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Zusammenfassung

Eine bakterielle Infektion der Augenoberflache kann als harmlose Bindehautentziindung verlaufen
oder bei schwerem Verlauf einer Hornhautentziindung zu einer verminderten Sehkraft bis hin zum
Verlust des Augenlichts fihren. Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion wird nach Abwagung von
Risiken und Nutzen eine empirische antibiotische Behandlung begonnen. Da das Spektrum der Er-
reger sehr vielfaltig ist, werden zunachst Breitbandantibiotika eingesetzt. Das Erregerspektrum wird
von Faktoren wie Patientenalter, Geschlecht, Kontaktlinsentragen und geografischer Lage beein-
flusst. Daher ist es flr eine angemessene Therapie wichtig, individuelle und standortbezogene Ge-
gebenheiten zu berlicksichtigen.

In dieser Arbeit werden durch die retrospektive Datenerhebung und -auswertung des Erreger- und
Resistenzspektrums in Proben von der Augenoberfliche und Kontaktlinsenmaterial der Universi-
tatsaugenklinik Dusseldorf alters- und geschlechtsspezifische Haufungen identifiziert und die Wirk-
samkeit verwendeter Antibiotika bewertet, um die Ergebnisse in aktuelle Therapiestandards einflie-
Ren zu lassen.

Im Zeitraum von 2009 bis 2019 wurden insgesamt 6361 Proben untersucht, von denen in 1079 Fal-
len (680 von der Augenoberflache, 399 von Kontaktlinsenmaterial) Bakterien nachgewiesen wur-
den. Die haufigsten Erreger waren Enterobacterales, Pseudomonas spp. und Staphylococcus aureus.
Gramnegative Erreger wurden hauptsachlich in Kontaktlinsenproben gefunden.

Patienten mit grampositiven Bakterien waren im Durchschnitt alter (52 Jahre + 24) als Patienten mit
gramnegativen Bakterien (41 Jahre + 20; p < 0.001). Mit zunehmendem Alter stieg auch die Zahl der
multiresistenten Erreger, die sowohl gegen einzelne Antibiotika als auch gegen ganze Gruppen re-
sistent waren, signifikant an (p < 0.0001, einzelne Antibiotika: r = 0.14; Antibiotika-Gruppen: r =
0.12). Insgesamt nahm die Zahl der Resistenzen pro Erreger mit dem Alter signifikant zu (p = 0.02, r:
-0.09). Im Beobachtungszeitraum zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Levofloxacin-Resistenz
(p=0.0239), wohingegen die Tendenz flir Oxacillin (p = 0.0119) und Gentamicin ricklaufig war (p <
0.0001). Lediglich 9 beziehungsweise 11 Erreger wiesen eine Resistenz gegen die Kombination von
Gentamicin und Levofloxacin beziehungsweise Moxifloxacin auf.

Die Daten zeigen, dass neuere Antibiotikaklassen nicht unbedingt weniger Resistenzen oder eine
hohere Wirksamkeit aufweisen. Gentamicin kann daher als erste Wahl bei Verdacht auf eine bakte-
rielle Bindehautentziindung empfohlen werden. Bei therapierefraktarer Konjunktivitis oder Beteili-
gung der Hornhaut sollte das Regime mit einem Fluorchinolon wie Moxifloxacin oder Ofloxacin er-
weitert werden, um das Wirkspektrum zu verbreitern. Bei Verdacht auf eine Methicillin-resistente
Infektion, etwa bei Patienten in Pflegeeinrichtungen, sollte die Zugabe von Vancomycin in Betracht
gezogen werden.

Es ist sinnvoll, regelmaRig das Erreger- und Resistenzspektrum zu erheben, um nicht erkannte Re-
sistenzdynamiken zu identifizieren, Therapiestandards zu liberarbeiten und gegebenenfalls anzu-
passen.



