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A. EINLEITUNG

Die Normalflora der Bindehaut des Neugeborenenauges stellt eine von zahlreichen wichtigen
Schutzmechanismen des kindlichen Organismus dar, um das Eindringen schadlicher
Mikroorganismen in das Auge zu verhindern. Sie besteht aus einem Spektrum bakterieller
Mikroorganismen, welche in der Vergangenheit bei Neugeborenen (NG) jeweils in verschiedener
Haufigkeit nachgewiesen werden konnten [14, 20, 43, 71, 79].

Der Ursprung dieser Normalflora auf der Bindehaut des Neugeborenen wird hauptséchlich in der
Flora der miitterlichen Korperoberfliche ab dem Zeitpunkt der Geburt sowie in der bakteriellen
Besiedelung des unteren Genitaltraktes der Mutter am Ende der Schwangerschaft vermutet.
Dementsprechend ergaben vorige Untersuchungen eine signifikant hohere Vielfalt an
Mikroorganismen sowie auch hohere Bakterienzahlen in konjunktivalen Abstrichergebnissen bei
vaginal entbundenen NG, verglichen mit per Sektio entbundenen NG. Gleiche Beobachtungen
lieBen sich auch bei jenen per Kaiserschnitt entbundenen NG machen, bei denen die Zeit des
Blasensprunges mehr als drei Stunden zuriicklag, verglichen zu NG, welche innerhalb von drei
Stunden nach Blasensprung per Kaiserschnitt entbunden worden waren [43].

Uberdies wurde in zuriickliegenden Arbeiten in Abstrichergebnissen von ,,spéten
Sektiogeburten, bei denen der Blasensprung um mehr als drei Stunden zuriicklag, ein
Normalfloraspektrum nachgewiesen, das deutlich von Mikroorganismen des unteren
Genitaltraktes der Frau geprigt war, wohingegen in Proben der ,,friihen* Sektiogeburten mehr zur
allgemeinen Hautflora zdhlende Mikroorganismen nachgewiesen wurden, Beobachtungen,
welche wiederum die Hypothese der peri- und postnatalen Entstehung der Normalflora des
Neugeborenen unterstiitzen [43, 71].

Bei Bindehautabstrichen vaginal entbundener NG zeigt sich iiblicherweise eine deutliche
Ubereinstimmung des isolierten Bakterienspektrums mit typischerweise im unteren Genitaltrakt
der Frau vorzufindenden Mikroorganismen.

Neben diesen beschricbenen ~ Mechanismen endogener  Ubertragung  miitterlicher
Mikroorganismen auf das Kind wird eine Akquisition von Normalfloraorganismen durch Kontakt
mit der natiirlichen Umgebung (Mutter, Klinikpersonal und —ambiente, etc.) des Neugeborenen

diskutiert. [43, 47, 79].



Klinische Bedeutung erlangt die Erforschung der Bindehautflora des Neugeborenenauges in
Féllen von Entziindungssymptomen der Bindehaut, bei denen in vielen Féllen eine Akquisition
pathogener Mikroorganismen des miitterlichen Genitaltraktes zugrunde liegt.

Die Prédvalenz bestimmter pathogener, bzw. multiresistenter Keime auf der Bindehaut
Neugeborener spiegelt in gewissem Malle die Haufigkeit jener Mikroorganismen innerhalb einer
bestimmten Population wider, und die Erforschung von Préavalenzraten derartiger Keime spielt
eine wesentliche Rolle fiir die erfolgreiche Behandlung von Augeninfektionen.

Vor diesem Hintergrund stellt die Untersuchung dieses Bakterienspektrums in
Bindehautabstrichen von NG in zwei Krankenhdusern in Nordargentinien und Paraguay den

Hauptgegenstand vorliegender Arbeit dar.

A.l1. Die Normalflora des Menschen und der menschlichen Bindehaut sowie ihre
Funktion
Bereits vom Zeitpunkt der Geburt werden die gesamte menschliche Kdrperoberfliche sowie die
menschlichen Schleimhdute von Mikroorganismen besiedelt, wodurch der menschliche Korper
einen Teil seiner Immunabwehr erhdlt. Auch am menschlichen Auge lassen sich, bereits zum
Zeitpunkt der Geburt, Bakterien und Pilze auf der Bindehaut nachweisen, deren
Zusammensetzung und Vielfalt sich mit dem Alter stetig verdndert, und Einfliissen durch
Umweltfaktoren (Hygiene, klimatische Einfliisse, etc.) unterworfen ist.
Da unter gewissen Bedingungen Mikroorganismen der Bindehaut — normalerweise eine
schiitzende Platzhalterfunktion ausiibend — Augeninfektionen hervorrufen konnen, steht die
Erforschung der Normalflora der Bindehaut von Neugeborenen, Kindern und Erwachsenen in
zentralem Interesse zahlreicher Autoren weltweit [20, 43, 62, 65, 71].
Auch heute noch, im Zeitalter hochtechnisierter molekularbiologischer Nachweismethoden,
finden konventionelle mikrobielle Kultur- und Nachweismethoden ihre Anwendung, um das
Spektrum von Mikroorganismen der menschlichen Haut und Schleimhiute zu erfassen bzw. um
anschliefend mit Hilfe verschiedener Sensibilitdtstests Mikroorganismen der Bindehaut auf ihre
Antibiotikaempfindlichkeit zu testen.
Nur mit Hilfe derartiger Routinediagnostik lassen sich Aussagen iiber die Zusammensetzung der
Normalflora und damit iiber optimale Prophylaxe und Therapie von Augeninfektionen in einer
Population treffen, sodass eine initiale (empirische) Therapie mit der wirkungsvollsten

antibiotischen Substanz sichergestellt werden kann.
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In einem zweiten Schritt dient die bakteriologische Routinediagnostik und Sensibilitdtstestung
von Abstrichen des infizierten Auges der Modifikation einer empirisch begonnenen
Antibiotikatherapie, was sich besonders in Féllen von keiner oder nur langsamer Besserung der

Symptome als duBerst niitzlich erweisen kann.

A.1.1. Besiedelung des Menschen durch Bakterien; Unterscheidung von Kommensalen und
pathogenen Keimen

Im Jahre 1983 beschrieb der hollindische Tuchhindler A. van Leeuwenhoek verschiedene
Formen von Mikroorganismen im Zahnbelag, die sich mit Hilfe eines Mikroskops, welches aus
einer Sammellinse mit nur sehr kleiner Brennweite bestand, beobachten lieen. Pasteur, in der
zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts und schlieBlich Koch durch Formulierung der Henle-Koch
Postulate 1890, trugen entscheidend dazu bei, dass die bei zahlreichen, schon lange bekannten
Krankheiten nachgewiesenen Mikroorganismen fiir die Atiologie der Krankheit verantwortlich
gemacht wurden [47]

Durch die Weiterentwicklung der Infektionslehre kam man im letzen Jahrhundert zunehmend zu
einem genauen Verstindnis der Pathogenitit und Virulenz von Bakterien als Krankheitserreger
(auf welche an dieser Stelle nicht ndher eingegangen werden soll) aber auch zu der
grundlegenden Unterscheidung zwischen Kommensalen (Mikroorganismen als normale
Bewohner von Haut und Mukosa = Normalflora), pathogenen (schiddlichen) Mirkoorganismen
(klassische Krankheitserreger) und den Opportunisten als fakultativ pathogene (bedingt
schéddliche) Mikroorganismen, welche bei geschwichter Abwehrlage des Wirtes Infektionen

hervorrufen konnen, und welche gleichzeitig oftmals Keime der Normalflora sind [47, 79].

A.1.2. Die Normalflora der menschlichen Korperoberfliche als Bestandteil der

menschlichen Immunabwehr

Abwehrmechanismen des menschlichen Organismus

Allgemeine, oder auch als unspezifisch bezeichnete Abwehrmechanismen des menschlichen
Organismus beziehen sich auf eine Summe unterschiedlicher Wirtsresistenzfaktoren, welche die
Féhigkeit eines Mikroorganismus, in den Wirt (z.B. in den menschlicher Organismus)

einzudringen und ihm Schaden zuzufiigen, herabzusetzen vermogen.
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Neben der Besiedelung der menschlichen Haut durch Bakterien und Pilze in Form der
sogenannten Normalflora als einer der wichtigsten unspezifischen Resistenzfaktoren
(Kommensalenbesiedelung als Platzhalterfunktion), tragen auch eine Vielzahl weiterer
Schutzmechanismen zu dieser unspezifischen Abwehr bei, wie zum Beispiel genetische Faktoren,
natiirliche Killerzellen sowie chemische und physikalische Barrieren.

Diese unspezifischen, ungerichteten Abwehrfaktoren stehen einem gerichteten Abwehrsystem
gegeniiber, wie zum Beispiel der Bildung spezifischer Antikdrper durch Lymphozyten, einer
Untergruppe von Leukozyten (weiler Blutzellen). In einem duBlerst komplexen Zusammenwirken
gegenseitiger Aktivierungsmechanismen spielen somit sowohl spezifische als auch unspezifische
Abwehrmechanismen eine entscheidende Rolle bei der menschlichen Immunabwehr (Abb. 1)

[47, 79]

Ungerichtet, unspezifisch Gerichtet, spezifisch (Leukozyten)
Normalflora (Platzhalter) = STIMULATION —} zytotoxische T-Zellen
Haut, Mukosa R T-Helferzellen
(Physikalische Barrieren) l zellulére Abwehr)
Sekrete, pH, Lipide

(Chemische Barrieren )

Genetische Faktoren Komplement Interleukine

Natiirliche Antikorper Zytokine

Hormonelle Faktoren Akutphase Proteine

Granulozyten, / \]i—Zellen
Makrophagen, Antikérperproduktion
Natiirliche Killerzellen (humorale Abwehr)

Abb. 1: Unspezifische und spezifische Mechanismen der menschlichen Immunabwehr und deren

Zusammenwirken.

Funktion der Normalflora des Menschen

Die mikrobielle Flora auf den Héauten und Schleimhduten des Wirtsorganismus kann in die
Gruppe der permanent vorhandenen Normalflora (Platzhalter) unterteilt werden, welche stindig

vorhanden ist und sich nach Stérungen selbstéindig regeneriert, sowie in eine voriibergehende,
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transiente Flora, welche den Wirt nur fiir einige Stunden bis Wochen besiedelt, und sich nicht
selbstidndig regeneriert.

Die Keime der Normalflora leisten einen entscheidenden Beitrag zum Schutz des Wirtes vor der
Besiedelung oder dem Eindringen pathogener (schidlicher) Mikroorganismen, was entweder
durch Konkurrenz um die selben Néhrstoffe oder Rezeptoren auf Geweben/Zellen des Wirtes
(Tropismus), oder aber durch Bakterienprodukte, welche auf andere Keime teilweise toxisch
wirken, zustande kommt.

Ein wichtiger, moglicherweise auch der bedeutendste Schutzeffekt der Normalflorakeime auf den
Wirtsorganismus  ist die stindige Stimulation des Immunsystems, welche die
Reaktionsbereitschaft und Effektivitit des menschlichen Abwehrsystems bei der Eliminierung
pathogener Bakterien erhoht.

Antigene (Stoffe, welche eine Immunantwort auslosen, wie z.B. Mikroorganismen und ihre
Produkte) miissen dem Immunsystem in einer geregelten Weise prisentiert werden, um eine
addquate Immunreaktion im menschlichen Organismus auszuldsen. T-Lymphozyten erkennen
Antigene nur dann, wenn sie auf der Oberfliche eines Makrophagen (oder einer
antigenprasentierenden Zelle) in Verbindung mit einem bestimmten Baustein (Klasse II
Histokompatibilitdtsmolekiill = DR Molekiil) prisentiert werden. Die Rate an DR-Molekiil
exprimierenden Monozyten bei Erwachsenen ist mit 75-85% relativ hoch und damit wesentlich
hoher als bei menschlichen Neugeborenen, neonatalen Maéausen und bei keimfreien
Versuchstieren, was eine konstante Stimulation des Immunsystems durch die Normalflora nahe

legt [47, 79]

Tropismus

Die Zusammensetzung der normalen mikrobiellen Flora an verschiedenen Stellen des
menschlichen Korpers stellt sich unterschiedlich dar, was neben anderen Faktoren hauptsichlich
mit der Affinitdt (Bindungsstirke) der Mikroorganismen an Rezeptoren unterschiedlicher

Gewebszellen des menschlichen Organismus zusammenhingt (Tropismus, 47, 79).

Die Normalflora der menschlichen Bindehaut

Die Bindehaut des menschlichen Auges besitzt neben oben genannten Schutzfaktoren eine Reihe

weiterer Mechanismen zur Verhinderung des Eindringens pathogener Mirkoorganismen (z.B.
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Tranenfilm und Lidschlag). Auch hier kommt Mikroorganismen der Normalflora, deren
Zusammensetzung stark altersabhidngig ist und von zahlreichen weiteren Einfliissen abhéngig ist
(regionale und klimatische Faktoren, Hygiene, Kontaktlinsentragen, etc.) eine besondere
Bedeutung zu.

Zu den Hauptvertretern der menschlichen Bindehautflora gehoren koagulase-negative
Staphylokokken (Staphylococcus epidermidis, etc.), Staphylococcus aureus und Haemophilus sp.,
ferner Streptokokken, Neisseria sp., Moraxella sp. und Enterobacteriaceae [9, 11, 14, 15, 20,
29, 34, 46, 47,48, 64, 71, 77, 79, 82], worauf in Kapitel A.2.2. ndher eingegangen wird.

A.1.3. Anatomie der vorderen Augenabschnitte und der Bindehaut (Konjunktiva)

Die Bindehaut des Menschen erstreckt sich als conjunctiva bulbi vom limbus corneae (zur
Hornhaut angrenzende Anteile) jeweils zur oberen und unteren Ubergangsfalte (fornix
conjunctivae) wo sie jeweils auf der oberen und unteren Lid- und Tarsusinnenseite in die
conjunctiva tarsi iibergeht.

Dabei steht die transparente Bindehaut nur mit dem Tarsus in fester Verbindung und ist
andererseits frei verschieblich und lose mit der Unterlage verbunden, wobei sie die Lederhaut
und die Meibomb-Driisen bedeckt.

Obere- und untere Ubergangsfalte dienen als faltenreiche Reserve fiir extreme Auenbewegungen.
Im inneren Augenwinkel befindet sich eine Schleimhautduplikatur (plica seminlunaris), und
nasal davon die Karunkel (caruncula lacrimalis), ein hautdhnliches Trinenwérzchen, welche
vereinzelte Hiarchen und Driisen besitzt.

Die conjunctiva bulbi besitzt ein mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel mit
Becherzellen, deren Sekret der Anfeuchtung des Auges dient und einen wesentlichen Anteil des
prikornealen Tranenfilms darstellt.

Die conjunctiva tarsi trigt ein mehrschichtiges Zylinderepithel, deren follikel&hnliche
Ansammlungen von Lymphozyten und Plasmazellen bei Entziindungen vergroBern und

vorwoOlben konnen (Follikelschwellung) [66].
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A.2. Mikrobiologische Untersuchung der Bindehaut Neugeborener

A.2.1. Die Untersuchung der Normalflora der gesunden Bindehaut Neugeborener

Eine fortwdhrende Untersuchung der mikrobiellen Normalflora des Auges Neugeborener
innerhalb der letzen Jahrzehnte leistete einen entscheidenden Beitrag zum Verstindnis und zur

Verhiitung von Augeninfektionen von Neugeborenen.

Die Erforschung der mikrobiellen Flora der Bindehaut steht seit langem in zentralem Interesse
der Neonatologie, in der man sich - unter anderem und in Zusammenarbeit mit Ophthalmologen
und Mikrobiologen - mit der Prophylaxe und Behandlung der Neugeborenenkonjunktivitis

auseinandersetzt, auf welche im Punkt A.2.3 ndher eingegangen wird.

Dabei ermdglicht die Kenntnis der hdufig anzutreffenden Zusammensetzung der konjunktivalen
Normalflora in einer Population zusammen mit klinischen Gesichtspunkten eine Abgrenzung der
Infektionen durch Normalflorakeime (z.B. bei geschwichter menschlicher Abwehrlage) von
Infektionen des Auges durch pathogene Mikroorganismen. Diese wichtige Unterscheidung
ermdglicht nachfolgend die Auswahl und Anwendung der am besten geeigneten antibiotisch
wirksamen Substanz zur Behandlung von Infektionen der vorderen Augenabschnitte bei

Neugeborenen wie auch bei dlteren Individuen [9, 17, 56, 73, 82].

Dariiber hinaus herrscht im chirurgischen Bereich der Augenheilkunde groBes Interesse an der
Untersuchung der Normalflora des menschlichen Auges in allen Lebensabschnitten, wenn es
darum geht, das Resistenzspektrum hdufig nachgewiesener Keime gegeniiber verschiedenen
Antibiotika zu kennen, um vor und nach operativen Eingriffen am menschlichen Auge das
wirkungsvollste Antibiotikum auszuwahlen.

Studien iiber die Zusammensetzung der Normalflora des menschlichen Auges in verschiedenen
Altersstufen, verbunden mit einer in-vitro Resistenztestung der isolierten Keime stellen hier eine
wesentliche Grundlage fiir die Vermeidung schwerer postoperativer Augeninfektionen, besonders

der gefiirchteten Endophthalmitis, dar [46, 48, 56, 64, 65].
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A.2.2. Normalfloraorganismen der Bindehaut Neugeborener

Bei einer Mehrheit der Autoren werden Mikroorganismen aus der Familie der Staphylokokken
als die Hauptvertreter der Normalflora auf der Bindehaut Neugeborener beschrieben, welche sich
mikroskopisch in der Farbung nach Gram als positiv reagierende Haufenkokken darstellen [14,
20, 43, 60, 62, 71, 82].

