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1. Einleitung

»Nach Staroperation war es an der Miinchner Augenklinik Herzog Carl Theodor
in der vergangenen Woche bei 26 Patienten zu bakteriellen Infektionen im Auge
gekommen. Wie die am Sonntag Nachmittag abgeschlossenen Untersuchungen
des Max-von-Pettenkofer-Instituts fiir medizinische Hygiene der Universitét
Miinchen und des Landesuntersuchungsamtes fiir das Gesundheitswesen
Stidbayern ergaben, war die Ursache eine bakterielle Verunreinigung des bei
den Operationen verwendeten Medizinproduktes. Die Erreger in der Spiillosung

wurden als ,,Stenotrophomonas maltophilia® identifiziert*.

Quelle: Pressemeldung des bayerischen Staatsministeriums fiir Arbeit und Sozialordnung,

Familie, Frauen und Gesundheit, 28. Juni 1999.

Das oben stehende Zitat des bayerischen Staatsministeriums beschreibt die
Vorfille im Juni 1999 in einer Miinchner Augenklinik. Der dramatische Verlauf
der Erkrankungen und die hohe Anzahl der betroffenen Patienten war Anlass fiir

das Entstehen dieser medizinischen Doktorarbeit.

Der graue Star (gr.: cataracta) ist eine hdufige Erkrankung des menschlichen
Auges, welche bei protrahiertem Verlauf durch einen operativen Eingriff
therapiert wird (90). Die Kataraktextraktion ist die hdufigste Operation am Auge
(51). Bei der Kataraktextraktion wird intraoperativ eine Spiillosung verwendet,
welche nach den Richtlinien des Medizinprodukte Gesetzes bewertet, untersucht
und verpackt wird. Diese Losung wurde in unserem Fallbeispiel durch die
Herstellerfirma unsteril abgefiillt und mit Stenotrophomonas maltophilia, einem
gramnegativen Stdbchenbakterium, kontaminiert. Die operierenden Augenirzte
benutzten intraoperativ die betroffenen Chargen der Losungen, welche rein
duBerlich nicht als infektids zu identifizieren waren, da die Flaschen original
verpackt und verschlossen waren. Die in Miinchen im Sommer 1999 operierten

und infizierten 26 Patienten (acht weitere Patienten in Diisseldorf und Krefeld)
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erkrankten innerhalb von ein bis zwei Tagen an einer S. maltophilia induzierten
Endophthalmitis. Es handelte sich um die grosste bisher bekannt gewordene S.
maltophilia-Infektionskette in der Ophthalmologie. In einer notfallméBigen
Informationskampagne wurden alle in Deutschland operierenden Augenkliniken
und Praxen gewarnt, um weitere Erkrankungsfille zu verhindern. Insgesamt
wurden 6000 Flaschen der beiden kontaminierten Chargen der angeblich sterilen
und pyrogenfreien Spiilldsung zuriick gerufen. Uber S. maltophilia wurde in der
Literatur oft berichtet. Der Keim verursachte aber bis zum Jahre 2002 nur in
zehn Féllen, zum Zeitpunkt der Infektion in acht Féllen eine Endophthalmitis.
Bei der Therapieauswahl lehnte man sich bei diesen Erkrankungsféllen an grof3e
Studien zur Endophthalmitisbehandlung an, musste aber individuelle und neue
Konzepte, welche speziell auf diesen Keim zugeschnitten waren, entwickeln. So
wird es von Nutzen sein, die Therapieansitze von 26 erkrankten Patienten zu
dokumentieren und im Zusammenhang mit den erreichten Ergebnissen (Visus)
und Wirkungen bzw. unerwiinschten Wirkungen der Antibiotikatherapie zu
analysieren. Aufgrund der Komplexitit des Themas mit Fakten aus
verschiedenen medizinischen und naturwissenschaftlichen Fachgebieten soll im
Folgenden unter Beriicksichtigung der aktuellen, internationalen Fachliteratur

einleitend auf diese eingegangen werden.



2. Literaturiibersicht

2.1 Postoperative Endophthalmitis: Krankheitsbild, Erreger und Therapie

2.1.1 Katarakt / Kataraktextraktion

Die Katarakt (gr.: cataracta) ist eine Triibung der Linse. Sie wird auch als grauer
Star bezeichnet. Die hdufigste Form ist die der cataracta senilis.
Die Visusminderung durch die getriibte Linse kann nur durch eine operative

Entfernung der Linse, der Kataraktextraktion behoben werden (90).

Die Kataraktextraktion ist mit ca. 400 000 Eingriffen pro Jahr (im Jahre 1997)
die haufigste und zugleich eine der é&ltesten Operationen in der Medizin.
Weitreichende Fortschritte ergaben sich in den letzten Jahrzehnten mit der
Einfithrung der Operationsmikroskopie, durch Einpflanzung kiinstlicher Linsen
und mit der Entwicklung der Phakoemulsifikationstechnik (51).
Es werden drei verschiedene Operationstechniken angewandt.

1. Die  extrakapsulir mit Hilfe von  Ultraschall  getriebene

Linsenkernverfliissigung (Phakoemulsifikation).

2. Die extrakapsuldre Technik mit Expression des Kerns.

3. Die intrakapsulédre Technik.
In diesem Zusammenhang bedeutet ,,extrakapsuliar die Entfernung des triiben
Linseninhaltes aus ihrer Kapsel, wobei die hintere Kapsel erhalten wird.
Der Begriff ,,intrakapsulédr* steht fiir eine Entfernung von Linse und Kapsel (51).
Bei der intrakapsulidren Extraktion wird die Linse nach Bulbuserd6ffnung mit
einer Sonde angefroren und mit einer Pinzette entfernt. Danach wird die
Vorderkammerlinse implantiert. Die heute {ibliche Methode ist die Implantation
einer Hinterkammerlinse, da diese dem natiirlichen Sehen ndher kommt Bei

dieser Form der Kataraktextraktion wird die vordere Kapsel im Bereich der
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Pupille eréffnet. Der Linsenkern wird exprimiert (Kernexpression) oder mit
Hilfe einer vibrierenden Ultraschallsonde zerkleinert und anschlieBend
abgesaugt. Diesen Vorgang bezeichnet man als Phakoemulsifikation. Nach der
Zerkleinerung wird mittels eines Saug-Spiil-Verfahrens die Linsenrinde
angesaugt, die hintere Kapsel gereinigt und in diesen Kapselsack die
Hinterkammerlinse implantiert. Fiir diesen Vorgang bendtigt man eine spezielle
balancierte Spillosung. Vorteil dieser Technik ist eine relativ geringe

Komplikationsrate (138).

2.1.2 Inzidenz der postoperativen Endophthalmitis

Wie oben bereits erwihnt ist die Kataraktextraktion der haufigste operative
Eingriff in der Ophthalmologie. Demzufolge treten die meisten postoperativen
Infektionen nach intra- und extrakapsuldren Kataraktextraktionen mit und ohne
Linsenimplantation auf (62). Eine Ubersicht iiber die geschichtliche
Entwicklung der Inzidenz von postoperativen Endophthalmitiden nach
intraokularen Eingriffen bietet die Arbeit von Kattan et al. (72). Ende des 19.
Jahrhunderts betrug die Inzidenz der postoperativen Endophthalmitiden 10%,
von der Jahrhundertwende bis 1925 ca. 1,8%. Bis in die 50. Jahre des 20.
Jahrhunderts sank die Rate auf 0,58%, nach dieser Zeit konnte ein weiterer
Riickgang auf 0,38% erreicht werden. Diese Entwicklung beruhte auf den
verbesserten aseptischen Bedingungen, dem Verstdndnis der Endophthalmitis-
Ursachen in Verbindung mit dem Gebrauch von Breitspektrumantibiotika zur
Prophylaxe und den neuen mikrochirurgischen Mdoglichkeiten (72).

Javitt und Kollegen berichteten iiber eine in den USA landesweit durchgefiihrte
Studie in den achtziger Jahren. Hier lag das Risiko einer postoperativen

Endophthalmitis 1984 bei 0,17% fiir intrakapsulére Kataraktoperationen und bei



0,12% fiir extrakapsulidre Kataraktoperationen (66). Eine Studie in Schweden im
gleichen Zeitraum ergab eine Inzidenz von 0,33% (82).
Ende der neunziger Jahre wurde die Inzidenz der postoperativen

Endophthalmitis nur noch mit 0,02% - 0,05% angegeben (51).

2.1.3 Endophthalmitis: Definition und Einteilung

Postoperative Infektionen sind selten, konnen aber zum Verlust des
Augenlichtes fiihren (138).

Die Endophthalmitis wird definiert als eine Entziindung intraokularer
Strukturen. Dabei sind gleichzeitig die Vorderkammer, der Glaskdérperraum
sowie das angrenzende Skleragewebe betroffen. Die Hauptsymptome sind eine
stark verminderte Sehkraft und Schmerzen im Auge. Bei der Untersuchung
zeigen sich Entziindungszeichen in der Vorderkammer und im Glaskoérperraum.
Greift die Entziindung auf weitere okuldre Struckturen iiber, spricht man von
einer Panophthalmitis (105).

Die Endophthalmitis 1dsst sich in endogene und exogene Infektionen einteilen.
Die endogene Endophthalmitis ist Folge einer himatogenen Aussaat oder einer
fortgeleiteten Absiedlung von Bakterien oder Pilzen ins Auge (14).

Bei der exogenen Endophthalmitis sind die verursachenden Keime von auflen
eingedrungen, z. B. durch ein die schiitzende Augenhiille er6ffnendes Trauma.
Die mechanischen Barrieren werden tiberwunden und die Erreger konnen in das
Augeninnere vordringen. Bei ophthalmologischen Operationen ist eine absolute
Keimfreiheit nicht gewéhrleistet. FErreger konnen iiber kontaminierte
Instrumente oder Spiillosungen, Spenderhornhdute und intraokularer Linsen in
das Auge eindringen (9;141). Die postoperativen Infektionen konnen auch durch
Erreger verursacht werden, welche von den Konjunktiven oder Lidrdndern der

Patienten stammen (9;156).



Man unterscheidet zwischen einer postoperativen (wobei die Infektion in der
Regel intraoperativ erfolgt) und einer posttraumatischen Endophthalmitis.
Aufgrund des klinischen Bildes wird letztendlich noch von einer akut und
verzdgert auftretenden postoperative Endophthalmitis gesprochen.

Es gibt zwei verschiedene Formen der verzogert einsetzenden postoperativen
Endophthalmitis.

Die Keime konnen akut nach Tagen bis Wochen iiber Wundschlussdefekte,
Fadenstichkanéle oder Filterkissen in das Augeninnere eindringen und hier eine
foudroyante Entzlindung auslosen (46);( 96).

Die andere Moglichkeit ist die der verzogert einsetzenden, chronischen
Endophthalmitis z. B. nach extrakapsuldrer Kataraktextraktion. Verantwortlich
sind hierfiir niedrig virulente Erreger, welche den Kapselsack zur Vermehrung
nutzen (152). Diese fiihren zu einer begrenzten Entziindung, der sogenannten
»localized endophthalmitis® (129), welche aber nach der Eroffnung des
Kapselsackes durch Kapsulotomie zur generalisierten Endophthalmitis werden

kann (20).

2.1.4 Pridisponierende Faktoren

Als préadisponierende Faktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen

Endophthalmitis wurden Wundkomplikationen, Wunddefekte und der Verlust

von Glaskorpermaterial wihrend der Operation genannt (37);(64;102).

2.1.5 Verlauf und klinisches Erscheinungsbild

Der Verlauf der Endophthalmitis ist vielfdltig. Die typischen Symptome wurden

in der Fachliteratur als zunehmende Schmerzen und Druck im Auge, um das
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Auge herum und diffuse Schmerzen, welche als Kopfschmerzen empfunden
wurden, beschrieben. Es kommt zu einer Verschlechterung des Visus, gerdteten
Augen und zunehmender Lichtscheue (105).

Tabelle 2.1 und Abbildung 2.1 zeigen das klinische Bild einer akuten

postoperativen Endophthalmitis.

Schmerzen
Visusverlust
Photophobie

Symptome

Lidodem

Hyperdmie der Konjunktiva
Chemosis

Hornhautédem

Reizzustand der Vorderkammer
Hypopyon/Fibrinexsudation
Glaskorperinfiltration

Retinitis

Perivaskulitis

Verlust des Rotreflexes

Klinische Zeichen (Spaltlampe)

Tabelle 2.1: Charakteristika einer akuten postoperativen Endophthalmitis (105).

Abbildung 2.1: Starker Vorderkammerreizzustand, Hornhautédem und Hypopyon bei
postoperativer Endophthalmitis.



Bei manchen Patienten mit fortgeschrittener Endophthalmitis und beginnender
septischer Streuung kann es zusétzlich zu Allgemeinsymptomen wie erhdhter

Temperatur, Ubelkeit, Erbrechen und Somnolenz kommen (92).

2.1.6 Diagnose der akuten Endophthalmitis

Die Diagnose einer akuten Endophthalmitis wird aufgrund der in Kapitel 2.1.5
genannten Symptome am klinischen Bild mit Hilfe der Spaltlampe gestellt.

Als weitere nichtinvasive diagnostische MaBBnahme dient die Untersuchung mit
dem Ultraschall, speziell mit dem sogenannten standardisierten A-Bildverfahren
nach Ossoinig, da sich hiermit besonders die hinteren Augenabschnitte, wie der
Glaskorper, die Netzhaut und Aderhaut, darstellen lassen (55).

Bei Verdacht auf infektiose Endophthalmitis ist aber vor allem der
Erregernachweis von hochster diagnostischer Bedeutung.

Um adiquat therapieren zu konnen, muss der Erreger isoliert und identifiziert
werden. Am sichersten gelingt diese Erregerisolierung durch Entnahme von
Material aus dem  Glaskorper oder von Kammerwasser durch
Vorderkammerpunktion, wobei letztere Methode weniger effektiv ist. Die
gewonnenen Materialien werden mikrobiologisch untersucht, einer Gram-,
Giemsa- und Pilzfarbung unterzogen und auf die entsprechenden Kulturmedien
aufgebracht.

Man kann dann zwischen den verschiedenen Erregern differenzieren und
anschlieBend ein Antibiogramm erstellen, wodurch die Erregerempfindlichkeit
und eventuell vorhandene Antibiotikaresistenzen ermittelt werden konnen (105).
Ein Hornhaut- oder Bindehautabstrich erscheint weniger sinnvoll, da die hier
auch natiirlich vorkommenden Keime nicht mit den die Infektion auslosenden
Keimen identisch sein miissen. So besteht die Gefahr einer Fehlinterpretation in

Bezug auf das infektiose Material (3).
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2.1.7 Erregerspektrum

Die auslosenden Erreger der postoperativen Endophthalmitis sind zu ca. 84%
grampositive Erreger, wie Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus
und Streptococcus pneumoniae. Die iibrigen 16% werden durch gramnegative
Erreger, vorrangig Proteus oder Pseudomonas aeruginosa verursacht, oder es ist
gar kein Erregernachweis moglich (72;119;120).

Stenotrophomonas maltophilia induzierte Endophthalmitiden sind sehr selten. In
der internationalen Literatur wurden bis zum Jahre 2002 nur zehn diagnostizierte
Fille beschrieben (22;23;61;70;122). Vergl. Kapitel 2.2.6.

Die Mehrzahl der Infektionen kommt durch Verschleppung der physiologischen
Keimflora des Patienten in den Operationsbereich zustande. Eine andere, wenn
auch seltenere Moglichkeit ist die der perioperativen Infektion durch
kontaminierte Instrumente, Losungen, Implantate oder durch mangelnde

Hygiene des OP-Personals (28); (62).

2.1.8 Therapie

Die Therapie der postoperativen Endophthalmitis umfasst medikamentése und

operative Moglichkeiten.

2.1.8.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdose Therapie, bestehend aus lokalen und systemischen

Antibiotika und Kortikosteroiden wurde von der Endophthalmitis-Vitrektomie-

Studiengruppe beschrieben (40).



Die Behandlung der infektiosen Endophthalmitis muf3 sofort beginnen, da sonst
die Gefahr einer fortschreitenden Gewebeinfiltration und Destruktion besteht. Ist
noch kein Erreger bestimmt, werden Antibiotika mit moglichst breitem
Spektrum sowohl im grampositiven als auch im gramnegativen Bereich gewéhlt,
welche intravitreal injiziert werden, wie z. B. eine Kombination aus einem
Glykopeptid-Antibiotikum und einem Cephalosporin (19).

Die systemische Therapie bestand in klinischen Studien aus einer hochdosierten,
meist parenteralen Gabe von antimikrobiellen Substanzen. Hierbei war die
Penetration der Medikamente durch die Blut-Retinaschranke erschwert, so dass
nicht immer ausreichende Konzentrationen im Glaskdrper erreicht werden
konnten. Bei der Wahl der Antibiotika wurden diese Erkenntnisse beachtet
(siche auch Kapitel 2.4 Penetration von Medikamenten in das menschliche
Auge). Eine besonders gute antimikrobielle Wirksamkeit wurde durch die
intravitreale Gabe erreicht, die Toxizitit fiir intraokulare Strukturen war aber
ebenfalls gesteigert (106).