English Abstract

A bacterial infection of the surface of the eye can proceed as harmless conjunctivitis or, in the case
of severe corneal inflammation, can lead to reduced vision or even loss of sight. If a bacterial infec-
tion is suspected, empirical antibiotic treatment is started after weighing up the risks and benefits.
As the spectrum of pathogens is very diverse, broad-spectrum antibiotics are used initially. The spec-
trum of pathogens is influenced by factors such as patient age, gender, contact lens wear and geo-
graphical location. It is therefore important to take individual and location-specific circumstances
into account for appropriate treatment.

In this study, the retrospective data collection and analysis of the pathogen and resistance spectrum
in samples from the ocular surface and contact lens media of the University Eye Clinic Dusseldorf
will identify age- and gender-specific clusters and evaluate the efficacy of antibiotics used in order
to incorporate the results into current therapy standards.

In the period from 2009 to 2019, a total of 6361 samples were analyzed, of which bacteria were
detected in 1079 cases (680 from the ocular surface, 399 from contact lens material). The most
common pathogens were Enterobacterales, Pseudomonas spp. and Staphylococcus aureus. Gram-
negative pathogens were mainly found in contact lens samples.

Patients with Gram-positive bacteria were on average older (52 years * 24) than patients with Gram-
negative bacteria (41 years + 20; p < 0.001). With increasing age, the number of multidrug-resistant
pathogens that were resistant to both individual antibiotics and entire groups also increased signif-
icantly (p < 0.0001, individual antibiotics: r = 0.14; antibiotic groups: r = 0.12). Overall, the number
of resistances per pathogen increased significantly with age (p = 0.02, r: -0.09).

During the observation period, there was a significant increase in levofloxacin resistance (p =
0.0239), whereas a decreasing trend for oxacillin (p = 0.0119) and gentamicin resistance was ob-
served (p < 0.0001).

Only 9 and 11 pathogens showed resistance to the combination of gentamicin and either levofloxa-
cin or moxifloxacin respectively.

The data show that newer antibiotic classes do not necessarily have less resistance or greater effi-
cacy. Gentamicin can therefore be recommended as the first choice for suspected bacterial conjunc-
tivitis. In cases of refractory conjunctivitis or corneal involvement, the regimen should be extended
with a fluoroquinolone such as moxifloxacin or ofloxacin in order to broaden the spectrum of effi-
cacy. If a methicillin-resistant infection is suspected, for example in patients in care facilities, the
addition of vancomycin should be considered.

It makes sense to regularly survey the pathogen and resistance spectrum in order to identify unrec-
ognized resistance dynamics, revise treatment standards and adapt them if necessary.
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In der folgenden Dissertationsschrift wird auf die gleichzeitige Verwendung von Personen-
bezeichnungen verzichtet und zur besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum ver-
wendet. Sofern nicht anders gekennzeichnet, beziehen sich samtliche Personenbezeich-

nungen auf alle Geschlechter.
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1 Einleitung

Augenerkrankungen bedingt durch mikrobielle Infektionen stellen weltweit eine bedeu-
tende Herausforderung dar, da diese die Lebensqualitdt der Betroffenen erheblich beein-
trachtigen kdnnen und das potenzielle Risiko einer irreversiblen Erblindung mit sich tragen.
Gleichzeitig zeichnet sich mit einer alarmierenden Dynamik eine globale Zunahme von An-
tibiotikaresistenzen ab, die die Effektivitat der Behandlung von Infektionen erheblich ge-
fahrdet [1]. Mitentscheidend fir eine angemessene, empirische Therapieeinleitung sowie -
adaptation ist die Kenntnis der lokalen Gegebenheiten unter Beriicksichtigung moglicher
Anderungen im Laufe der Zeit [2, 3].

Durch eine umfassende Analyse des Erreger- und Resistenzspektrums in einem deutschen
tertidaren Referenzzentrum sollen mogliche Trends analysiert und die Wirksamkeit haufig
verwendeter mikrobieller Substanzen untersucht werden. Ferner zielt die Dissertations-
schrift darauf ab, moégliche Zusammenhdnge zwischen Patientenalter und -geschlecht in Be-
zug auf die Antibiotikaresistenzen darzustellen, um so mogliche Empfehlungen fir Thera-

piemalRnahmen zu bieten.

