazidim (86,05%), Cefuroxim (88,10%), Vancomy-
cin (91,80%), Ciprofloxacin (73,44%), Levofloxacin (77,55%), Moxifloxacin (73,24%),
Ofloxacin (64,44%), Tobramycin (71,88%), Fusidinsdure (100%), Polymyxin B / Colistin
(24,00%), Chloramphenicol (91,67%), Erythromycin (56,92%), Azithromycin (62,79%),

Linezolid (100%) und Tetracyclin (64,58%).
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Fiir die, bei Patienten mit Kontaktlinsennutzung, gefundenen bakteriellen Erreger ergeben
sich nach Auswertung der Antibiogrammen folgende Sensibilitdtswerte: Gentamicin
(78,57%), Neomycin (71,43%), Imipenem (89,47%), Meropenem (77,78%), Cefotaxim
(Ceftriaxon) (44,23%), Ceftazidim (82,22%), Cefuroxim (41,67%), Vancomycin,
(75,76%), Ciprofloxacin (45,28%), Levofloxacin (86,49%), Moxifloxacin (68,18%), Oflo-
xacin (70,37%), Tobramycin (76,92%), Fusidinsdure (100%), Polymyxin B /Colistin
(70,37%), Chloramphenicol (62,50%), Erythromycin (54,55%), Azithromycin (44,00%),

Linezolid (100%) und Tetracyclin (60,71%).

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Sensibilititslage der bei Patienten mit und ohne Kontaktlinsennutzung
isolierten Erreger.

Antibiotikum 1 2 3 4
Gentamicin 51 83,61% 44 78,57%
Neomycin 23 63,89% 15 71,43%
Imipenem 45 97,83% 34 89,47%
Meropenem 55 88,71% 42 77,78%
Cefotaxim / Ceftriaxon 43 74,14% 23 44,23%
Ceftazidim 37 86,05% 37 82,22%
Cefuroxim 37 88,10% 15 41,67%
Vancomycin 56 91,80% 25 75,76%
Ciprofloxacin 47 73,44% 24 45,28%
Levofloxacin 38 77,55% 32 86,49%
Moxifloxacin 52 73,24% 30 68,18%
Ofloxacin 29 64,44% 19 70,37%
Tobramycin 46 71,88% 40 76,92%
Fusidinsaure 6 100,00% 4 100,00%
Polymyxin B/ Colistin 6 24,00% 19 70,37%
Chloramphenicol 33 91,67% 15 62,50%
Erythromycin 37 56,92% 18 54,55%
Azithromycin 27 62,79% 11 44,00%
Linezolid 7 100,00% 7 100,00%
Tetracyclin 31 64,58% 17 60,71%

1= Anzahl der auf dieses Antibiotikum getesteten Erreger bei Patienten ohne Kontaktlinsennutzung; 2= prozentuale An-

zahl der sensibel reagierenden Erreger bei Patienten ohne Kontaktlinsennutzung; 3= Anzahl der auf dieses Antibiotikum
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getesteten Erreger bei Patienten mit Kontaktlinsennutzung; 4= prozentuale Anzahl der sensibel reagierenden Erreger bei

Patienten mit Kontaktlinsennutzung

3.2.2.2. Ubersicht iiber die Ergebnisse der Resistenztestungen fiir die einzelnen Erreger

Abbildung 14 stellt in Form eines Boxplots die Resistenzzahl der verschiedenen Erreger,
unabhéngig von den getesteten Wirkstoffen dar.

Erreger aus der Gruppe der anderen grampositiven Bakterien weisen durchschnittlich die
hochsten Resistenzzahlen, gefolgt von Erregern des Typs Pseudomonas aeruginosa und
Erregern aus der Gruppen der anderen gramnegativen Bakterien, auf. Die geringste Anzahl

ist bei Streptococcus species Erregern zu finden.
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Abbildung 14: Boxplot mit der Ubersicht iiber die Resistenzzahl der verschiedenen Erreger
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Die sich im Anhang befindlichen Abbildung 25, Abbildung 26, Abbildung 27, Abbildung
28, Abbildung 29 und Abbildung 30 weisen die Sensibilitdtsraten der verschiedenen Erre-
gerarten gegeniiber den getesteten antibiotischen Wirkstoffen aus, wobei nicht jeder einzel-
ne Erreger in den Laboren auf jedes Antibiotikum getestet wurde. Es wird sich dabei auf
die haufigsten vorkommenden Erreger/ Erregergruppen beschrinkt. Im Einzelnen sind das
Erreger aus der Gruppe der anderen gramnegativen Bakterien, Koagulase negativen
Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermis und Streptococcus species.

Die unter der Gruppe andere gramnegative Bakterien zusammengefassten Erreger sind, wie
Abbildung 25 zu entnehmen ist, alle gegeniiber Levofloxacin getesteten Erreger sensibel.
Die anderen Fluorchinolonen, Ofloxacin, Ciprofloxacin und Moxifloxacin weisen Sensibi-
litdtsraten von 83,33% bzw. 82,61% bzw. 78,26% auf. Die {ibrigen ophthalmologisch ein-
setzbaren Antibiotika weisen Sensibilitdtsraten von 28,57% (Chloramphenicol) bis 54,17%
(Gentamicin) auf.

Laut Abbildung 26 sind die Sensibilitdtswerte von Fluorchinolone gegeniiber koagulase
negativen Staphylokokken 50,00% fiir Ciprofloxacin, 70,83% fiir Levofloxacin, 68,00% fiir
Moxifloxacin und 50,00% fiir Ofloxacin. Die iibrigen Antibiotika zeigen Wirkungsraten
von 95,83% (Chloramphenicol), 91,67% (Cefuroxim), 91,30% (Gentamicin), 80,00%
(Tobramycin), 72,00% (Tetracyclin), 50,00% (Azithromycin), 48,00% (Erythromycin) und
0,00% fiir Polymyxin B / Colistin.