Bei den meisten Autoren werden dabei koagulase-negative Staphylokokken (KNS) als die am
hdufigsten vorzufindenden Bakterien des gesunden Neugeborenenauges genannt [14, 20, 43, 62,
71,82]. Dabei fasst der Begriff koagulase-negativ eine Reihe verschiedener
Staphylokokkenspezies aufgrund ihrer gemeinsamen Eigenschaft zusammen, dass ihnen die
Féhigkeit fehlt, das schiadigende Enzym Koagulase (als wesentlicher Pathogenititsfaktor) zu
produzieren [47].

Staphylococcus aureus wird ebenfalls als ein sehr hiufiger Vertreter der normalen Augenflora
des Neugeborenen zitiert, wenn auch in geringerer Haufigkeit als KNS [43, 60, 71, 79, 82].
Letztere Bakterienspezies erweist sich jedoch klinisch bei Infektionen oftmals als &duferst
virulent, da diesem Mikroorganismus zahlreiche gewebszerstorende Pathogenititsfaktoren zu
eigen sind [47].

Allen Keimen der Familie Staphylococcus ist gemein, dass sie oftmals hohe Resistenzraten
gegeniiber verschiedenen Antibiotika aufweisen konnen. Aufgrund dieser Tatsache wurden in
vorliegender Arbeit isolierte Staphylokokkenstdimme in einem zweiten Schritt auf ihre

Sensibilitdt gegeniiber gebrauchlichen antibiotisch wirksamen Substanzen untersucht.

Weitere Studien der bakteriellen Besiedelung des menschlichen Auges, welche ihr Augenmerk
auf anaerobe Mikroorganismen als Bestandteil der konjunktivalen Flora richteten [58, 71],
konnten neben anderen Mikroorganismen Propionibacterium sp in 27% aller gesunden Augen
nachweisen und auflerdem zeigen, dass die Prdvalenzrate dieses Bakteriums bei Erwachsenen
signifikant hoher lag als bei Kindern [71].

Weitere, haufig anzutreffende Keime der Normalflora des Neugeborenenauges sind o-
hamolytische Streptokokken, Corynebacterium sp. und weitere gram-positive Stibchen [43, 62,
71,79, 82].
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A.2.3. Die symptomatische Bindehaut des NG; Mikroorganismen der bakteriellen

Konjunktivitis und ophthalmia neonatorum.

Einer Entziindung der Bindehaut (Konjunktivitis) konnen verschiedenste Ursachen zugrunde
liegen, z.B. bakterielle, virale (Adenovirus, Herpesviren) oder durch Pilze verursachte
Infektionen, physikalische, thermische oder chemische Reize, Traumen, anatomische Pathologien
(Tranenabflussstorungen), Refraktionsfehler sowie allergische Reaktionen.

Zu den Symptomen einer Konjunktivitis zdhlen Schwellung (Chemosis) und hyperdmische
Reaktionen (oftmals mit Follikelbildung) der tarsalen Konjunktiva. Haufig lassen sich auch
Lichtscheu (Photophobie), Lidkrampf (Blepharospasmus) und verstérkter Tranenfluss (Epiphora)
beobachten, Symptome, welche die sogenannte Abwehrtrias des Auges bilden [66]. Bei
Bindehautentziindungen in Kindern und Erwachsenen werden Fremdkorpergefiihl und brennende
Schmerzen beschrieben.

Bakterielle Konjunktivitis ist eine hdufige Augenerkrankung im Neugeborenen- und Kindesalter
die generell in vielen Féllen selbst limitierend verlduft, wobei der Einsatz einer wirksamen
topischen antimikrobiellen Therapie jedoch die mit der Entziindung verbundene Zeitdauer
verkiirzen und weitere Komplikationen verhindern kann. Neben oben beschriebenen
Allgemeinsymptomen zeigt sich in den meisten Fillen die Bildung eines eitrigen Sekretes,

welches sich als eingetrocknete Borken an den Lidrédndern beobachten ldsst [55, 66].

Die Vielfalt an Mechanismen zur Krankheitsentstehung schlie3t Bakterien der Normalflora sowie
kontaminierende Mikroorganismen der Bindehautoberfliche gleichermaflen mit ein, wenn die
Erreger natiirliche Barrieremechanismen der Schleimhaut iiberwinden und in der Epithelschicht
eine von Individuum zu Individuum unterschiedlich schwer verlaufende entziindliche Reaktion

auslosen [72].

Ferner ldsst die Diagnose bestimmter klinischer Kardinalsymptome auf das Vorhandensein
bestimmter Mikroorganismen schlieBen, wie z.B. Lymphfollikel in der tarsalen Bindehaut,
welche auf eine Chlamydieninfektion hinweisen, und in Kombination mit Hornhautnarben und
Entropium ein durch Chlamydien der Serovare A-C verursachtes Trachom andeuten.

Die Bildung eitrigen Sekretes in hohem Malle kann einen Hinweis auf eine Infektion durch

Neisseria gonorrhoeae andeuten.
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In zahlreichen Studien der letzten Jahrzehnte wurden Bindehautabstriche von Neugeborenen,
Kindern oder Erwachsenen mit akuter oder chronischer Entziindung des Auges untersucht,
welche wiederum hohe Prdvalenzraten koagulase-negativer Staphylokokken sowie von
Staphylococcus aureus als fakultativ pathogene Mikroorganismen zeigen konnten [24, 68]. Diese
Arbeiten liber Mikroorganismen symptomatischer Augenabstriche erstreckten sich von Fillen
duBerer Augeninfektionen bis hin zu Féllen post-traumatischer und post-operativer

Endophthalmitis [9, 10, 21, 41, 43, 52, 58, 62].

Von der Gruppe dieser fakultativ pathogenen Mikroorganismen der Bindehautnormalflora
unterscheidet man die Gruppe der pathogenen Bakterien.

Vertreter dieser Gruppe sind die bereits zuvor erwdhnten hoch pathogenen Bakterienspezies
Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis, welche jeweils beide fiir sich in der Lage
sind, Entziindungen der Bindehaut hervorzurufen. Neben zahlreichen weiteren Erregern stellen
sie in den meisten Fillen die Ursache einer ophthalmia neonatorum dar, einer Entziindung der

Bindehaut mit Sekretion innerhalb der ersten 28 Lebenstage eines Neugeborenen.

Ophthalmia neonatorum stellt in den meisten Fillen das Ergebnis einer Ubertragung im
miitterlichen Genitaltrakt (nach erfolgtem Blasensprung) vorhandener pathogener Keime auf das
Neugeborene vor oder wiahrend der Geburt dar und ist eine potentielle Erblindungsursache.
Dieses Risiko besteht besonders in Féllen einer durch Neisseria gonorrhoeae hervorgerufenen
Konjunktivitis oder Keratitis, aber auch bei Infektionen durch weitere Keime in &drmeren
Regionen der Welt, in denen schlechte Hygienebedingungen mit zum Teil fehlenden

Therapiemoglichkeiten vorherrschen [27, 30, 31, 49, 55, 66].

Im Zusammenhang sehr weitldufiger dtiologischer und epidemiologischer Gesichtspunkte dieser
Augenentziindung mit pathogenen Mikroorganismen im unteren Genitaltrakt Schwangerer
unterliegt die Infektionshédufigkeit teilweise bedeutenden regionalen und sozio6konomischen

Unterschieden.

In den letzten Jahren sind in den europdischen Léndern durch Gonokokken hervorgerufene
Entziindungen der Bindehaut selten geworden, was — neben anderen MaBBnahmen - vor allem auf

die weit verbreitete prophylaktische Verwendung von Silbernitratldsung zuriickzufiihren ist.
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Gleichzeitig ldsst sich jedoch eine steigende Inzidenz nicht durch Gonokokken verursachter
Augenentziindungen beobachten, welche hauptsidchlich durch zunehmende Verbreitung von
Chlamydia trachomatis verursacht wird [61,79]. Dieser weltweit vorkommende Erreger wird
héufig (und in vielen Industrie- und Entwicklungslindern zunehmend) als Ursache von akuten
und chronischen Genitalinfektionen diagnostiziert [61,68].

Insgesamt beobachtet man in Regionen mit hohen Pridvalenzraten sexuell iibertragbarer
Erkrankungen (sexually transmitted diseases, STDs) bei gebédrenden Frauen auch hohe

Inzidenzraten von ophthalmia neonatorum [51, 52].

A.3. Antibiotikasensibilitit von Stimmen koagulase-negativer Staphylokokken und von
Staphylococcus aureus

Uber die letzten Jahrzehnte hinweg wurde in weiten Feldern der Medizin eine weltweit steigende

Pravalenz antibiotikaresistenter Staphylokokken beobachtet [3, Dla, 47, 77]. Die zunehmende

Entwicklung multiresistenter koagulase-negativer Staphylokokken (KNS) und Staphylococcus

aureus erfordert auch in der Augenheilkunde eine fortwidhrende Untersuchung dieser

Mikroorganismen auf ihre Antibiotikasensibilitét [1, 3, 28, 33, 35, 56].

A.3.1. Routinetestung der Antibiotikasensibilitit und ihre Bedeutung fiir die optimale
Behandlung von Augeninfektionen.

Im Bereich der Augenheilkunde ist eine stetige Auswahl wirkungsvoller und wegen zunehmender

Resistenzentwicklung auch die Einfiihrung neuer Generationen von Antibiotika zur optimalen

Prophylaxe und zur Behandlung von Augeninfektionen unabdingbar [9, 28].

Die im Falle einer Neugeborenenkonjunktivitis zur Auswahl stehenden Antibiotika sollten ein
moglichst breites Wirkspektrum gegeniliber pathogenen wund fakultativ pathogenen
Mikroorganismen aufweisen, auf geringes Resistenzverhalten seitens der Mikroorganismen
stolen und zugleich geringe Toxizitit fiir das Neugeborene aufweisen. Weitere allgemeine
Faktoren zur optimalen Behandlung friiher Stadien okuldrer Infektionen bilden die sichere
Anwendung, einfache Applikation, sowie, besonders hinsichtlich unserer Studienregion geringe

Kosten und dadurch leichte Verfligbarkeit [45].
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Dabei behalten neben der Erhebung allgemeiner Daten zur Antibiotikasensibilitit von
Normalfloraorganismen der Bindehaut von Kindern und Erwachsenen im klinischen Alltag
Bindehautabstriche mit Antibiotikaresistenztestung in Féllen schwerer oder unklarer Infektionen
der vorderen Augenabschnitte ihre Wichtigkeit. Nur auf diesem Wege kann nidmlich eine initiale,
empirisch begonnene Antibiotikabehandlung entweder in ihrer Wirksamkeit bestétigt werden

oder auf ein wirksameres Antibiotikum umgestellt werden.

In nicht industrialisierten Lidndern beobachtet man hdufig ein schnelles Voranschreiten von
Augeninfektionen, besonders dann, wenn Patienten, bzw. Eltern symptomatischer Kinder lange
Wege von Thren Wohnorten zum néchstgelegenen Augenzentrum zuriickzulegen haben und
Moglichkeiten zur Routineabstrichentnahme und Testung der Abstriche nicht zur Verfligung
stehen.

Gerade in diesen Féllen stellt die empirische Behandlung von Augeninfektionen in vielen Teilen
der Welt die einzige Behandlungsmoglichkeit dar [44].

Vor diesem Hintergrund mogen vorliegende Untersuchungsergebnisse einen Beitrag leisten, in
den Regionen Paraguays und Nordargentiniens verbreitete Resistenzspektren hinsichtlich
gebrauchlicher Antibiotika aufzuzeigen, um eine Behandlung von akuten Augeninfektionen und
prophylaktische Antibiotikaanwendung auch dort zu ermdglichen, wo mehr klinische als

mikrobiologische Ressourcen zur Verfiigung stehen.

Im chirurgischen Bereich der Augenheilkunde stellen Daten zur Resistenzlage von
Augenflorakeimen (insbesondere von Staphylokokken) eine wichtige Grundlage fiir die
Sicherstellung einer wirkungsvollen Keimzahlreduktion pra- bzw. perioperativer Normalflora vor
geplanten intraokuldren Eingriffen dar, wobei die Mehrheit derartiger Eingriffe an Patienten
hoheren Lebensalters vorgenommen werden [3, 14, 15, 16, 22, 28, 33, 66].

In Fillen von akuten Augeninfektionen besteht die Hauptgefahr des Vorhandenseins
antibiotikaresistenter Bakterien im Allgemeinen darin, dass im Falle einer bakteriellen
Entziindung ein womdglich unwirksames Medikament die Expositionszeit der pathogenen
Mikroorganismen verldngert. In diesem Zusammenhang konnten in Studien bei Patienten mit
chronischer Konjunktivitis und Endophthalmitis iiberwiegend multiresistente Erreger

nachgewiesen werden [54, 34]
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Die Frage, ob eine Infektion mit einem multiresistenten Keim prinzipiell zu einer stirkeren
Destruktion fiihrt, kann aus ethischen Griinden nicht im Zuge eines prospektiv randomisierten
klinischen Verfahrens am Menschen getestet werden. Im Kaninchenmodel zeigten sich jedoch
bei einer Endophthalmitis mit multiresistent induzierten KNS groBere Destruktionen und stirkere

Entziindungsreaktionen [56].

A.3.2. Daten zur Privalenz von Staphylokokken und deren Antibiotikasensibilitit in
unserer Studienregion
Neben einer Fiille von Forschungsergebnissen aus Industrieldndern, jedoch nur zu geringerem
Anteil aus Untersuchungen an Neugeborenen findet man derzeit nur wenige Daten beziiglich
Resistenzmuster jener Mikroorganismen aus nicht-industrialisierten Léndern, wie z.B.
Argentinien und Paraguay.
Andauernde Studien iiber Neugeborenenkonjunktivitis im Grofraum Buenos Aires seit 1995,
Argentinien zeigten Staphylococcus aureus als den Haupterreger (27.2%) und Chlamydia
trachomatis als statistisch geringere Ursache fiir ophthalmia neonatorum. Die Untersuchungen
fanden jedoch hier ausschlieBlich am symptomatischen Auge statt und Resistenzspektren von
Bakterien wurden nicht untersucht [24].
Aus vorigen paraguayischen Arbeiten an Individuen jenseits des Neugeborenenalters lassen sich
Daten des entziindeten Auges finden, z.B. eine Studie, in der die Privalenzrate von Chlamydia
trachomatis (und verschiedener anderer Mikroorganismen) bei Augenentziindungen untersucht
wurde (1996). Darin wurden KNS (n = 53) in Féllen akuter und chronischer Konjunktivitis mit
okulédrer Sekretion als die grofite Fraktion von Mikroorganismen (23%) sowie in geringerem
AusmaBe Staphylococcus aureus (17%) nachgewiesen. In dieser Verdffentlichung wurden
jedoch keine Angaben iiber das Resistenzverhalten dieser Mikroorganismen gemacht [17]. Eine
weitere Studie erfasste iiber einen Zeitraum von 13 Jahren hinweg epidemiologisch-
mikrobiologische Daten in 660 Keratitisfillen, und zeigte KNS in 25% sowie Staphylococcus
aureus in 23% der 267 positiven Bakterienkulturen, wobei keine Vergleichsuntersuchung
gesunder Augen stattfand und auch keine Angaben zu Antibiotikaresistenzverhalten der
Staphylokokkenstimme gemacht wurden [53].
Uberdies wies eine groB angelegte Studie mit 6343 Isolaten von 5603 Patienten mit (nicht-

ophthalmologischen) nosokomialen bakteriellen Infektionen aus 27 Gesundheitseinrichtungen in
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Argentinien zeigte hohe Methicillinresistenzraten, jedoch aber volle Vancomycinsensibilitéit bei
Staphylokokken nach, und riet zu bewussterem Einsatz von Antibiotika auf [12].

Vor dem Hintergrund vermuteter hoher Privalenzraten von Staphylokokken und hinsichtlich
ihrer bekannten Eigenschaft, Infektionen der vorderen Augenabschnitte hervorzurufen, wurden in
unserer Studie alle aus den Bindehautabstrichen Neugeborener isolierten Staphylokokkenstémme

(KNS und Staphylococcus aureus) auf ihre in-vitro Antibiotikasensibilitit untersucht.

A.3.3. Das Prinzip und die Bedeutung des Agardiffusionstests

Um die in-vitro Wirksamkeit verschiedener Antibiotika den isolierten Bakterienstimmen zu
untersuchen wurde der Kirby-Bauer Agardiffusionstest verwendet [13] da dieser im Kliniklabor
bei einer hohen Anzahl schnellwachsender Bakterienstimme und verschiedener Antibiotika
derzeit zu den am besten geeigneten Testverfahren zdhlt.

Dabei werden die Agarplatten (Miiller Hinton Agar) mit einer Losung des entsprechenden
Bakterienstammes einheitlich bestrichen und ein Papierpldttchen mit einer bekannten
Konzentration des Antibiotikums auf der Agaroberfliche platziert. Darauffolgend werden die
Agarplatten bei 35°C fiir 24 Stunden inkubiert.

Das Wachstum eines Bakterienstammes im Umfeld des Antibiotikaplittchens fiihrt zu einem
Hemmbhof, innerhalb diesem die Antibiotikumkonzentration die Hemmkonzentration {ibersteigt.
Der Durchmesser zeigt nach Beriicksichtigung der Richtlinien des ,,National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS, siehe unten) an, ob ein Bakterium empfindlich, maBig
empfindlich bzw. teilresistent oder resistent auf jedes einzelne der getesteten Antibiotika reagiert

[74, 75].