1.1 Bakterielle Konjunktivitis

Eine bakterielle Konjunktivitis bezeichnet die durch Bakterien hervorgerufene Entziindung
der Bindehaut, ohne dass die Hornhaut des entsprechenden Auges primar betroffen ist. Die
bakterielle Konjunktivitis ist neben der viralen Konjunktivitis die haufigste Form einer infek-
tiosen Bindehautentziindung [4, 5]. Haufig wird die bakterielle Konjunktivitis auch primar
vom Allgemeinarzt oder Kinderarzt behandelt. In den USA ist die Konjunktivitis verantwort-
lich flir etwa zwei Prozent der arztlichen Konsultationen und einer Vielzahl an Apotheken-

besuchen [6, 7]. Zur Situation in Deutschland liegen dazu keine Daten vor.

Entsprechend ihres Verlaufes ldsst sich die bakterielle Konjunktivitis in hyperakute, akute

und chronische Formen unterteilen [8]. Bei hyperakutem Verlauf, gekennzeichnet durch



eine erhebliche Entziindungsreaktion mit Schmerzen und deutlicher putrider Sekretion,
sollte eine mikrobielle Kulturanzucht mittels Abstrichentnahme sowie eine Gramfarbung
von Ausstrichen erfolgen, um gegebenenfalls eine Infektion mit Neisseria gonorrhoeae friih-
zeitig feststellen oder ausschlieBen zu konnen [8]. Eine akute Konjunktivitis prasentiert sich
mit einem weniger ausgepragten Befund respektive einem gerdteten Auge mit mu-
kopurulenten Ausfluss [8]. Sind die Symptome Ulber vier Wochen anhaltend und zeigen ei-
nen rezidivierenden Verlauf, liegt eine chronische Konjunktivitis vor, wie beispielsweise im

Rahmen einer Chlamydieninfektion [8-10].

Typische Symptome sind Rotung des Auges, vermehrte Tranensekretion und auch mukdse
Sekretion, Juckreiz, Brennen und Fremdkd&rpergefiihl. Bei besonders ausgepragten Befun-
den kann auch die Sehkraft beeintrachtigt sein. Der Krankheitsverlauf der bakteriellen Kon-
junktivitis ist haufig selbstlimitierend, jedoch zeigt sich durch topische Applikation von An-
tibiotika eine friihere Rekonvaleszenz [11].

Abzugrenzen sind Ubrige Ursachen einer Konjunktivitis wie mitunter Allergien, reizende so-
wie adtzende Substanzexpositionen, virale Infektionen oder das sogenannte ,trockene
Auge” [9]. Andere Ursachen fiir das ,rote Auge” abgesehen von der Bindehaut missen aus-
geschlossen werden. Hierzu zdhlen unter anderem Keratitis, (Epi-)Skleritis, Iritis oder Glau-

komanfalle ebenso wie Fremdkorper der Hornhaut [9].

Als Ubertragungsweg einer bakteriellen Konjunktivitis bei Kindern und institutionalisierten
Patienten wird vor allem direkter Kontakt angenommen. Bei gesunden Erwachsenen kann
die Transmission Uber kontaminierte Hinde oder Oberflachen, den Lidrand, die angren-
zende Haut, den Nasopharynx, durch infizierte Augentropfen und Kontaktlinsen oder selten
Uber die Genitalien und den Blutkreislauf erfolgen [4, 10-15]. Risikofaktoren fiir eine bakte-
rielle Konjunktivitis sind eine gestérte Tranenproduktion, eine beeintrachtigte epitheliale
Barriere oder Verletzung der Augenoberflache sowie Immunsuppression [4, 15]. Auch eine
gestorte Homdostase der okuldaren Mikrobiota begiinstigt die Entstehung einer Infektion

[16]. So kann eine bakterielle Konjunktivitis ebenfalls durch ibermaRige Proliferation von



Keimen entstehen, die urspriinglich zur Bindehautflora gehéren kénnen, aber im gesunden

Milieu nicht zur Infektion flihren [4, 16].