Meridith und Kollegen beschrieben 1990 die antiinflammatorische Therapie
sowohl mit lokaler, als auch mit systemischer Gabe von Glukokortikoiden.
Beide verminderten die Entziindungszeichen im Auge, d. h. die fibrindsen und
leukozytiren Exsudationen im Auge wurden bekdmpft (107).

Die Ergebnisse der ,,Endophthalmitis Vitrectomy Study Group® unter der
Leitung von Doft wurden 1995 verdffentlicht. Es wurden die klinischen
Ergebnisse von 420 Patienten, welche nach Katarakt-Operationen an einer
Endophthalmitis erkrankt waren, analysiert. Die Patienten wurden nach vier
verschiedenen Therapieplidnen behandelt. Die eine Gruppe erhielt intravendse
Antibiotika nach unten stehendem Schema und die betroffenen Augen wurden
zusitzlich vitrektomiert. Die zweite Gruppe wurde nur vitrektomiert ohne eine
systemische  Antibiotikatherapie.  Die  dritte  Gruppe erhielt eine
Glaskorperpunktion mit systemischer Antibiotikagabe, die vierte Gruppe nur die

-10 -



Punktion. Die aus der hohen Patientenzahl resultierende klinische Erfahrung

wurde in einem Behandlungsplan zusammengefasst (Tabelle 2.2) (40).

Intravitreale Therapie (langsame Injektion in die Mitte des Glaskdrperraumes)
e Vancomycin (1,0 mg in 0,1 ml) und Amikacin (0,4 mg in 0,1 ml) oder Ceftazidim
(2,25 mg in 0,1 ml)
e Dexamethason (0,4 mg in 0,1 ml)

Subkonjunktivale Therapie (OP-Ende, ggf. 1 x téglich)
e Vancomycin (25mg in 0,5 ml) und Ceftazidim (100 mg in 0,5 ml) oder Amikacin (25
mg in 0,5 ml)
e Dexamethason (6 mg in 0,25 ml)

Intravendse Therapie (Dosierung entsprechend kg/KG)
e Ceftazidim (alle 8 Std.) und Amikacin (alle 12 Std.) oder Vancomycin (alle 12 Std.)
e Prednison (2 x 30 mg, 5-10 d oral) od. Dexamethason (40-80 mg/d; 3-5 d)

Topische Augentropfen (Applikation stiindlich)
e Gentamicin
Vancomycin
Amikacin
Zykloplegikum: Atropin 1 % od. Scopolamin 0,25 %
Kortikosteroide: Prednison 1%

Tabelle 2. 2: Medikamentdse Therapie der akuten bakteriellen Endophthalmitis nach der
Endophthalmitis-Vitrektomie-Studie (40).

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass eine systemische Antibiotikatherapie
keine Vorteile im funktionalen Endergebnis bei Patienten mit einer bakteriellen
Endophthalmitis ergab. Die Autoren gingen davon aus, dass die Nachteile dieser
Therapie, im Sinne der Toxizitdt und hohen Kosten, die Vorteile einer
maximalen Therapie Ubertrafen. Allerdings wurde kritisch bemerkt, dass es
durchaus einen Vorteil fiir den Patienten geben konne, wenn das Antibiotikum
besser in das Innere des Auges penetriere, als dies bei den hier verwendeten

Antibiotika der Fall war (40).
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2.1.8.2 Chirurgische Therapie

Lund und Kollegen beschrieben 1983 die Pars-plana-Vitrektomie, die
Entfernung des Glaskorpers, als operative Therapie der Endophthalmitis.
Hierbei wurde das Reservoir der Keime im Glaskdrperraum ausgerdumt,
moglicherweise vorhandene Toxine entfernt und die entnommene Fliissigkeit
auf Erreger getestet. Dies fiihrte zu einem verbesserten Endergebnis, da die
Entziindung und die storenden Triibungen vermindert wurden. Die Antibiotika
konnten wihrend des Eingriffs verabreicht werden, wodurch eine bessere
Verteilung gewihrleistet wurde (93).

Die Pars-plana-Vitrektomie wird notwendig, wenn die Endophthalmitis einen
foudroyanten Verlauf nimmt und ein Verlust des Augenlichtes droht.

Den chirurgischen Eingriff der Pars-plana-Vitrektomie erklirt schematisch die

Abbildung 2.2.
-
Infusion

Beleuchtung _——_ Vitrektomie

Abbildung 2.2: Pars-plana-Vitrektomie (51).

Bei der Operation werden die Instrumente durch Einschnitte in die Pars plana
des Ziliarkorpers eingefiihrt. Das Auge behilt seine Form durch Zufuhr von
physiologischer, balancierter Salzlosung (BSS). Der Glaskérper wird mit

speziellen Instrumenten herausgeschnitten und abgesaugt. Wihrend des
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gesamten Vorgangs wird Spiillésung infundiert, welche innerhalb weniger Tage
durch Kammerwasser ersetzt wird (51).

Die Ergebnisse der Endopthalmitis Vitrektomie Studie erbrachten beziiglich der
Vitrektomie, dass diese nur Vorteile im funktionellen Endergebnis bringe, wenn
die Patienten einen Ausgangsvisus von nur Lichtwahrnehmung hatten. Demnach
ist eine routinemifBige Vitrektomie bei Patienten mit mehr Sehkraft als nur

Lichtwahrnehmung nicht notwendig (40).

2.2 Stenotrophomonas maltophilia

Da der verursachende Erreger der postoperativen Endophthalmitis bei den 26
Patienten in der Miinchner Augenklinik Herzog Carl Theodor als
Stenotrophomonas maltophilia identifiziert wurde, soll im Folgenden niher auf

dieses Bakterium eingegangen werden.

2.2.1 Atiologie

Stenotrophomonas maltophilia ist ein gramnegatives, aerobes, nicht
sporenbildendes Stidbchenbakterium mit einer Grosse von ca. 0,5 - 1,5 pum.
Stenotrophomonas maltophilia bedeutet {libersetzt: stenos, gr.: eng; trophus, gr.:
der Nédhrende; monas, gr.: die Einheit; Stenotrophomonas: die sich von wenigen
Substraten erndhrende Einheit; malt, engl.: Malz; philos, gr.: der Freund: ein
Freund des Malzes (30).

Der Keim erhielt seinen jetzigen Namen 1993 von Palleroni und Bradbury.
Urspriinglich wurde er von Hugh und Ryschenkow 1960 Pseudomonas
maltophilia genannt. Die spiater moglich werdende Technik der DNA-rRNA-

Hybridisierung erbrachte den Nachweis, dass die in Pseudomonas maltophilia
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vorhandenen fiinf homologen rRNA Gruppen vom Typ ATCC 13637 dem
Stamm des Xanthomonas &dhnlich waren (123).

Diese Information machten sich Swings et al 1981 zu nutze und nannten
Pseudomonas maltophilia von nun an Xanthomonas maltophilia (144).

Diese Entscheidung war in der Fachwelt umstritten. So belegten in den
folgenden Jahren durchgefiihrte Studien, dass Xanthomonas maltophilia nicht
der Art Xanthomonas zugehorig sei. Unterstiitzt wurde diese Meinung durch
Versuche von Maes et al. 1993. Sie untersuchten die fiir Xanthomonas
spezifische 16S rDNA als Primer fiir PCR. Dabei stellten sie fest, dass
Xanthomonas mit einem einzigen 480-bp PCR Fragment erkannt wurde, X.
maltophilia aber zusitzliche PCR Fragmente produzierte (95).

So gab die kontinuierliche Unzufriedenheit beziiglich der Klassifikation des
Keimes den Anlass zur erneuten Namensidnderung im Jahre 1993 in
Stenotrophomonas maltophilia durch Palleroni et al. (123).

Eine neuere Studie stellte eine weitere Spezies, ndmlich Stenotrophomonas
africana vor, welche biochemisch und genetisch von S. maltophilia abzugrenzen
ist. Analysen des Genotypes ergaben eine DNA-Ubereinstimmung von 35%

zwischen den beiden Spezies (36).

2.2.2 Morphologie, Genetik und Biochemie

Stenotrophomonas maltophilia ist durch mehrere polare Geisseln mobil und gilt
als obligater Aerobier. Die Kolonien sind von einer weilen bis gelben Farbe, auf
Blutagar erscheinen sie griinlich und auf klaren Medien konnen sie eine
braunliche Farbung annehmen (30). Nicht alle Stimme von S. maltophilia sind
zur B-Hamolyse fahig (117). Die Wachstumstemperatur darf nicht niedriger als
5°C und nicht hoher als 40°C sein, die optimale Temperatur liegt bei 35°C (30).

S. maltophilia ist in sehr unterschiedlichen geographischen Lagen, auch in der
Antarktis zu finden (151). Er wird im allgemeinen als opportunistischer Keim
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betrachtet und kommt sowohl in der Natur als auch nosokomial vor. Man fand
das Bakterium bisher in verschiedenen Wasserquellen, wie zum Beispiel in
Fliissen, Seen, Trink- und Abwasser (4;30;57;126). Er wurde im Erdreich, in
Pflanzen und Lebensmitteln gefunden (30;69).

Aullerdem konnte der Keim in Krankenhausgeridten, Luftbefeuchtern,
Hamodialysefliissigkeiten, Infusionslosungen und antiseptischen Losungen wie
Chlorhexidin identifiziert werden (142). Auch Phakoemulsifikations- und
Vitrektomiegerdate in der Ophthalmologie wurden immer wieder durch S.
maltophilia kontaminiert (28).

S. maltophilia ist vor allem ein Feuchtkeim. An trockenen Orten im
Krankenhaus wurde der Keim selten gefunden (137).

Eine Ubersicht iiber die nosokomialen Quellen bietet Tabelle 2.3.

Nosokomiale Quellen von Stenotrophomonas maltophilia

Blutentnahmer6hrchen

Zentraler arterieller / vendser Druckmessmonitor
Kontaktlinsenaufbewahrungsbehéltnisse
Wasser-Entionisierungs-Apparate
Dialysemaschinen

Desinfektionslosungen

Hinde des medizinischen Personals
Hydrotherapiegerite

Eismaschinen

Vernebler und Inhalationsgerite
Sauerstoffmessgerét

Sauerstoftbehéltnis

Rasierzubehor

Sphygmomanometer
Ventilator-Beliiftungsleitungen
Badehauben, Waschbecken, Wasserhdhne

Tabelle 2.3: Nosokomiale Quellen von S. maltophilia (30).

S. maltophilia ist in der Lage, viele verschiedene Substrate zu metabolisieren

(30). Beschrieben wurde die chemische Transformation toxischer Metalle (15),
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das Vorhandensein einer Cocain-Esterase (18) der Abbau aromatischer
Sulfonsduren (86) und Acrylamid (116) sowie die Nutzung von Toluol und
Xylol bei nitratreduzierenden S. maltophilia Stdmmen (117). Das
Aminoglykosid-Antibiotikum  Streptomycin  wurde ebenfalls durch S.
maltophilia metabolisiert und somit unwirksam gemacht (42). S. maltophilia
oxidierte Maltose (daher auch der Name) und normalerweise auch Dextrose und
Xylose (99). Denton und Kollegen bezeichneten Stenotrophomonas maltophilia
als degradatives Agens (30).

Typisch ist das Vorhandensein einer besonderen zelluldren Fettsdure, ndmlich
der verzweigten 15-Carbon-Fettsdure. Da die Fettsdure in der Form nur bei S.
maltophilia vorkam, konnte sie zur Identifikation derselben genutzt werden
(110;111).

Im Jahre 1995 fanden Grover et al. heraus, dass S. maltophilia ein Protein xCG
besitzt, welches als ein hCG-like Protein bezeichnet wurde, da es grofe
Ubereinstimmungen mit der homologen B-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins aufweist. Der entsprechende Rezeptor wurde

entschliisselt und publiziert (52;53).

2.2.3 Syntheseprodukte und Virulenzfaktoren

S. maltophilia ist in der Lage, phyto- und humanpathogene Pilze in ihrem
Wachstum zu hemmen. Als Beispiele seien der phytopathogene Pilz
Verticillium dahliae (13) und die humanpathogenen Pilze Candida ssp. und
Aspergillus fumigatus genannt (75). Uber den genauen Wirkmechanismus ist
man sich noch nicht einig. Diskutiert wurde eine Pyrrolnitrinproduktion (75), die
chitinolytische Figenschaft des Keims und die 1996 von Jakobi et al.

veroffentlichte Erkenntnis, dass S. maltophilia einen antimykotischen Stoff,
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namlich Maltophilin, produziere, der sowohl gegen Saprophyten, als auch gegen
human- und phytopathogene Pilze wirkte (65).

Denton und Kerr beschrieben 1998 eine Reihe extrazelluldrer Enzyme, wie z. B.
Ribonuklease (RNAse, DNAse), Serin-Protease, Elastase, Lipase, Protease,
Hyaluronidase und ein Fibrinolysin, welche von S. maltophilia synthetisiert
wurden (30). Diese Enzyme wurden als Pathogenitdtsfaktoren untersucht und

diskutiert (17).

Kerr et al. machten weitere wichtige Entdeckungen beziiglich der Besiedlung
durch das Bakterium. Sie wiesen die Fahigkeit von S. maltophilia nach, sich an
verschiedenen Plastikmaterialien festzusetzen und hier zu kolonisieren. Dies
gelte sowohl fiir Stimme in der Klinik als auch fiir jene in der Umwelt (76).

Eine andere Gruppe isolierte einen Stamm, welcher in der Lage war, sich an
Glas und Teflon anzuheften und leiteten aus diesen Erkenntnissen die
Pathogenitit des Keimes, besonders fiir beatmete Patienten und solche mit
permanenter intravendser Therapie, ab (68).

Bader et al. berichteten 1998 iiber einen Ausbruch bakterieller Kontaminationen
bei Intensivpatienten eines GroBklinikums mit S. maltophilia in Miinchen.
Untersuchungen erbrachten den Beweis, dass diese Infektionsserie durch
verunreinigte Einmalentnahmespritzen fiir Blutgasanalysen verursacht worden
war (5).

Als weiterer Virulenzfaktor wurde die Fihigkeit des Bakteriums entdeckt,
Infusionslosungen und andere abgefiillte Fliissigkeiten, z. B. zur parenteralen
Erndhrung, zu kontaminieren und dort zu iiberleben (104;127). Es wurden
Sepsisfille, verursacht durch verunreinigte Emulsionen zur parenteralen
Erndhrung, beschrieben (104).

Die natiirlich vorhandene und zusétzlich erworbene Resistenz des Bakteriums
gegen viele der handelsiiblichen Antibiotika ldsst S. maltophilia zur Gefahr
werden (85).
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2.2.4 Risikofaktoren fiir den Erwerb einer Infektion durch S. maltophilia

Als priadisponierende

Faktoren fir den Erwerb einer Infektion durch

Stenotrophomonas maltophilia wurden die in Tabelle 2.4 aufgefiihrten Punkte in

der Literatur beschrieben.

Pridisponierende Faktoren Quellen
e Cystische Fibrose o (29;31;32;71)
e Antibiotische Vorbehandlung o (56;63;80;99;100;113;153)
e Intensivstation o (56)
e Maschinelle Beatmung e (80;97)
e Maligne Erkrankungen e (77;80;99;112)
e Tumoren e (99:112)
e Neutropenie o (77;79)
e Zentraler Venenkatheter e (39;80;99;112)

Tabelle 2.4: Pridisponierende Faktoren fiir den Erwerb einer S. maltophilia Infektion.

So sind sowohl Krankenhausgerite als Keimtrdger als auch das Immunsystem

supprimierende Erkrankungen pradisponierende Faktoren fiir den Erwerb einer

Infektion durch S. maltophilia (Tabelle 2.4).

2.2.5 Spektrum der Infektionen

Das Spektrum der durch S. maltophilia verursachten Infektionen und Syndrome

ist groB (30). Eine Ubersicht bietet Tabelle 2.5.
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Infektion durch Stenotrophomonas maltophilia
Bacteriamie
Meningitis
Mastoiditis
Okuléare Infektionen
Endokarditis/Perikarditis
Bronchiale Superinfektion/Pneumonie
Infektionen bei Cystischer Fibrose
Gastrointestinale Infektion
Infektionen des Harntraktes
Epididymitis
Knochen-/Gelenkinfektionen
Haut-/Wundinfektion

Tabelle 2.5: Ubersicht der durch S. maltophilia verursachten Krankheiten (30;142).

S. maltophilia konnte bisher aus menschlichem Blut, Auswurf, Urin,
Wundabstrichen, Vaginalabstrichen, Cerobrospinalfliissigkeit, Eiter und Stuhl
isoliert werden (59);(78;99).

2.2.6 Okuléire Infektionen

S. maltophilia 1ist ein intraokuldr pathogener Keim, welcher auch
immunkompetente Patienten befillt (70).

Es wurden verschiedene, durch S. maltophilia verursachte okuldre Infektionen,
wie z. B. Konjunktivitis (12;143), Keratitis (140) und Ulcera der Kornea (128)
beschrieben.

Das Auftreten einer S. maltophilia Endophthalmitis ist sehr selten. Bis zum
Anfang des Jahres 2002 wurden nur zehn entsprechende Fille publiziert
(22;23;61;70;122).