A.4. Mikrobiologische Untersuchung des unteren Genitaltraktes der Frau

Vor dem Hintergrund des Einflusses der bakteriellen Besiedelung des unteren Genitaltraktes der
Schwangeren auf die spétere kindliche Bindehaut Normalflora sowie hinsichtlich mdglicher
Ubertragung pathogener Keime von der Mutter auf das Neugeborene wurden in vorliegender
Studie auch Proben des unteren Genitaltraktes der Miitter entnommen. Die Materialgewinnung

erfolgte nach einem Protokoll durch einen Gyndkologen wihrend des letzten Trimesters der
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Schwangerschaft im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung oder zum Zeitpunkt der

Klinikeinweisung zur Entbindung.

A.4.1. Pathogene Mikroorganismen im unteren Genitaltrakt der Frau

Vor dem Hintergrund genitaler Infektionen Schwangerer und dem daraus resultierenden Risiko
schwerer Augeninfektionen bei Neugeborenen wurde das Vorhandensein pathogener
Mikroorganismen im unteren Genitaltrakt bei Frauen im gebarfahigen Alter in zahlreichen
Arbeiten von Autoren verschiedener Linder untersucht.

Im Vergleich verschiedener Regionen weltweit ergeben sich deutliche Unterschiede in den
Haufigkeitsraten bestimmter pathogener Mikroorganismen, besonders von Neisseria
gonorrhoeae oder Chlamydia trachomatis, die beide dazu in der Lage sind, schwere Infektionen
im Neugeborenenauge hervorzurufen.

Eine Studie von DiBartolomeo et al. im Grolraum von Buenos Aires in Argentinien untersuchte
die Priavalenz pathogener Mikroorganismen im unteren Genitaltrakt 868 symptomatischer Frauen
(im Alter von 15 bis 60 Jahren) im Grofraum Buenos Aires, Argentinien und berichtete {iber
hohe Prévalenzraten unspezifischer Bakterien (24%) und Candida sp. (18%). Dagegen wurde
Chlamydia trachomatis in nur sehr geringer Haufigkeit von lediglich in 7 in 400 Frauen
nachgewiesen, und Neisseria gonorrhoeae wurde in keiner der untersuchten Patientinnen
nachgewiesen [25]. In Rosario, Argentinien, betrug die Inzidenz von Chlamydia trachomatis bei
400 Patientinnen weniger als 2% in einem Zeitraum von zwei Jahren [78]. Gleichermallen
erbrachte eine Studie aus Campinas, Brasilien [69], eine 2% Haufigkeit fiir
Chlamydieninfektionen des unteren Genitaltraktes der Frau wéihrend der Schwangerschaft.

Da die Normalflora des unteren Genitaltraktes gewohnlich eine auBerordentliche Fiille
verschiedener Mikroorganismen aufweist und nicht Gegenstand unserer Fragestellung war,
beschriankte sich die Untersuchung auf herkommliche pathogene, bzw. fakultativ pathogene
Keime, im besonderen auf die Privalenz von Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis

[79, 47].
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A.4.2. Das Prinzip und die Bedeutung des Chlamydiennachweises im unteren Genitaltrakt
der Frau

Chlamydia trachomatis, als gram-negative, obligate Zellparasiten, welche je nach
Entwicklungsstadium in Form eines Elementarkdrperchens (infektiose Form, auBerhalb der
Wirtszelle) oder eines Initialkorperchens (zur Vermehrung, innerhalb von Wirtszellen) auftreten,
werden anhand von Gewebezellen unter Anwendung eines direkten Immunfluoreszenztestes
(DIF) nachgewiesen. Der Test erfasst dabei alle 15 Serotypen von Chlamydia trachomatis. Der
Nachweis erfolgt iiber die Reaktion von an Fluoreszenzmolekiile gebundenen monoklonalen
Antikorpern mit Chlamydien-Antigenen, im mikroskopischen Vergleich mit positiven und
negativen Kontrollen [47].

Aufgrund mangelnder technischer Durchfiihrbarkeit wurde bei den untersuchten Patientinnen
keine Serumbestimmung von Chlamydia-Antikdrpern durchgefuehrt, obwohl diese hdufig als

gezielte Untersuchung auf bestehende Chlamydieninfektion durchgefiihrt wird [32].
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A.S.

Hintergrundinformation iiber die Linder Argentinien und Paraguay

A.5.1. Linderinformation Argentinien

f

Brazil

Argentinien, mit einer Fliche von 2.766.890 km®

zweitgrofter siidamerikanischer Staat, grenzt an Chile,

:I - Vﬁ{ ELE] g.u a
Pacifi§ [' Clo ri;%}
-

;r Bolivien, Paraguay, Brasilien und Uruguay sowie an den
Argentina

' #" | atlantischen Ozean, und wies 2005 eine Einwohnerzahl
von ungefdhr 38.5 Millionen Einwohnern auf . Der Name,
abgeleitet vom lateinischen argentum (fiir Silber), stammt
von spanischen Kolonisten und bezieht sich auf Schétze,
welche diese dort einst zu finden hofften. Das Land weist
eine Fiille Landschafts-

verschiedener und

Atlantic Coean
Vegetationsformen auf. Nordargentinien besteht aus der
2)

heilen Trockensavanne des Gran Chaco, welche am

Landerdreieck Argentinien-Paraguay-Brasilien entlang des Rio Parand in das Hiigelland der
Provinz Misiones ilibergeht (Abb. 2, §83).

Grofite Wirtschaftliche Bedeutung des Landes trigt die mit 12 Millionen Einwohnern bevolkerte
Hauptstadt Buenos Aires, welche gegeniiber anderen Regionen auch weitaus niedrigere
Armutsraten aufweist. Spanisch ist neben einer Reihe von indianischen Sprachen die alleinige
Amtssprache. Wéhrend der Einwanderungswelle von 1880-1930, welche hauptsdchlich durch
europdische Einwanderer gebildet wurde, beobachtete man in den letzten Jahren vorwiegend
Zuwanderung aus den Nachbarlandern. Neben dem Handel mit in kleineren Mengen verfiigbaren
Bodenschitzen, Erdol und Erdgas ist die argentinische Wirtschaft ist stark von Agrarwirtschaft
und in geringerem Umfang durch den Industriesektor geprdgt. Nach einer Epoche
wirtschaftlichen Wohlstandes unter Peron in den 50er Jahren beobachtete man zeitweise massive
Wirtschaftskrisen, hervorgerufen durch Korruption und Staatsverschuldung. Durch den
Staatsbankrott im Jahre 2001/02 ergab sich eine nationale Krise in allen sozio6konomischen
Bereichen.

Trotz einer nachfolgenden Besserung der Gesamtwirtschaftslage des Landes zeigen sich derzeit
weiterhin hohe Armutsraten in der Bevdlkerung. Die Arbeitslosenrate belduft sich auf etwa

12.1% und schidtzungsweise 5 Millionen Einwohner verdienen ihren Lebensunterhalt im

informellen Wirtschaftsbereich, weitgehend ohne effektiven Arbeitnehmerschutz oder sozialer
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Sicherheitsstrukturen. Des weiteren lassen sich in Argentinien derzeit Landkonflikte, meist

gegeniiber indianischer Minderheiten beobachten [83, 6]

A.5.1. Linderinformation Paraguay

Die Republik Paraguay ist ein Binnenstaat in Siidamerika, der an
Bolivia
Argentinien, Bolivien und Brasilien grenzt, mit einer Fldche von
Gen 406.752 km®. Der Name des Staates entstammt der Sprache

Brazil C e .
(haco indianischer Ureinwohner und bedeutet ,,Wasser, das zum

Paraguay Wasser geht*: para (,,Ozean*) gua (,,zu/von*) y (,, Wasser*) nach
gleichnamigem Fluss Rio Paraguay, welcher das Land in ein
- trockenes ~ Savannenland  (Gran  Chaco) sowie in
Asuncion Feuchtlandschaften im Osten unterteilend, den Staat mit dem
Arqentin 3) | Atlantischen Ozean verbindet (Abb. 3, 81).

Die Mehrheit der 6.5 Millionen Einwohner (CIA 2006)

zdhlenden paraguayischen Bevdlkerung bilden Mestizen aus der Verbindung Spanischer
Einwanderer mit Indianischer Bevolkerung. Daneben bilden indigene Volksgruppen den
zweitstiarksten Bevolkerungsanteil, und ihre Sprache (Guarani) hat verfassungsrechtlich nach
Spanisch offiziellen Status. Des weiteren zéhlt Paraguay eine grofe Anzahl européischer
Zuwanderer aus dem 20.Jahrhundert, unter denen die deutschsprachigen Mennoniten am
starksten vertreten sind.

Im Ballungsraum der Hauptstadt Asuncion leben etwa eine Million Einwohner. Neben
Agrarwirtschaft zdhlen Holz, Nahrungsmittel- und Textilindustrie zu den bedeutenden
Wirtschaftssektoren, wobei die paraguayische Marktwirtschaft durch eine starke
Schattenwirtschaft gekennzeichnet ist, welche sich durch labile Regierungsstrukturen und
aufgrund weit verbreiteter Korruption als schwer kontrollierbar zeigt.

Zwischen 1992 und 2000 belief sich der Anteil der Staatsausgaben fiir das Gesundheitswesen auf
7%, fir das Bildungswesen auf 22% sowie auf das Militdr auf 11%. Sozio6konomisch zeigen
sich eine hohe Armutsrate liandlicher Bevolkerung von etwa 40% mit zahlreichen, teilweise
blutigen Landkonflikten sowie weiteren sozidkonomischen Missstdnden. Berichten des UN
Special Rapporteurs 2004 zufolge zeigen sich auch Missstinde hinsichtlich des Schutz des
Kindes, wie (hdusliche) Kinderarbeit anstatt addquater Schulbildung, Kinderhandel und sexuelle

Ausbeutung von Kindern. [84, 7]
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A.6. Ziele der Studie

Folgende Fragestellungen erschienen in vorliegender Arbeit als Wesentlich:

e Aus welchen Mikroorganismen setzt sich die Normalflora der Bindehaut Neugeborener in der
zu untersuchenden Studienpopulation zusammen?

e Inwiefern unterscheidet sich die konjunktivale Normalflora vaginal entbundener
Neugeborener von der Flora der per Kaiserschnitt entbundenen Kinder, und spielen
Umwelteinfliisse und andere Faktoren (Sozio6konomischer Status der Mutter, etc.) eine
wesentliche Rolle fiir die Zusammensetzung der Normalflora der kindlichen Bindehaut?

e Welche Resistenzmuster zeigen sich in den isolierten Stimmen von KNS und Staphylococcus
aureus gegeniiber verschiedenen Klassen von Antibiotika und wie stellen sich die
Resistenzspektren hdufig verwendeter Antibiotika dar?

e Unterscheidet sich das Spektrum der bei Neugeborenen isolierten Mikroorganismen
wesentlich von Ergebnissen vorausgegangener Arbeiten in anderen Lidndern, und welche
Unterschiede beziiglich Antibiotikaresistenzmuster lassen sich finden?

e Wie hoch stellen sich die Prévalenzraten von Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia
trachomatis sowie weiterer (fakultativ) pathogener Mikroorganismen in den Abstrichen des
unteren Genitaltraktes der Schwangeren dar?

e Welche Prophylaxe- und Therapieempfehlungen sowie allgemeine Empfehlungen lassen sich
aus der Diskussion oben genannter Aspekte fiir Augeninfektionen Neugeborener, Kinder und

Erwachsener in unserer Studienregion ableiten?

Diese Aspekte sollten durch die Untersuchungen von Neugeborenen sowie einem Teil ihrer

Miitter in zwei Krankenh&usern, in Nordargentinien und Paraguay, beantwortet werden.
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B. Patienten, Untersuchungsmaterial und Untersuchungsmethoden

B.1. Design und Organisation der Studie

Die Untersuchungen dieser prospektiv-klinischen Studie wurden im Provinzkrankenhaus “Cruz
Felipe Arnedo” in Clorinda-Formosa, Nord-Argentinien und in der Mutter-Kind Klinik des
Paraguayischen Roten Kreuzes in Asuncion, Paraguay durchgefiihrt. Bei beiden Krankenhdusern
handelt es sich um o&ffentliche Einrichtungen, deren Patienten eine nahezu identischen
soziookonomischen Hintergrund aufweisen.

Nach Zustimmung der lokalen Ethikkommissionen beider Institutionen und der Einwilligung der
Patientinnen wurde nach Geburt des Kindes ein Abstrich von der Bindehaut des rechten Auges
vorgenommen. Zusétzlich wurde bei einigen Patientinnen, sofern Zeit und Umstéinde es
erlaubten, vor der Geburt ein Abstrich aus dem unteren Genitaltrakt (Vagina und Zervix)
durchgefiihrt. Der Untersuchungszeitraum lag in Asuncion zwischen dem 01. August und dem

06. Oktober, in Clorinda zwischen 15. September und dem 14. Oktober 2002.

B.2. Patientenkollektiv und -rekrutierung

Grundsatzlich wurden alle in diesem Zeitraum entbundenen Kinder in das Kollektiv der Studie
eingeschlossen, wobei von jedem vaginal geborenen jedoch aber nur von jedem zweiten per
Kaiserschnitt geborenen Kind ein Bindehautabstrich vorgenommen wurde. Diese
Vorgehensweise war gewéhlt worden, weil in vorliegender Studie ein Schwerpunkt auf vaginal
geborene Kinder gelegt werden sollte, im Hinblick auf mogliche Zusammenhinge zwischen dem
Bakterienspektrum des miitterlichen Geburtskanals und dem des Kindesauges.

Dieser Vorgang wurde so frith wie mdglich nach der Geburt (unmittelbar nach oder bis zum
Verstreichen von hochstens 12 Stunden nach der Geburt) und vor Verabreichung jeglicher
prophylaktischer Antibiotika durchgefiihrt. Kein Bindehautabstrich wurde durchgefiihrt, wenn

die Geburt eines Neugeborenen bereits mehr als 12 Stunden zuriick lag.
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B.3. Probenentnahme, Beimpfung der Kulturmedien und Inkubation

B.3.1. Durchfiihrung der Bindehautabstriche und ihre Weiterverarbeitung

Bei der Abstrichentnahme wurde das untere Augenlid unter Verwendung steriler
Latexhandschuhe vorsichtig nach unten bewegt. Ein kleiner, mit
Thioglykolatlosung angefeuchteter Wattetupfer wurde mit einer
leichten Drehbewegung tiber die Konjunktiva gefiihrt (unterer
saccus  conjunctivalis, Abb. 4).  Unmittelbar  nach
Abstrichentnahme wurden die Proben auf folgende Kulturmedien
aufgebracht: 5% Schafsblutagar, Schokoladenagar, Schokoladen ’
Thayer-Martin Agar und Sabouraud Agar. Nach Inokulation der _-

Medienplatten wurde der Wattetupfer in ein

Reagenzglasrohrchen mit 10 ml Thioglykolatlosung eingebracht

und darin belassen (Abb. 5). Abb. 4

Alle in der Studie verwendeten Ndahrmedien waren Produkte der
BioM¢érieux®, Stuttgart, Deutschland.

Blutagar, Schokoladenagar und Thayer-Martin Schokoladenagar

wurden in 5-10% Kohlendioxidatmosphire im Kerzentopf

bebriitet, um  mikroaerophiles  Bakterienwachstum  zu

ermOglichen, wogegen die Schokoladenagarplatten in einem

Anabag-System (ANAER®, BioM¢érieux, Stuttgart, Germany,
Abb. 6) kultiviert wurden, um das Wachstum von Anaerobiern
| zu gewéhrleisten. Mit Ausnahme der Sabouraud-Agarplatten, die
| das Wachstum von Pilzen ermdglichen sollten und aus diesem
Grund iiber 2 Wochen in einem sterilen Feuchtigkeitsbehélter
bei 30°C bebriitet wurden, wurden alle {ibrigen Medienplatten
| iber 5 Tage bei einer Temperatur von 35°C bebriitet. Die
Thioglykolatlosung wurde iiber mindestens 6 Tage hinweg bei

einer Temperatur von 35°C bebriitet.
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Alle isolierten Bakterienkolonien wurden identifiziert und gezdhlt. Auf den Nidhrmedienplatten
von Blut, Schokoladen, Thayer-Martin Schokoladenagar und Sabouraudagar wurde die Zahl der
koloniebildenden FEinheiten bestimmt (koloniebildende Einheiten = KBE). In gleicher Weise
wurde die Anzahl von Tagen zwischen dem Zeitpunkt der Bebriitung und dem ersten Nachweis
bakteriellen Wachstums festgehalten. Ein Abstrich wurde als steril bezeichnet, wenn es in der
Thioglykolatlosung nach flinf Tagen keine Anzeichen von Wachstum gab und gleichzeitig auch
in allen anderen Medien kein Wachstum nachweisbar war. In Fillen, in denen die Agarplatten
steril geblieben waren, jedoch Wachstum in der Thioglykolatlosung vorzufinden war, wurde mit
einer Ose etwas Thioglykolatlssung entnommen und auf frischen Blut- und Thayer-Martin
Schokoladenagar Nahrmedienplatten aufgetragen. Die beimpften Agarplatten wurden wiederum
iiber zwei, bzw. drei Tage lang bei 35°C bebriitet. Alle auftretenden Bakterienkolonien wurden
identifiziert und ihre Zahl der koloniebildenden Einheiten auf die Zahl ,,1* festgelegt, da sie erst
im zweiten Durchgang aus den Bakterienstimmen der Thioglykolatlosung entstanden waren.
Falls in der Thioglykolatlosung lediglich erst am filinften oder sechsten Tag Wachstum

verzeichnet wurde, wurde angenommen, dass dies Wachstum von anaeroben Bakterien darstellte.