Sogenannte Problemkeime vom Typ Pseudomonas aeruginosa reagieren sensibel auf Azi-
thromycin in 20,00%, auf Moxifloxacin in 30,77% und auf Gentamicin in 95,15%. Zudem

waren alle getesteten Erreger gegeniiber Tobramycin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Ofloxa-
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cin und Polymyxin B /Colistin sensibel. Im Gegensatz dazu zeigten Cefuroxim, Chlora-
mphenicol, Erythromycin und Tetracyclin keinerlei Wirkung auf die getesteten Erreger, wie
Abbildung 27 zu entnehmen ist.

Die Analyse der Antibiogramme des Erregers Staphylococcus aureus zeigt in Abbildung
28, dass gegen Polymyxin B / Colistin eine Sensibilititsrate von 0,00%, Ofloxacin und Tet-
racyclin je eine von 71,43%, Erythromycin eine von 81,25%, Levofloxacin eine von
85,71%, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Tobramycin je eine von 87,50%, und
Gentamicin eine von 93,75% aufweisen. Zudem haben Fusidinséure, Azithromycin und
Chloramphenicol eine Wirkungsrate von jeweils 100%.

Abbildung 29 zeigt die Sensibilitétsraten fiir den Erreger Staphylococcus epidermis. Dabei
hat Polymyxin B / Colistin gegeniiber keinem der getestetem Erreger eine antibiotische
Wirkung, Erythromycin gegeniiber 52,94%, Azithromycin und Ofloxacin gegeniiber
62,50%, Ciprofloxacin, Levofloxacin und Tetracyclin jeweils gegeniiber 66,67%, Moxiflo-
xacin gegeniiber 70,59%, Fusidinsdure gegeniiber 80,00%, Gentamicin gegeniiber 88,24%
und Tobramycin gegeniiber 90,91%. Cefuroxim und Chloramphenicol erwiesen sich ge-
geniiber allen getesteten Erregern wirksam.

Die unter Streptococcus species zusammengefassten Erreger haben die in Abbildung 30
dargestellten Sensibilitdtsraten gegeniiber den getesteten Erregern: Tobramycin mit
50,00%, Gentamicin mit 66,67%, Ofloxacin und Tetracyclin mit je 75,00% und Cefuroxim,
Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Azithromycin und Chloramphenicol mit je-

weils 100%.

54



3.3.  Analyse der antibiotischen Therapie

3.3.1. Zahl der Anderungen der antibiotischen Medikation

Die Abbildung 15 stellt die Anzahl der Wechsel der Antibiotikatherapie bei Patienten mit

und ohne Kontaktlinsennutzung dar.
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Abbildung 15: Ubersicht iiber die Anzahl der Wechsel in der Zusammensetzung der Antibiotikamedi-

kation bei Patienten mit und ohne Kontaktlinsennutzung.

3.3.2. Aufschliisselung der gegebenen antibiotischen Medikationen

Abbildung 16 und Abbildung 17 geben eine Ubersicht iiber den prozentualen Anteil der

einzelnen, in den unterschiedlichen Medikationen bzw. nach den einzelnen Wechseln ein-
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gesetzten, Antibiotika. Sowohl bei Patienten mit, als auch ohne Kontaktlinsennutzung sind
die Fluorchinolone Levofloxacin, Ofloxacin und Moxifloxacin wéihrend der ersten Medika-
tionen die mit Abstand am héufigsten eingesetzten Antibiotika. Wihrend deren Anteile bei
Patienten ohne Kontaktlinsennutzung stark abnehmen bzw. vollstéindig reduziert werden
und dafiir mehrere unterschiedliche Wirkstoffe genutzt werden, bleibt der Anteil von
Levofloxacin bei Kontaktlinsentridgern iiber alle Medikationen hinweg im mittleren bis ho-
hen zweistelligen Prozentbereich. Jedoch kommen auch hier mit fortschreitender Medikati-

on weitere unterschiedliche Wirkstoffe zum Einsatz.
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Abbildung 16: Verinderung des prozentualen Anteils der einzelnen Antibiotika nach den einzelnen

Anderungen an der antibiotischen Medikation fiir Patienten ohne Kontaktlinsennutzung (n = 62).
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Abbildung 17: Ubersicht iiber die prozentuale Entwicklung der eingesetzten Antibiotika nach den

Wechseln in der Zusammensetzung der antibiotischen Medikation fiir Kontaktlinsentriger (n = 54).
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3.4. Analyse der Visusentwicklung

Im Folgenden wird die Visusverdnderung wéhrend der Therapie fiir verschiedene Teilgrup-
pen untersucht. Die Anderung des Visus wird, soweit nicht anders angegeben, aus dem Un-
terschied zwischen dem Visuswert bei Therapiebeginn und dem Visuswert bei Therapieen-
de ermittelt. Hierbei besteht die Moglichkeit der Visusverbesserung, der Visusverminde-

rung und keiner Verdnderung des Visuswertes.

3.4.1. Visusverteilungen und Entwicklung aller Patienten

Abbildung 18 und Abbildung 19 enthalten die Verteilung der Visuswerte aller Patienten
ohne beziehungsweise mit Kontaktlinsennutzung zu Beginn und am Ende der Therapie. Die
Patienten werden, entsprechend ihres Visus’, in sechs Gruppen aufgeteilt.