Chen et al. berichteten 1992 iiber einen an AIDS erkrankten Patienten, welcher
nach einer Retinitis durch Cytomegalievirus und anschlieBender Behandlung mit
einer implantierten Ganciclovirquelle an einer S. maltophilia Endophthalmitis

erkrankte. Er wurde zwei mal vitrektomiert, die Resistenzbestimmung erbrachte
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eine Sensibilitit des Keimes auf Ceftazidim und Cotrimoxazol, eine Resistenz
bestand gegen alle Aminoglykoside, Chinolone und andere [-lactam
Antibiotika. Er sprach gut auf die eingeleitete Antibiotikatherapie an, ein Visus
zum Ende der Therapie wurde nicht veroffentlicht (23).

1997 beschrieben Kaiser et al. den Fall einer postoperativen S. maltophilia
Endophthalmitis nach Kataraktextraktion. Die betroffene 76-jdhrige Patientin
erkrankte 6 Tage nach komplikationsloser Operation. Es wurde eine Vitrektomie
durchgefiihrt, die intravitreal injizierten Antibiotika (Vancomycin, Tobramycin)
erwiesen sich bei der Resistenzbestimmung als wirkungslos. Der Keim war in
diesem Falle sensibel auf Ciprofloxacin, Cotrimoxazol, Ceftazidim, Gentamicin,
Ticarcillin und Polymyxin.

Die Patientin wurde mit einer topischen Kombination aus Ceftazidime,
Gentamicin und Prednisolon-Acetat, spiter mit Polymyxin/Trimethoprim,
Ciprofloxacin und Prednisolen behandelt. Unter dem Verdacht eines neuerlichen
Ausbruches der Entziindung nach 6 Wochen wurde eine weitere intravitreale
Injektion bestehend aus Ceftazidim und Gentamicin verabreicht. Die
gewonnenen Kulturen aus Vitreusmaterial ergaben erneut einen positiven S.
maltophilia Befund. Die orale Therapie bestand zundchst allein aus
Ciprofloxacin, dann aus der Kombination Ciprofloxacin und Cotrimoxazol. Die
Therapie erwies sich als erfolgreich, es konnte nach 6 Wochen ein Visus von

0,5, nach weiteren 4 Wochen von 1 erreicht werden (70).

1999 erorterten Horio et al. zwei weitere Félle von durch S. maltophilia
verursachten Endophthalmitiden in Japan, welche im Jahre 1997 und 1998
auftraten. Es handelte sich bei diesen Patienten um einen 74-jédhrigen Mann und
eine 68-jahrige Frau, welche unter Diabetes mellitus litten. Beide Patienten
mussten vitrektomiert werden. Der Keim der Patientin war multiresistent, er war
einzig auf Minocyclin, Ofloxacin und Vancomycin sensibel. Sie wurde mit

Minocyclin oral und Vancomycin intravenos fiir zwei Wochen behandelt. Der
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Keim des Patienten war empfindlich auf Piperacillin, Imipenem, Minocyclin
und Ofloxacin. Er wurde mit intravendsem Piperacillin fiir fiinf Tage behandelt.
Die erreichte Sehschirfe betrug bei der Patientin ,,Fingerzdhlen®, bei dem

Patienten wurde eine Sehschérfe von 0,3 mit steigender Tendenz erreicht (61).

Chaudhry et al. untersuchten weitere vier Erkrankungsfille, die sich in der Zeit
zwischen 1996 und 1999 ereigneten. Alle Patienten waren immunkompetent, die
Infektion erfolgte nach Kataraktextraktion, mit einer Verzogerung von 5 bis 26
Tagen zwischen Operation und Infektion.

Initial wurde intravitreal bei drei Patienten mit Vancomycin Hydrochlorid 1 mg,
Ceftazidim 2,25 mg und Dexamethason 0,4 mg anbehandelt. Ein Patient wurde
mit Amikacin und Cefazolin behandelt. Die weitere Therapie erfolgte nach
Resistenzschema. In drei Fillen kam es zu Rezidiven, so dass eine Pars-plana-
Vitrektomie durchgefiirt werden mufite. Die Behandlung erfolgte nach den
Erkenntnissen der Endophthalmitis-Vitrektomie-Gruppe, welche keine Vorteile
in der Behandlung mit systemischen Antibiotika beschrieb (33);(35). Es wurde
eine antibiotische und antiinflammatorische, intravitreale Therapie eingeleitet.
Patient 1 erhielt intravitreale Injektionen mit Amikacin, Patient 3 Vancomycin
und Ceftazidim, Patient 4 nur Ceftazidim. Der End-Visus der Patienten lag bei

0,05, 0,4, 0,6, 0,6 (22).

In einem aktuellen Fallbericht aus der Tiirkei wurden zwei weitere S.
maltophilia induzierte Endophthalmits Erkrankungsfille nach
Kataraktextraktion beschrieben. Beide Patienten erhielten eine intravitreale und
systemische Antibiotikatherapie, wobei keine Vitrektomie, sondern nur eine
Glaskorperpunktion vorgenommen wurde. Die intravitrealen und systemischen
Antibiotika bestanden jeweils aus Ceftazidim und Vancomycin. Die
funktionellen Endergebnisse beziiglich des Visus waren gut. Der Visus betrug in

der Nachuntersuchung 1 (122).
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2.2.7 Resistenzmechanismen

S. maltophilia ist gegen viele der gingigen Antibiotika und
Breitspektrumantibiotika resistent. Schon 1969 testeten Gilardi et al. 22
klinische Stamme und stellten eine hohe Rate an natiirlicher Resistenz bei S.
maltophilia fest. Diese dullerte sich gegen Aminoglykoside, Penicilline und
Tetracycline und wurde durch verminderte Permeabilitit durch die duBere
Membran verursacht (50).

Muder et al. berichteten von einer Resistenz gegen die B-Lactam Klasse, die mit
einer Cephalosporinase und einer zinkenthaltenden Penicillinase assoziiert war
und durch zwei Enzyme, L1 und L2, induziert wurde (112). Die Produktion der
B-Lactamasen stieg, wenn B-Lactam Antibiotika anwesend waren, d. h. es kam
zu einer Enzyminduktion mit maximalem Level nach einer Dauer von ca. 4-8 h
(25). L2 war, im Gegensatz zu L1, sensibel auf B-Lactamase-Inhibitoren und
reagierte empfindlicher auf Clavulanat als auf Tazobactam oder Sulbactam. Es
gab auch Stamme, welche kaum L1, aber deutlich L2 produzierten (16). Zhang
et al. untersuchten die einzelnen Aufgaben dieser Enzyme, indem sie in vitro
jeweils ein Enzym oder beide Enzyme deaktivierten und so zeigen konnten, dass
ohne das Vorhandensein von L1 und L2 eine Sensibilitit von S. maltophilia
beziiglich der B-Lactame bestand (164).

Die Produktion einer B-Lactamase durch S. maltophilia war aber nur ein Grund
fiir die Resistenz. So wurde auch von einer schlechten Diffusion von
Penicillinen und Cephalosporinen durch verminderte Permeabilitit der
Zellmembran berichtet (24;160).

Weitere Untersuchungen deckten die Ubertragung von Resistenzen auf andere
Bakterien, wie z. B. auf E. coli und Pseudomonas aeruginosa auf (73;163). Der
Wirkmechanismus beziiglich der Resistenz gegen Aminoglykoside wurde
unterschiedlich diskutiert. Die Ansidtze reichten von einer entsprechenden

Enzymproduktion bis hin Zu einer temperaturabhéngigen
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Permeabilititsinderung des Bakteriums, welche durch Verdnderungen der
Lipopolysaccharide der duBeren Membran (146) und der sogenannten OMP
(engl.: outer membrane proteins = Proteine der duleren Membran) , verursacht
wurden (2).

Die Stimme von S. maltophilia wurden bei 30°C gegen Aminoglykoside als
resistent, bei 37°C aber als sensibel beschrieben (149;158;159). Cullmann fand
heraus, dass trotz dieser verdnderten Lipopolysaccharide seitens S. maltophilia
mehr lipophile Stoffe unter den aktiven, antibiotischen Medikamenten, wie zum

Beispiel neuere Chinolone wie Sparfloxacin oder Cotrimoxazol waren (24).

Uber die Resistenz beziiglich der Chinolone, welche lange Zeit Hoffnungstriger
bei der Behandlung der S. maltophilia induzierten Infektionen waren,
berichteten Lecso-Bornet et al.. Die mutierten Stimme beeinfluflten die A und B
Untereinheiten der Gyrase oder verschlechterten die Permeabilitit fiir das
Antibiotikum durch Verdnderungen eines duleren Membranproteins, des OMP.
Diese Verdanderungen waren sowohl qualitativer als auch quantitativer Art (85).
Es wurde sowohl von Kreuzresistenzen innerhalb der Chinolonklasse als auch
zwischen Chinolonen und Chloramphenicol bzw. Doxycyclin berichtet (22;85).
Das System eines multiresistenten Keimes erlduterten Alonso et al. 1997. Sie
erklarten, dass eine Punktmutation einen multiresistenten Phdnotyp in S.
maltophilia verursacht habe. Dadurch seien die Profile der duBeren Membranen
verdndert worden, es kam zur Expression von OMP mit der Entstehung eines
sogenanntes Efflux-Systemes, welches zur Multiresistenz beitrug, da es eine
Permeabilitdtsbarriere darstellte.

Die meisten dieser Efflux-Systeme seien in gramnegativen Bakterien aus drei
verschiedenen Proteinen aufgebaut. Eines wurde als Transportprotein, welches
in Verbindung mit der cytoplasmatischen Membran stand, beschrieben. Das
zweite war der OMP Kanal in der duleren Membran und das dritte Protein

stellte die Verbindung zwischen den beiden erstgenannten dar. Dieses Modell
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sollte eine mogliche Erkldarung fiir das Vorhandensein von neuen Proteinen in
der &dufBleren Membran sein (2). Die tatsdchliche Prisenz dieser
energieabhdngigen Efflux-Systeme in S. maltophilia wurde nachgewiesen. Die
beschriebene Expression der OMP ist klinisch relevant in Bezug auf die

steigende Resistenz von S. maltophilia gegen Chinolone, Tetrazycline und

Chloramphenicol (2;85).

2.2.8 Therapie und Resistenzsituation

Im Folgenden soll die Resistenzsituation beziiglich Stenotrophomonas

maltophilia verdeutlicht werden. Einen ersten Eindruck iiber die momentane

Resistenzstatistik von S. maltophilia in Deutschland bietet Tabelle 2.6.

Antibiotikum % sensibel % intermediar % resistent

o (Ceftazidim 91 7 2

e Imipenem 2 0 98
e Meropenem 37 47 17
e (Gentamicin 13 24 63
e Amikacin 14 24 62
e C(Cotrimoxazol 81 6 13
e Levofloxacin 60 20 20
e Ciprofloxacin 39 30 31

Tabelle 2.6: Stenotrophomonas maltophilia - Aktuelle Resistenzsituation Juli 2000 in
Deutschland (www.uni-leipzig.de).
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Die Resistenzsituation im Jahre 1975 wurde von Moody und Kollegen wie folgt

beschrieben (Tabelle 2.7):

Antibiotikum Resistenz (%)
e Ampicillin 93
e Streptomycin 93
e Tetracyclin 98
e Polymixin B 7
e Chloramphenicol 2
e Gentamicin 69
e Carbanicillin 87
e Trimethoprim-Sulfamethoxazole (TMP-SMZ) 2

Tabelle 2.7: Resistenzsituation im Jahre 1975 (108).

2.2.8.1 Resistenzsituation Cotrimoxazol

Cotrimoxazol (TMX-SMZ) wurde und wird als sehr wirkungsvolles Mittel
gegen S. maltophilia beschrieben, wobei immer wieder auf die rein
bakteriostatische = Wirkung  dieses  Antibiotikums  verwiesen  wurde
(41;81;99;112;115;125;147;150;157;161). Die Resistenzraten stiegen in der
Vergangenheit langsam an (48;130;150;), durch Kombinationstherapie bleibt
Cotrimoxazol aber ein wichtiger Baustein in der Therapie der durch S.

maltophilia verursachten Infektionen (41;130;157;162).

2.2.8.2 Resistenzsituation Ciprofloxacin

Die Situation beziiglich der Therapie mit herkdmmlichen Chinolonen hat sich
verschlechtert. Weiss et al. beschrieben aber im Jahre 2000 gute antibiotische
Ergebnisse fiir die neue Generation der Chinolone wie z. B. Trovafloxacin,
Clinafloxacin oder Moxifloxacin (157). Literaturquellen belegten steigende

Resistenzraten von S. maltophilia auf Ciprofloxacin. Die minimale
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Hemmkonzentration (MHK), definiert als die niedrigste Konzentration einer
antibakteriellen Substanz, welche unter standardisierten Testbedingungen die
Vermehrung eines Bakterienstammes hemmt (54), stieg fiir dltere Chinolone wie
Ciprofloxacin an. 1987 und auch 1991 wurde Ciprofloxacin als aktivster Stoff
gegen S. maltophilia beschrieben (24;135), 1994 stellte Vartivarian einen
Anstieg der MHKy, um das Vierfache fiir Ciprofloxacin innerhalb eines
Jahrzehnts und somit ein Nachlassen der Wirksamkeit durch Resistenzbildung
fest (150).

Im Jahre 2000 bestitigten Weiss et al. den Anstieg der minimalen
Hemmstoffkonzentration, die vermehrten Resistenzen und die verschlechterte
Wirksamkeit von Ciprofloxacin auf S. maltophilia (157). Bei entsprechenden
Versuchen in Deutschland waren nur 7,3% der getesteten Stimme in vitro
empfindlich (146). Die Resistenzstatistiken aus dem Jahre 1999 und 2000 aus
Miinchen wiesen positivere Zahlen auf. Im Jahre 1999 reagierten 76,2% der
getesteten S. maltophilia Isolate auf Ciprofloxacin sensibel (23,8 resistent), im
Jahre 2000 waren 72,7% sensibel (27,3% resistent) (87). Weitere Zahlen sind

der Tabelle 2.8 zu entnehmen.
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; ° ; °
Antibiotikum Res‘slt;‘; (%o Res““’;“;"}‘; (7o)

e Ampicillin 98,8 95,6

e Amoxicillin-Clavulanséure 933 92,9

e Piperacillin 84,0 77,6

e Cefuroxim 97,3 100

e C(Ceftriaxon 95,9 96,2

o (Ceftazidim 63,6 423

e Meropenem 89,3 85,5

e (Gentamicin 54,3 59,2

e Tobramycin 56,5 56,2

e Tetracyclin 79,5 63.8

e Cotrimoxazol 13,4 12,7

e Levofloxacin 19,6 20,8

e Ciprofloxacin 23,8 27,3

Tabelle 2.8: Resistenzstatistik der LMU Miinchen 1999, 2000, Klinikum Innenstadt (87).

2.3 Penetration von Antibiotika in das menschliche Auge

Die Schwierigkeit in der Therapie der Endophthalmitis besteht darin, eine
antibiotische Therapie zu finden, welche ausreichende Spiegel im Auge, d. h. im
Kammerwasser und im Glaskorper auch bei systemischer Gabe gewahrleistet.

Diese Medikamentenspiegel hiangen von der Durchlédssigkeit im Bereich der

Blut-Kammerwasserschranke ab (134).
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Diese besteht aus verschiedenen Bereichen.

e Der Blut-Kammerwasser-Schranke

e Der Blut-Glaskorper-Schranke

Die Blut-Glaskorper-Schranke stellt eine groere Barriere als die Blut-
Kammerwasser-Schranke dar. So ist zu erkldren, warum typischerweise die
Medikamentenkonzentrationen im Kammerwasser hoher liegen, als im
Glaskorperraum (88). Liegt eine Entziindung vor, ist die Penetration durch die
entsprechenden Membranen und der Gehalt an eiweillgebundenen plus

ungebundenen Wirkstoffen im Kammerwasser hoher (134).

Die antibiotische Kombinationstherapie bestand bei den 26 erfafiten Miinchener
Patienten aus Ciprofloxacin (Ciprobay®) und Cotrimoxazol (Trimethoprim-
Sulfamethoxazole, Bactrim®) und wurde nach Kenntnis von Einzelfdllen aus
der Literatur, klinischer Entscheidung zur antiinfektiven Therapie und nach dem
Antibiogramm des Max von Pettenkofer-Institutes fiir medizinische Hygiene
und Mikrobiologie ausgewdhlt. Aus diesem Grunde wird im Folgenden néher

auf diese Medikamente eingegangen.

2.3.1 Cotrimoxazol

2.3.1.1 Wirkung

Cotrimoxazol ist ein handelsiibliches Kombinationspriparat bestehend aus

Sulfamethoxazol (SMZ) und Trimethoprim (TMP) in einem Verhiltnis von 5:1.

Die beiden Bestandteile potenzieren sich gegenseitig in ithrer Wirkung (134).
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Cotrimoxazol ist ein antimikrobieller Folsdureantagonist, wobei Trimethoprim

die Dihydrofolatreduktase und

Dihydropteroinsduresynthetase hemmt (54).

Sulfamethoxazol die

Die Anwendung von Cotrimoxazol erstreckt sich iiber folgende Bereiche (43):

e chronische Bronchitis, Pneumocystis-carinii Pneumonie

Infektionen des HNO-Traktes

Infektionen der Niere und ableitenden Harnwege

Infektionen des Magen-Darm-Traktes

Infektionen des weiblichen und minnlichen Genitaltraktes

Auch multiresistente Keime wie MRSA konnen empfindlich auf Cotrimoxazol

sein, so dass Cotrimoxazol in Zukunft als Reservemittel gelten konnte (54).