B.3.2. Antibiotikasensibilitatstests der isolierten Staphylokokkenstimme

Alle nach eben beschriebener Vorgehensweise isolierte Stimme koagulase-negativer
Staphylokokken (KNS) sowie Stimme von Staphylococcus aureus wurden auf ihre Sensibilitat
gegeniiber 15 verschiedener Antibiotika getestet, von welchen die meisten in der Studienregion
zu den gebrduchlichsten Substanzen zdhlen. Alle
aus den Bindehautproben isolierten
Staphylokokkenstdmme reprasentierten die
Grundlage fiir einen weiteren Schwerpunkt

unserer Untersuchungen, nidmlich die in-vitro

Antibiotikaresistenzbestimmung durch den Kirby-

Bauer Agardiffusionstest [4]. Samtliche Stamme

koagulase-negativer Staphylokokken (KNS) und von Staphylococcus aureus wurden auf
Nahrstoffpraparaten mit Mueller-Hinton Agar (mit 5% Schafsblut) aufgetragen, welche
nachfolgend mit flinfzehn antibiotikaimpragnierten Testpldttchen versehen wurden. Diese
Testplattchen umfassten Antibiotika aus der Gruppe der Penicilline (Oxacillin und Penicillin),

Cephalosporine (Cefotaxim), Carbapenemantibiotika (Imipenem), Aminoglycoside (Amikacin,
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Gentamycin, Neomycin und Tobramycin), Makrolide (Azithromycin und Erythromycin),
Fluorochinolone (Ciprofloxacin und Ofloxacin), sowie Tetracyclin, Chloramphenicol und

Vancomycin (Abb. 7 und 8).

Nach einer 48 Stunden Zeitintervall umfassenden Inkubation wurden die Durchmesser der
Bakterien Hemmhofe (Agardiffusionsmethode) bestimmt und dokumentiert. Unter Anwendung
der Richtlinien des National Committee for Clinical Laboratory Standards, wurden die
gemessenen Hemmbhofe des jeweiligen Stammes koagulase-negativer
Staphylokokken bzw. Staphylococcus aureus einer der drei folgenden
Kategorien zugeordnet: Volle Antibiotikasensibilitdt, intermediére
Antibiotikasensibilitit sowie Antibiotikaresistenz des
Bakterienstammes gegeniiber des getesteten Antibiotikums [74, 75].

In Féllen, in denen eine genaue Bestimmung des Hemmhofes nicht
moglich war, wurde der entsprechende Stamm koagulase-negativer

Staphylokokken bzw. Staphylococcus aureus erneut auf eine frische

Zubereitung  Mueller-Hinton ~ Agar  aufgeimpft und nach

entsprechender Bebriitung erneut nach oben beschriebenem Vorgang

zu einer wiederholten Antibiotikatestung herangezogen. Eine wiederholte Antibiotikatestung
erfolgte auch in Féllen, in denen sogenannte ,,.Doppel-Halos* auf der bebriiteten Agarplatte
aufgetreten waren, ein Phinomen, das durch ein Vorhandensein zweier Bakterienstimme zur
gleichen Zeit beobachtet wird. In diesen Féllen wurden die beiden Stimme jeweils auf separaten
neuen Miiller-Hinton Zubereitungen aufgeimpft und bebriitet, und nachfolgend zur erneuten

Antibiotikatestung herangezogen.

B.3.3. Abstriche aus dem unteren Genitaltrakt der Schwangeren

Nach Einwilligung der Schwangeren Patienten gemidB3 der jeweiligen Richtlinien der
Ethikkommissionen an beiden Institutionen wurden Proben durchgefiihrt. Die Abstriche wurden
durchgefiihrt, indem ein steriler Wattetupfer unter leichter Drehbewegung tliber die Mukosa des
unteren Genitaltraktes zum Gebarmutterhals gefiihrt wurde. Die Abstriche wurden unmittelbar
anschlieend auf Nahrmedienplatten mit Blutagar, Thayer-Martin Schokoladenagar aufgetragen

und nachfolgend fiir 2-3 Tage bei einer Temperatur von 35°C bebriitet. Das Ziel dieses
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Vorgehens war dabei die Erfassung pathogener Mikroorganismen im miitterlichen Unteren
Gentitaltrakt , wofiir die anaerobe Kultivierung des Probenmaterials auf Schokoladenagar oder die
Bebriitung in Thioglykolatlosung nicht erforderlich waren.

Miitterliche, endozervikale Zellen wurden ferner auf das Vorhandensein des Erregers Chlamydia
trachomatis getestet, unter Benutzung eines Pathfinder® Chlamydia trachomatis Direct
Specimen Kit (Bio-Rad® Laboratories Diagnostics Group, Redmont, WA, USA). Endozervikale
Zellen wurden mit einer kleinen sterilen Abstrichbiirste unter mehrmaligen Rotationsbewegungen
2-3 cm innerhalb des Gebarmutterhalses (Endozervix) gewonnen. Die Biirste wurde nachfolgend
unter leichten Drehbewegungen {iiber einen speziellen Objekttriger zur mikroskopischen
Untersuchung auf Chlamydien gefiihrt, worauf das Probenmaterial unmittelbar danach mit
Methanol fixiert wurde. Nachdem das Abstrichmaterial luftgetrocknet war, erfolgte (2-3 Minuten
spéter) der Transport ins Labor, wo die Objekttriger mit Hilfe einer Chlamydia spezifischen
Fluoreszenz-Antikorperldsung mikroskopisch untersucht wurden. Die Objekttrager wurden unter
einem Fluoreszenzmikroskop (Direkt-Immunfluoreszenz) zum Nachweis aller 15 Serotypen von

Chlamydia im Vergleich mit positiv/negativen Kontrollen des Pathfinder® Test Kits untersucht.

B.4. Datenverarbeitung und statistische Auswertung der Ergebnisse

Die Studienergebnisse wurden mit Hilfe eines Excel Tabellenkalkulationsprogramms weiter
verarbeitet (Microsoft, Redding, Washington, USA), statistische Analysen erfolgten mit dem
Programm SPSS fiir Windows (© SPSS Technologies Inc., Chicago, Illinois, USA). Chi-square
Test und Fisher's Exact Test wurden zum Vergleich diskreter Variablen angewandt.
Kontinuierliche Variablen wurden anhand des Student-t Tests fiir normalverteilte Stichproben
verarbeitet und der Mann-Whitney-U Test wurde fiir nicht normalverteilte Stichproben

verwendet. Ein P-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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Abb.1111: Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte im Studienaufbau. * vor Verabreichung jeglicher

Antibiotikaprophylaxe untersuchter NG p.p. (post partum). t zeitlicher Verlauf.
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C. Ergebnisse

C.1. Kulturergebnisse von Bindehautabstrichen der Neugeborenen

C.1.1. Allgemeine und demographische Ergebnisse.

Insgesamt wurden 190 Bindehautabstriche an Neugeborenenaugen durchgefiihrt, 58 davon im
Provinzkrankenhaus von Clorinda, in Nordargentinien sowie 132 im Mutter-Kind Krankenhaus
des Roten Kreuzes in Asuncion, Paraguay. Von diesen in beiden Kliniken gewonnenen 190
Bindehautabstrichen stammten etwa zwei Drittel von vaginal entbundenen Kindern (126/190)
und ein Drittel von per Kaiserschnitt zur Welt gebrachten NG (64/190). Der Anteil der
untersuchten per Kaiserschnitt geborenen Kinder lag héher (P = 0.013) im Krankenhaus des
Paraguayischen Roten Kreuzes in Asuncion, Paraguay (52 von 132 Abstrichen, 38%) als im
Krankenhaus “Cruz Felipe Arnedo” in Clorinda-Formosa, Argentinien (12 von 58 Abstrichen,
21%, Tabelle 1).

Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen untersuchten Kindern lag bei 1.2 (Tabelle 2).

Geburtsweg der NG Studienort VAG SEKTIO Gesamt
Asuncion (PY) 80 52 132
Clorinda (ARG) 46 12 58
Gesamtzahl 126 (66,3%) 64(33,7%) 190 (100%)

Tabelle 1: Darstellung der untersuchten vaginal (VAG, n=126) bzw. per Kaiserschnitt (SEKTIO, n=64)
entbundenen NG (absolute Werte, n=190), aufgeteilt nach den beiden Studienorten Paraguay (PY) und Argentinien
(ARG).

Geschlecht der NG Studienort ménnlich weiblich Gesamt
Asuncion (PY) 73 59 132
Clorinda (ARG) 29 29 58
Gesamtzahl 102 (53,7%) 88 (46,3%) 190 (100%)

Tabelle 2: Darstellung der Geschlechterverteilung innerhalb der untersuchten NG (absolute Werte, n=190),
aufgeteilt nach den beiden Studienorten in Paraguay (PY, n=132) und Argentinien (ARG, n=58).

Insgesamt willigten 189 Miitter von 190 Neugeborenen zur Teilnahme Ihres Kindes an der Studie
ein (eine Mutter entband Zwillinge). Das Lebensalter der Miitter zum Zeitpunkt der Geburt bzw.
Abstrichentnahme bewegte sich zwischen 14 und 42 Jahren, wobei das Durchschnittsalter 24.1

Jahre betrug (Tabelle 3, Abb. 9).
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VAG SEKTIO Gesamt

Durchschnittsalter der Mutter *23.80 *24 .81 24.13
Standardabweichung 5.835 6.182 5.971
Altersbereich 23 (15-38) 28 (14-42) 28 (14-42)

Tabelle 3: Demographische Daten der Miitter (n =189) vaginal (VAG, n =126) und per Kaiserschnitt (SEKTIO,
n=63) entbundener Neugeborener, jeweils mit Standardabweichung. *P=0.270 wurde mit Hilfe des Student-t Testes

bestimmt.

30 —

25 —

20 —

N i

5 —
Mean = 24,13
Std. Dev. = 5,971

© T 1 N = 189
10 20 30 ao

Absolute Haufigket

Alter der Mutter

Abb. 9: Histogramm zur Darstellung der Altersverteilung der Miitter untersuchter NG (n=189)

Die Mehrheit (93%) der Miitter und ihrer Familien stammte aus dem Grofiraum oder aus
Vororten Asuncions (Paraguay) oder aus dem Stadtgebiet von Clorinda (Argentinien),
wohingegen nur 7% aus landlichen Gebieten stammten. 85 von 189 Miittern (45%) hatten
weniger als 6 Jahre Schulbildung.

Neunzehn (10%) der Miitter hatten keine Geburtsvorsorgeuntersuchungen wahrgenommen.
Insgesamt hatte jedoch jede der Miitter an durchschnittlich 4.4 Geburtsvorsorgeuntersuchungen
teil genommen.

Die untersuchte Studienpopulation war nahezu vollstindig mestizischer Herkunft mit Ausnahme
von zwei Miittern, welche aus Indianerreservaten eines Guarani-Stammes stammten, sowie von
drei Patientinnen aus Mennonitischen Gemeinschaften mitteleuropéischer Herkunft.

Ein Teil der Miitter untersuchter Neugeborener gaben medizinische Probleme in ihrer
Krankheitsgeschichte an: Chronischer Bluthochdruck (6), Gestationsbluthochdruck (3),

chronischer Diabetes (1), sowie zuriickliegende Tuberkulose (3).
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C.1.2. Allgemeiner Vergleich der Kulturergebnisse aus Bindehautabstrichen von vaginal
und per Sektio entbundenen Kindern.

In der Gruppe der vaginal entbundenen Kinder wurde bei 117 von 126 Kindern (93%) positives
Wachstum nachgewiesen. Aus diesen 117 positiven Kulturen wurden 180 Stimme verschiedener
Mikroorganismen isoliert, d.h. durchschnittlich 1.54 verschiedene Stimme pro kultur-positivem
Abstrich. In der Gruppe der per Kaiserschnitt entbundenen NG zeigten 52 von 64 Kindern (81%)
positives Wachstum, wobei 77 Stimme unterschiedlicher Mikroorganismen isoliert wurden, d.h.
im Durchschnitt 1.48 verschiedene Stimme pro kultur-positiven Abstrich (Tabelle 4, Abb. 10,
Tabelle 5).

isolierte Bakterienstimme

Geburtsweg VAG (n=126) 180
SEKTIO (n=64) 77
GESAMT (n=190) 257

Tabelle 4: Anzahl der aus der Bindehaut Neugeborener isolierten Bakterienstimme (n=257), aufgeteilt in Vaginal
(VAG)- und Kaiserschnittgeburten (SEKTIO) sowie alle NG (GESAMT).

77 Stamme
Vaginalgeburten
= (n=Q2s) g

Sektiogeburten
ARSI

180
Stamme

Abb. 10: Anzahl der aus der Bindehaut Neugeborener isolierten Bakterienstimme (n=257), aufgeteilt in Vaginal-
(n=126) und Sektiogeburten (n=64), in absoluten Werten und in %.

n kulturpositive Proben @ Anzahl Mikroorg. Std. Abweichg

Geburtsweg VAG

(r=126) 117 1,54 689
SEKTIO
(=64) 52 1,48 542

Tabelle 5: Durchschnittliche Anzahl verschiedener Bakterienstimme pro kulturpositiver Probe (n=169), mit
Standardabweichungen, aufgeteilt nach Vaginal- (VAG) und Sektiogeburten (SEKTIO).
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In der Gruppe der vaginal entbundenen Kinder blieben 9 der kultivierten Abstriche steril (7%),
im Vergleich zu 12 sterilen Abstrichen (19%) in der Gruppe der per Kaiserschnitt entbundenen
Kinder (P = 0.026; Chi-Square test).

Kulturen der Abstriche vaginal entbundener Kinder lieferten im Durchschnitt 1.43 verschiedene
Bakterienspezies pro Individuum, verglichen mit den per Kaiserschnitt entbundenen Kindern mit
1.20 verschiedenen Bakterienspezies pro Individuum (P = 0.058; Student-t test, Tabelle 6, Abb.
11).

Die Anzahl der Koloniebildenden Einheiten (KBE) lag etwas hoher bei den Vaginalgeburten als
bei den Kaiserschnittgeburten (26.3 und 12.1), dies war jedoch statistisch nicht signifikant (P =
0.110; Student-t test.

Tabelle 7 stellt eine Ubersicht der Kulturergebnisse aller Bindehautabstriche dar.

n untersuchte
Anzahl verschiener Bakterienspezies pro Individuum Individuen
0 (sterile Probe) 1 2 3
Geburtsweg  VAG 9 67 37 13 126
SEKTIO 12 28 23 1 64
Gesamt 21 95 60 14 190

Tabelle 6: Anzahl verschiedener Bakterienspezies pro untersuchtem Individuum, aufgeteilt in vaginal (VAG, n=126)

und per Sektio (SEKTIO, n=64) entbundene Neugeborene (NG, #=190)

60%
50%
ES
£ 40%
o
S 30% -
£
2 20% -
<
10% n
0%
0 1 2 3
BEVAG 7,14% 53,20% 29,40% 10,32%
B SEKTIO 18,75% 43,80% 35,90% 1,56%
n:190 Isolierte Mikroorganismen pro Abstrich

Abb.11: Haufigkeitsraten Neugeborener mit sterilen Bindehautabstrich sowie Rate an Abstrichen mit einer isolierten
Art von Mikroorganismen oder mit mehreren Arten isolierter Mikroorganismen (in %, n=190), Vaginal- und

Sektiogeburten
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Entbindungsmethode

VAG SEKTIO GESAMT

Anzahl untersuchter Neugeborener 126 64 190

P Wert
Absolute Anzahl (und %-werte) 117 (93%) 52 (81%) 0.026 *
kulturpositiver Bindehautabstriche
Absolute Anzahl (und %-werte) 9 (7%) 12 (19%) 0.026 *
steriler Bindehautabstriche
Anzahl der verschiedenen isolierten 180 77 0.078
Bakterienstimme
Anzahl versch. Bakterienstimme 1.54 +0.689 1.48 +0.542 0.594
per kulturpositivem Abstrich mit
Std. Abweichung
Verschiedene Bakterienspezies pro 1.43 +0.774 1.20 £ 0.760 0.058

Individuum mit Std.Abweichung

Anzahl koloniebildender Einheiten 26.78 +47.309 19.25 + 29.409 0.243
(Koloniebildende Einheiten =KBE)

mit Std. Abweichung

Tabelle 7: Kulturergebnisse aller durchgefiihrten Bindehautabstriche, aufgeteilt nach vaginal (VAG; n = 126) und
per Sektio (SEKTIO; n = 64) entbundenen Kindern. P-Werte vergleichen die beiden Gruppen; * symbolisiert ein P <
0.05.

C.1.3. Allgemeiner Vergleich der Kulturergebnisse aus ,,frithen* und ,,spiten* Abstrichen.

Insgesamt 101 Bindehautabstriche (d.h. von 70 vaginal und 31 per Kaiserschnitt entbundenen
Kindern) wurden innerhalb einer Stunde nach Geburt bei den NG vorgenommen (frithe
Abstriche). Bei 89 der 190 Kinder (d.h. bei 56 vaginal entbundenen Kindern und 33
Kaiserschnittgeburten) wurden die Abstiche in einem Zeitraum zwischen einer Stunde bis zu
max. 12 Stunden nach Geburt durchgefiihrt (spdte Abstriche).

In der Gruppe der friihen Abstriche zeigten 62 von 70 vaginal entbundenen Kindern (89%) und
23 von 31 per Kaiserschnitt entbundenen Kinder (74%) positives Kulturwachstum (P = 0.149;
Student-t test). Die frithen Abstriche, welche von Kindern innerhalb der ersten Stunde nach

Geburt gewonnen worden waren, ergaben nach Bebriitung eine signifikant hohere Anzahl (P =
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0.038; Student-t test) an Bakterienspezies pro Individuum (durchschnittlich 1.17 Spezies),
verglichen mit den Kulturergebnissen frither Abstriche der Kaiserschnittgeburten
(durchschnittlich 0.87 Spezies).