Die Abbildung 20 enthilt eine Ubersicht iiber die Verinderung der Visuswerte innerhalb
der beiden Patientengruppen. Unter den Patienten ohne Kontaktlinsennutzung stellen die
mit einem Wert von FZ, HBW oder Lux zu Therapiebeginn die zahlenmiBig grofite Gruppe
dar, gefolgt von Patienten mit einem Wert von 1/50MV bis maximal 0,1. Am Therapieende
zeigt sich in der Reihenfolge zwischen beiden Gruppen ein genau umgekehrtes Bild. Waren
bei Therapiebeginn noch Patienten mit einem Visus zwischen 0,4 und 0,63, besser als 0,63
und zwischen 0,125 und 0,3 in absteigender Reihenfolge die zahlenméBig groBten Grup-
pen, so sind am Ende der Therapie in der drittgroBten Gruppe Patienten mit einem Wert

von 0,125 bis 0,3 gefolgt von Patienten mit einem Visuswert von 0,4 bis 0,63 und besser
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als 0,63. Insgesamt wurde bei 60% der Patienten eine Verbesserung, bei 16% Verminde-

rung und bei 24% keine Verdnderung des Visuswertes am Ende der Therapie gemessen.
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Abbildung 18: Visusverteilung fiir Patienten ohne Kontaktlinsennutzung (n» = 62) zu Therapiebeginn
und am Therapieende

Unter Patienten mit Kontaktlinsennutzung ist ebenfalls die Gruppe mit einem Visuswert
von FZ, HBW oder Lux zu Therapiebeginn die grofite. Es folgen die Gruppen mit den Wer-
ten 1/50MV bis 0,1, 0,125 bis 0,3, 0,4 bis 0,63 und besser als 0,63. Dies entspricht mit ei-
ner Ausnahme der Grofenreihenfolge am Ende der Therapie. Hier ist Gruppe mit den Wer-
ten FZ, HBW oder Lux nur noch die viertgrofite. Insgesamt konnte am Ende der Therapie
bei 76% den Kontaktlinsentridgern ein besserer, bei 11% ein geringerer und bei 13% der

gleiche Visuswert wie zu Therapiebeginn gemessen werden.

60



>0,63 0,4-0,63 0,125-0,3 1/50-0,1 Lux, HBW, FZ

M Beginn N Ende

Abbildung 19: Visusverteilung fiir Patienten mit Kontaktlinsennutzung (» = 54) zu Therapiebeginn

und am Therapieende.
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Abbildung 20: Ubersicht iiber die Visusverinderung fiir Patienten ohne (# = 62) und mit (n = 54) Kon-
taktlinsennutzung am Therapieende im Vergleich zum Therapiebeginn
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3.4.2. Unterschied zwischen dem Visus bei Therapiebeginn und Therapieende

Der Unterschied zwischen dem Visus bei Therapiebeginn und Therapieende ist, berechnet

mittels des Wilcoxon Tests fiir zwei verbundene Stichproben, signifikant (p <.001).

3.4.3. Visusentwicklung abhéngig von der Anzahl verschiedener Erreger

Abbildung 21 zeigt die Visusentwicklung abhingig von der Anzahl der verschiedenen iden-
tifizierten bakteriellen Erreger.

Bei Patienten mit einem und zwei Erregern wird in je 66% eine Verbesserung, in je 11%
eine Verminderung und in je 23% der Fille keine Verdnderung des Visuswertes am Ende
der Therapie im Vergleich zum Therapiebeginn gemessen. Von allen Patienten mit drei
unterschiedlichen Erregern wird bei 64% ein besserer, bei 21% ein geringerer und bei 14%
der gleiche Visuswert am Therapieende gemessen. Keine Stagnation des Visuswertes gibt
es bei Patienten mit vier Erregern, jedoch bei 60% einen verbesserten und bei 40% einen
verminderten Wert. Der fiir den einzigen Patienten mit fiinf unterschiedlichen Erregern

liegt am Ende der Therapie ein besserer Wert im Vergleich zum Beginn vor.
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Abbildung 21: Visusentwicklung abhiingig von der Anzahl der verschiedenen Erreger.

3.4.4. Visusentwicklung fiir einen bestimmten Ausgangsvisus

Abbildung 22 gibt eine Ubersicht iiber die Visusentwicklung abhiingig von dem Aus-
gangsvisus bei Therapiebeginn.

Patienten mit den Ausgangswerten 0,5, FZ, HBW und Lux fiir den Visus hatten in 67%
bzw. 82% bzw. 84% bzw. 80% am Ende der Therapie einen besseren Visuswert. Von allen
Patienten mit Ausgangswerten von 0,5 und HBW wurde bei keinem eine Verminderung,
lediglich bei 33% bzw. 19% eine Stagnation des Wertes festgestellt. Wéahrend 5% der Pati-
enten mit dem Wert FZ zu Therapiebeginn eine Verminderung des Visus hinnehmen muss-
ten, gab es bei 14% keinerlei Verdnderung. Im Gegensatz dazu verminderte sich bei 20%
aller Patienten mit dem Visuswert Lux bei Vorstellung in der Augenklinik der Visus wih-

rend der Therapie. Von den Patienten mit einem Wert von 0,4 zeigten am Therapieende in
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der Hilfte eine Minderung, 33% eine Verbesserung und 17% keine Verdnderung des Vi-

suswertes im Vergleich zum Therapiebeginn.
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Abbildung 22: Visusentwicklung fiir einen bestimmten Ausgangsvisus.

3.4.5. Visusentwicklung bei Patienten mit weichen Kontaktlinsen

Abbildung 23 zeigt, dass sich bei 75% der Triager weicher Kontaktlinsen bis zum Ende der

Therapie eine Verbesserung des Visuswertes eingestellt hat. Zudem verminderte bzw. stag-

nierte bei je 12,5% der Patienten der Visuswert wihrend der Therapie.
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Abbildung 23: Visusentwicklung bei Patienten mit Nutzung weicher Kontaktlinsen.