2.3.1.2 Nebenwirkungen

Uber die beschriebenen Nebenwirkungen gibt nachfolgende Tabelle Auskunft

(Tabelle 2.9).

Gelegentlich auftretende

Selten auftretende

Sehr selten auftretende

Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
gastrointestinale Verinderte Blutparameter Blutbildverinderungen
Symptome e erhohter Harnstoff- e Thrombozyto- und
e epigastrische Stickstoff Leukozytopenie

Schmerzen e crhohte Kreatinin- e petechiale
e Appetitlosigkeit Werte Hautblutungen
e Ubelkeit e crhohte Transaminase- e Agranulozytose
e Erbrechen Werte e aplastischer
e Diarrhoe Erkrankungen Anémie
allergische Reaktionen e Hepatitis Pilzinfektionen
e Exantheme e Cholestase ¢ (Candida)-Mykosen
e Purpura e Hypoglykdmie
e Photodermatosen
e Anaphylaxie (selten)
e Kopfschmerz
e Gelenkschmerzen

Tabelle 2.9: Auswahl der Nebenwirkungen von Cotrimoxazol (43).
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Bei einer Langzeitrezidivprophylaxe (>14 Tage) sind regelméBige
Blutbildkontrollen, vor allem Zéahlungen der Thrombozyten erforderlich. Ernste
und lebensbedrohende Nebenwirkungen traten bisher besonders bei &lteren
Patienten (>60 Jahre) auf. Aus diesem Grunde sollte die Therapie mit

Cotrimoxazol so kurz wie moglich gehalten werden (43).

2.3.1.3 Penetration in das menschliche Auge

In klinischen Versuchen konnte Rieder nachweisen, dass Cotrimoxazol die Blut-
Kammerwasser-Schranke penetriert und im Augenkammerwasser fiir SMZ rund
20-26%, fir TMP rund 60-87% der Konzentration der entsprechenden
Plasmaproben erreicht wurden, d. h. das TMP rund 3-4 mal mehr iibertrat. Im
Blutplasma waren ungefiahr 45% des TMP und 66% des SMZ an Proteine
gebunden (die Proteinkonzentration betrigt im Plasma ca. 6 - 7.4 g-%
Gesamteiwei3) und damit in ihrer antibakteriellen Wirksamkeit blockiert.

Im Vergleich dazu waren im  Augenkammerwasser mit einer
Eiweilkonzentration von nur 10-30 mg- % fast alle Wirkstoffbestandteile
ungebunden und somit zur antibakteriellen Wirksamkeit befdhigt. Die im
Kammerwasser erreichten = Konzentrationen von  Trimethoprim  und
Sulfamethoxazol waren fiir die minimale Hemmstoffkonzentration der in der
Versuchsanordnung getesteten Erreger hoch genug. Auch in Bezug auf einen
multiresistenten Keim konnten ausreichende Konzentrationen durch eine
mehrmalige Gabe des Antibiotikums erreicht werden, indem der Effekt der
Kumulation ausgenutzt wurde (134). Mit der Gabe von 2 x 2 Tabletten/Tag (1
Tablette Bactrim® (Cotrimoxazol) enthélt: 160 mg TMP und 800 mg SMZ)
wurde eine Konzentration von 1,5 mg/l Trimethoprim und 13,0 mg/l

Sulfamethoxazol im Kammerwasser erreicht (44).
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2.3.2 Ciprofloxacin

2.3.2.1 Wirkung

Das Fluorchinolon Ciprofloxacin ist ein Abkdmmling der Nalidixinsdure. Es ist
sowohl in Tablettenform in unterschiedlicher Dosierung als auch in Form von
Infusionslosungen erhiltlich (45).

Die Chinolone sind Hemmstoffe der DNA-Gyrase, einer Topoisomerase Typ 2.
Diese hat wichtige Aufgaben bei der Replikation, Transkription und Reparation
der bakteriellen DNA, indem sie negative Uberspiralen, sogenannte
wdupercoils®, in die DNA einfiihrt. Wird dieser Mechanismus gehemmt, wird
das ,,Supercoiling” der DNA aufgehoben. Aulerdem werden gyrasebedingte
Briiche von Doppelstrang-DNA gefordert, wodurch Ciprofloxacin bakterizid
wirkt (54;118). Ciprofloxacin ist ein Antibiotikum mit breitem Spektrum vor

allem im gramnegativen Bereich (60).

2.3.2.2 Nebenwirkungen

Ciprofloxacin wurde in klinischen Studien gut toleriert, die Abbrecherquote in
der Therapie lag bei 1,5%. Die Nebenwirkungen betrafen vor allem den Magen-

Darm-Trakt, das Zentrale Nervensystem und die Haut (27). Die bekannten

Nebenwirkungen fasst Tabelle 2.10 zusammen.

-31 -



Gelegentlich auftretende
Nebenwirkungen

Selten bis sehr selten auftretende
Nebenwirkungen

Magen-Darm-Trakt:

e Ubelkeit

e Diarrhoe

e FErbrechen

e Bauchschmerzen
Nervensystem:
e Schwindel
e Kopfschmerzen
e Miidigkeit
e Zittern
Uberempfindlichkeit:
e Hautausschlige
e Juckreiz

e Arzneimittelfieber

Labor (Leber / Niere):

cholestatischen Gelbsucht

(voriibergehend)

Blut:
e FEosinophilie, Leukozytopenie
e Granulozytopenie,

Thrombozytopenie
e Andmie
Bewegungsapparat:

e Transaminasen 1, AP 1 bis zur

e Kreatinin 1 , Harnstoff?, Bilirubin 1

e Gelenkschmerzen und Schwellung

Magen-Darm-Trakt:
e Pseudomembrandse Collitis

Nervensystem:

e Depressionen

e Krampfanfille

e psychotische Reaktionen

Uberempfindlichkeit:
e Petechien
e Erythem

e interstitielle Nephritis
e Hepatitis
e anaphylaktische Reaktionen

Blut:

e himolytische Andmie
e Panzytopenie

e Agranulozytose

Andere:

e Geschmacksstorungen

e Geruchsstorungen

e Schstorungen

e Schwerhorigkeit (voriibergehend)

Tabelle 2.10: Nebenwirkungen von Ciprofloxacin (45).

2.3.2.3 Penetration in das menschliche Auge

Ciprofloxacin ist ein lipophiles Antibiotikum und vermag die okuldren Barrieren
zu penetrieren. Es ist beziiglich der Behandlung infektidser Augenerkrankungen

vielfach untersucht und analysiert worden (1;10;11;21;38;74;83;89;109;121).
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Limitierend wirkten in der Vergangenheit zwar die Konzentrationen, die
Ciprofloxacin im Kammerwasser und im Glaskorperraum zu erreichen
vermochte, im Vergleich zu anderen antibiotischen Substanzen war die
Penetration aber in soweit akzeptabel, als dass die Konzentrationen fiir viele
pathogene Keime iiber der minimalen Hemmkonzentration lag (74;94).
Kowalski et al. stellten fest, dass die Konzentrationen im Kammerwasser bei
systemischer Gabe hoher lagen als im Glaskorperraum. Des weiteren fanden sie
fiir viele der getesteten Erreger, vor allem fiir verstirkt resistente Erreger, zu
niedrige Konzentrationen des Wirkstoffes. Im gramnegativen Bereich waren die

Ergebnisse beziiglich der antibiotischen Wirksamkeit aber besser (83).

2.4 Zielsetzung

Das Hauptanliegen dieser Arbeit soll die Aufarbeitung des Verlaufes der
Krankheitsfille, die Erfassung von Komplikationen, Rezidiven und
funktionellen Erfolgen und die Analyse der Therapie verbunden mit
unerwiinschten Wirkungen sein. Dabei sollen sowohl internistische und
ophthalmologische als auch mikrobiologische Aspekte beriicksichtigt werden.
Das Patientenkollektiv soll untersucht und definiert und die Ursache der
Infektionsserie beschrieben werden. Die medikamentose und chirurgische
Therapie nach dem Ausbruch der Endophthalmitiden soll einerseits mit Hilfe
von Fragebogen der behandelnden Hausirzte, Augenirzte und Patienten
analysiert und andererseits anhand der aktuellen internationalen Literatur
kritisch beleuchtet werden. Eine Frage ist, inwieweit das therapeutische Handeln
ideale funktionelle Ergebnisse fiir die Patienten gebracht hat und was in der
Zukunft mit Hilfe der gesammelten klinischen Erfahrungen in &hnlichen

Situationen verbessert werden kann.
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Ein weiteres Ziel und eine Chance dieser Arbeit ist, ein grof3es
Patientenkollektiv mit Endophthalmitiden bei identischem Erreger und einem
hohen Altersdurchschnitt zu untersuchen und zu priifen, inwieweit die
eingeleiteten hochdosierten Antibiotikatherapien, welche sich {iber lange
Zeitraume erstreckten, fiir die einzelnen Patienten von Vorteil waren. Zu
bedenken sind einerseits die moglichen Nebenwirkungen solcher Therapien,
andererseits die enormen Kosten, welche durch die stationdren Aufenthalte der
Patienten bei intravendser Therapie notwendig werden. Dies alles geschieht
unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass eine S. maltophilia Endophthalmitis
erst zehn mal in der internationalen Literatur beschrieben wurde (bis zum
Zeitpunkt der Infektion acht mal) und bis dato noch nie in Deutschland vorkam.
Diese zehn bekannten Fallbeispiele sollen genau analysiert werden, um
Erfahrungswerte zu sammeln und mit den unsrigen zu vergleichen. Des weiteren
werden internationale Studien zur postoperativen Endophthalmitistherapie in
unsere Uberlegungen und Therapieansitze mit einbezogen.

Ziel ist es, nach der Recherche und Analyse aller, die Miinchener Patienten
betreffenden Daten, aus ophthalmologischer, mikrobiologischer und
internistischer Sicht, eine Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der
eingeleiteten Miinchener Therapie zu geben, um in der Zukunft bei dhnlichen

Infektionsserien und Einzelfdllen gezielt therapeutisch handeln zu kénnen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Definition des Patientenkollektivs

Alle erfassten 26 Patienten wurden im Juni 1999 in der Miinchener Augenklinik
Herzog Carl Theodor operiert. Die Patienten, 69% Frauen und 31% Maénner,
waren zum Zeitpunkt der Infektion (Juni/Juli 1999) im Durchschnitt 74,35 Jahre
alt (Tabelle 3.1).

Alter in 30-39 50-59 60-69 70-79 80-89
Jahren
Patzi:;ﬁen- 1 1 4 11 9
minlich | ! ’ ) 1
v+00 I I T B

Tabelle 3.1: Alters- und Geschlechterverteilung.

3.2 Ursache und Beginn der Infektion

Die Patienten wurden am 21.06. bzw. 22.06.1999 in drei verschiedenen
Arztpraxen in der Augenklinik Herzog Carl Theodor in Miinchen operiert.

Die Endophthalmitiden entwickelten sich noch am jeweiligen Abend oder am
nichsten Tag. Am 23.06.1999 hatte sich das klinische Bild bei allen Patienten
voll ausgebildet.

Die aus den betroffenen Augen entnommenen Proben wurden vom Max von

Pettenkofer-Institut  analysiert, der verursachende Keim konnte als

_35-



Stenotrophomonas maltophilia identifiziert werden und wurde in der

intraoperativ verwendeten BSS-Spiillésung nachgewiesen (6).

3.3 Therapie

Die medikamentose Therapie begann sofort nach der Diagnosestellung. Sie
wurde nach Erhalt der Resistenzschemata des Max von Pettenkofer-Institutes
umgestellt, damit eine gezielte Behandlung des verursachenden Keimes erfolgen
konnte. Bei der Therapieauswahl wurden auflerdem pharmakodynamische und

klinisch-infektiologische Erwdgungen zur Substanzauswahl herangezogen.

3.4 Datenerhebung und Dokumentation

Es fand eine retrospektive  Datenerhebung  statt.  Verschiedene
Beobachtungszeitpunkte wurden festgelegt (siche Tabelle 3.2). Zum einen der
Zeitpunkt vor der Operation und wéhrend der akuten Infektion im Juni/Juli
1999, zum anderen ein 1-Monat follow-up Ende Juli und ein 6-Monate follow-

up im Dezember 1999.

Werte Zeitpunkte

1. Laborparameter e Vor der Operation, d. h. vor Ende Juni 1999
2. Laborparameter e Akute Entziindung Ende Juni 1999

3. Laborparameter e Akute Entziindung Anfang Juli 1999
4. Laborparameter e Ende Juli 1999 (1-Monat follow-up)

5. Laborparameter e Dezember 1999 (6-Monate follow-up)

1. Visus e Vor der Operation, d. h. vor Ende Juni 1999

2. Visus e Akute Entziindung Anfang Juli 1999, nach Therapiebeginn
3. Visus e Ende Juli 1999 (1-Monat follow-up)

4. Visus e Dezember 1999 (6-Monate follow-up)

Tabelle 3.2: Erfassungszeitpunkte von Laborparametern und Visus.
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Analysiert wurden die Patientenakten der Herzog Carl Theodor Augenklinik und
der Universitéts-Augenklinik der LMU Miinchen.

Desweiteren bestand eine Zusammenarbeit mit den behandelnden
niedergelassenen Internisten bzw. Hausédrzten und Augenirzten, welche die zu

analysierenden Werte der Patienten zur Verfligung stellten.

Die Internisten bzw. Hausdrzte und Augenérzte wurden anhand von Fragebogen

zum Verlauf der Infektion befragt, Rezidive wurden erfasst (siche Anhang).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden nur die Parameter beschrieben, welche

tatsdchlich wihrend der Behandlung pathologisch verdndert waren.

Blutwerte, welche bei allen Patienten im Normbereich blieben, wurden nicht

aufgefiihrt.

Die Patienten erhielten einen standardisierten Fragebogen, welcher ihre
Beschwerden wihrend der Behandlung im Juni/Juli 1999 erfasste (siche
Anhang).

Fiir jeden Patienten wurde eine Kennzahl, das Geschlecht und das Geburtsdatum

dokumentiert und die entsprechenden Werte und Symptome zugeordnet.

Bei der Symptomerfassung wurden folgende Beschwerden beriicksichtigt:

e Allgemein: Gewichtsabnahme, Kopfschmerzen, neurologisch-
psychiatrische Beschwerden.

e Magen-Darm-Trakt: Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation.

e Allergische Reaktionen, Hautausschlag.
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3.5 Resistenzschemata und mikrobiologische Daten

Die uns mit freundlicher Genehmigung des Max von Pettenkofer-Institutes
Miinchen zur Verfiigung gestellten Resistenzschemata und mikrobiologischen

Daten wurden analysiert und zusammengefasst.

3.6 Statistische Auswertung

Die Daten wurden anhand einer Datenbank in Excel fiir Windows gesammelt
und geordnet. Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 10.0 fiir Windows wurden
die Daten mit den entsprechenden Tests (sieche unten) analysiert und die
Diagramme mit SPSS und Excel gefertigt. Die statistische Beratung erfolgte
durch das Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie der LMU Miinchen sowie durch das Leibnitz-Rechenzentrum
Miinchen. Definitionsgemil werden Werte in dieser Arbeit als signifikant
bezeichnet, wenn p<0,05, als sehr signifikant, wenn p<0,01 und als hochst

signifikant, wenn p<0,001 ist.

3.6.1 Auswertung der Visuswerte

Die Sehschirfe der Patienten zu den genannten 4 Zeitpunkten (siche Tabelle 3.2)
wurde mit SPSS fiir Windows mit Hilfe des Wilcoxon-Tests ausgewertet, der
Verlauf analysiert und graphisch mit einem Liniendiagramm dargestellt.

Da der 6-Monate follow-up Zeitpunkt bei 2 Patienten nicht vorhanden war,

wurde ein gedachter Endpunkt (engl.: last value) errechnet.
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3.6.2 Auswertung der Blutwerte

Der Verlauf der Blutwerte wurde mit Hilfe von SPSS fiir Windows analysiert.
Weil vereinzelte Blutentnahmen nicht stattgefunden hatten, konnten die
entsprechenden Werte nicht mit eingebracht werden.

Dies bedeutete in der Konsequenz, dass bei einigen Parametern die Fallzahl von
26 Patienten (N=26) nicht erreicht und somit nicht analysiert werden konnte.

Die Zeitpunkte der Datenerhebung zeigt Tabelle 3.2.

3.6.3 Auswertung der Patientenfragebiogen

Die Fragebogen wurden ausgezihlt, die prozentualen Werte errechnet, mit dem

Chi-Quadrat-Test auf ihre Signifikanz getestet und graphisch dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Mikrobiologische Befunde

4.1.1 Befunde der kontaminierten Materialien

Die entnommenen Proben der infizierten Patientenaugen (Punktat-, Abstrich-
und/oder Vitrektomiematerial) wurden mikrobiologisch untersucht.

Dabei konnten zwei genotypisch (Xbal — RFLP/PFGE) und phinotypisch (die
Biochemie und Antibiotikaresistenz betreffend) unterschiedliche Biotypen von
Stenotrophomonas maltophilia identifiziert werden, welche sowohl alleine als

auch in Kombination vorkamen.