In der Gruppe der Kinder, die mit einer Verzogerung von mehr als einer Stunde bis zu maximal
12 Stunden untersucht worden waren, hatten 55 von 56 (98%) vaginal entbundener Kinder
positive Kulturergebnisse der Bindehautabstriche, verglichen mit 29 von 33 (88%)
Kaiserschnittkindern (P = 0.068).

Ein Vergleich der Anzahl von Bakterienspezies pro Individuum bei den spiten Proben ergab
einen geringeren Unterschied zwischen der Gruppen vaginal entbundener Kinder und

Kaiserschnittgeburten, P = 0.227 (Student-t test).

Im Vergleich der Kulturergebnisse friih und spit vorgenommener Abstriche ergeben sich
insgesamt 85/101 positive Proben aus friih gewonnenen Abstrichen (84%) vaginal und per
Kaiserschnitt geborener Kinder. Demgegentiiber ergaben sich 84/89 positive Proben aus spét
vorgenommenen Abstrichen (94%), was einer signifikant hoheren Rate an positivem Wachstum

entspricht (P = 0.034, Chi-Square).

Die Anzahl von Bakterienstimmen pro Individuum lag signifikant hoher bei den spiten
Abstrichen, im Vergleich zu den friihen Abstrichen (1.12 £ 0.711 vs. 1.62 + 0.761; P < 0.001;
Student-t test), und ebenso zeigte sich ein hohere Nummer koloniebildender Einheiten (KBE) bei
den spéten Proben, im Vergleich mit den frithen Proben (21.95 + 41.328 vs. 26.76 £+ 43.093),
jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. (P = 0.433).

Die Anzahl der jeweiligen Abstriche, aufgeteilt nach verschieden Zeitintervallen nach Geburt,

sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Post-partum Zeitintervall

Frith (n=101) Spét (n=89) Gesamt (n=190)
= = ~
Q p> 9 p> o =
o £ % |lge 2 &% |9 g2 &
< m 24 < m 5 < m M
> n &) > %) @) > ) o)
Anzahl untersuchter 70 31 101 56 33 &9 126 64 190
Neugeborener (n)
Anzahl kulturpositiver 62 23 85 55 29 84 117 52 169
Bindehautabstriche X X
Prozentrate kulturpositiver [89%  74% 84% |98% 88% 94% |93% 81% 89%
Bindehautabstriche X X
Anzahl steriler 8 8 16 1 4 5 9 12 21
Bindehautabstriche
Prozentrate steriler 11% 26% 16% [2% 12% 6% 7% 19% 11%
Bindehautabstriche
Anzahl verschiedener 84 28 112 96 49 145 180 77 257
Bakterienstimme
Anzahl verschiedener .17 0.87 1.12 |1.71 148 1.62 |143 120 1.35
% %k ksksk sk %k skkk ksksksk skekkok

Bakterienspezies pro

Individuum

Tabelle 8: Ubersichtsdarstellung der Bindehautabstriche. Ergebnisse aufgeteilt in Vaginal- (VAG) und

Sektiogeburten (SEKTIO), sowie in die gesamten untersuchten NG (GESAMT), getrennt nach "frithen" Abstrichen

(innerhalb der ersten Stunde nach Geburt) und nach "spéten" Abstrichen (ein bis 12 Stunden nach Geburt). X
symbolisiert ein P = 0.034 (Chi-Quadrat Test); * symbolisiert ein P = 0.038, ** symbolisiert ein P = 0.227, ***
symbolisiert ein P < 0.001, **** symbolisiert ein P = 0.058 (Student-t test).
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C.1.4. Das Spektrum der aus Bindehautabstrichen isolierten Mikroorganismen.

Insgesamt wurde aus den Bindehautabstrichen aller NG eine Gesamtzahl 257 verschiedener
Bakterienstimme isoliert. Die am haufigsten isolierten Bakterien waren dabei koagulase-

negative Staphylokokken (KNS), gefolgt von Propionibacterium sp.

Unter den 180 verschiedenen Bakterienstimmen, die aus den Augen vaginal entbundener Kinder
isoliert wurden, stellten koagulase-negative Staphylokokken (KNS) (38%), Propionibacterium
sp. (20%) und Corynebacterium sp. (16%) die haufigsten Vertreter dar. Bei den
Bindehautabstrichen per Kaiserschnitt zur Welt gebrachter Kinder wurde in 77 Féllen positives
Kulturwachstum nachgewiesen, wobei koagulase-negative Staphylokokken (KNS) (51%),
Propionibacterium sp. (29%) und Staphylococcus aureus (8%) am hédufigsten isoliert wurden.
Aus der Bindehaut von Kaiserschnittkindern wurden koagulase-negative Staphylokokken (KNS)
haufiger isoliert als von vaginal entbundenen NG, obgleich dies statistisch nicht signifikant war
(P =0.067; Chi-square test).

Gram-positive Stdbchen (Corynebacterium sp., Bacillus sp., und Lactobacillus sp.) wurden
signifikant hiufiger aus Konjunktivalabstrichen vaginal entbundener Neugeborener isoliert als
von Kaiserschnittkindern (P = 0.017; Chi-square test).

Ein weiterer bedeutender - jedoch statistisch nicht signifikanter Unterschied zeigte sich auch
beziiglich Gardnerella vaginalis und gram-negativer Stibchen (Escherichia coli, Enterobacter
sp. und Pseudomonas sp.), welche ausschlieBlich bei Abstrichen vaginal geborener Kinder und in
keiner Probe von Kaiserschnittkindern nachgewiesen wurden, obwohl dieses Ergebnis statistisch

nicht signifikant war.

Im Hinblick auf die Gruppe vaginal geborener Kinder, erbrachten die friih (innerhalb der ersten
Stunde nach Geburt) vorgenommenen Kulturproben signifikant geringere Prozentraten
koagulase-negativer Staphylokokken (KNS; 30%) verglichen mit einem Anteil von 46% in den
spét (eine bis zwolf Stunden nach Geburt) vorgenommenen Kulturproben (Tabelle 9; Abb.12). In
gleicher Weise wurden in 5% der frithen Proben Gardnerella vaginalis nachgewiesen, ein Keim,

welcher sich in spiaten Proben nicht nachweisen lie3 (P = 0.046, Chi-square test).
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Post partum Intervall der Proben (n = 257)

Friih Spat P Friih Spat P

(n = (n = (n = (n =

84) 28) 65) 49)
Gruppen von VAG, SEKTIO,
Mikroorganismen Ergebnisse in % Ergebnisse in %
Koagulase-negative 30% 46% 0.027 50% 51% 0.931
Staphylokokken (KNS) *
Staphylococcus aureus 6% 3% 0.476 7% 8% 1.000
Streptococcus viridans und 6% 10% 0.280 7% 2% 0.550
Enterococcus
Corynebacterium sp. und 21% 11% 0.069 4% 6% 1.000
weitere gram-pos.Stabchen
Propionibacterium sp. 18% 22% 0.378 25% 31% 0.600
Gardnerella sp. 5% 0% 0.046 0% 0% const.

*

gram-negative Stabchen 6% 2% 0.170 0% 0% const.
Bacteroides sp. 8% 2% 0.084 7% 0% 0.129
Candida sp. 0% 3% 0.249 0% 2% 1.000

Tabelle 9: Haufigkeit isolierter Mikroorganismen (n = 257) aus Bindehautabstrichen von 190 NG, unterteilt in die
Gruppen vaginal (VAG) und per Sektio (SEKTIO) entbundener Neugeborener. Dabei werden jeweils Unterschiede
zwischen "frithen" (erste Stunde post partum) und den "spiten" Proben (ein bis 12 Stunden post partum) reflekiert, *

symbolisiert P < 0.05.
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Abb. 12: Konjunktivale Mikroorganismen, isoliert aus a) Bindehautabstrichen 126 vaginal entbundener
NG (n = 180) und aus b) Abstrichen von 64 per Sektio entbundenen NG (n = 77). Jede der beiden

Darstellungen ist unterteilt in frithe Abstriche (in grau; innerhalb der ersten Stunde post-partum) und in

spate Abstriche (schwarz; ein bis zwoelf Stunden nach Geburt) Proben, * symbolisiert ein P < 0.05.

Neisseria gonorrhoeae lieB sich in keiner der beiden Gruppen nachweisen.

Tabelle 10 und 11, sowie die Abbildungen 13 a), b) und c) verdeutlichen die jeweiligen

Kulturergebnisse.
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Geburtsweg VAG SEKTIO P

(n=180) (n=177) Wert
Mikroorganismen Total % Total %
Koagulase-negative 69 38% 39 51% 0.067
Staphylokokken (KNS)
Staphylococcus aureus 8 4% 6 8% 0.367
a-hemolytic  Streptococcus und 15 8% 3 4% 0.202
Enterococcus
Corynebacterium sp. und weitere 29 16% 4 5% 0.017
gram-positive Stidbchen *
Propionibacterium sp. 36 20% 22 29% 0.107
Gardnerella sp. 4 2% 0 0% 0.320
Escherichia  coli und weitere 7 4% 0 0% 0.080
gram-negative Stabchen
Bacteroides sp. 9 5% 2 3% 0.514
Candida sp. 3 2% 1 1% 1.000
Neisseria Gonorrhoeae 0 0% 0 0% const.
180 100% 77 100%

Tabelle 10 Aus der Bindehaut isolierte Mikroorganismen (n = 257), unterteilt in die Gruppen vaginal (VAG) und
per Sektio entbundener Neugeborener (SEKTIO). Gesamtzahlen, Prozentraten und P, * symbolisiert ein P < 0.05.
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BAKTERIENSPEZIES ABSOLUTE ANZAHL PROZENT
GRAMFARBUNG
Gram-positiv
Micrococcaceae VAG SEKTIO | GES VAG SEKTIO | GES
Koag-neg Staphylokokken |66 37 103 37% |48% |40%
Micrococcus sp. 3 2 5 2% 3% 2%
Staphylococcus aureus 8 6 14 4% 8% 5%
Streptococcus sp.
a-haem. Streptokokken 13 2 15 7% 3% 6%
B-haem. Streptokokken 0 0 0 0% 0% 0%
y-haem. Streptokokken 0 0 0 0% 0% 0%
Enterokokkus sp.
Enterococcus sp. 2 1 3 1% 1% 1%
Aerobe Stéabchen
Bacillus sp. 6 2 8 3% 3% 3%
Corynebacterium sp. 14 2 16 8% 3% 6%
Lactobacillus 9 0 5% 0% 4%
Anaerobe Stabchen
Peptostrepctokkus 1 0 1% 0% 0%
Clostridium sp. 0 1 0% 1% 0%
andere 0 1 0% 1% 0%
Gram-negativ
Aerobe Stabchen VAG SEKTIO | GES VAG SEKTIO | GES
Enterobacter chloacae 2 0 2 1% 0% 1%
Escherichia coli 1 0 1 1% 0% 0%
Haemophilus sp. 0 0 0 0% 0% 0%
Neisseria gonhorrhoeae 0 0 0 0% 0% 0%
Nicht-Glukose-ferm. Stabch. |4 0 4 2% 0% 2%
Anaerobe Stabchen
Bacteroides 2 10 4% 3% 4%
Andere als Bacteroides 1 0 1 1% 0% 0%
Andere
Gardnerella vaginalis 4 0 4 2% 0% 2%
Chlamydia sp. 0 0 0 0% 0% 0%
Andere
Candida sp. 3 1 4 2%  [1%  |2%

Tabelle 11: Auflistung der isolierten verschiedenen Bakterienspezies
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Abb. 13a): Alle aus der Bindehaut vaginal und per Sektio entbundener Neugeborener isolierten Mikroorganismen (n

=257).
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Abb. 13 b): Alle aus der Bindehaut vaginal und per Sektio entbundener Neugeborener isolierten Mikroorganismen

(n=257).
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Abb. 13 ¢): Hiufigkeiten von aus 190 Bindehautabstrichen isolierten Gruppen von Mikroorganismen (n = 257)
unterteilt in Ergebnisse von 126 vaginal entbundenen (VAG; graue Farbe, n = 180) und von 64 per Sektio
entbundenen NG (SEKTIO; schwarz; n = 77), * symbolisiert ein P < 0.05.

C.2. Ergebnisse der Antibiotikasensibilititstestung von Stimmen koagulase-negativer

Staphylokokken und von Staphylococcus aureus.

Eine Gesamtzahl von 103 Stimmen koagulase-negativer Staphylokokken (88%) und von 14
Stammen von Staphylococcus aureus (12%), isoliert aus 107 Bindehautabstrichkulturen von
insgesamt 190 untersuchten NG wurden auf ihre Antibiotikasensibilitét getestet.

Unter allen getesteten Staphylokokkenstammen (n =117), lieBen sich 17 (14.5%) vollsensible
Stimme nachweisen, sowie 100 (85.5%) Stdmme, welche sich in unterschiedlichem Maf3e gegen
die in der Studie eingesetzten Antibiotika resistent zeigten. Die Gruppe resistenter
Bakterienstimme wurden weiter unterschieden in eine Gruppe von Bakterienstimmen welche
sich gegen bis zu vier verschiedene Antibiotika resistent zeigten (80 Stamme; 68.4%) sowie in
eine Gruppe multi-resistenter Bakterienstimme (20 Stimme; 17%), die sich als resistent gegen
mehr als fiinf von insgesamt 15 verschiedenen Antibiotika zeigten.

Dreizehn Stimme (12.6%) koagulase-negativer Staphylokokken (n=103) zeigten sich
vollsensibel gegen alle getesteten antibiotischen Substanzen, im Vergleich zu vier vollsensiblen
Stimmen (28.6%) unter den insgesamt 14 (n=14) getesteten Staphylococcus aureus Stimmen.

(P=0.121, Fisher’s exact test).
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Bei 20 Stammen koagulase-negativer Staphylokokken (20.4%) konnte Resistenzverhalten gegen
mehr als vier verschiedene Antibiotika nachgewiesen werden (multi-resistente Bakterienstimme),
wohingegen keine multiresistenten Staphylococcus aureus Stimme nachgewiesen wurden.
Jedoch erreichte der Unterschied des Auftretens multiresistenter Mikroorganismen in der Gruppe
der KNS gegeniiber der Gruppe der Staphylococcus aureus Stimme keine statistische Signifikanz
(P=0.061, Fisher’s exact test, Tab 12, Abb. 14 ¢)). In der Gruppe der koagulase-negativen
Staphylokokken (n=103) zeigte sich insgesamt aber eine signifikant hohere Durchschnittsanzahl
antibiotikaresistenter Bakterienstimme (2.67, +2.121 Standardabweichung) als in der Gruppe von
Staphylococcus aureus (n=14; 1.50; £1.401 Standardabweichung; P <0.05; Student-t test; Tabelle
12, Abb. 14).

> 5 abx empfindliche Resistente Resistente
Staimme Stimme < 4 Stimme > 5 N

Antibiotika Antibiotika *

Koagulase-negative Staphylokokken 13 (12.6%) 70 (68.0%) 20(19.4%) 103

(KNS)
Staphylococcus aureus 4(28.6%) 10 (71.4%) 0 (0%) 14
Gesamt 17 80 20 117

Tabelle 12: Absolute Anzahl und Prozentraten empfindlicher, resistenter (bis zu vier verschiedene Antibiotika)

sowie multi-resistente Stimme * (mehr als fiinf verschiedene Antibiotika) von KNS und Staphylococcus aureus.
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Abb. 14a) Prozentwerte vollsensibler (12.6%), resistenter, sowie multi-resistenter (20.4%) Stimme von KNS (y-

Achse) in Korrelation zur Gesamtzahl resistenter getesteter Antibiotika (x-Achse).
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Abb. 14b) Prozentwerte vollsensibler (28.6%) und resistenter Stimme von Staphylococcus aureus (y-Achse) in
Korrelation zur Gesamtzahl resistenter getesteter Antibiotika (x-Achse). Es wurden keine multi-resistenten Stimme

beobachtet.
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Abb. 14 c¢) Vergleichende graphische Gegeniiberstellung des Resistenzverhaltens der Stimme von KNS und

Staphylococcus aureus.

Penicillinresistenz lief sich in 77 Stimmen (76%) koagulase-negativer Staphylokokken, sowie in
10 Stimmen (71%) von Staphylococcus aureus nachweisen, wonach Penicillin in dieser Studie
als das am héufigsten auf Bakterienresistenz treffende Antibiotikum bezeichnet werden kann.
Dies gilt in gleichem MaBe beziiglich KNS als Staphylococcus aureus Stammen (P =0.501,
Fisher’s exact test).

Statistisch signifikant hhere Raten von Oxacillinresistenz fanden sich bei den KNS (35 Stdmme;
34%), verglichen mit Staphylococcus aureus Stimmen (ein Stamm; 7.1%; P < 0.05, Fisher’s
exact test).

Ebenso gegeniiber Tetracyclin zeigten sich statistisch significant hohere Raten von KNS resistent
(23 Stamme, 22.3%), als Staphylococcus aureus Stdmme (keine resistenten Stdmme; P < 0.05,
Fisher’s exact test).

Obwohl statistisch nicht significant, lieB sich in weitaus hoherem Ausmalle bei KNS als bei
Staphylococcus aureus Resistenzverhalten gegeniiber Makroliden (Azithromycin und
Erythromycin, P=0.116, bzw. 0.132) sowie gegeniiber Chloramphenicol (P=0.246) nachweisen.