3.4.6. Visusentwicklung bei Patienten mit Risikofaktoren und -erkrankungen

Die Abbildung 24 gibt eine Ubersicht iiber die Visusentwicklung bei Patienten, die in ihrer
Anamnese mindestens einen Risikofaktor oder mindestens eine Risikoerkrankung aufwei-
sen. Fiir Patienten ohne Risikofaktoren, bei Patienten mit bereits erfolgten Augenoperatio-
nen, liberstandenen Herpeskeratitiden, keinen Risikoerkrankungen und mit Diabetes meli-
tus liegen in iiber 60% der Félle am Ende der Therapie bessere Visuswerte als noch zu Be-
ginn vor. Bei chronisch alkoholabhéngigen und Patienten mit einer rheumatischen Erkran-
kung war das in 50% und fiir Patienten mit einer Immunsuppression in 40% der Félle mog-
lich. Eine Visusminderung liegt, {iber alle Gruppen hinweg, in einer Spannbreite von 13,8%
bis 20% der Fille vor. Lediglich unter den Patienten mit einer rheumatischen Erkrankung
wurde bei keinem eine Visusminderung gemessen. Eine Stagnation liegt bei der Hélfte der

rheumatisch erkrankten Patienten, bei 40% der immunsupprimierten und 33,3% der chro-
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nisch alkoholabhédngigen vor. Fiir die {ibrigen Gruppen bewegen sich diese Werte zwischen

13,3% und 23,4%.
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Abbildung 24: Visusentwicklung bei Patienten mit Risikofaktoren und -erkrankungen.
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4.  Diskussion

Auf das Therapieergebnis einer Hornhautentziindung haben Risikofaktoren und -
erkrankungen einen groflen Einfluss. Die Risiken unterscheiden sich in den verschiedenen
Untersuchungen in Anzahl und Verteilung. Die gefundenen Risikofaktoren werden besté-
tigt: Zustand nach erfolgter Augenoperation, nach erfolgter Herpeskeratitis, chronischer
Alkoholabusus, Immunsuppression, Kontaktlinsennutzung, Deformation eines Augenlides,
Erkrankung an Diabetes melitus, ein oberflichlicher Epitheldefekt des betroffenen Auges
oder das Vorliegen einer rheumatischen Erkrankung (5, 8, 9, 37, 40). Insgesamt ldsst sich
festhalten, dass bei allen untersuchten Patienten bei n = 84 (65,6%) mindestens einer der
genannten Risikofaktoren oder eine Risikoerkrankung vorliegt. In anderweitig durchgefiihr-
ten Untersuchungen betriagt diese Quote sogar 90,6% und 97% und liegt damit deutlich
hoher (11, 25).

Derjenige Teil der Patienten, der vor seiner Therapie in der Augenklinik von einem nieder-
gelassenem Augenarzt, Hausarzt oder mittels anderer privater Quellen (erfolglos) antibio-
tisch therapiert wurde, féllt relativ hoch aus und wird in diesem Umfang von der Literatur
bestitigt (37, 49). Auftretende Komplikationen kénnen von niedergelassenen Augendrzten
in vielen Féllen nicht behandelt werden. In ihren Praxen halten sie weder notwenige Kapa-
zitdten fiir eine stationére Aufnahme vor, noch verfiigen sie liber Moglichkeiten einer inten-
siveren therapeutischen Behandlung. Aus diesem Grund iiberweisen sie Patienten mit
Komplikationen in die Augenklinik. Dies fiihrt zu dem erhohten Anteil antibiotisch vorbe-

handelter Patienten (2, 8, 38).
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Die in der vorliegenden Untersuchung héufigsten Erreger, bei Patienten ohne Kontaktlin-
sennutzung koagulase negative Staphylokokken, Staphylococcus aureus, Streptococcus
species und Staphylococcus epidermis und bei Kontaktlinsentragern koagulase negative
Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa, andere gramnegative Bakterien und Staphy-
lococcus epidermis werden auch in Studien aus dhnlichen geographisch-klimatischen Regi-
onen als Haupterreger benannt. Wéhrend in den jeweiligen Untersuchungen fiir den héu-
figsten grampositiven Erreger mehrere unterschiedliche Erreger genannt werden, ist es wie
in der vorliegenden Untersuchung unter den gramnegativen Pseudomonas aeruginosa.

In Bezug auf den vorherrschenden Typ der Erreger, grampositive oder gramnegative, de-
cken sich die vorliegenden Ergebnisse mit Angaben aus der Literatur. Bourcier et al. und
Sand et al. kommen in ihren Studien aus Paris und Los Angeles zu einem ebenfalls mehr-
heitlich grampositiv gepragtem Erregerspektrum und bestétigen somit die in dieser Arbeit

ermittelten Ergebnisse. (11, 16, 17, 20, 35, 37-39, 47, 49).

Aus den gewonnen Proben von 88,9% der untersuchten Kontaktlinsentrédger und 87,1% der
untersuchten Patienten ohne Kontaktlinsennutzung konnte mikrobiologisch mindestens ein
Erreger nachgewiesen werden. Beide Werte liegen damit {iber den in der Literatur fiir eine
erfolgreiche mikrobiologische Bestimmung verdffentlichten Werten. Im Einzelnen sind das
bei Shalchi et al. 34,2% und bei Vajpayee et al. 73,86% (44, 49).

Die Tatsache, dass N = 230 unterschiedliche Erreger aus den entnommenen Proben isoliert
werden konnten, liegen hdchstwahrscheinlich in den lokal sehr guten Mdglichkeiten zur
mikrobiologischen Diagnostik begriindet. So stehen neben den mikrobiologischen Kapazi-

taten des hauseigenen mikrobiologischen Forschungslabors auch die des rdumlich nahege-
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legenem Max von Pettenkofer-Instituts Miinchen zur Verfiigung. Dieser Umstand ermog-
licht eine unverziigliche parallele Auswertung der gewonnenen Proben in zwei unterschied-
lichen Einrichtungen. Gleichzeitig werden durch die unmittelbare Ndhe der beiden Labore
etwaige negative Einfliisse des Transports auf die zu untersuchenden Proben auf ein Mini-
mum reduziert. Diese beiden Punkte konnten erklaren, warum bei uns die Rate der isolier-
ten Erreger hoher war, als in den anderen Studien.