Die mikrobiologische Untersuchung der intraoperativ verwendeten BSS-
Spiillosungen ergab ebenfalls zwei verschiedene Biotypen, welche mit denen der
Patientenisolate iibereinstimmten.

Die Keimzahlen in den verschiedenen BSS-Spiillosungsflaschen lagen zwischen
4,0 x 10°~ 1,0 x 10° KBE/ml, mehrheitlich aber bei 10* - 10° KBE/ml.

Es konnte eine Kontamination bei 58 von 163 untersuchten Flaschen in
Miinchen nachgewiesen werden.

Die Untersuchung auf Stammidentitét ergab bei den Patienten untereinander und
zwischen Patienten- und Flaschenisolaten eine Ubereinstimmung der klonalen
Identitat.

Somit konnte eine Kontamination der BSS-Spiillosung mit S. maltophilia als
Ursache der postoperativen Endophthalmitis bei den 26 Miinchener Patienten
nachgewiesen werden.

Bei den in der Op-Abteilung der Augenklinik durchgefiihrten, umfangreichen
hygienisch-mikrobiologischen Untersuchungen konnte keinerlei Ursache fiir die

Infektionskette gefunden werden.
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4.1.2 Resistenzschemata der isolierten Biotypen

Beide identifizierten Biotypen von S. maltophilia wiesen verschiedene
Resistenzmerkmale auf. Eine genaue Ubersicht gibt Tabelle 4.1.
Antibiotikum Biotyp 1 qutyp 1 Biotyp 2 qutyp 2
MHK (ue/ml Resistenz- MHK (ue/ml Resistenz-
(hg/m) situation (pg/mi) situation
Cotrimoxazol 1,5 E 1,0 E
Ciprofloxacin 4,0 I 0,5 E
Amikacin 64 R 48 I-R
Vancomycin * (R) * (R)
Imipenem * (R) * (R)
Ceftazidim 64 R 32 R
Moxifloxacin 1,0 E 0,25 E
Trovafloxacin 1.5 E 0,5 E
Chloram-
phenicol 6,0 E 6,0 E
Ticarcillin/
Clavulansiure 256,0 R 48 1

Tabelle 4.1: Resistenzschema von S. maltophilia (Biotyp 1 und 2), MHK=Minimale
Hemmkonzentration, E=empfindlich, I=intermediir, R=resistent, (R)=resistent im Agar-
Diffusions-Test, *=liegt nicht vor.

4.2 Therapie

Bei 21 der 26 Patienten (81%) musste eine Vorderkammerspiilung mit einer
Pars-plana-Vitrektomie durchgefiihrt werden, da ein Verlust des Sehvermdgens
drohte. Dabei wurden die Medikamente direkt in den Glaskoérperraum injiziert.
Es wurde 1 mg Vancomycin, 0,4 mg Amikacin oder 0,5 mg Imipenem und
Dexamethason intravitreal gespritzt, subkonjunktival wurde Optocillin und
Solu- Decortin verabreicht.

Bei allen Patienten begann die Antibiotikatherapie sofort nach Diagnosestellung.

Es wurde mit Imipenem intravends anbehandelt. Nach dem Erhalt der
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Resistenzschemata und nach Absprache mit dem klinisch-infektiologischen
Konsildienst der Medizinischen Poliklinik der LMU Miinchen (Prof. Dr.
Bogner), wurde mit der gezielten Therapie, welche in der Tabelle 4.2

beschrieben ist, begonnen.

Medikamente (systemisch) Dosierung

e 2x480 mg i.v. alle 12 Stunden fiir 10 d

e Cotrimoxazol (Bactrim®) e dann: Cotrimoxazol 960 mg Tabl.
2x1/d fiir ca. 3 Wochen

e 400 mg 2x/d i.v. oder 750 mg 2x/d fiir

e Ciprofloxacin (Ciprobay®) 10 Tage

e dann: 250 mg 2x/d oral

e 1.-5. Tag: 100 mg/d

¢ Fluocortolon (Ultralan®) oral e 6.-8. Tag: 80 mg/d
e dann: 60 mg/d
Augentropfen Dosierung
e Prednisolon (Inflanefran forte®) e stlindlich
e Ciprofloxacin (Ciloxan®) e stlindlich
e Chloramphenicol (Aquamycetin®) e stiindlich
e Atropin 1% (Atropin-POS®) e stiindlich

Tabelle 4.2: Therapieplan.

Die intravendse Therapie mit Cotrimoxazol 960 mg 2x/Tag und Ciprofloxacin
400 mg 2x/Tag (alternativ Ciprofloxacin oral 750 mg 2x/Tag) wurde auf 10
Tage festgelegt, danach folgte eine Umstellung auf Cotrimoxazol 960mg 2x/Tag
oral und Ciprofloxacin 250/500 mg 2x/Tag oral. Fluocortolon wurde initial mit
100 mg verabreicht, nach 5 Tagen auf 80 mg pro Tag reduziert und bis zum
definitiven =~ Abklingen aller entziindlichen Symptome ausschleichend
verabreicht. Die topische Therapie in Form von Augentropfen wurde parallel
durchgefiihrt und bis zum Ende der akuten Entziindung beibehalten. Die

Antibiotikatherapie dauerte durchschnittlich vier Wochen.
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4.3 Ophthalmologische Ergebnisse

4.3.1 Visus

Der Verlauf der Endophthalmitiden und der Erfolg der Therapie wurde anhand
der klinischen Untersuchungen und dem Verlauf des Visus analysiert. Die

genauen Werte zeigt Tabelle 4.3.

Patient betroffenes | Vor Op Akute Ende Juli | Dezember | Last value
ID Auge (vor Juni ) | Infektion 1999 1999 (Iv)
1 RA 0,05 0 0,3 0,7 0,7
2 RA 0,2 0,25 0,3 1 1

3 LA 0,4 0,1 0,3 0,5 0,5
4 RA 0,4 0,2 0,5 0,8 0,8
5 RA 0,5 0,2 0,3 0,8 0,8
6 RA 0,3 0,05 0,8 0,9 0,9
7 RA 0,2 0,05 0,3 0,4 0,4
8 LA 0,4 0,2 0,3 0,4 0,4
9 LA 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3
10 LA 0,2 0,06 0,3 0,5 0,5
11 RA 0,4 0,16 0,25 0,4 0,4
12 RA 0,5 0,4 0,4 0,8 0,8
13 LA 0,2 0,3 0,5 0,3 0,3
14 LA 0,25 0,16 0,3 0,4 0,4
15 LA no target 0,06 0,1 0,1 0,1
16 LA 0,2 0,3 0,8 0,8 0,8
17 RA 0,3 0,13 0,3 0,67 0,67
18 RA 0,5 0,25 0,35 0,8 0,8
19 LA 0,06 0,063 0,05 0,1 0,1
20 LA 0,3 0,5 0,4 0,7 0,7
21 RA 0,2 0,05 0,01 0,1 0,1
22 LA 0,4 0,16 0,16 * 0,16
23 LA 0,1 0,2 0,5 0,6 0,6
24 LA 0,3 0,05 0,05 * 0,05
25 LA 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5
26 LA 0,4 0,3 0,4 0,4 0,4
Mittelwert 0,28 0,18 0,34 0,54 0,51

Tabelle 4.3: Visus-Werte aller Patienten, N=26. Last value=errechneter Endpunkt.
*=nicht vorhanden

Eine Gegeniiberstellung der Haufigkeiten der verschiedenen Sehschérfen zu den
oben genannten Zeitpunkten zeigt Tabelle 4.4. Nach der Einteilung der WHO

aus dem Jahre 1975 bedeutet ein Visus < 0,3 eine niedrige Sehschérfe, ein Wert
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< 0,05 wird als Blindheit bezeichnet. Der Visus 1 bezeichnet eine Sehschéarfe

von 100%.

Vor Op Akute 1-Monat | 6-Monate
Visus N) Infektion | follow-up | follow-up
™) ™) ™)
1 - - - 1

0,9 - - - 1

0,8 - - 2 5

0,7 - - - 3

0,6 - - - 1

0,5 3 1 4 3

0,4 7 2 3 5

0,3 4 3 11 2
0,25 1 2 1 -

0,2 7 5 - -
0,15 - 1 1 -

0,1 1 4 1 3
0,06 1 3 -
0,05 1 4 2 -

<0,05 1 1 1 -

Tabelle 4.4: Gegeniiberstellung der Hiufigkeiten der verschiedenen Sehschérfen zu den vier
Untersuchungszeitpunkten, N=Anzahl der Patienten=26 (Zeitpunkt 4: N=24).

Interessant schien die Anzahl der Patienten, welche zu den jeweiligen
Zeitpunkten einen Visus von > 0,3 erreichten (Tabelle 4.5), da anhand dieses

Parameters der Therapieerfolg und Verlauf zu beobachten war.

Zeitounkte Prozentsatz der Patienten
p mit Visus > 0,3
Vor Infektion 54% (14/26)
Akute Infektion 23% (6/26)
1-Monat follow-up 77% (20/26)
6-Monate follow-up 88% (21/24)

Tabelle 4.5: Anzahl der Patienten mit Visus > 0,3. N=Patientenzahl.
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Die dokumentierten Werte wurden graphisch dargestellt, die Abbildung 4.1

zeigt

Untersuchungszeitpunkten.

MMittelwerte Visus

den

zeitlichen Verlauf  der Visusmittelwerte zZu allen

K

44
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Abbildung 4.1: Zeitlicher Verlauf des Visus, N=26.

Die deskriptive Statistik aller Visuswerte ergab das in Tabelle 4.6 dargestellte

Bild.

Zeitpunkte N Minimum Maximum Mittelwert Standard-

abweichung

Vor Op 26 0,00 0,50 0,28 0,14
Akute

Infektion 26 0,0 0,5 0,18 0,11
Ende Juli

1999 26 0,01 0,8 0,34 0,19
Dezember

1999 24 0,1 1,0 0,54 0,26
errechneter

Endwert 26 0,05 1,0 0,51 0,28

Tabelle 4.6: Deskriptive Statistik aller Visuswerte im Verlauf. N=Patientenzahl.

_45 -




Die Auswertung mit dem Wilcoxon-Test ergab fiir den Vergleich der Zeitpunkte
1 mit 5 eine asymptotische Signifikanz (2-seitig) von p=0,001, fiir Zeitpunkt 1
mit Zeitpunkt 2: p=0,001, Zeitpunkt 2 mit Zeitpunkt 4: p=0,000.

Somit sind die Ergebnisse als sehr signifikant bis hochst signifikant zu

betrachten.

4.3.2 Haufigkeiten Vitrektomie und Vorderkammerspiilung

Der klinische Verlauf der Endophthalmitiden war unterschiedlich. So ist zu
erkliaren, dass bei 21/26 (81%) der Patienten eine Pars-plana-Vitrektomie mit
Vorderkammersplilung durchgefiihrt werden musste (Abbildung 4.2). Mit Hilfe
dieser chirurgischen Eingriffe wurden gleichzeitig Antibiotika in den
Glaskorperraum eingebracht. Bei einem der nicht vitrektomierten Patienten
wurde eine Vorderkammerspiilung mit intraoperativem Einbringen von
Antibiotika ohne Vitrektomie vorgenommen. Die verbleibenden Patienten

wurden mit der lokalen und systemischen medikamentdsen Therapie behandelt.
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19% (5)
Keine Vitrektomie

81% (21)
Vitrektomie

Abbildung. 4.2: Haufigkeit der Pars-plana-Vitrektomie, N=26.

4.3.3 Rezidive und Komplikationen

Wihrend des Beobachtungszeitraumes von Juni 1999 bis Dezember 1999 kam
es bei fiinf Patienten (19%) zu okuldren Komplikationen.

Zwei von ihnen erlitten intraretinale Blutungen, ein Patient eine Ablatio retinae
und zwei Patienten Entziindungsrezidive, wobei nur in einem Fall erneut S.
maltophilia 1im Abstrichmaterial nachgewiesen werden konnte (siche Tabelle

4.7).
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Zeitpunkt der

Patienten-1D Komplikation Komplikation S. maltophilia
5 November 1999 Entziindungsrezidiv
6 September 1999 Ablatio retinae
13 September 1999 Rezidiv +
21 Juli 1999 Intraretinale Blutung
24 Juli 1999 Intraretinale Blutung

4.3.3.1 Kasuistik Patient 13

Der zum Zeitpunkt der Infektionen 79-jdhrige Patient musste nach erfolgter
Pars-plana-Vitrektomie im Juli 1999 im September des selben Jahres erneut
stationdr in die Universitits-Augenklinik aufgenommen werden, da es zu einem
Entziindungsrezidiv bei abgekapseltem S. maltophilia Herd im Kapselsack
gekommen war. Die Hinterkammerlinse musste entfernt werden, es erfolgte eine
lokale und systemische Antibiotikatherapie nach Resistenzschema (Tabelle 4.8).

Der isolierte Keim wurde als S. maltophilia identifiziert, er reagierte auf die

Tabelle 4.7: Rezidive im Beobachtungszeitraum.

begonnene Therapie mit Ciprofloxacin (250 mg 2x/d) empfindlich.

Antibiogramm Empfindlichkeit/Resistenz
Ciprofloxacin E
Ampicillin R
Ceftazidim E
Erythromycin R
Gentamicin E
Amikacin E
Cefazolin R
Levofloxacin E
Penicillin G R
Chloramphenicol E
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Der Visus von 0,5 im Juli 1999 ging auf 0,2 zuriick, erholte sich aber bis Ende
des Jahres 1999 auf 0,3 (Abbildung 4.3).

o

Wisus

0,0

Abbildung 4.3: Visus des Patienten Nr. 13 im zeitlichen Verlauf.

Die Endophthalmitis ging in eine chronische Entziindung iiber, eine Besserung
wurde im Februar 2000 erreicht. Ein genauer Visus liegt fiir diesen Zeitpunkt

nicht vor.

4.4 Therapieinduzierte unerwiinschte Wirkungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Nachbeobachtungen vorgestellt. Die
Ergebnisse der Patientenbefragungen und jene der Internisten und Hausérzte
werden getrennt von einander aufgefiihrt, auch wenn sich die Ergebnisse zum

Teil iiberschneiden.
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4.4.1 Auswertung der Patientenfragebogen

Zur Erfassung der Beschwerden eines jeden Patienten wihrend der
Antibiotikabehandlung wurde ein Fragebogen versendet (siche Anhang). Die
Anzahl der beantworteten und ausgewerteten Fragebogen betrug 22 von 26
(85%).

Die Fragebogen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 10.0 fiir
Windows bearbeitet, die prozentuale Haufigkeit der Symptome wurde graphisch
dargestellt (Abbildung 4.4).

1aa
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il - 54,5
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Unerwinschte Wirkungen in %6
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Abbildung 4.4: Graphische Darstellung der ausgewerteten Fragebogen, N=Patientenzahl=22.

Die Abbildung 4.4 zeigt die Haufigkeit des Auftretens unerwiinschter
Wirkungen wihrend und nach der Antibiotikatherapie. An erster Stelle wurden
den Magen-Darm-Trakt betreffende Beschwerden genannt. So litten neun

Patienten (41%) an Ubelkeit und Magenschmerzen, zwei Patienten (9%) an

- 50 -



Erbrechen, je acht Patienten (36%) an Diarrhde oder Obstipation. Der
(konsekutive) Gewichtsverlust betraf zwolf Patienten (54,5%). Zwei Patienten
(9%) litten an Hautausschldgen, die sich spontan zuriickbildeten. Fiinf der
Patienten (23%) berichteten {iber neu aufgetretene Kopfschmerzen zu Beginn
der Therapie, welche aber im Verlauf der Behandlung schwicher wurden und

schlieBlich abklangen.

4.4.2 Auswertung der Arztefragebogen

In der Tabelle 4.9 werden die in Kapitel 4.4.1 beschriebenen unerwiinschten
Wirkungen der Arzneimitteltherapie nach den Aussagen der Patienten durch die

Angaben der behandelnden Internisten und Hausérzte ergénzt und prézisiert.

Symptome/Diagnosen Patientenzahl (N=26)
e Erbrechen 8,3% (2/24)
e Diarrhoe 36,4% (8/22)
e Obstipation 36,4% (8/22)
e Kreatinin-Anstieg, passager 11,5% (3/26)
e Cholestase unklarer Genese 3,8% (1/26)
e Psyche: Depressive Verstimmungen 11,5% (3/26)
e Psyche: Depression 3,8% (1/26)
e ZNS: Kopfschmerzen 22,7% (5/22)
e Mykose: Vaginalschleimhaut 3,8% (1/26)
e Mykose: Mundschleimhaut, Zunge 11,5% (3/26)
J Blut.zuckerentglemung bei Diabetes 11,5% (3/26)

mellitus
e Hyponatridmie 3,8% (1/26)

Tabelle 4.9: Zusammenfassung der medikamenteninduzierten Nebenwirkungen.
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Es traten akute, behandlungspflichtige Erkrankungen auf, die vermutlich im
Zusammenhang mit der Therapie auftraten. So litten drei Patienten an
passagerem Kreatinin-Anstieg, in drei Fillen kam es zu einer
Blutzuckerentgleisung bei Diabetes mellitus. Die schon oben genannten
unerwiinschten Wirkungen auf den Magen-Darm-Trakt waren ausgepragt.
Posttherapeutisch erkrankte eine Patientin im Dezember 1999 an einer
Cholestase unklarer Genese (siche auch Kasuistik Patient 8, Kap. 4.4.3).