Im Gegensatz dazu zeigten sich dhnliche Resistenzraten beziiglich Cefotaxim, Imipenem, und
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Aminoglycosiden, beziiglich der Fluorochinolone (Ciprofloxacin und Ofloxacin) sowie

Vancomycin fiir die Stimme von KNS und Staphylococcus aureus.

Im Hinblick auf die Frage nach den wirkungsvollsten Antibiotika beziiglich der getesteten
Staphylokokkenstimme stehen die Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin, sowie
Cefotaxim und Amikacin eindeutig in Vordergrund wobei alle von diesen genannten Substanzen
extrem niedrige Resistenzraten zeigten (<1%). Bei keinem aller getesteten

Staphylokokkenstimmen lieBen sich eine Imipenem- oder Vancomycinresistenz nachweisen.

Unter den getesteten Stimmen koagulase-negativen Staphylokokken (n = 103) fanden sich
mittelgradige Resistenzraten beziiglich den Aminoglykosiden, wie Gentamycin, Neomycin und
Tobramycin (22.3%, 14.6%, bzw. 15.5%), gefolgt von geringfiigig hoheren Resistenzraten
gegeniiber den Makroliden Azithromycin und Erythromycin (25.2% und 24.3%) sowie
Tetracyclin (22.3%), von denen alle Substanzen in der Studienregion hiufig eingesetzte
Antibiotika darstellen. Nach Penicillin erwies sich das Antibiotikum Chloramphenicol als das am

hdufigsten auf Resistenz stoBende Antibiotikum (27.2%).

Im Vergleich zu den Stimmen koagulase-negativer Staphylokokken zeigten die Stimme von
Staphylococcus aureus ein signifikant geringeres allgemeines Resistenzverhalten. Nach Penicillin
wiesen Staphylococcus aureus Stimme relativ hohe Resistenzraten gegeniiber Tobramycin,
Chloramphenicol sowie Gentamycin auf, wobei jedoch alle Resistenzraten deutlich niedriger
waren im als bei den KNS Stimmen. Tabelle 13 stellt einen Uberblick der Absolutzahlen und
Prozentwerte resistenter KNS sowie von Staphylococcus aureus Stimmen gegeniiber den
verschiedenen getesteten Antibiotika dar, zusammen mit den jeweiligen Signifikanzwerten (P

nach Fisher’s exact test).
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KNS (n=103) Staphylococcus P

aureus (n = 14)

N % N %
Penicillins
Oxacillin (OX) 35 34.0 1 7.1 0.033*
Penicillin (P) 77 74.8 10 71.4 0.506
Cephalosporins
Cefotaxime (CTX) 1 1.0 0 0 0.880
Carbapenems
Imipenem (IPM) 3 2.9 0 0 0.680
Aminoglycocides
Amikacin (AN) 0 0 0 0 const.
Gentamycin (GM) 23 22.3 2 14.3 0.385
Neomycin (N) 15 14.6 1 7.1 0.396
Tobramycin (NN) 16 15.5 3 21.4 0.405
Macrolids
Azithromycin (AZM) 26 25.2 1 7.1 0.116
Erythromycin (E) 25 243 1 7.1 0.132
Quinolones
Ciprofloxacin (CIP) 1 1.0 0 0 0.880
Ofloxacin (OFX) 1 1.0 0 0 0.880
Chloramphenicol
Chloramphenicol (C) 28 27.2 2 14.3 0.246
Tetracyclines
Tetracycline (TE) 23 22.3 0 0 0.038*
Glycopeptids
Vancomycin (VA) 0 0 0 0 const.

Tabelle 13: Absolute Zahlen resistenter Stimme gegeniiber verschiedenen antibiotischen Wirkstoffen, aufgeteilt
nach Antibiotikaklassen, und unterteilt in KNS (n = 103) und Staphylococcus aureus (n = 14) mit P (Fisher’s exact

Test).
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C.3. Abstrichergebnisse aus Proben des unteren Genitaltraktes der schwangeren Miitter

untersuchter Neugeborener

Insgesamt wurden 81 Abstriche aus zervikovaginalem Sekret der Miitter gewonnen (Tabelle 14;
Abb. 15). 68 von diesen wurden im Zeitraum von 1-6 Stunden vor der Geburt gewonnen, 13
wurden zwischen der 35. und 38. Gestationswoche im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
vorgenommen. Aus den 81 Abstrichen wurden 130 verschiedene pathogene und fakultativ
pathogene Bakterienarten isoliert, neben einer groen Anzahl zahlreichen weiterer,
unspezifischer Mikroorganismen. Dabei waren die am héaufigsten vorzufindenden
Mikroorganismen Lactobacillus sp. (n = 61; 46.9%), Corynebacterium sp. (n = 27; 20.8 %),
Gardnerella vaginalis (n = 19; 14.6 %) und Candida sp. (n = 18; 13.8%). Alle diese Organismen
waren auf Blutagar Kulturmedien kultiviert worden. Dabei konnten weder Chlamydia
trachomatis noch Neisseria gonorrhoeae konnten in den endozervikalen Abstrichen

nachgewiesen werden.

Gesamtzahl isolierter Prozentwerte isolierter
Isolierte Mikroorganismen  Mikroorganismen Mikroorganismen
Lactobacillus sp. 61 46,9 %
Corynebacterium sp. 27 20,8 %
Gardnerella vaginalis 19 14,6 %
Candida sp. 18 13,8 %
Staphylococcus sp. 3 2,3 %
(nicht hdmolytisch)
B-hdamolytische 2 1,5 %
Streptokokken
Neisseria gonorrhoeae 0 0 %
Chlamydia trachomatis 0 0%
Gesamtzahl 130 100%

Tabelle 14: Aus dem unteren Genitaltrakt von 81 untersuchten Miittern isolierte pathogene und fakultativ pathogene
Mikroorganismen (n = 130), vor Geburt, geordnet nach Haufigkeit. Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia

trachomatis wurden dabei in keiner der Proben vorgefunden.
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Abb. 15: Aus Abstrichen des unteren Genitaltraktes von untersuchten 81 Miittern isolierte pathogene und fakultativ
pathogene Mikroorganismen (n = 130), geordnet nach Haufigkeit. Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia
trachomatis wurden dabei in keiner der Proben vorgefunden.

C.4. Augenirztliche Nachsorgeuntersuchung

Im Anschluss an die Abstrichentnahme wurden die Miitter zu einer kostenlosen augendrztlichen
Nachuntersuchung (3-4 Wochen nach Abstrichentnahme) ihrer Neugeborenen aufgerufen
(durchgefiihrt von Arzten der Stiftung BANCO DE OJOS sowie von Arztekollegen im
Krankenhaus Clorinda). Insgesamt nur 18 Miitter machten von diesem Angebot Gebrauch, neun
in der argentinischen und elf in der paraguayischen Einrichtung. Von jenen 18 Miittern kamen
drei bereits wenige Tage nach Abstrichentnahme aufgrund von Augensymptomen, die sich bei
Ihren Kindern eingestellt hatten (jeweils Rotung, Tranenfluss und Schwellung mindestens eines
Auges). Zwei der NG wurden mit topischer Anwendung von Tobramycin behandelt (jeweils
KNS im Kulturergebnis), ein weiteres Kind wurde mit topischer Anwendung und oraler
Einnahme von Erythromycin behandelt (Ergebnis eines durchgefiihrten Chlamydientests ergab
Verdacht auf eine Infektion mit Chlamydia sp.), was in allen drei Fillen eine vollstidndige
Riickbildung der Symptome innerhalb einer Woche bewirkte.

Bei den iibrigen drei Kindern waren die klinischen Symptome selbstlimitierend und zum
Zeitpunkt der Untersuchung ohne Anwendung von Arzneimittel bereits abgeklungen.
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D. Diskussion

D.1. Kulturergebnisse aus den Bindehautabstrichen Neugeborener

D.1.1. Das allgemeine Spektrum isolierter Normalfloraorganismen

In dieser Studie wurde die normale Bindehautflora Neugeborener in Paraguay und
Nordargentinien (Region des Zentral-Chaco) untersucht.

Die Kulturergebnisse vorliegender Studie sind mit einer Arbeit von Singer ef al. in den
Vereinigten Staaten vergleichbar, in der koagulase-negative Staphylokokken als die mit am
hiufigsten isolierten Mikroorganismen auf der Konjunktiva Neugeborener vorgefunden wurden
[43]. Daneben beschrieben eine Vielzahl weiterer Autoren Staphylokokken als die Hauptvertreter
des symptomlosen Neugeborenenauges [14, 20, 60, 82].

In gleicher Weise wurden bei den 344 von Reeder und Kollegen [62] in GroBbritannien
(innerhalb der ersten fiinf Lebenstage) untersuchten NG mit symptomlosen Augen duflerst hohe
Raten an KNS (79.9%) sowie weiterer gram-positiver Kokken nachgewiesen.

In einer weiteren Studie von Isenberg und Singer, ebenfalls in den Vereinigten Staaten, wurden
229 gesunde Augen von 144 Kindern und Erwachsenen untersucht, wobei koagulase-negative
Staphylokokken als die am hdufigsten isolierten Mikroorganismen, und in hoher Rate auch
Propionibacterium sp. (27.1%) vorgefunden wurden. Dabei wurden signifikant hohere Raten
dieser Mikroorganismen bei Erwachsenen nachgewiesen (30.2% versus 12.8%; P < 0.05) [71].
Propionibacterium sp., Bacterioides sp. und Peptostreptococcus sp. neben einer Reihe weiterer
anaerober Bakterien als wichtige Vertreter der Normalflora Neugeborener wurden auch in
Arbeiten anderer Autoren beschrieben, wie z.B. bei Bezirtzoglou et al. [14] und Brook et al. [20].
Vergleichbar mit oben genannten Arbeiten, stellen die Ergebnisse vorliegender Arbeit
Propionibacterium acnes als zweithdufigsten Vertreter der neonatalen Bindehautflora dar, mit
20% in etwas geringerer Haufigkeit bei Vaginalgeburten als bei Kaiserschnittgeburten (29%).
Brook et al. isolierten neben Bakterienstimmen aus Magensaftaspirat 45 Stimme anaerober
Bakterien aus Kulturproben von der Bindehaut 35 gesunder Neugeborener, sowie ein mit vorher

genannten Studien vergleichbares Spektrum aerober Mikroorganismen [20].
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D.1.2. Vergleich der Kulturergebnisse aus friih und spit gewonnenen Bindehautabstrichen

Verglichen mit Proben, welche zum Zeitpunkt von 48 Stunden nach Geburt gewonnen worden
waren, zeigten unmittelbar nach Geburt gewonnene Bindehautabstriche bei Brook et al. im
weiteren eine Zunahme gram-positiver Kokken und von Propionibacterium sp. sowie eine
Abnahme gram-negativer Stibchen. Ahnliches gilt auch fiir die Beobachtung pathogener
Bakterien, die bei Brook und Kollegen hauptsidchlich in den friihen Proben nachgewiesen
wurden.

Derartige Beobachtungen lassen sich auch in vorliegender Arbeit anstellen, im Hinblick auf
unmittelbar nach Geburt bzw. auf 12 Stunden nach Geburt vorgenommene Proben, insbesondere
hinsichtlich koagulase-negativer Staphylokokken (30% vs. 46%; P = 0.027) und Gardnerella sp.
(5% vs. 0%; P = 0.046). Auch hier scheinen Verdnderungen zu erfolgen von einer anfanglichen
Besiedlung durch vorwiegend gram-positive und negative Stibchen (wie z.B. Gardnerella sp.
und Bacteroides sp.) hin zu einer Besiedelung mit tiberwiegend koagulase-negativen Bakterien
(wie z.B. Staphylokokken) einige Stunden nach Geburt.

Ein Hauptgrund dieser Verdnderungen in der Zusammensetzung der Normalflora nach
Verstreichen mehrerer Stunden post partum liegt vermutlich in der Zunahme des
Sauerstoffgehaltes nach Geburt, welche die Entwicklung aerober und mikroaerophiler Keime
fordert und das Uberleben anaerober Keime erschwert. Weitere Griinde fiir Veréinderungen im
Keimspektrum mit zunehmendem Zeitabstand nach der Geburt sind moglicherweise der Erwerb
von Keimen der Umgebungsflora und Raumluft nach Geburt, sowie der Kontakt des
Neugeborenen mit Mutter, Familie und Krankenhauspersonal.

Die erhohte Anzahl an Mikroorganismen pro Individuum in den spédten Proben vorliegender
Arbeit im Vergleich zur etwas geringeren Gesamtzahl von Isolaten in Brooks spdten Abstrichen
liegt moglicherweise am Einsatz von Silbernitratlosung vor Abstrichentnahme bei Brook und
Kollegen, wobei der Einsatz prophylaktischer Agenzien in vorliegender Arbeit der

Abstrichentnahme nachgeschaltet war.

D.1.3. Vergleich des Normalfloraspektrums der Bindehaut NG abhiingig vom Geburtsweg

Beziiglich der Frage nach Unterschieden in der Zusammensetzung der konjunktivalen

Normalflora vaginal und per Sektio entbundener Neugeborener lie3en sich in vorliegender Arbeit
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zahlreiche entscheidende Beobachtungen anstellen: Kulturproben vaginal geborener Kinder
wiesen eine signifikant hohere Rate positiven Kulturwachstums auf als die per Kaiserschnitt
entbundener Kinder. Gleichermaflen konnte auch die Tendenz einer hdéheren Anzahl
unterschiedlicher Bakterienstimmen in der Bindehaut vaginal geborener Kinder festgestellt

werden, obwohl dies statistisch nicht signifikant war.

Diese Ergebnisse sind auch in diesem Punkt vergleichbar mit der Studie von Isenberg et al. iiber
die Herkunft der Normalflora bei Neugeborenen [43], in welcher signifikant hohere Anzahlen
von Bakterienspezies pro Individuum und KBE in der Bindehaut 56 vaginal entbundener Kinder
gefunden wurden, verglichen zu den Kulturergebnissen der 50 per Kaiserschnitt entbundenen
Kinder (Student-r test). Unsere Ergebnisse zeigten ebenso eine hohere Anzahl von
Koloniebildenden Einheiten (KBE) pro Individuum in der Gruppe vaginal geborener Kinder,
besonders bei den Kulturproben von jenen Abstrichen, welche innerhalb der ersten Stunde nach
Geburt gewonnen worden waren, jedoch zeigten sich diese Ergebnisse nicht als statistisch

signifikant.

Pathogene Bakterien des unteren Genitaltraktes der Frau, hiufig Ausgangspunkt fiir lokale
Infektionen, konnen wéhrend seinem Weg durch den miitterlichen Geburtskanal auf das
Neugeborene iibertragen werden. Lactobacillus sp., Gardnerella vaginalis, Enterobacteriaceae
und diphteroide Bakterien sind nur einige wichtige Vertreter der Flora des unteren Genitaltraktes
der Frau [79] und lassen sich oftmals auf der Bindehaut vaginal entbundener Kinder nachweisen
[43, 58].

In unserer Studie zeigte sich eine signifikant hohere Pravalenz von gram-positiven Stabchen und
Corynebacterium sp. in der Bindehaut vaginal entbundener Kinder, verglichen mit NG die per
Kaiserschnitt zur Welt gebracht worden waren. Gardnerella vaginalis sp. und gram-negative
Stdbchen wurden ausschlieBlich von der Bindehaut vaginal entbundener Neugeborener isoliert
und bei keinem Kind aus der Gruppe der Kaiserschnittgeburten nachgewiesen.

In der Bindehaut per Kaiserschnitt entbundener Kinder werden typischerweise vermehrt Keime
nachgewiesen, die zur normalen Hautflora gezihlt werden [79], wie beispielsweise koagulase-
negative Staphylokokken und Propionibacterium sp. [14, 43, 58]. Dies spiegelt sich in den

Ergebnissen vorliegender Arbeit wider, in welcher koagulase-negative Staphylokokken,
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Propionibacterium sp. und Staphylococcus aureus die am hidufigsten nachgewiesenen

Mikroorganismen darstellen.

Ungenauigkeiten in der Datenerhebung beziiglich des exakten Zeitraumes zwischen
Blasensprung und Geburt zufolge war es in vorliegender Arbeit leider nicht moglich, exakte
Auswirkungen dieses unterschiedlichen zeitlichen Abstandes auf die Zusammensetzung der
konjunktivalen Flora der Neugeborenen zu bestimmen. Isenberg ef al. konnten ndmlich im
Vorfeld unserer Arbeit eine sigifikant hohere Anzahl sowohl verschiedener Bakterienarten als
auch KBE pro Individuum bei Kaiserschnittgeburten nach einer frithen Membranruptur
nachweisen im Vergleich zu Kaiserschnittgeburten, bei denen die miitterliche Fruchtblase intakt
gewesen war (P < 0.001, bzw. P = 0.02), was die Theorie einer Akquisition der Normalflora des
Fotus im Mutterleib vor Geburt durch Bakterien des unteren Genitaltraktes der Frau nach

Blasensprung nahe legt [43].

D.1.4. Privalenzraten von Normalfloraorganismen, bzw. von pathogenen
Mikroorganismen im entziindeten Neugeborenenauge

Von der Erfassung der Zusammensetzung des Bakterienspektrums der gesunden Bindehautflora
Neugeborener in vorliegender Arbeit ausgehend, ist die Betrachtung der Flora in Féllen von
Neugeborenenkonjunktivitis von aullerordentlich hohem Interesse. Dabei richtet sich die
Haufigkeit, dass Normalfloraorganismen als Infektionsursache ausgemacht werden kann, bzw.
die Haufigkeit des Vorhandenseins typischer pathogener Keime als Infektionsursache meist nach
einer Vielfalt von Faktoren (geographische, klimatische, hygienische Faktoren bzw. die

Pravalenz von Genitalinfektionen, im Rahmen sexuell iibertragbarer Erkrankungen, STDs).