Die Ergebnisse der Resistenz- und Sensibilitédtstestungen beider Institute decken sich mit
den Daten zu den verwandten antibiotischen Wirkstoffen und den Empfehlungen der Ame-
rican Academy of Ophthalmology in ihrem Preferred Practice Pattern® zur antibiotischen
Therapie bakterieller Keratitiden. Darin wird der Einsatz von Levofloxacin als Mittel der
Wahl, u.a. solange kein Erreger bekannt ist, befiirwortet. Dies stellt somit eine wirksame
therapeutische Mafinahme dar. Weiter wird der Einsatz von Fluorchinolonen gegeniiber
grampositiven Kokken, gramnegativen Stdbchen, gramnegativen Kokken und bei multiplen
Erregern beflirwortet (2).

39,7% der Patienten konnten ausschlieBlich durch eine kalkulierte Antibiotikagabe erfolg-
reich therapiert werden. Nach drei zusétzlichen Verdnderungen in der Zusammensetzung
der antibiotischen Medikation liegt der Anteil sogar bei 91%. Fiir die Dauer dieser vier Ab-
schnitte dominieren Fluorchinolone die Liste der eingesetzten antibiotischen Wirkstoffe.
Eine Schliisselrolle spielt dabei Levofloxacin, das in der Augenklinik standardmiBig fiir die
initial kalkulierte Antibiose verwendet wird (34). Dass die untersuchten hiufigsten Erreger
im Durchschnitt sehr gute Sensibilititswerte, im Vergleich zu den {ibrigen getesteten Anti-
biotika, gegeniiber Levofloxacin aufweisen, bestdtigt die Entscheidung, diesen Wirkstoff

zur kalkulierten Antibiose einzusetzen. Weitere Griinde fiir den Riickgang der prozentualen
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Anteile liegen in der mit fortschreitendender Behandlungsdauer steigenden Zahl erfolgreich
therapierter Patienten mit entsprechenden Sensibilitdten. Auch das vermehrte Vorliegen
erregerspezifischer Antibiogramme und der damit einhergehenden Umstellung der antibio-
tischen Medikation hat daran einen Anteil.

Separat betrachtet, zeigt es bei Kontaktlinsentrdgern identifizierten Erregern die viertbeste
Wirksamkeit. Der uneingeschrinkte Einsatz als Mittel der Wahl fiir die kalkulierte Therapie
der drei besser wirksamen Antibiotika ist aus verschiedenen Griinden abzulehnen. Die Sen-
sibilitétsraten fiir Fusidinsdure und Linezolid beruhen auf nur sehr geringen Fallzahlen von
n =4 bzw. n = 7. Die Testungen wurden zudem nur an ausgesuchten Erregergruppen vor-
genommen, weshalb sich keine abschlieBende Aussage iiber deren Wirksamkeit gegeniiber
allen gefundenen treffen lasst. Imipenem kommt aufgrund seiner ausschlieBlich systemi-
schen Darreichungsform und Komplikationen bei eingeschrankter Nierenfunktion ebenfalls
nicht fiir den flichendeckenden Einsatz wihrend der kalkulierten Antibiose in Frage. Le-
diglich in Ausnahmefallen und nach sorgfiltiger Abwigung zwischen den Risiken und dem
zu erwartenden Nutzen wird Imipenem in der Augenklinik friihzeitig in der Therapie einge-
setzt. Voraussetzung hierfiir ist ein bereits sehr weit fortgeschrittener Verlauf der Keratitis
mit den entsprechenden klinischen Symptomen und einer starken Reduktion des Visuswer-
tes und auch einer starken, endophthalmitisartigen intraokularen Reaktion. Zudem muss
gewihrleistet werden, dass die Nierenfunktion auch unter der Gabe von Imipenem nicht
beeintrachtigt wird. Zusitzlich muss bedacht werden, dass es sich hierbei um ein Reser-
veantibiotikum handelt.

Gegeniiber den bei Patienten ohne Kontaktlinsennutzung gefundenen Erregern zeigt

Levofloxacin leicht iberdurchschnittliche Werte. Das gute bzw. sehr gute Abschneiden von
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Levofloxacin fiir diese beiden Gruppen bestétigt, dass in der Augenklinik Miinchen ver-
gleichbare Ergebnisse wie in den vorgenannten Studien erreicht werden konnten.

Diese therapeutischen Maflnahmen bilden somit eine sehr gute Ausgangsposition, um im
Zuge der Behandlung eine Verbesserung des Visuswertes zu erreichen. Fiir 65,6% aller
untersuchten Patienten wurde diese offensichtlich genutzt und es konnte am Therapienede
ein besserer Visuswert ermittelt werden. Ein Vergleich mit den bereits publizierten Werten
von Bourcier et al. und Gudmundsson et al. unterstreicht die in der Augenklinik erreichte
Quote. Die Werte von Bourcier et al. liegen mit 60% fiir einen verbesserten Visuswert am
Ende der Therapie nur relativ wenig unter den in der Augenklinik erreichten Ergebnissen.
Gudmundsson et al. hingegen weisen in ihrer Publikation eine deutlich schwéchere Quote
von nur 44% aus. Auf der anderen Seite jedoch unterbieten sowohl Bourcier et al. als auch
Schaefer et al. in ihren Untersuchungen mit Quoten von 5% bzw. 5,8% fiir Patienten mit
einem geringeren Visuswerte am Ende der Therapie den in der Augenklinik erzielten Wert
von 14,8% deutlich (2, 7, 11, 25, 40).