Vier Patienten beklagten einen mykotischen Befall, wobei dieser in drei Fallen
an der Mundschleimhaut und Zunge, in einem Fall an der Vaginalschleimhaut

lokalisiert war.

4.4.3 Kasuistiken ausgewihlter Patienten

Kasuistik Patient 13

Diagnose: akute Niereninsuffizienz.

Der zum Zeitpunkt der Infektion 79-jdhrige Patient wurde am 30.6.1999
aufgrund von Bauchschmerzen und starken Durchfillen mit Erbrechen aus der
Universitits-Augenklinik in die Medizinische Poliklinik der LMU Miinchen
verlegt. Das Serum-Chemie zeigte einen Kreatinin-Anstieg von vormals 1,0
mg/dl auf 1.9 mg/dl am 30.06.1999, der Harnstoff lag bei 34 mg/dl, die
Kreatininclearance betrug 87 ml/min. Eine postrenale Ursache des Kreatinin-
Anstiegs wurde ausgeschlossen. Die eingeleitete intravendse Fliissigkeitszufuhr
mit 0,9% NaCl (100 ml/h) bewirkte eine Erniedrigung des Kreatinins auf 1,2

mg/dl bei Entlassung. Der weitere Verlauf war unauffillig.
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Kasuistik Patient 1

Diagnose: Anstieg des Serum-Kreatinin auf 2,5 mg/dl.

Die im Sommer 1999 70-jdhrige Patientin erhielt die vorne beschriebene
Antibiotikatherapie bestehend aus Ciprofloxacin und Cotrimoxazol. Ab dem
06.07.1999 stieg das Kreatinin von vormals 1,3 mg/dl auf 2,3 mg/dl, der
Harnstoff stieg auf 83 mg/dl (keine Vorwerte vorhanden), ihr Allgemeinzustand
war reduziert. Das Kreatinin sank am 12.07.1999 nach eingeleiteter intravendser
Fliissigkeitsgabe wieder auf 1,2 mg/dl, es kam nun aber zu Ubelkeit und
Erbrechen. Die Antibiotika wurden am 20.07.1999 abgesetzt, die Nierenwerte
blieben in den folgenden Monaten konstant bei einem Wert von 1,2 mg/dl, die

Patientin erholte sich gut.

Kasuistik Patient 24

Diagnose: Anstieg des Serum-Kreatinin auf 1,86 mg/dl.

Die 78-jdhrige Patientin wurde am 24.06.1999 vitrektomiert, sie erhielt die
Antibiotikatherapie nach vorgestelltem Schema. Sie litt unter der Therapie an
Ubelkeit, Erbrechen und Kreislaufproblemen. Das Kreatinin stieg von vormals
0,68 mg/dl kontinuierlich auf 1,86 mg/dl (14.07.1999), der Harnstoff stieg auf
Werte von 125 mg/dl am 14.07.1999 (01.07.1999: 51 mg/dl).

Cotrimoxazol wurde reduziert, der behandelnde Arzt stellte 1n den

Nachuntersuchungen keine erh6hten Nierenwerte mehr fest.
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Kasuistik Patient 8

Diagnose: Cholestase unklarer Genese in 12/1999.

Die 80-jdhrige Patientin erkrankte nach abgelaufener Endophthalmitis
verbunden mit der Antibiotikatherapie (keine Nebenwirkungen) im Dezember
1999 plotzlich an einer Cholestase unklarer Genese. Die Leberwerte, welche
zuvor im Normbereich lagen, stiegen stark an: Gamma-GT von 8 U/l im
Sommer/Herbst 1999 auf 345 U/l im Dezember 1999. Die alkalische
Phosphatase (AP) stieg auf 385 U/1, das Bilirubin auf 2,1 mg/dl (keine Vorwerte
vorhanden). Die Patientin erholte sich im Verlauf gut, bis zum Mirz 2000 waren
alle Werte wieder im Normbereich. Eine Ursache fiir die Erkrankung wurde

nicht gefunden.

4.5 Ergebnisse der Blutuntersuchungen

Die Dokumentation und Auswertung der Blutparameter zur Objektivierung der
medikamenteninduzierten Beschwerden gestaltete sich problematisch. Es
wurden fiinf Zeitpunkte (siche Kapitel 3.2, Tabelle 3.2) festgelegt, zu denen alle
relevanten Blutwerte gesammelt werden sollten. Die behandelnden Hausérzte
konnten nicht alle angeforderten Werte zur Verfiigung stellen. Die Konsequenz
fiir die folgende Auswertung war ein beschreibender Vergleich der Blutwerte im
Verlauf der Zeit. Die Werte beziehen sich immer auf die zu diesem Zeitpunkt
erreichten Fallzahlen (N). Die Tabelle 4.11 zeigt alle pathologisch verdnderten
Blutwerte in ihrer Haufigkeit.
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Blutparameter Zeltliunkt ZeltI;unkt Zelt[;unkt Zelt[:tunkt Zeltlgunkt
Leukozytose (> 10500/ul) 4% 55% 65% 10% 16%
Anzahl X (von N) 1 (24) 12 (22) 15 (23) 2 (20) 3(19)
Thrombozytopenie 12% 14% 13% 14% 5%
(<140000/ul) 3(25) 3(22) 3(23) 321) 1(19)
Anzahl X (von N)
B’j/nt’hoz"topeme (= 0% 61% 9% 0% 0%
0
—)Anzath(V0nN) 0 (6) 13 (21) 1(11) 0(11) 0(8)
Monozyten J (< 1%) 0% 24% 9% 0% 0%
Anzahl X (von N) 0 (6) 5(21) 1(11) 0(11) 0(8)
Granulozytose (> 80%) 17% 90% 11% 0% 0%
Anzahl X (von N) 1(6) 18 (20) 1(9) 0(9) 0 (4)
GOT T (>20U/) 11% 9% 9% 6% 7%
Anzahl X (von N) 1(9) 2(22) 2(23) 1(17) 1(15)
GPT T (> 22 U/)) 18% 18% 27% 11% 13%
Anzahl X (von N) 4(22) 4(22) 6 (22) 2(19) 2(16)
v-GT T (> 23 U/N) 38% 38% 43% 60% 53%
Anzahl X (von N) 9 (24) 8 (21) 10 (23) 12 (20) 9(17)
§33t1mm INESNE 19% 36% 30% 329% 17%
_g_)Anzahl X (von N) 5(26) 8 (22) 7(23) 7(22) 3(18)
Harnstoff 1 (> 55 mg/dl 34% 67% 48% 15% 0%
Anzahl X (von N) 1(3) 2(3) 10 (21) 2 (13) 0(4)

Tabelle 4.11: Héufigkeit der pathologisch verdnderten Blutwerte im zeitlichen Verlauf.
Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die jeweilige Patientenanzahl N.

Die Signifikanz der Ergebnisse wurde durch univariate Varianzanalysen

tiberpriift, wobei die statistischen Berater des Leibnitz Rechenzentrums und des

IBE rieten, nur die beschreibende Statistik wie in der Tabelle 4.11 ersichtlich

aufgrund der niedrigen und schwankenden Patientenzahlen zu {ibernehmen.
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Die oben stehende Tabelle 4.11 zeigt die Auswirkungen der Infektion und der
medikamentdsen Therapie auf die Blutparameter der Patienten. Bei bis zu 65%
(15/23) der Patienten bestand eine Leukozytose als Ausdruck der Infektion
und/oder Cortisontherapie. Die Gabe von Cortison zeigte sich in einer relativen
Lymphozytopenie, die bis zu 61% (13/21) der Patienten zu diesem Zeitpunkt
betraf. Es sei auf die nephro- und hepatotoxischen Nebenwirkungen der
Antibiotika vor allem in der hohen Altersklasse hingewiesen, die sich in eben

diesen Blutparametern objektivieren lielen.

Die pathologisch verdnderten Blutwerte wurden graphisch mit Hilfe der
Anwendung SPSS 10.0 fiir Windows dargestellt.

Die Abbildungen 4.5 und 4.6 stellen den zeitlichen Verlauf des Kreatinins
(mg/dl) in Form eines Liniendiagrammes (4.5) und als Boxplot (4.6) dar.
Aufgrund des hohen Durchschnittsalters der Patienten lagen die Nierenwerte
schon vor der Infektion hoher als es der Norm entsprache und reagierten mit
einem prompten Anstieg der Nierenwerte auf die Antibiotikatherapie. Im

zeitlichen Verlauf regenerierten alle betroffenen Werte wieder.
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Abbildung 4.5: Kreatinin (mg/dl) im zeitlichen Verlauf. Vor Op: N=26, Akute Infektion (a):
N=22, Akute Infektion (b): N=23, 1-Monat follow-up: N=22, 6-Monate follow-up: N=18.
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Abbildung 4.6: Boxplot von Kreatinin (mg/dl), o=Ausreiler, *=Extremwerte.
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Die Abbildung 4.7 zeigt den zeitlichen Verlauf des Harnstoffes (mg/dl). Die
Fallzahl war bei diesem Parameter zwar sehr klein, ein Anstieg war aber mit
Einsetzen der Therapie zu verzeichnen. Damit ist ein zweiter ,,Nierenwert"

neben dem Kreatinin als erhoht anzusehen, welcher sich ebenfalls wieder

normalisierte.
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Abbildung 4.7: Boxplot Harnstoff (mg/dl), N = Anzahl der Patienten, O = Ausreifer, * =

Extremwert

In den Abbildungen 4.8 bis 4.10 wurde der zeitliche Verlauf der Mittelwerte von
GPT (Abb.4.8), GOT (Abb. 4.9) und y-GT (Abb.4.10) graphisch dargestellt. Die
Leberwerte stiegen mit beginnender Therapie, fielen am Ende aber wieder ab, so
dass man davon ausgehen kann, dass keine dauerhafte, medikamenteninduzierte

organische Schiadigung verursacht wurde.
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Abbildung 4.8: Boxplot GPT (U/l), o=Ausreifler, *=Extremwerte.
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Abbildung 4.9: Boxplot GOT (U/l), N = Anzahl der Patienten,
O = Ausreifler, * = Extremwert.
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Abbildung 4.10: Boxplot Gamma-GT (U/l), N = Anzahl der Patienten,
O = Ausreifler, * = Extremwert.
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Die Abbildung 4.11 zeigt den zeitlichen Verlauf der Lymphozyten. Lagen die
Werte vor der Infektion noch im Normbereich, kam es zum Zeitpunkt der akuten
Endophthalmitis zu einer Lymphozytopenie, da mit der Gabe von Cortison

begonnen wurde. Eine Normalisierung mit dem Zeitpunkt des Ausschleichens

der Therapie war zu verzeichnen.
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Abbildung 4.11: Boxplot Lymphozyten (%), N = Anzahl der Patienten.
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Die Abbildung 4.12 stellt den Boxplot der Mittelwerte der Thrombozyten dar.
Zum Zeitpunkt der akuten Infektion, dass heillt mit Beginn der
Antibiotikatherapie war eine Thrombozytopenie geringer Auspragung zu

verzeichnen, welche sich aber gegen Ende wieder den Ausgangswerten anglich.
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Abbildung 4.12: Boxplot Thrombozyten (x 1000/ul), N = Anzahl der Patienten,
O = Ausreifler, * = Extremwert.
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Die Monozyten fielen, wie in der Abbildung 4.13 zu sehen, zum

Erkrankungsbeginn ab, um sich bis zum Zeitpunkt des 1. follow-up wieder zu
erholen.
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Abbildung 4.13: Boxplot Monozyten (%), N = Anzahl der Patienten,
O = Ausreifler, * = Extremwert.
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Die Granulozytose zeigte, wie in Abbildung 4.14 ersichtlich, ihre stirkste
Ausprigung zu Beginn der medikamentdsen Therapie und fiel erst definitiv nach

Abschluf3 der Behandlung ab.

100

——
a0
G —
O |
g CEIITIES
1@ 0
—s'% /// |
S &0 / |
e}
& |
E 50 —— ——
0
0 -
N= 6 9 4

*’% % ’*«{% %%%

Abbildung 4.14: Boxplot Neutrophile Granulozyten (%), N = Anzahl der Patienten,
O = Ausreiller, * = Extremwert.

Alle pathologisch verdnderten Blutparameter (bis auf die schon vor der
Behandlung auBlerhalb des Normbereich liegenden und Kasuistiken) lagen zum

Zeitpunkt des 6- Monate follow-up wieder im Normbereich.
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4.6 Andere Erkrankungen

4.6.1 Diabetes mellitus

7 von 26 Patienten litten an Diabetes mellitus (entspricht 27%). Siehe Abbildung
4.15.

27% (7)
Diabetes mellitus

73% (19)
gesund

Abbildung 4.15: Hiufigkeit des Auftretens von Diabetes mellitus. N=26.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Erkrankungsstirke und Dauer und

der Diagnose Diabetes mellitus festgestellt werden.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, 26 Erkrankungsfille einer S. maltophilia induzierten
Endophthalmitis nach Kataraktextraktion, welche im Sommer 1999 in Miinchen
auftraten, zu dokumentieren und deren Verlauf zu analysieren.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit den Berichten

und Stellungnahmen der internationalen Fachliteratur verglichen werden.

5.1 Antibiotika

5.1.1 Resistenzsituation

Die Resistenzbestimmung des Max von Pettenkofer-Institutes fiir medizinische
Hygiene in Miinchen ergab im Juni 1999, dass die isolierten S. maltophilia
Stamme (Biotyp 1 und 2) auf die getesteten Antibiotika Ciprofloxacin und
Cotrimoxazol empfindlich (bzw. Biotyp 1 auf Ciprofloxacin intermediir)
reagierten.

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) lag fiir Cotrimoxazol bei 1,5 pg/ml
bzw. 1,0 pg/ml (Biotyp 1 / Biotyp 2), fiir Ciprofloxacin bei 4,0 pg/ml bzw. 0,5
png/ml (Biotyp 1 / Biotyp 2).

5.1.1.1 Resistenzsituation Ciprofloxacin

Diese Ergebnisse decken sich nur zum Teil mit jenen der internationalen
Literatur.

Noch 1987 und 1991 wurde Ciprofloxacin als aktivster Stoff gegen S.
maltophilia beschrieben (24);(135).
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Es wurde aber von zunehmenden Resistenzen seitens S. maltophilia beziiglich
Ciprofloxacin berichtet (2;49;85;124;125;130;136;146;148;150;155;161;164).
Von einem Anstieg der MHKy, um das Vierfache fiir Ciprofloxacin innerhalb
eines Jahrzehntes und somit einem Nachlassen der Wirksamkeit durch
Resistenzbildung wurde 1994 berichtet (150).

Eine im Juli 2000 erstellte Resistenzstatistik der Universitit Leipzig ergab eine
Sensibilitdtsrate von 39% und eine intermedidre Empfindlichkeit von 30% (also
31% resistente Stimme) (www.uni-leipzig.de).

In der bayerischen Resistenzstatistik des Jahres 1999 reagierten 76,2% der
getesteten S. maltophilia-Isolate auf Ciprofloxacin sensibel (23,8% resistent), im

Jahre 2000 waren 72,7% der Genannten empfindlich (27,3% resistent) (87).

Aus diesen Zahlen wird ersichtlich, wie sich die Resistenzsituation der
Bakterienstimme verschlechtert hat und wie unterschiedlich die Antibiogramme
bei verschiedenen Biotypen eines Bakteriums selbst zum gleichen Zeitpunkt
ausfallen konnen. Interessant sind in diesem Zusammenhang die divergierenden
minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) der bei unseren Patienten
diagnostizierten Biotypen 1 und 2.

Aufgrund der genannten Aspekte miissen bei der Erstellung der Therapieplane
die aktuellen mikrobiologischen Ergebnisse und Erkenntnisse mit einbezogen

werden.

5.1.1.2 Resistenzsituation Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist ein wichtiger Bestandteil in der Therapie von S. maltophilia
Infektionen, da dieses Antibiotikum nach wie vor sehr potent gegen den Keim
wirkt. Eine Kombinationstherapie mit bakteriziden Antibiotika wurde aufgrund

der rein bakteriostatischen Wirkung von Cotrimoxazol empfohlen
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(41;80;98;150) und ist in Hinblick auf die steigende Zahl von Resistenzféllen
sinnvoll (130;150).

In Deutschland wurde die Sensibilitdtsrate von S. maltophilia beziiglich
Cotrimoxazol mit 86,2% fiir 1999 und mit 87,3% im Jahr 2000 fiir Miinchen
angegeben (87).

Aufgrund der Tatsache, dass S. maltophilia ein Keim mit steigenden Resistenzen
gegen zahlreiche Antibiotika ist, sollte Cotrimoxazol als sinnvoller

Kombinationspartner in der Therapie einer S. maltophilia Infektion gelten (130).

Diese und oben genannte Fakten wurden als Grundlage fiir die Entscheidung zu
einer Kombinationstherapie, bestehend aus bakteriziden und bakteriostatisch
wirkenden Antibiotika, bei den Miinchener Patienten zugrundegelegt und
erfolgreich angewandt. Desweiteren fiel in den Resistenzstatistiken im Bezug
auf Cotrimoxazol eine niedrige minimale Hemmkonzentration bei guter
Empfindlichkeit des Keimes auf. In einem der bekannten S. maltophilia
induzierten = Endophthalmitis  Erkrankungsfille wurde bei  dhnlichen
mikrobiologischen Ergebnissen das gleiche Medikamentenregime wie in

Miinchen angewandt (70).