Von Bredow fand in einer kleinen Anzahl infizierter Neugeborenenaugen (n = 9) in Paraguay
[17, 18] Chlamydia trachomatis und gram-negative Bakterien als die am haufigsten isolierten
Erreger.

In den Jahren 1999-2003 von Di Bartolomeo et al. im Grofraum von Buenos Aires untersuchten
Kinder mit Neugeborenenkonjunktivitis fanden in hohem MaBle Staphylokokken in
konjunktivalen Abstrichen [24].

In einer Studie von Schaller et al. in Miinchen wurden 15 Neugeborene mit diagnostizierter

Neugeborenenkonjunktivitis (ophthalmia neonatorum) untersucht, worauf in 27.4% der Fille
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koagulase-negative Staphylokokken sowie in 10.6% Staphylococcus aureus [68] als
verantwortliche Keime nachgewiesen wurden.

Reeder ef al. in Grofbritannien untersuchten die Bindehautflora in infizierten Augen von 61
Kindern im Alter von 3 bis 5 Tagen und fanden hohe Privalenzraten fiir KNS (67.2%),
Streptokokken (62.3%) sowie von Staphylococcus aureus (16.4%) [62].

Neisseria gonorrhoeae sind dafiir bekannt, schwere Formen von ophthalmia neonatorum
hervorzurufen.

In unserer Studie wurde Neisseria gonorrhoeae weder in den Bindehautabstrichen der NG noch
in zervikovaginalem Abstrichmaterial der Miittern nachgewiesen. Vergleichbarerweise wurde in
einer mehr als zehn Jahre und noch weiter andauernden Studie von Di Bartolomeo et al.
Neisseria gonorrhoeae in keinem der Bindehautabstriche von 322 Kindern nachgewiesen, die
aufgrund von Augensymptomen in einem Krankenhaus im Grofraum Buenos Aires, Argentinien
untersucht wurden [24, 25].

In der Studie von Bredow et al. iiber Augeninfektionen durch Chlamydien in Paraguay 1996
wurde Neisseria gonorrhoeae bei keinem der 9 Neugeborenen mit ophthalmia neonatorum
nachgewiesen [18], ebenso wenig konnten in der Studie von 15 NG in Miinchen mit ophthalmia

neonatorum keine Gonokokken nachgewiesen werden [68].

Somit ergeben vorherige mikrobiologische Studien in Argentinien und Paraguay {ber die
bakterielle Besiedelung des unteren Genitaltraktes von Frauen und der Bindehaut Neugeborener
tibereinstimmend eine sehr niedrige oder nicht existierende Privalenzrate von N. Gonorrhoeae,
wohingegen Berichte iiber die Haufigkeit von Chlamydia trachomatis mehr variieren. Di
Bartolomeo et al. berichtete anhand ihrer Studien in Buenos Aires liber die Abwesenheit von
Gonokokken verursachter Konjunktivitis, fand aber dagegen in 7.9% von 332 Neugeborenen mit

Augensymptomen eine von Chlamydien hervorgerufene Konjunktivitis [24, 25].
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D.2. Diskussion der Resistenzmuster isolierter Stimme von KNS und Staphylococcus aureus
gegeniiber hiufig verwendeten Antibiotika im Vergleich mit Ergebnissen aus Arbeiten in

anderen Lindern, und ihre klinische Bedeutung.

Aus vorausgegangenem Studienmaterial sind wesentliche Daten beziiglich Antibiotikasensibilitét
von Staphylokokken meist aus Untersuchungen von Proben aus Abstrichen von Patienten im
spiateren Kindes- und Erwachsenenalter zu erhalten. Von diesen Daten wiederum stammt
lediglich ein Teil von (z.B. préoperativ untersuchten) asymptomatischen Augen, und zu einem

anderen Teil von entziindeten Augen.

D.2.1. Allgemeine Aspekte zum Resistenzverhalten isolierter Stimme von KNS und
Staphylococcus aureus

Beziiglich der Testung der Antibiotikaresistenz der in unserer Studie isolierten Stimme, zeigten
sich nur 12.6% aller KNS als vollsensibel gegeniiber allen getesteten Antibiotika. Daneben
erwiesen sich eine hohe Anzahl von Stimmen als resistent sowie ein Viertel von letzteren
wiederum als resistent gegeniiber mehr als vier verschiedene Antibiotika (multi-resistente
Stamme).

Demgegeniiber erwiesen sich interessanterweise mehr als ein Drittel aller isolierten Stimme von
Staphylococcus aureus als vollsensibel gegeniiber allen getesteten Antibiotika, und es wurden
keinerlei multi-resistenten Stimme nachgewiesen.

Ebenso wurden bei Stimmen von Staphylococcus aureus eine statistisch geringere
Gesamtempfindlichkeit gegeniiber den getesteten Antibiotika nachgewiesen, im Vergleich zu den
isolierten Stdimmen von KNS.

Eine allgemein geringeres Resistenzverhalten von Staphylococcus aureus Stimmen verglichen
mit Stdmmen von KNS wurde gleichermallen bei Jensen et al beschrieben, wo okuldre
Staphylokokkenstimme aus Nord-, Mittel- und Siidamerika auf ihr Resistenzverhalten untersucht
wurden [44].

Han et al. analysierten Bakterienstimme aus 420 Fillen von Endophthalmitits im Nordosten der
Vereinigten Staaten, und beschrieben in dhnlicher Weise geringeres Resistenzverhalten in
isolierten Staphylococcus aureus Stimmen, verglichen mit KNS fiir die meisten der von ithm

getesteten Antibiotika [37].
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Im Gegensatz zu vorliegenden Ergebnissen zeigten jedoch Ta et al. in Kalifornien extrem hohe
Raten multi-resistenter Stimme von Staphylococcus aureus in asymptomatischen, praoperativen
Augenabstrichen auf.

Diese Bakterienstimme waren zumeist resistent gegeniiber Penicillinen, Makroliden und
Chloramphenicol, aber auch gegeniiber neueren Antibiotikaklassen, wie beispielsweise die
Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin [77], was am langjdhrigen FEinsatz dieser

Substanzen in der Studienregion liegen mag.

D.2.2. Antibiotikaempfindlichkeit gegeniiber einzelnen Substanzklassen
Penicilline

Eine wichtige Feststellung in vorliegender Arbeit ist eine ausgeprigte Penicillinresistenz, welche
bei mehr als zwei Drittel aller Staphylokokkenstimme nachgewiesen wurde. AuBerst hohe
Resistenzraten gegeniiber Methicillin bei Staphylokokkenstimmen wurden auch bei Bantar et al.
in threr Studie von 6343 Isolaten von 5603 Patienten mit nosokomialen bakteriellen Infektionen
aus 27 Gesundheitseinrichtungen in Argentinien aufgezeigt [12].

Ahnlicherweise starkes Penicillinresistenzverhalten wurde auch bei Pinna et al beschrieben, die
in 71% von 42 KNS-Stammen, isoliert aus Patienten mit chronischer Blepharitis,
Penicillinresistenz nachwiesen [59], sowie bei Davis et al mit einer Resistenzrate gegeniiber
Penicillin von 78% in aus 37 Endophthalmitisféllen isolierten KNS-Stimmen [22].
GleichermaB3en, konnten Ta et al. in 120 prdoperativen Augenabstrichen bei Stimmen von KNS
bzw. Staphylococcus aureus eine duflerst niedrige Penicillinsensibiltit von nur 10% bzw. 14%

nachweisen [77].

Fluorchinolone

Besonders wichtig hervorzuheben ist in vorliegender Studie die hohe in-vitro Sensibilitdt von
Fluorchinolonen (Ciprofloxacin und Ofloxacin), Cefotaxim sowie Amikacin sowohl bei
Stammen von KNS als auch von Staphylococcus aureus, mit jeweiligen Resistenzraten von
weniger als einem Prozent.

Fluorchinolone, als eine vergleichsweise neue Klasse antibiotisch wirksamer Substanzen, trafen
innerhalb der letzten zehn Jahre im Vergleich zu der Mehrzahl anderer Antibiotika in vielen

Teilen der Welt auf niedrige Resistenzraten, wobei neuere Studien bereits auf eine zunehmende
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Fluorchinolonresistenz hinweisen. Dies gilt im Besonderen gegeniiber Fluorchinolonen der
ersten und zweiten Generation, wie z.B. Norfloxacin, Ciprofloxacin und Ofloxacin.

Jensen et al berichteten 1998 tiber die hochste gesamt-in-vitro Sensibilitit von Fluorchinolonen
im Vergleich zu anderen Antibiotikaklassen bei gram-positiven Mikroorganismen von 1291
Augenabstrichen aus den Vereinigten Staaten, Kanada, Mexiko und Argentinien (92%). Leider
finden sich bei jener Studie neben diesen allgemeinen Informationen keine Angaben zu den
Untersuchungsergebnissen aus einzelnen Lédndern innerhalb Lateinamerikas, weshalb ein
Direktvergleich von getesteten Isolaten aus Argentinien und Paraguay mit den Ergebnissen
vorliegender Arbeit nicht moglich ist [44].

Hohe Ansprechraten okuldrer Staphylokokkenstimme gegeniiber Fluorchinolonen werden auch
in zahlreichen weiteren Arbeiten erwédhnt: Aus Korneainfektionen isolierte Staphylokokken
zeigten in Italien in hohem Maf3e Sensibilitdt gegentiber Fluorchinolonen [59] und ebenso wiesen
in einer Studie in Osterreich aus symptomatischen Augen isolierte Stimme von Staphylococcus
aureus nahezu fehlende Resistenzraten und KNS-Stimme Resistenzraten nur 13% bis 15% auf
[28].

Insgesamt gibt es jedoch zunehmende Hinweise zunehmender Fluorchinolonresistenz aus
Studien in den Vereinigten Staaten: So stellten Alexandrakis et al. in 1468 positiven
Kulturenergebnissen Kornealer Ulzera (mit Privalenzraten von Staphylococcus aureus von etwa
19.4%) im Zeitraum von 1990 (11%) bis 1998 (28%) eine Zunahme von Fluorchinolonresistenz
[3], sowie Ta et al. bei der Untersuchung asymptomatischer Augen vor Kataraktoperation in
Kalifornien/USA hoéhere Resistenzraten gegeniiber élteren, und seit vielen Jahren eingesetzten
Fluorchinolonen fest, mit 15-16% bei KNS-Stdammen etwa 29% bei Staphylococcus aureus -
Stammen (Ciprofloxacin und Ofloxacin). Resistenzraten gegeniiber neueren Fluorchinolonen,
wie z.B. Levofloxacin, erwiesen sich in letzterer Arbeit jedoch noch als vergleichsweise niedrig.
In den Industrienationen bereits seit Anfang der neunziger Jahre duferst hiufig eingesetzt [2, 16,
22, 35, 57, 77] gab es letztens auch aus dem Schwellenland Indien Hinweise {iber zunehmende
Resistenzentwicklungen gegen Ciprofloxacin, als ein leicht und rezeptfrei (“over-the-counter”)
erhiltliches Antibiotikum, wie Kunimoto et al. anhand von 1558 untersuchten Kornea-Isolaten

mit einer in-vitro Resistenzrate von 30.7% unter allen Bakterienstimmen nachweisen konnte

[50].
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Vancomycin, Imipenem und Cefalosproine

Alle in unserer Studie getesteten Staphylokokken zeigten allgemein hohe Empfindlichkeitsraten
gegeniiber Cefotaxim sowie vollstindige Empfindlichkeit gegeniiber Imipenem und
Vancomycin.

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen berichten auch zahlreiche weitere Autoren iiber
fehlende Resistenz gegeniiber Imipenem und Vancomycin [22, 34, 37]. Vergleichbar mit den
Ergebnissen von Davis et al.,, der fehlende Resistenzen gegeniiber Cephalosporine und
Vancomycin in den von ihm untersuchten Staphylokokkenstimmen beschrieb, fanden wir
ebenfalls eine extrem niedrige Resistenzrate (1%) gegeniiber Cefotaxim in KNS und fehlende
Resistenz in Stdimmen von Staphylococcus aureus [22].

In Argentinien fanden Untersuchungen von KNS in Fachgebieten auerhalb der Augenheilkunde

(in Féllen von nosokomialen Infektionen bzw. in Dialysekathetern) volle Vancomycinresistenz

[12, 23].

D.2.3. Diskussion der Kklinischen Bedeutung von Resistenztestergebnissen der

Staphylokokkenstimme.

Klinische Ableitungen der Antibiotikasensibilititstestung isolierter Staphylokokken

Vor dem Hintergrund oftmals mangelnder Ressourcen zur individuellen Abstrichentnahme mit
nachfolgendem Bakteriennachweis (bzw. Chlamydientest) und Resistenztestung, sollten
vorliegende Untersuchungsergebnisse einen Beitrag leisten, wirkungsvolle Antibiotika
aufzuzeigen, welche neben ihrer Effektivitit gegenliber pathogenen FErregern von
Neugeborenenkonjunktivitis auch staphylokokkiren Resistenzentwicklungen in den Regionen
Paraguays und Nordargentiniens Rechnung tragen. Dies soll eine optimale Behandlung von
akuten Augeninfektionen sowie eine ideale Antibiotikaprophylaxe auch dort zu ermdglichen, wo

mehr klinische als mikrobiologische Ressourcen zur Verfiigung stehen.

Grundlegend zeichnet sich aus oben angefiihrten Ergebnissen ein  geringeres
Gesamtresistenzverhalten von Staphylococcus aureus -Stimmen im Vergleich zu KNS-Stammen
ab, bei einer gleichzeitig deutlich niedrigerer Pravalenz von Staphylococcus aureus im Vergleich

zu KNS (n=14 vs. n=103). Diese Tatsache lassen in vorliegender Arbeit die Betrachtung und
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klinische Interpretation der Resistenzspektren von KNS als wesentlich bedeutungsvoller
erscheinen als die von Staphylococcus aureus.

Die hohen Resistenzraten gegeniiber Penicillinen, Makroliden (z.B. Azithromycin und
Erythromycin = (25.2% bzw. 24.3%), Tetracyclinen (22.3%), Chloramphenicol und
Aminoglykosiden in  Paraguay und Nordargentinien spiegeln  vermutlich die
Resistenzentwicklung gegeniiber in der Vergangenheit einfach erhéltlichen und haufig einsetzten
Antibiotika wider.

Aus vorliegender Arbeit abgeleitete konkrete Empfehlungen zur idealen Therapie, bzw.
Prophylaxe von Augeninfektionen im Neugeborenenalter bzw. bei dlteren Individuen werden im

Punkt D.4 néher ausgefiihrt.

Einschrinkungen der klinischen Ableitungen vorliegender Resistenzdaten

Als eine Einschrankung der klinischen Interpretation von Daten zur Antibiotikaresistenz in
vorliegender Arbeit ist wichtig hervorzuheben, dass derzeit keine Studienergebnisse hinsichtlich
der Ubertragbarkeit von Resistenztestergebnissen aus Neugeborenenaugen isolierter
Staphylokokkenstimmen auf Individuen iiber das Neugeborenenalter hinaus vorliegen.

Ein weiterer, oben angefiihrte Aussagen limitierender Aspekt ist die Frage nach der
Vergleichbarkeit von Daten zum Resistenzverhalten von Isolaten aus Neugeborenenaugen mit
Studiendaten von Kindern und Erwachsenen, sowie in gleicher Weise die Vergleichbarkeit von
Untersuchungsdaten gesunder Individuen mit Datenmaterial zur Resistenzlage von isolierten
Mikroorganismen aus symptomatischen Individuen. AuBlerdem stellen sich Haufigkeits- und
Resistenzraten von Mikroorganismen in verschiedenen Altersgruppen und in unterschiedlichen
Untersuchungsumgebungen (primire, allgemeinmedizinische Gesundheitsposten, Augenzentren,
universitire Augenkliniken) mdglicherweise als extrem unterschiedlich dar, was direkte
Vergleiche von Resistenzraten erschwert.

Ein weiterer, duflerst wichtiger Gesichtspunkt zur Limitiertheit obiger klinischer Korrelationen
ist die Tatsache, dass sowohl die Untersuchungen vorliegender Arbeit als auch die
Forschungsergebnisse der Vergleichsarbeiten in-vitro Angaben darstellen, welche lediglich einen
Anbhaltspunkt fiir die erwartete Wirkung der Substanzen in-vivo, nach ihrer Verabreichung am

Individuum [13].
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D.3. Vergleich der Pravalenzraten von Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis
sowie weiterer Vertreter (fakultativ) pathogener Erreger in vorliegender Studie mit Daten

aus anderen Arbeiten als Kurziibersicht.

Die in vorliegender Studie untersuchten 81 miitterlichen Zellproben des unteren Genitaltraktes
konnten weder Neisseria gonorrhoeae noch Chlamydia trachomatis nachweisen.

Hinsichtlich von Daten aus bereits frither in Argentinien und Paraguay durchgefiihrten Studien
ergeben die Nullprdvalenzen von Neisseria gonorrhoeae, bzw. von Chlamydia trachomatis in
vorliegender Studie keinen bedeutenden Widerspruch.

In einer Studie von Di Bartolomeo et al. in Buenos Aires wird iiber hohe Prédvalenzraten
unspezifischer Bakterien (24%) sowie von Candida sp. (18%) in Féllen von Genitalausfluss bei
868 Frauen (im Alter von 15 bis 60 Jahren) berichtet, wohingegen Neisseria gonorrhoeae bei
diesen Frauen nicht nachgewiesen wurde. Chlamydia trachomatis wurde lediglich in 7 von 400
Patientinnen mit Genitalausfluss nachgewiesen [26]. In einer weiteren Studie in Buenos Aires
betrug die Inzidenz von Chlamydia trachomatis in 332 Fillen von Neugeborenenkonjunktivitis
7.83% in einer Zwei-Jahres Periode [25]. Gleichermallen erbrachte eine Studie aus Campinas,
Brasilien [69], eine 2% Héaufigkeit fiir Chlamydien bei zervikovaginalen Infektionen wihrend der
Schwangerschaft.