Ein weiteres Indiz fiir die Wirksamkeit der therapeutischen Mallnahmen ist, der signifikan-
te Unterschied (p < .001), berechnet mit dem Wilcoxon Test fiir zwei verbundene Stichpro-
ben, der Visuswerte zu Beginn und am Ende der Therapie. Zwar wurden in den vorliegen-
den Untersuchungen keine Gruppenvergleiche durchgefiihrt, dennoch geben die Ergebnisse
einen Trend vor und sollten mit Hilfe weiterer Untersuchungen verifiziert oder falsifiziert
werden. Im Einzelnen konnte bei 76% aller therapierten Kontaktlinsentragern und 60% der
Patienten ohne Kontaktlinsennutzung am Ende der Behandlung eine Verbesserung festge-
stellt werden. Denen ermittelten Prozentwerten stehen, wie erwéhnt, publizierte Werte fiir

gesamte Patientenkollektive von 60% bzw. 44% gegeniiber (7, 11, 25, 40).
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Einen bereits beschriebenen positiven Einfluss auf die Therapie haben die gute mikrobiolo-
gische Diagnostik und die nur geringe Anzahl an Resistenzen gegeniiber den eingesetzten
Antibiotika. Neben diesen Aspekten konnte ein weiterer Grund fiir die guten ermittelten
Ergebnisse in der unterschiedlichen Haufigkeit und Ausprigung etwaiger Risikofaktoren
liegen. Die, verglichen mit anderen Publikationen, geringere Quote an Patienten mit min-
destens einem Risikofaktor oder -erkrankung von 65,6% im Vergleich zu 90,6% bzw. 97%
gibt hierauf einen Hinweis (11, 25).

Sowohl unter den Patienten mit, als auch ohne Kontaktlinsennutzung gab es nach Ab-
schluss der Therapie fiir die Gruppen mit Ausgangswerten FZ, HBW und Lux fiir den Vi-
sus prozentual die groBBten Verbesserungen. In jeder dieser drei Gruppen konnte fiir jeweils
mindestens 80% der Patienten am Ende der Therapie ein besserer Visuswert als noch bei
Erstvorstellung in der Augenklinik gemessen werden.

Unter den Kontaktlinsentrégern zeigte sich prozentual gesehen héufiger eine Verbesserung
als unter den Patienten ohne Kontaktlinsennutzung. Das verdeutlicht die Rolle von Kon-
taktlinsen als Risikofaktoren, die offensichtlich mithilfe einer entsprechenden suffizienten
Therapie kompensiert und in das Gegenteil verkehrt werden konnen. Bourcier et al. be-
zeichnen in ihrer Untersuchung die Verwendung von Kontaktlinsen als den einflussreichs-
ten Risikofaktor fiir eine bakterielle Keratitis (11). Auch Schaefer et al. heben mit ihren
Forderungen, itiber die Gefahren der Kontaktlinsennutzung aufzukldren und Patienten die
richtige Kontaktlinsenhygiene zu vermitteln, den Risikofaktor Kontaktlinsennutzung hervor
(40). In die gleiche Richtung gehen zudem die Ergebnisse von Dart et al., die explizit Tra-

gern weicher Kontaktlinsen ein erhdhtes Risiko fiir eine bakterielle Keratitis bescheinigen.
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Besonders bei Trageperioden von mehr als sechs Tagen erhoht sich bei Kontaktlinsentra-
gern das Risiko fiir eine bakteriell Keratitis (14). Diese, ebenfalls ohne Gruppenvergleich
ermittelten Werte, geben zwar eine Tendenz vor, miissen aber mit Hilfe weiterer Untersu-
chungen belegt oder widerlegt werden.

Unabhéngig von der Anzahl der unterschiedlichen Erreger liegt die Quote einer Visusver-
besserung, unter den vier groBten untersuchten Patientengruppen, zwischen 60% und 66%.
Auch ohne Gruppenvergleiche scheint die reine Anzahl der unterschiedlichen Erreger im
Vergleich zu anderen Faktoren keinen allzu grofen Einfluss auf die Visusverdnderung wih-
rend der Therapie zu haben. Eine Ursache hierfiir kann das breite Wirkungsspektrum von
Levofloxacin und der damit friihzeitig begonnenen suffizienten Therapie sein. Ein anderer
Grund die grof3flachig durchgefiihrten mikrobiologischen Analysen zur Erreger-, Sensibili-
tats- und Resistenzbestimmung und den daraus gegebenenfalls resultierenden Anpassungen
in der Zusammensetzung der antibiotischen Medikation.

Da Untersuchungen zum Einfluss der Zahl unterschiedlicher Erreger auf die Verdnderung
des Visuswertes wihrend der Therapie in der Literatur fehlen, ist dies als Indiz fiir die oben
genannte These zu werten. Es bedarf jedoch weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen,

diese These zu erhirten und den moglichen Einfluss nachzuweisen.