5.1.1.3 Resistenzsituation der intravitreal injizierten Antibiotika

Die Patienten erhielten widhrend der akuten Infektion intravitreale
Antibiotikainjektionen, = welche 1m  Zuge der  Vitrektomie  und
Vorderkammerspiilung bei 21 der 26 Patienten (Vorderkammerspiilung 22/26
Patienten) verabreicht wurden. Diese Antibiotika erwiesen sich bei der
Erstellung der Antibiogramme als resistent bzw. intermedidr empfindlich bei

hohen minimalen Hemmkonzentrationen. Der Biotyp 1 war sowohl auf
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Amikacin als auch auf Vancomycin resistent. Der Biotyp 2 reagierte auf
Amikacin intermediér bis resistent.

Man kann also davon ausgehen, dass die systemischen und topischen
Antibiottka zum groBten Teil die ausreichende antimikrobiologische
Wirksamkeit gegen S. maltophilia besallen. Es ist bei der Gefahr einer
foudroyant verlaufenden Entziindung anzuraten, das gesamte Spektrum der
moglichen medikamentdsen Therapie auszunutzen, um gute Endergebnisse fiir

die betroffenen Patienten erlangen zu konnen.

5.1.2 Wirksamkeit und Penetration systemischer Antibiotika

im menschlichen Auge

5.1.2.1 Ciprofloxacin

Ciprofloxacin ist ein lipophiles Antibiotikum und penetriert die okuldren
Barrieren, weshalb es fiir die Behandlung von infektiosen Erkrankungen des
Auges geeignet ist. Die in Studien im Kammerwasser und Glaskorperraum
erreichte Konzentration von Ciprofloxacin war im Vergleich zu anderen
Medikamenten in soweit akzeptabel, als dass die Konzentration fiir viele
pathogene Keime iiber der minimalen Hemmkonzentration lag (94). Keren et al.
bezeichneten systemisch verabreichtes Ciprofloxacin sogar als Alternative zu
einer intravitrealen Antibiotikainjektion (74). Diese Aussage ist in Hinblick auf
die internationalen Erfahrungen zur Endophthalmitistherapie kontrovers zu
diskutieren, da man bei foudroyant verlaufenden Infektionen beide
Therapieformen verkniipft. Allerdings muss man bei unseren Fallbeispielen
davon ausgehen, dass die systemische Antibiotikatherapie wesentlich zur
Infektionsbekdmpfung beigetragen hat, da die intravitral injizierten Antibiotika

als resistent (intermediér) getestet worden sind. Die Behandlung mit systemisch
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verabreichtem Ciprofloxacin als zusatzliche Therapie bei Endophthalmitis hat
sich bewéhrt (1;10;11;21;27;109).

Die Anwendung topischer Antibiotika in Form von Tropfen steigerte in den
Studien von Durmaz et al. die Konzentration im Kammerwasser und in
geringem MaBe auch im Glaskorperraum (38;121). Sie wurden bei den

Miinchener Patienten wihrend der akuten Infektion verabreicht.

5.1.2.2 Cotrimoxazol

Lesar et al. konnten in klinischen Studien bestédtigen, dass Cotrimoxazol
(Trimethoprim-Sulfamethoxazol) die Blut-Kammerwasser-Schranke penetriert.
Durch mehrmalige Gabe des Antibiotikums kam es zu einem kumulativen
Effekt, welcher Konzentrationen zulieBl, die auch gegen weniger sensible
Erreger wirksam waren. Im Falle eines entziindlichen Prozesses im Auge wurde
die Penetration in die intraokularen Strukturen noch verbessert (88).

Die Ergebnisse der Endophthalmitis-Vitrektomie-Studie zeigen keine Vorteile
einer zusétzlichen systemischen Antibiotikagabe in Bezug auf das funktionelle
Endergebnis. In dieser Studie wurde Amikacin und Ceftazidim verabreicht (33-
35). Aufgrund der schlechten Penetration von Antibiotika in das Innere des
menschlichen Auges nach systemischer Gabe sollten systemische Antibiotika
nach Meinung von Forster und Kollegen als Ergénzung zur intravitrealen
Therapie verstanden werden (46).

Die funktionellen Endergebnisse (Visus) der Miinchener Patienten zeigen aber,
dass die durchgefiihrte systemische Antibiotikatherapie nach Antibiogramm
deutlich positive Effekte fiir die Patienten erbracht hat. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die systemische Antibiotikabehandlung eine
Destruktion okuldrer Strukturen durch die Infektion verhindert hat, da die

intravitrale Therapie nicht ausreichend wirksam war. Aufgrund der niedrigen
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Rezidivrate ist zu postulieren, dass gerade bei einem intraokuldr pathogenen,
destruierenden Keim eine systemische, langfristige Therapie sinnvoll ist, um
eine Persistenz und Abkapselung von Keimen mit der Gefahr einer Reinfektion
zu verhindern.

Auch bei den bisher bekannten Fillen einer S. maltophilia induzierten
Endophthalmitis wurde in sechs von zehn Fillen eine systemische
Antibiotikatherapie in Kombination mit der intravitrealen Injektion
durchgefiihrt. In einer Studie wurde gezielt nach den Ergebnissen der grofiten
Endophthalmitisstudie auf die Gabe von systemischen Antibiotika verzichtet,
wobeil man kein Abweichen der funktionellen Ergebnisse in eine bestimmte

Richtung bemerken kann.

5.2 Vitrektomie und intravitreale Therapie

Bei 21 der 26 Patienten musste eine Vitrektomie durchgefiihrt werden, weil die
Infektion einen foudroyanten Verlauf zu nehmen drohte und ein Verlust der
betroffenen Augen drohte.

Intraoperativ. wurde bei diesen Patienten Vancomycin und Amikacin bzw.
Vancomycin, Imipenem (1 mg Vancomycin, 0,4 mg Amikacin oder 0,5 mg

Imipenem) und zusétzlich Dexamethason intravitreal injiziert.

Die Kombination von Vitrektomie mit intravitrealer Antibiotikagabe als
Therapie einer bakteriellen Endophthalmitis wurde in der Literatur oft
beschrieben und hat viele Vorteile, wie zum Beispiel die Eliminierung von
Erregern und Toxinen, die bessere Verteilung der Antibiotika und die
Gewinnung von Kulturmaterial. Desweiteren sind die Wirkstoffkonzentrationen
ohne die notwendige Diffusion liber natiirlich vorhandenen Barrieren im Inneren

des Auges groBBer (33).
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Bei den bisher in der Literatur beschriebenen zehn Patienten mit einer S.
maltophilia Endophthalmitis, wurde in fiinf von zehn Féllen vitrektomiert. Alle
Patienten erhielten mittels einer Glaskorperpunktion eine intravitreale Injektion
mit Vancomycin, wobei der hdufigste Kombinationspartner Ceftazidim und
nicht Amikacin war (22;23;61;70;122).

Eine intravitreale Gabe von Vancomycin in Kombination mit Amikacin, wie bei
den Miinchener Patienten durchgefiihrt, fand auch in der Literatur Zustimmung
(34). In groBBen Studien wurde sogar postuliert, dass eine intravitreale Gabe von
Antibiotika allein ausreiche, um gute funktionelle Resultate zu erreichen (40).
Die durchgefiihrte Vitrektomie erwies sich als vorteilhaft in der Reduktion des
infizierten Materials 1m Auge. Sie brachte in groflen Studien zur
Endophthalmitis vor allem jenen Patienten einen Vorteil, die zum Zeitpunkt der

akuten Infektion nur Licht wahrnehmen konnten (40).

5.3 Funktionelle Resultate

Unsere Patienten erreichten unter Beriicksichtigung der schweren
Augeninfektion respektable funktionelle Resultate beziiglich ihrer Sehschérfe.
Zum Zeitpunkt des 6-Monate follow-up lagen 88% der Patienten in einem
Sehbereich mit einem Visus > 0,3, der Visus-Mittelwert betrug zu diesem

Zeitpunkt 0,54. Kein Patient unterschritt den Wert von 0,1, wobei von zwei

Patienten zu diesem Zeitpunkt keine Werte vorlagen.

In der Literatur wurden bis zum Beginn des Jahres 2002 (Ende der Recherche)
nur zehn Félle einer Endophthalmitis durch Stenotrophomonas maltophilia
bekannt, zum Zeitpunkt der Infektion waren es nur acht (22;23;61;70;122). Die
Autoren gingen davon aus, dass bei einer sofort einsetzenden aggressiven

medikamentdsen und interventionellen Therapie die Prognose nicht schlecht
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sein miisse, es sei denn es lagen andere schwerwiegende okuldre Erkrankungen,

wie zum Beispiel eine diabetische Retinopathie vor (61).

Chaudhry et al. unterstrichen im Jahre 2000, dass bei der Therapie der S.
maltophilia induzierten Endophthalmitis vor allem die Wirksamkeit des
intravitrealen Antibiotikums gewdihrleistet sein miisse, um eine giinstige
Prognose zu erreichen. Sie wihlten bei der Behandlung ihrer vier Patienten
keine systemischen, sondern nur intravitreale und topische Antibiotika. Bei der
S. maltophilia Endophthalmitis sei vor allem zu beachten, dass der Keim haufig
persistiert und eine Reinfektion stattfindet, so dass neben einer sinnvollen
medikamentdsen Therapie eine engmaschige Nachbetreuung unerlésslich sei,
um gute Endresultate fiir den Patienten zu erreichen. Diese wurden mit einem
Visus von 0,05, 0,4, 0,6 und 0,6 fiir die betroffenen Patienten angegeben (22).

Dieser Ansatz mag bei bestehender Sensibilitit des entsprechenden Biotyps auf
die gewdhlten intravitrealen Antibiotika richtig sein. Die Therapie, welche in
Miinchen praktiziert wurde, basierte aber auf der maximal moglichen Sicherheit
bei massiven Infektionen des gesamten Auges. FEine Entscheidung fiir eine
Kombinationstherapie oder gegen sie muss klinisch individuell getroffen

werden, wie es auch bei dem Miinchener Patientenkollektiv der Fall war.

Aus Japan berichteten 1999 Horio et al. iber zwei Erkrankungsféllen nach
Phakoemulsifikation und IOL. Eine systemische Antibiotiktherapie wurde
durchgefiihrt. Die Patienten erreichten nach Ausheilung der Infektion einen

Visus von 0,3 bzw. Finger zéhlen (61).

In einem 1997 durch Kaiser et al. beschrieben Fall, wurde die gleiche
systemische Therapie wie in Miinchen angewandt, nachdem bei persistierenden
Entziindungszeichen bei schon therapierter S. maltophilia Endopthalmitis erneut

positive Kammerwasserkulturen auftraten. Die Antibiotikagabe bestand aus
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oralem Ciprofloxacin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol und topischer Gabe
von Polymyxin/Trimethoprim. Ciprofloxacin und Prednisolonacetat wurden
iber einen Zeitraum von vier Wochen verabreicht. Das Endergebnis war gut, der

Visus betrug nach Abschluss der Behandlung 1 (70).

Chen et al. berichteten 1992 von einem HIV-Patienten, welcher nach
intraokuldrer Implantation einer Ganciclovirkugel wegen Cytomegalie-Retinitis
an einer S. maltophilia Endophthalmitis erkrankte. Er wurde mit Ceftazidim
intravitreal und intravends behandelt und das Implantat explantiert. Das visuelle

Endergebnis wurde nicht dokumentiert. Das Auge konnte aber erhalten werden

(23).

Eine aktuelle Kasuistik aus der Tiirkei berichtet liber zwei aufgetretene
Endopthalmitis Erkrankungsfdlle nach Kataraktextraktion. Beide Patienten
erhielten intravitrale und systemische Antibiotika bestehend aus Vancomycin
und Ceftazidim. Es kam zu keinem Rezidiv, der erreichte Visus betrug bei

beiden Patienten 1 (122).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die erreichte funktionelle Sehstarke von
dem Ausmal der Entziindung und der Wirksamkeit sowohl der intravitrealen,
als auch der systemischen Antibiotikatherapie abhédngt. Ebenso ist die
Entscheidung fiir oder wider einer Kombinationstherapie bestehend aus
intravitrealen und systemischen Antibiotika nach der aktuellen Klinik

individuell zu entscheiden.

_74 -



5.4 Unerwiinschte Wirkungen der systemischen Antibiotikatherapie

Wichtiger Bestandteil dieser Arbeit war die Dokumentation und Auswertung der
therapieinduzierten, unerwiinschten Wirkungen. Fiir den nun folgenden
Vergleich mit der internationalen Fachliteratur sei angemerkt, dass selten
aussagekraftige prozentuale Werte beziiglich der Inzidenz der unerwiinschten

Wirkungen beschrieben werden, da es sich oft um Fallberichte handelt.

5.4.1 Thrombozyten

Eine Thrombozytopenie geringer Auspridgung trat bei einem Patienten neu auf,
bei drei Weiteren bestand sie schon zuvor. Die Werte des erst beschriebenen
Patienten lagen im Dezember 1999 wieder im Normbereich.

Die hdmatologische Toxizitdt, welche sich in einer Erniedrigung der Anzahl
bestimmter Blutzellen manifestieren kann, ist in der Literatur als unerwiinschte
Wirkung von Cotrimoxazol (8;145) und selten auch fiir Ciprofloxacin
beschrieben (45).

Interessant scheint in disesem Zusammenhang die Tatsache, dass durch die
Cortisongabe keine Thrombozytose ausgelost wurde, bzw. diese durch andere

Medikamenteneffekte maskiert wurde.

5.4.2 Lymphozyten

Bei fiinf Patienten wurde eine Erniedrigung der Monozyten (%) festgestellt,

auch hier kam es zu einer vollstindigen Regeneration.
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Die hohe Anzahl der betroffenen Patienten mit Granulozytose (18 Patienten)
und Lymphozytopenie (13 Patienten) ldsst sich auf die Gabe von
Glukokortikoiden zuriickfiihren (101) .

5.4.3 Leber

Erhohte Werte der Transaminasen kamen bei den Patienten im zeitlichen
Verlauf vor: GOT (U/l): 2 Patienten, GPT (U/l): 6 Patienten, y-GT (U/1): 12
Patienten. Die Werte der Patienten, welche neu aufgetretene Transaminasen
Anstiege zu verzeichnen hatten, normalisierten sich bis zu dem 6-Monate
follow-up im Dezember 1999 wieder.

Ein akuter Anstieg der Transaminasen kann sowohl durch Ciprofloxacin
(47;154), als auch durch Cotrimoxazol (67;131) verursacht werden.

In einem Fall kam es zu einer Cholestase unklarer Genese, die Patientin
erkrankte im Dezember 1999 mit plotzlichem, drastischem Anstieg der
Cholestaseparameter (gamma-GT, alkalischer Phosphatase und Bilirubin). Die
Ursache war nicht zu eruieren. Ein Zusammenhang mit der hochdosierten
Antibiotikatherapie konnte nicht nachgewiesen, aber auch nicht ausgeschlossen
werden.

Komplikationen dieser Art wurden von Kowdley et al. als unerwiinschte

Wirkung von Cotrimoxazol beschrieben (84).

5.4.4 Niere

Fiir Kreatinin wurde ein deutlicher Anstieg im zeitlichen Verlauf errechnet (acht
Patienten), der Harnstoff war bei zehn Patienten zeitweise erhoht. Alle Patienten

erholten sich gut, es entwickelte sich keine chronische Niereninsuffizienz.
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Die nephrotoxischen Eigenschaften von Ciprofloxacin und Cotrimoxazol mit
einem Anstieg von Kreatinin und Harnstoff bis hin zu einer akuten

Niereninsuffizienz wurde schon mehrfach beschrieben (7;91;132;139).

5.4.5 Magen-Darm-Trakt

Unerwiinschte Wirkungen auf den Magen-Darm-Trakt kamen bei der
Patientengruppe gehéuft vor (Diarrhoe: 36%, N=22, Obstipation: 36%, N=22,
Erbrechen: 9%, N=22, Ubelkeit: 41%, N=22,). Dies fithrte zu
Begleitsymptomen wie zum Beispiel Gewichtsverlusten (54 %, N=22).

Diese unerwiinschten Wirkungen werden vor allem durch Ciprofloxacin
verursacht und wurden hdufig beschrieben. Besonders ausgeprigt kamen diese

unerwiinschten Wirkungen bei alten Patienten vor (27;58;60).

5.4.6 Haut

Exantheme traten bei zwei Patienten (9%, N=22) auf. In der Literatur wurde
eine allergische Reaktion mit diesen durch Ciprofloxacin in 1-2% der Fille
beschrieben (26;60). Hautausschldge traten auch unter der Behandlung mit
Cotrimoxazol auf (43).

Das Auftreten einer Mykose der Mundschleimhaut in drei Fillen und der
Vaginalschleimhaut in einem Fall wird als unerwiinschte Wirkung des
Antibiotikums Cotrimoxazol angesehen.