In einer von Gines et al. an einer Gruppe von Prostituierten in Asuncion durchgefiihrten
Immunfluoreszenznachweis von Chlamydien ergaben sich lediglich bei 3 von 31 (9.7%) der
Probanden positive Testergebnisse, trotz ihres betrdchtlichen Risikogrades fiir eine aktive

Chlamydieninfektion [32].

Beziiglich weiterer (fakultativ) pathogener Mikororganismen zeigten sich in vorliegender Arbeit
Lactobacillus sp., Corynebacterium sp. zusammen mit Gardnerella vaginalis und Candida sp.
zahlenméBig als die wichtigsten Hauptvertreter dieser Klasse. Diese Ergebnisse weisen jedoch
andererseits signifikante Unterschiede auf, wie beispielsweise zur Arbeit von Bartolomeo et al, in
welcher Ureaplasma urealyticum (61,4%) sowie Mycoplasma hominis (16,5%) als die
Hauptvertreter (fakultativ) pathogener Keime im unteren Genitaltrakt der Probandinnen
nachgewiesen wurden [26], wobei die pathogene Bedeutung dieser Mikroorganismen fiir die
Patientinnen und besonders auch fiir ihre Neugeborenen derzeit nur in duflerst geringem Malle

bekannt ist, und deshalb kiinftig Gegenstand weiterer Forschungen darstellen diirfte.
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Der Grund jener Unterschiede diirfte in unterschiedlichen Abstrichmethoden, Transport- und
Kulturmedien, aber hauptsédchlich auch in unterschiedlichen Patientenspektren begriindet liegen
(symptomatische Frauen bei Di Bartolomeo vs. zum Zeitpunkt der Abstrichentnahme meist

asymptomatischer Frauen in vorliegender Studie).

Ein Grund fiir vernachldssigbar niedrige nachgewiesener Trichomonas-Erreger in vorliegender
Studie diirfte durch die zeitliche Spanne zwischen Probenentnahme bis zur Direktmikroskopie
begriindet sein, da im Idealfall der Nachweis dieses begeiflelten, im Lichtmikroskop sehr einfach
zu identifizierenden parasitire Mikroorganismus unmittelbar nach Vornahme des Abstriches

vorzunehmen ist.

D.4. Empfehlungen zur Prophylaxe- und Therapie von Augeninfektionen Neugeborener
in der Studienregion und Ubertragbarkeit dieser Empfehlungen auf die Therapie von
Augeninfektionen bei Individuen jenseits des Neugeborenenalters; Kritikpunkte

vorliegender Arbeit und Ausblick auf kiinftige Entwicklungen

Therapie von Augeninfektionen in der Studienregion

Als Substanzen der ersten Wahl bei bakteriellen Augeninfektionen im Neugeborenen- und
Kindesalter stellen Azithromycin und Erythromycin weiterhin wirkungsvolle Antibiotika dar. Sie
sind besonders dann zu bevorzugen, wenn der Verdacht auf Chlamydieninfektionen besteht,
weshalb sie in solchen Féllen kombiniert topisch und systemisch verabreicht werden, um
systemischen Begleitinfektionen (meist als Pneumonie) entgegenzuwirken [39, 43, 62] . In Fillen
staphylokokkérer Augeninfektionen treffen sie jedoch vorliegenden Studienergebnissen von
Neugeborenenaugen  zufolge  moglicherweise in  hoherer  Wahrscheinlichkeit — auf
Resistenzverhalten als andere Antibiotikaklassen. Erythromycin, nicht zuletzt wegen seiner
sicheren Anwendung bei Kindern und Schwangeren ein extrem hiufig verwendetes Antibiotikum
zeigte auch in Arbeiten anderer Regionen hohe Resistenzraten, wie z.B. in Miinchen mit 50% der
KNS Stamme [67]. Untersuchungen von aus Kathetermaterial in einer Dialyseeinheit in Ticiman,
Argentinien isolierten KNS ergaben hohe Resistenzraten gegeniiber Erythromycin zwischen 57%
und 75% [23]

Chloramphenicol und Tetracyclin stellen preiswerte und einfach verfligbare topische

Behandlungsalternativen fiir Augeninfektionen im Kindesalter dar. Letztere Substanzen weisen
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jedoch in Untersuchungen vorliegender Arbeit bei KNS hohere Resistenzraten im Vergleich zu
Aminoglykosidprdparaten auf.

Fluorchinolone, als zum Zeitpunkt vorliegender Untersuchungen in der Studienregion
vergleichsweise ~wenig verbreitete Antibiotika, zeigten gegenliber den getesteten
Staphylokokkenstimmen extrem niedrige Resistenzraten. Hinsichtlich des breiten
Wirkspektrums und der allgemein hohen Empfindlichkeitsraten von Fluorchinolonen, aus
zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre hervorgehend, werden diese als topische
Anwendung in Féllen von Augeninfektionen empfohlen, bei denen kein spezifischer
Mikroorganismus bekannt ist [68].

Bei Kindern im ersten Lebensjahr wird jedoch der topische Einsatz von Fluorchinolonen
hinsichtlich ihrer Toxizitdt nicht als erste Wahl empfohlen [19] und ist vielmehr Fillen von
schweren Infektionen vorbehalten.

Neuere Studien in Kenia und in den Philippinen ergaben positive Hinweise auf die Wirksamkeit
von Povidon-Jod bei der Behandlung von infektioser Konjunktivitis des Neugeborenen- und
Kindesalters und diirfte in den kommenden Jahre auch fiir die Behandlung der ophthalmia

neonatorum eine zunehmende Rolle spielen [40].

Prophylaxe von Augeninfektionen

In zuriickliegenden Arbeiten wurde die Wirksamkeit von Povidon-Jod gegeniiber beiderseits
Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis zur Verhiitung von ophthalmia neonatorum
innerhalb der letzten Jahre bestdtigt [39]. Die Fahigkeit dieser Substanz, eine signifikante
Reduktion der bakteriellen Augenflora herbeizufiihren, l4sst sie auch vor operativen Eingriffen
bei Individuen in allen Lebensabschnitten, als Prophylaktikum der postoperativen
Endophthalmitits, als extrem giinstig fiir den Einsatz zur praoperativen Normalflorareduktion am

Auge erscheinen [8,15,63].

Eine Studie von Assadian et al. konnte aufzeigen, dass in Osterreich, einem Staat, dessen
Inzidenzraten chlamydialer Augeninfektionen hoher liegen als die Inzidenzraten von durch
Gonokokken hervorgerufenen Infektionen, Silbernitrat in 19.7% von 98 Krankenhdusern mit
Kreiflsaal und Erythromycin in 41.8 % zum Einsatz kommt. Povidon-Jod dagegen kommt in

diesem Staat nach Assadians Ergebnissen lediglich sehr selten zum Einsatz [10].
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Dagegen konnten zahlreiche Autoren die Wirksamkeit topisch applizierter Antibiotika wie
Erythromycin, Tetracyclin sowie von Povidon-Jod-Lésung nachweisen, wonach der Einsatz
besonders letzterer Substanz in Regionen mit mittlerer oder niedriger Gonokokkenprivalenz und
hoher Chlamydienprédvalenz als Prophylaktikum der ophthalmia neonatorum starke Verbreitung

gefunden hat [39, 41, 31, 85]

Diese Substanzen sind mit einem nur geringem Risiko einer chemischen Konjunktivitis beim
Neugeborenen vergesellschaftet und weisen eine nahezu gleiche Wirksamkeit gegen Neisseria
gonorrhoeae auf wie Silbernitrat. Dabei besitzen Erythromycin und Povidon-Jod zugleich eine
ausgepragte Wirkung gegen Bakterien der Spezies Chlamydia trachomatis, welche Silbernitrat

nicht zuzurechnen ist.

Ein weiterer Vorteil von Povidon-Jod ist die fehlende Resistenzentwicklung beim Einsatz dieser
Substanz. Fiir Entwicklungsldnder kann der Einsatz von Povidon-Jod nahezu uneingeschréinkt
empfohlen werden hinsichtlich seiner einfachen Verfiigbarkeit und der extrem niedrigen Kosten,
zwei Faktoren, die in solchen Léandern oftmals entscheidend fiir die Verwendung einer

Prophylaxe sind [26, 41, 40, 52].

Unserer Studie zufolge stellen somit Povidon-Jod, Erythromycin und Tetracyclin in gleichem
Mafe fiir die Region Asuncion und Clorinda hervorragende prophylaktische Substanzen zur
Vermeidung von ophthalmia neonatorum dar, wéihrend der Einsatz von Silbernitrat im Hinblick
auf die dullerst niedrige (und in unserer Studie fehlende) Pravalenzraten von N. gonorrhoeae als
ungerechtfertigt erscheint.

Eine in der Region Asuncion und Clorinda durchgefiihrte Studie iiber die Pridvalenz von
Mikroorganismen, wie Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis, welche hiufig die
Ursache fiir ophthalmia neonatorum darstellen, konnte in Zukunft die Indikation zum Einsatz
alternativer Prophylaktika anstelle von Silbernitrat bestitigen, besonders fiir den Fall, dass die

niedrige Vorkommensrate von Neisseria gonorrhoeae in dieser Region bestitigt werden kann.

Zusétzlich zu all den oben angefiihrten Aspekten behalten jedoch allgemeine Faktoren zur
Infektionsvorbeugung auBlerordentliche Wichtigkeit. In diesem Sinne sind die Forderung des

allgemeinen und familiiren Hygienebewusstseins, eine verbesserte Erziehung zu
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Gesundheitsbewusstsein  sowie das Streben nach fortwéhrender Optimierung der
Gesundheitsversorgung von staatlicher Seite notwendig, um eine bestmogliche Verringerung der
Privalenz miitterlicher Infektionen und damit des Ubertragungsrisikos miitterlicher Infektionen
auf das Neugeborene zu erzielen.

Weitere, indirekte MaBnahmen zur Erreichung dieser Ziele sollten eine weitere, unermiidliche
Bekdmpfung von Armut und soziodkonomischen Benachteiligung von Entwicklungslandern
darstellen, begleitet von Kampagnen gegen ungeschiitzten Sexualverkehr und Drogenmissbrauch,
Faktoren, welche die Verbreitung von HIV-Infektionen und sexuell-iibertragbarer Erkrankungen

(STDs) begiinstigen.

Maogliche Kritikpunkte vorliegender Arbeit und Ausblick auf kiinftige Entwicklungen

Es ist schwierig, Aussagen tiber die Héufigkeit einer Manifestation von ophthalmia neonatorum
in den NG des vorliegenden Studienkollektivs zu treffen, da aus organisatorischen Griinden die
Mehrheit der Neugeborenen nicht iiber einen lingeren Zeitraum hinweg verfolgt werden konnten.
Durch Neisseria gonorrhoeae hervorgerufene Augeninfektionen konnen gewdhnlich erst ab
wenigen Tagen bis hin zu einer Woche nach Geburt diagnostiziert werden, bei zuvor geringer
und schwer nachweisbarer Erregermenge von Neisseria gonorrhoeae im gesunden Auge, wonach
etwaige nachfolgende Infektionen bei den untersuchten NG in vorliegender Arbeit nicht ganzlich
ausgeschlossen werden konnen. Jedoch indiziert der fehlende Nachweis dieser Keime in
vorliegenden Untersuchungen eine &duflerst niedrige Prdvalenz jener Mikroorganismen in

vorliegendem Studienkollektiv untersuchter Neugeborener.

Eine weitere Schwiche dieser Arbeit stellt die Moglichkeit dar, dass hinsichtlich der
Untersuchung des unteren Genitaltraktes der Miitter auf Chlamydia trachomatis falsch-negative
Ergebnisse vorliegen. Als Ursache wire die niedrige Sensitivitit des Vorgehens einer alleinigen
Untersuchung zervikaler Zellabstriche mit Hilfe des direkten Immunfluoreszenztests in
vorliegender Arbeit vorstellbar. Fiir Ergebnisse hoherer Aussagekraft miissten ndmlich neben
dem Immunfluoreszenztest eine Blutuntersuchung mit Antikorpertest durchgefiihrt werden, was
eine deutlich sensitivere Methode darstellen wiirde [36, 47].

Ein solches Vorgehen kam jedoch aufgrund des unverhéltnisméBig hoheren finanziellen und
organisatorischen Aufwands von Blutuntersuchungen in vorliegender Studie nicht zur

Anwendung.
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Ein weiterer Nachteil der Erforschung gesunder Normalflora in vorliegender Arbeit sind fehlende
Nachweismoglichkeiten beziiglich Chlamydia trachomatis. Aus medizinisch-ethischer Sicht ist
die aggressive Biirstenmethode fiir die Zellgewinnung zur Chlamydientestung bei zu geringen
Bakterienmengen im gesunden Neugeborenenauge nicht angemessen und deshalb nicht

durchfihrbar.

Vor diesem Hintergrund wiren deshalb kiinftig weitere, groBer angelegte Studien in dieser
Region, mit der Moglichkeit gezielter Nachuntersuchungen auf etwaige Infektionen innerhalb der
ersten Wochen nach Geburt, gegebenenfalls mit entsprechenden bakteriologischen
Routineuntersuchungen von Proben symptomatischer Neugeborenenaugen von au3erordentlicher
Wichtigkeit.

Auflerdem wiirde in derartigen Folgestudien die Einbindung einer Reiher weiterer
Gesundheitseinrichtungen in verschiedenen Regionen Nordargentiniens und Paraguays der Frage
nach geographischen, klimatischen, soziookonomischen und weiteren Faktoren fiir die Pravalenz
von Neugeborenenkonjunktivitis weiter erortern.

In einer derartigen Studie wire die Einbindung eines Wirksamkeitsnachweises von Povidon Jod

im Vergleich zu anderen Prophylaktika von groer Bedeutung.

Die Mehrheit unseres Patientenkollektivs in den beiden Offentlichen Gesundheitseinrichtungen
entstammt niedrigeren soziookonomischen Gruppen und weist durchschnittlich einen niedrigeren
finanziellen Lebensstandard auf als Individuen der in Nordamerika und Europa verdffentlichten
Studien. Im Vergleich dieser Studienergebnisse untereinander stellt sich die Zusammensetzung
der konjunktivalen Normalflora von Individuen in Argentinien und Paraguay
bemerkenswerterweise als dhnlich dar, wie die von Individuen in Nordamerika und Europa.
Hinsichtlich dieser Feststellungen gestalten sich die Vorbeugung und Behandlung von

Augeninfektionen bei Neugeborenen aus verschiedenen Teilen der Welt moglicherweise als
dhnlich.
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Abb. 16: Forschungsinstitut fiir Gesundheitswissenschaften ,Instituto de investigaciones
en las ciencias de la salud", Asuncion, Paraguay
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E. ZUSAMMENFASSUNG

In vorliegender Studie konnten koagulase-negative Staphylokokken und anaerobe
Propionibakterien als die hiufigsten Vertreter der Normalflora auf der Bindehaut vaginal- und
per Kaiserschnitt geborener Neugeborener in den beiden Krankenhdusern Asuncion und Clorinda

aufgezeigt werden.

Eine weitere wichtige Beobachtung der Studie ist die Tatsache, dass Abstriche, die unmittelbar
nach Geburt vorgenommen worden waren im Vergleich zu denen, welche mit einer Verzdgerung
von bis zu 12 Stunden nach Geburt vorgenommen wurden, eine andersartige Verteilung des
Spektrums von Normalfloraorganismen aufzeigten.

Hinsichtlich der wuntersuchten Resistenzspektren aus Neugeborenenaugen isolierter
Staphylokokken stehen hohe Sensibilititsraten beziiglich in der Studienregion noch wenig
eingesetzter Substanzen wie Fluorchinolone, Ciprofloxacin und Ofloxacin, sowie eine
Vollsensibilitit gegeniiber Imipenem und Vancomycin, ausgeprigtem Resistenzverhalten
beziiglich Penicillinen gegeniiber.

Eine duBlerst wichtige Feststellung in vorliegender Arbeit ist der fehlende Nachweis von
Neisseria gonorrhoeae in den Augen von Neugeborener sowie in den Proben aus dem unteren
Genitaltrakt untersuchter Miitter. Der fehlende Chlamydiennachweis im unteren Genitaltrakt der
81 untersuchten schwangeren Patientinnen weist auf eine niedrige Privalenzraten dieser
Mikroorganismen in untersuchtem Studienkollektiv hin, eine Tatsache, die jedoch noch auf
weitere Studien in Zukunft angewiesen ist.

Aus letzteren Aspekten kann ein Verzicht auf den Einsatz von Silbernitratlosung als Prophylaxe
von ophthalmia neonatorum (Prophylaxe nach Credé, 38) gerechtfertigt werden, eine MaBBnahme,
welche innerhalb der letzten zehn Jahre durch den Einsatz alternativer antibiotisch wirksamer
Substanzen stark an Bedeutung verloren hat. Der Vorteil jener Alternativpriparate ist die deutlich
geringere lokale Reizung des Auges nach Verabreichung im Vergleich zu hohen Raten von
Silbernitrat-induzierten chemischen Konjunktividen [52, 36, 67]. Der Einsatz von Povidon-Jod
als eine wirksame, neue Form der Prophylaxe sollte jedoch in weiteren Studien in unserer

Studienregion klinisch noch weiter untersucht werden [52, 36, 67].
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