Obwohl zum Einfluss der einzelnen Risikofaktoren und —erkrankungen ebenfalls keine
Gruppenvergleiche gerechnet wurden, so ist dennoch ein klarer Trend erkennbar. Beide
Teilgruppen, Patienten ohne Risikofaktor bzw. ohne Risikoerkrankung, weisen prozentual
die hochsten Raten fiir eine Visusverbesserung wéhrend der Therapie auf. Dieses Ergebnis

wird aufgrund der jeweiligen Gruppengrofle - beide sind die mit Abstand gréften Unter-
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gruppen - zusitzlich aufgewertet und liefert einen Hinweis beziiglich des Einflusses der
Risikofaktoren und —erkrankungen auf den Verlauf und die Heilung der bakteriellen Kerati-
tis. Unbestritten liegt ein Einfluss vor. Die jeweilige Gewichtung bleibt weiteren Studien

vorbehalten.
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5.  Zusammenfassung

Wegen ihres potentiell foudroyanten Verlaufs und der damit meistens einhergehenden rapi-
den Reduktion des Visuswertes ist schnelles effizientes Handeln fiir eine erfolgreiche The-
rapie bakterieller Keratitiden von grofler Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit wurden
die, im Zeitraum von 12/2007 bis 8/2013, in der Augenklinik der Universitidt Miinchen be-
handelten bakteriellen Keratitiden untersucht. Anamnestisch konnte das Vorliegen von
mindestens einem in der Literatur genannten Risikofaktor bzw. Risikoerkrankung bei
65,6% der Patienten bestétigt werden.

Die Tatsache, dass bereits bei der Hélfte der Patienten, vor Vorstellung in der Augenklinik,
eine medikamentdse ophthalmologische Therapie erfolglos durchgefiihrt wurde, unter-
streicht den Stellenwert der klinischen und mikrobiologischen Erregerdiagnostik fiir eine
suffiziente Therapie.

Sowohl bei Patienten mit als auch ohne Kontaktlinsennutzung iiberwiegt unter den identifi-
zierten Bakterien der Anteil der grampositiven gegeniiber den gramnegativen. Die hdufigs-
ten identifizierten Erreger - bei Patienten ohne Kontaktlinsennutzung, koagulase negative
Staphylokokken, Staphylococcus aureus, Streptococcus species, Staphylococcus epidermis
und koagulase negativer Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa, andere gramnegative
Bakterien und Staphylococcus epidermis fiir Kontaktlinsentriager - decken sich mit den An-
gaben in der Literatur.

Gegeniiber den einzelnen Erregertypen zeigten Fluorchinolone, besonders Levofloxacin,

unter den getesteten Antibiotika im Durchschnitt die besten Sensibilititsraten. Dieses Er-
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gebnis deckt sich mit den Empfehlungen der American Academy of Ophthalmology in ih-
rem Preferred Practice Pattern® — Bacterial Keratitis.

Die Quoten von 39,7% fiir Patienten, die ausschlieBlich mittels einer kalkulierten antibioti-
schen Therapie erfolgreich behandelt wurden, und die von 91% fiir Patienten mit maximal
vier unterschiedlichen Medikationszusammenstellungen wurden hauptsidchlich durch Ein-
satz von Fluorchinolonen erzielt und belegen deren gute Wirksamkeit. Damit wird zudem
der frithzeitige suffiziente Therapiebeginn aufgrund der Anwendung von Levofloxacin als
Antibiotikum fiir die kalkulierte Antibiose in der Augenklinik Miinchen bestétigt.

Fiir 60% bzw. 76% der Patienten ohne bzw. mit Kontaktlinsennutzung kann am Ende der
Therapie ein besserer Visuswert ermittelt werden. Damit liegen die Quoten iiber denen in
der Literatur. Ursache hierfiir ist neben den genannten giinstigen Sensibilitdtsraten und der
frithzeitigen suffizienten Therapie zudem der geringere Prozentsatz an Patienten mit einem
Risikofaktor oder —erkrankung in der vorliegenden Untersuchung.

Eine weitere Bestdtigung fiir die guten erzielten Ergebnisse ist der signifikante Unterschied,
berechnet mit dem Wilcoxon Test fiir zwei verbundene Stichproben (p < .001), zwischen
dem Wert des Visus zu Beginn und am Ende der Therapie. Besonders Patienten mit einem
Ausgangsvisus von FZ, HBW oder Lux zeigten sehr gute Verbesserungsquoten.
Vorbehaltlich weiterer Untersuchungen ist festzustellen, dass die Anzahl der unterschiedli-
chen Erreger nur einen untergeordneten Einfluss auf die Visusentwicklung im Laufe der
Therapie aufweist. In weiteren Untersuchungen sollten Gruppenvergleiche zu den Auswir-
kungen der Risikofaktoren und —erkrankungen durchgefiihrt werden, um einen moglichen
signifikanten Unterschied zwischen deren Visusentwicklung und der der iibrigen Patienten

zu belegen.
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Abschlielend lésst sich damit festhalten, dass die in der Augenklinik durchgefiihrten Maf3-
nahmen den Anforderungen einer suffizienten Therapie entsprechen. Festmachen lédsst sich
das an mehreren Punkten. So bescheinigt die Auswertung der Antibiogramme sowohl dem
zur kalkulierten Antibiose eingesetzten Antibiotikum, als auch der am héufigsten ange-
wandten antibiotischen Stoffgruppe wihrend der gesamten Therapie eine sehr gute Wirk-
samkeit gegeniiber den vorliegenden Erregern. Zudem liegen die Quoten fiir eine Verbesse-
rung des Visuswertes wihrend der Therapie iliber den in anderen Publikationen genannten
Werten. Auch der signifikante Unterschied in der Verteilung der Visuswerte vor und am
Ende der Therapie unterstreicht dies noch einmal. Einzig die Quote fiir Patienten mit einer
Verschlechterung des Visuswertes liegt leicht {iber der in der Literatur genannten und sollte

in der Zukunft weiter reduziert werden.
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9.  Anhang

Erreger aus der Gruppe der anderen gramnegativen Bakterien wurden auf 16 unterschiedli-

che Antibiotika getestet.