Entsprechende Hinweise wurden zwar in der Literatur nicht aufgefiihrt, in den
entsprechenden  Fachinformationen wurde diese Symptomatik aber

angesprochen (43).
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5.4.7 ZNS

Drei der Miinchener Patienten litten unter depressiven Verstimmungen, eine
Patientin musste im Herbst 1999 aufgrund einer manifesten Depression in eine
psychiatrische Klinik eingewiesen werden, wobei bei ihr schon vorher
depressiven Verstimmungen bestanden hatten. Fiinf Patienten gaben vermehrte
Kopfschmerzen vor allem zu Beginn der medikamentosen Therapie an, welche
im Verlauf schwicher wurden.

Depressive Verstimmungen bis hin zu manifesten Depressionen und Psychosen
werden sowohl sowohl durch Ciprofloxacin als auch durch Cotrimoxazol
verursacht (58;103;114;133).

Bei der Behandlung mit Ciprofloxacin kommen héufig das ZNS betreffende

Nebenwirkungen wie Unruhe, Tremor und Kopfschmerzen vor (27).

5.4.8 Stoffwechsel

Bei drei der insgesamt sieben diabetischen Patienten kam es, vor allem zu
Beginn der Therapie, zu hyperglykdmischen Phasen.

Blutzuckerentgleisungen im Sinne einer Hypoglykdmie unter der Therapie mit
Cotrimoxazol sind bisher nur bei stoffwechselgesunden Patienten beschrieben
worden (43). Hyperglykdmische Phasen traten bisher nicht auf. Das gehéufte
Auftreten einer Hyperglykdmie ist auch nach Meinung der behandelnden
Hausdrzte den Begleitumstinden zuzuschreiben, da genaue Diitpline und
diabetische Therapien in Phasen der akuten Erkrankung nicht eingehalten

werden konnten.
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In Hinblick auf die trotz der schweren Entziindung erreichten funktionellen
Resultate mit nur einem bakteriell verursachten Rezidiv ohne den Verlust eines
Auges scheint die langfristige Antibiotikatherapie mit oben genannter
Kombination trotz der hohen Rate an unerwiinschten Wirkungen vertretbar und

empfehlenswert.

5.5 Bewertung der Ergebnisse

5.5.1 Vorteile der durchgefiihrten Therapie

Die bei unseren Patienten durchgefiihrte Kombinationstherapie bestehend aus
intravitrealen und systemischen Antibiotika und Glukokortikoiden war aufgrund
der massiven entziindlichen Verdnderungen an den betroffenen Augen die
Therapie der Wahl. Da noch keine ausreichenden klinischen Erfahrungen im
Umgang mit dem verursachenden Keim bestanden, war es eine Mallnahme der
Vorsicht, die maximal mogliche Therapie anzustreben, um einem foudroyanten
Verlauf zu verhindern, der nicht nur den Verlust des Augenlichtes, sondern des
ganzen Auges hétte bedeuten konnen.

Die Entscheidung fiir oder wider eine Vitrektomie wurde nach klinischen
Gesichtspunkten, dass hei3t nach dem Ausmass der Infektion, entschieden. 21
Patienten wurden vitrektomiert, da bei ihnen eine massive Entziindung vorlag.
Sie erhielten intraoperativ eine intravitreale Antibiotikakombination aus
Amikacin und Vancomycin und zusétzlich ein wirksames Glukokortikoid. Bei
den iibrigen fiinf Patienten wurden eine topische Antibiotikatherapie
durchgefiihrt. Die entnommenen Proben von allen Patienten ergaben eine
Resistenz des Keimes bzw. nur intermedidre Wirksamkeit beziiglich der
intravitrealen Antibiotika, so dass sich die begonnene systemische Therapie mit

Ciprofloxacin und Cotrimoxazol als sinnvoll und wirksam erwies. Diese
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Antibiotika wurden sensibel (Ciprofloxacin bei Biotyp 1 intermediir) getestet
und erfiillten beide die Kriterien einer ausreichenden Penetration in das Innere
des Auges und einer guten Wirksamkeit. Die befriedigenden funktionellen
Ergebnisse beziiglich des Visus und die niedrige Anzahl von Rezidiven und

Komplikationen spricht fiir die gewéhlte Therapieform.

5.5.2 Nachteile der durchgefiihrten Therapie

Aufgrund des hohen Altersdurchschnittes der Patienten war die Anzahl der
Therapie induzierten, unerwiinschten Wirkungen der Medikamente sehr hoch.
Diese waren zum Teil so ausgeprégt, dass sie zu einer stationdren Betreuung der
betroffenen Patienten fiihrten.

Die hohen Kosten einer intravendsen Antibiotikatherapie sind als Nachteil einer
intensivierten Behandlung zu nennen, die zusitzlich zu reinen Materialkosten

einen stationdren Aufenthalt der Patienten dieser Altersgruppe notwendig macht.

5.5.3 Darstellung der Limitationen dieser Arbeit

Durch den retrospektiven Charakter dieser Arbeit und die niedrige Fallzahl

entstanden folgende Probleme:

e Die verschiedenen Informationsquellen wie Patientenakten, Arztbriefe,
Fragebogen und personliche Gespriache brachten mitunter Probleme mit
sich. Es erwies sich als schwierig und langwierig, alle Fragebdgen von
den behandelnden Arzten und Patienten vollstindig ausgefiillt zuriick zu

erhalten.
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e Die Dokumentation und Auswertung der Blutparameter zur
Objektivierung der medikamenteninduzierten unerwiinschten Wirkungen
gestaltete sich problematisch. Es wurden fiinf Zeitpunkte (siehe Kap. 3.2,
Tabelle 3.1) festgelegt, zu denen alle relevanten Blutwerte gesammelt
werden sollten. Die behandelnden Internisten und Hausdrzte konnten
einige der angeforderten Werte nicht zur Verfligung stellen, so dass ein
direkter Vergleich der verschiedenen Werte zu den untersuchten
Zeitpunkten schwierig wurde. Die Konsequenz fiir die Auswertung war
ein beschreibender Vergleich der Blutwerte im zeitlichen Verlauf, wobei
sich die Werte immer auf die zu diesem Zeitpunkt erreichten Fallzahlen
(N), welche variierten, bezogen. Eine Tendenz der Inzidenz verschiedener

Nebenwirkungen ist aber zu verzeichnen.

e Die niedrige Fallzahl (26 Patienten) musste bei der statistischen

Auswertung besonders beriicksichtigt werden.

e Kritisch zu beachten sind auch regionale Unterschiede.

e Bei der Betrachtung der therapeutischen Erfolge mussten beziiglich der

Empfindlichkeiten und Resistenzen des Keimes regionale Unterschiede

beachtet werden, die grof3 sein konnen.

5.5.4 Positive Anmerkung
e Die Patientenakten, welche wir in der Augenklinik Herzog Carl Theodor

in Miinchen und in der Universitits-Augenklinik der LMU Miinchen

einschen konnten, erwiesen sich als wertvolle Hilfe bei der
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Dokumentation, dem Verlauf der Geschehnisse und bei den

Nachforschungen wichtiger Daten.

e Durch intensive interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Operateuren,
Internisten und Mikrobiologen wurde die Grundlage fiir eine erfolgreiche
Therapie mit zufriedenstellenden Resultaten fiir die Patientengruppe

gelegt.

5.5.5 Bedeutung der Ergebnisse

Die Dokumentation dieser Infektionsserie erschien sinnvoll und wichtig, um in
der Zukunft bei dhnlichen Erkrankungsfillen in Deutschland sicher und schnell
therapeutische Entscheidungen treffen zu konnen. Wichtig auch, weil die S.
maltophilia induzierte Endophthalmitis in der Weltliteratur bis zum Ende der
Recherchen im Jahre 2002 erst zehn mal beschrieben wurde, noch nie gehauft
vorkam und bis Juni 1999 in Deutschland noch keine Patienten betraf. Eine

steigende Tendenz in den letzten Jahren ist zu verzeichnen.

Die Ziele dieser Arbeit, einen aktuellen Uberblick iiber die alten und neuen
Erkrankungsfille einschlieBlich der Behandlungsschemata mit Vor- und
Nachteilen zu geben, sind mit der vorliegenden Dokumentation und Auswertung

somit erreicht.
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6. Schluf3folgerung

Abgesehen von den beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der
Antibiotikatherapie und einem reduzierten Allgemeinzustand vertrugen die
Patienten die Therapie gut. Es blieben keine dauerhaften gesundheitlichen
Schiaden zuriick. Aufgrund des hohen Alters der meisten Patienten war der
Leidensdruck fiir jeden Einzelnen hoch. Die Angst um ihr Augenlicht verbunden
mit dem Gefiihl des Unverstdndnisses, wie ein solcher Vorfall passieren konnte,
kosteten die betroffenen Patienten viel Kraft. Durch das hohe Durchschnittsalter
fiel die Anzahl der therapieinduzierten unerwiinschten Wirkungen grof3 aus.
Trotzdem war eine Kombinationstherapie bestehend aus intravitrealen und
systemischen Medikation sinnvoll, da nur durch einen hoch potenten
Antibiotikatherapie Ansatz die betroffenen Augen gerettet werden konnten. Es
ist zu beriicksichtigen, dass die lokal injizierten Antibiotika keine ausreichende
Wirksamkeit in den entsprechenden Antibiogrammen zeigten, wodurch die
Notwendigkeit einer wirksamen systemischen Therapie noch groBBer wurde.

Durch das sofortige Reagieren und Kooperieren der behandelnden Augenérzte,
Mikrobiologen und Internisten konnten letztlich doch ein foudroyanter Verlauf

verhindert werden.

Als Konsequenz der beschriebenen Vorfille schlugen Bader et al. ,eine
Neubewertung intraoperativ.  zu verwendender Augenspiillosungen und
vergleichbarer, steril und pyrogenfrei einzusetzender Medizinprodukte als
Arzneimittel* dringend vor. Die Anforderungen an die Produktion sollten z. B.
an jene zur Herstellung von Medikamenten zur intravendsen Applikation

angepasst werden (6).
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Serie von 26 Stenotrophomonas
maltophilia  induzierten = Endophthalmitis  Erkrankungsfiallen in  einer
retrospektiven Arbeit dokumentiert und analysiert. Dabei wurden sowohl
internistische und ophthalmologische, als auch mikrobiologische Aspekte
bertiicksichtigt. Die Infektionen traten im Juni 1999 schon wenige Stunden nach
den erfolgreich durchgefiihrten Kataraktextraktionen infolge der Verunreinigung
einer intraoperativen BSS-Spiillosung in Miinchen auf, wobei die
Kontamination nachweislich durch einen unsterilen Abfiillvorgang in der
Herstellerfirma verursacht wurde. Die mikrobiologischen Untersuchungen
ergaben, dass zwei verschiedene Biotypen des Keimes vorlagen. Es kam bei den
Patienten zu verschieden stark ausgeprigten Entziindungsreaktionen der
betroffenen Augen. Es handelte sich hier um die grofte bisher bekannt
gewordene S. maltophilia-Infektionskette in der Ophthalmologie. Bei 21
Patienten (81%) drohte ein foudroyanter Verlauf, so dass konsekutiv eine
Entfernung des Glaskorpers (Vitrektomie) vorgenommen werden musste. Mit
der medikamentosen Therapie wurde unverziiglich begonnen. Aufgrund der
Tatsache, dass eine durch diesen Keim induzierte Endophthalmitis zu diesem
Zeitpunkt erst acht mal (am Ende der Literaturrecherche 10 mal) weltweit
beschrieben wurde, orientierte sich das interdisziplinir therapierende Arzteteam
an den bisher gesammelten Erkenntnissen. Es galt einerseits, eine fiir diesen
tendentiell multiresistenten Keim wirksame Medikamentengruppe zu finden,
welche andererseits in das Innere des menschlichen Auges mit hier
ausreichenden Konzentrationen penetrierte. Es wurde mit Imipenem intravends
anbehandelt und nach Erhalt der Resistenzschemata auf eine
Kombinationstherapie mit Ciprofloxacin 1.v./Joral und Cotrimoxazol 1i.v.
umgestellt. Zusatzlich wurde Fluorcortolon oral verabreicht. Bei den Patienten

mit Vitrektomie und Vorderkammerspiilung wurden intraoperativ Vancomycin,
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Amikacin oder Imipenem und Dexamethason intravitreal injiziert.
Subkonjunktival wurden Optocillin und Solu Decortin verabreicht. Ein
Augentropfenschema wurde zur Komplettierung der Therapie festgelegt. Nach
zehntdgiger intravendser Therapie wurde die Medikation auf orale Gabe
umgestellt und durchschnittlich fiir vier Wochen fortgefiihrt. Der Visus der
Patienten entwickelte sich unter Berlicksichtigung der Schwere des
Krankheitsbildes befriedigend. Bei fiinf Patienten (21%) kam es im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten zu okuldren Komplikationen. In einem
Fall trat ein Rezidiv durch S. maltophilia auf. Es kam in keinem Fall zu einem
Verlust des Auges. Die Nebenwirkungen der Antibiotikatherapie waren,
vermutlich auch aufgrund des hohen Durchschnittsalters der Patienten (74,65
Jahre) ausgeprigt. Sie betrafen vorwiegend den Magen-Darm-Trakt, die Niere,
die Haut, die Schleimhdute und den neurologisch-psychiatrischen Bereich. Bei
der Auswertung der Laborparameter fielen erhohte Leber- und Nierenwerte auf.
Eine Leukozytose als Ausdruck der Entzlindung sowie eine Granulozytose und
Lymphozytopenie als Folge der Glukokortikoidgabe wurde im zeitlichen
Verlauf festgestellt. Alle verdnderten Werte, mit Ausnahme der schon
prdoperativ erhdhten, lagen zum Zeitpunkt des 6-Monate follow-up wieder im
Normbereich. Abschlieend ist anzumerken, dass eine Kombination aus
intravitrealer und systemischer Antibiotikagabe aufgrund der schweren okuldren
Infektion und der nicht ausreichenden Wirksamkeit der intravitrealen
Antibiotika (nach Resistenzschema) fiir die Patientengruppe der richtige
therapeutische Ansatz war. Als Konsequenz der dramatischen Vorfille schlugen
Bader et al. eine Neubewertung der Richlinien fiir intraoperativ zu verwendende
Spiillésungen vor (6). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die
Erkrankungsserie erneut die Notwendigkeit einer konsequenten Zusammenarbeit
zwischen Operateuren, Klinikern und Mikrobiologen aufgezeigt hat. Nur durch
das schnelle Handeln und die interdisziplindre Koopereration konnten die 26

Patienten einer optimalen Therapie zugefiihrt werden.
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9. Anhang

9.1 Fragebogen Internisten I

Wert ca. Anfang Juni

1999

Wert ca. Ende Juli
1999

Wert ca. Ende
1999

Leukozyten

Erythrozyten

Himoglobin

HimatoKkrit

Thrombozyten

Neutrophile

Lymphozyten

Monozyten

Eosinophile

Basophile

Atypische

Quick

PTT

GOT

GPT

gamma-GT

Harnstoff

(Harnstoff-N)

Kreatinin

Kalium

CRP

anderer path. Wert

anderer path. Wert

anderer path. Wert

Tabelle 9.1: Fragebogen Internisten I.
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9.2 Fragebogen Internisten IT

Anamnese und Zwischenanamnese

(die Punkte 1-11 beziehen sich auf die Zeit wahrend und nach der Antibiotikabehandlung ab

Ende Juni 1999)

Patient/in:

geb.:

Kam es zu... Ja Wenn ja...
1. Gewichtsverdnderungen? Wie viel?

2. Ubelkeit? Bis wann?

3. Erbrechen? Bis wann?

4. Diarrhoe? Bis wann?

5. Obstipation? Bis wann?

6. Allergische Reaktionen? Welcher Art?
7. Blutdruckverdnderungen? Welcher Art?
8. Neu aufgetretene Tachykardie? Seit wann?

9. Neu aufgetretene Bradykardie? Seit wann?
10. Neu aufgetr. neurol. Stérungen? Welche?

11. Psychiatrische Auffalligkeiten?
12. Diabetes mellitus?

13. Andere Erkrankungen?

14. Nikotinabusus?

15. Alkoholabusus?

Welche? Seit wann?
Seit wann?

Welche?

Tabelle 9.2: Fragebogen Internisten II.
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9.3 Fragebogen Augenirzte

Wert ca. Anfang Juni 1999  Wert ca. Ende Juli 1999 Wert ca. Ende 1999

Visus des rechten

Auges:

Visus des linken
Auges:

Ja Nein Wenn ja....

Entziindungszeichen
am betroffenen welche?
Auge?

Weitere Operationen

am betroffenen Welche und wann?
O (@)
Auge?

Tabelle 9.3: Fragebogen Augeniérzte.
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9.4 Fragebogen Patienten

Zutreffendes bitte ankreuzen: ®

Die Fragen beziehen sich auf die Zeit

withrend der Behandlung Ja Nein
der Augenentziindung im
Sommer 1999!
Haben Sie wihrend der Behandlung 1999 o) o
abgenommen?
Ubelkeit? (6] 4]
Erbrechen? 0] (0)
Durchfall? o o
Verstopfungen? o (o)
Magenprobleme? o (o)
Hautausschlag? (0] (o)
Hatten Sie vermehrt Kopfschmerzen? 0] (0)
Leiden Sie an einer Zuckererkrankung? (o) o
Hatten Sie noch andere Beschwerden wahrend o o
der Behandlung?

Welche?

Tabelle 9.4: Fragebogen Patienten.
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