Gentamicin (n = 24)
Neomycin (n = 6)
Tobramycin (n = 24)
Imipenem (n = 8)
Meropenem (n = 25)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 23)
Ceftazidim (n = 16)
Cefuroxim (n =9)
Vancomycin (n =7)
Ciprofloxacin (n = 23)
Levofloxacin (n = 8)
Moxifloxacin (n = 23)
Ofloxacin (n = 6)
Azithromycin (n = 6)
Chloramphenicol (n = 7)
Erythromycin (n = 9)

Tetracyclin (n = 6)

0,00% 50,00% 100,00%
54,17%
33,33%
50,00%
0,00%
64,00%
47,83%
62,50%
33,33%
28,57%
82,61%
-
),00%
-
78,26%
|
83,33%
-
50,00%
28,57%
44,44%
33,33%
H sensibel

Abbildung 25: Sensibilitiitsiibersicht fiir andere gramnegative Bakterien
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Koagulase negativen Staphylokokken wurden auf 19 unterschiedliche Antibiotika getestet.

Gentamicin (n = 23)
Neomycin (n = 23)
Tobramycin (n = 25)
Imipenem (n = 24)
Meropenem (n = 23)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 21)
Ceftazidim (n = 21)
Cefuroxim (n = 24)
Vancomycin (n = 26)
Ciprofloxacin (n = 22)
Levofloxacin (n = 24)
Moxifloxacin (n = 25)
Ofloxacin (n = 24)

Linezolid (n=1)

Polymyxin B/ Colistin (n = 2)
Azithromycin (n = 24)
Chloramphenicol (n = 24)
Erythromycin (n = 25)

Tetracyclin (n = 25)

0,00% 50,00% 100,00%
91,30%
|
95,65%
|
80,00%
|
95,83%
|
78,26%
|
90,48%
|
80,95%
|
91,67%
|
,00%
|
50,00%
|
70,83%
|
68,00%
|
50,00%
|
,00%
0,00%
50,00%
|
95,83%
48,00%
72,00%
B sensibel

Abbildung 26: Sensibilitéitsiibersicht fiir koagulase negativer Staphylococcus
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Die Pseudomonas aeruginosa Erreger wurden auf 18 verschiedene Antibiotika getestet.

0,00%

50,00% 100,00%

Gentamicin (n = 26)
Neomycin (n = 10)
Tobramycin (n = 26)
Imipenem (n = 19)
Meropenem (n = 26)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 25)
Ceftazidim (n = 27)
Cefuroxim (n =19)
Vancomycin (n = 10)
Ciprofloxacin (n = 26)
Levofloxacin (n = 19)
Moxifloxacin (n = 13)
Ofloxacin (n = 13)

Polymyxin B/ Colistin (n = 18)
Azithromycin (n = 10)
Chloramphenicol (n =11)
Erythromycin (n = 11)

Tetracyclin (n = 12)

30,77%

¥ sensibel

Abbildung 27: Sensibilitiitsiibersicht fiir Pseudomonas aeruginosa
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Staphylococcus aureus Erreger wurden auf 20 verschiedene Antibiotika getestet.

Gentamicin (n = 16)
Neomycin (n = 6)
Tobramycin (n = 16)
Imipenem (n = 8)
Meropenem (n = 16)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 16)
Ceftazidim (n = 6)

Cefuroxim (n = 8)
Vancomycin (n = 16)
Ciprofloxacin (n = 16)
Levofloxacin (n = 7)
Moxifloxacin (n = 16)
Ofloxacin (n =7)
Fusidinsdure (n = 4)

Linezolid (n = 4)

Polymyxin B/ Colistin (n = 10)
Azithromycin (n = 7)
Chloramphenicol (n = 5)
Erythromycin (n = 16)
Tetracyclin (n = 7)

0,00% 50,00% 100,00%

93,75%

87,509
87,509

87,509
83,33%
87,509

87,509
85,71%
87,509
71,43%

0,00%

81,25%

71,43%
H sensibel

93,75%

00,00%

00,00%

),00%

),00%

),00%
),00%

Abbildung 28: Sensibilititsiibersicht fiir Staphylococcus aureus.
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Staphylococcus epidermis Erreger wurden fiir 20 verschiedene Antibiotika getestet.

Gentamicin (n =17)
Neomycin (n =7)
Tobramycin (n = 11)
Imipenem (n = 13)
Meropenem (n = 14)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 12)
Ceftazidim (n =9)
Cefuroxim (n = 8)
Vancomycin (n = 21)
Ciprofloxacin (n = 18)
Levofloxacin (n = 12)
Moxifloxacin (n = 17)
Ofloxacin (n = 8)
Fusidinsdure (n =5)
Linezolid (n=7)

Polymyxin B/ Colistin (n = 3)
Azithromycin (n = 8)
Chloramphenicol (n = 6)
Erythromycin (n = 17)
Tetracyclin (n = 12)

0,00% 50,00% 100,00%
I 58,245
I 85,71%
I P09
I sa.pL%
I 85,71%
I 85,71%
I 38,83/¢
I 00%
I 70.83%
I 06,67%
I 06,67%
I 70,5%%
I 62,50%
I 80,00%

),00%
I 62,50%
I 00%
I R
66,67%
M sensibel

Abbildung 29: Sensitivititsiibersicht fiir Staphylococcus epidermis.
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Streptococcus species Erreger wurden gegeniiber 17 unterschiedlichen Antibiotika getestet.

Gentamicin (n = 3)
Neomycin (n = 3)
Tobramycin (n = 4)
Imipenem (n = 4)
Meropenem (n = 4)
Cefotaxim/ Ceftriaxon (n = 4)
Ceftazidim (n = 3)
Cefuroxim (n = 5)
Vancomycin (n = 4)
Ciprofloxacin (n = 4)
Levofloxacin (n = 4)
Moxifloxacin (n = 7)
Ofloxacin (n = 4)
Azithromycin (n = 3)
Chloramphenicol (n = 4)
Erythromycin (n =9)

Tetracyclin (n =4)

0,00%

50,00%

100,00%

M sensibel

75,00%

Abbildung 30: Sensibilititsiibersicht fiir Streptococcus species
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