1.1.1 Epidemiologie

Bakterielle Bindehautentziindungen treten gehduft im Kindesalter auf [17, 18]. Im weiteren
Verlauf kénnen alle Individuen unabhédngig von Alter, Geschlecht oder sozio6konomischen
Status betroffen sein [5, 15, 19, 20]. Im Jahr 2005 sind schatzungsweise bis zu 4 Millionen
Menschen in den USA an einer bakteriellen Konjunktivitis erkrankt, was einer Inzidenz von
135/10.000 entspricht [21].

Daten aus Norwegen und GroRbritannien zur Folge liegt die Inzidenz fiir eine infektidse Kon-
junktivitis (einschl. viraler Genese) bei 300-400/10.000 [10]. Beriicksichtigt man, dass die
zweithdufigste Ursache einer Konjunktivitis bakterieller Genese ist, sind diese Zahlen mit
denen aus den USA vergleichbar [4].

Aufgrund haufiger Selbstmedikation, beispielsweise mittels sogenannter OTC-Praparaten,
ist die epidemiologische Datenlage eingeschrankt und beruht oft auf Naherungen [5, 7, 20,
22]. Erganzend kann eine inkorrekte Diagnosestellung im Rahmen einer nicht-ophthalmo-
logischen Erstvorstellung der Patienten die Datenlage beeinflussen [7, 23].

In der Regel verlauft eine Konjunktivitis komplikationslos. Einige Erreger sind jedoch mit
einem erhdhten Risiko fiir einen komplikativen Verlauf vergesellschaftet. Eine Infektion mit
Haemophilus influenzae kann insbesondere bei Kindern zu einer begleitenden Mittelohr-
oder in seltenen Fallen mitunter lebensbedrohlichen Hirnhautentziindung fiihren [5]. Auch
wenn die bakterielle Konjunktivitis eine ausgezeichnete Prognose mit einer hohen Rate an
Spontanheilungen hat [7, 11], kann sie zu Fehltagen am Arbeitsplatz und in der Schule fiih-
ren [7, 17, 18]. Die durch Konjunktivitiden verursachten Gesamtkosten in den USA werden

auf Gber 500 Millionen Dollar jahrlich geschatzt [21].



1.1.2 Keimspektrum der bakteriellen Konjunktivitis

Das Keimspektrum unterscheidet sich je nach Alter der Patienten. So werden bei Neuge-
borenen etwa 40% aller bakterieller Bindehautentziindungen innerhalb der ersten 28 Tage
nach der Geburt vor allem durch Chlamydia trachomatis verursacht [24]. Auch Neisseria
gonorrhoeae zahlt zu den Erregern einer neonatalen Konjunktivitis. Die Gonokokken rufen
bereits innerhalb weniger Tage nach Geburt eine Entziindung hervor, wahrend Chlamy-
dien typischerweise ab dem flinften Tag bis zu zwei Wochen nach Geburt Symptome ver-
ursachen [18]. Im Kindesalter werden Infektionen vor allem durch Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae und Moraxella catarrhalis hervorgerufen, wohinge-
gen im Erwachsenenalter Gberwiegend Staphylokokken festgestellt werden [18].

Zu den isolierten bakteriellen Erregern, welche am haufigsten mit einer Konjunktivitis as-
soziiert sind, zahlen Staphylococcus spp. wie S. aureus sowie S. epidermidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa
und Klebsiella pneumoniae [10, 25-27].

In der Allgemeinbevélkerung generell, jedoch auch zunehmend bei in Pflegeeinrichtungen
untergebrachten Patienten, steigt die Zahl an Infektionen hervorgerufen durch Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) [8]. Der steigende Trend hinsichtlich MRSA-In-

fektionen liefl§ sich in diversen internationalen Studien belegen [28-30].

1.1.3 Diagnostik der bakteriellen Konjunktivitis

Die Diagnose einer bakteriellen Konjunktivitis wird in der Regel anhand der Anamnese, In-
spektion und der klinischen Untersuchung des betroffenen Auges mittels Spaltlampe ge-
stellt [15, 31]. Zur zielfihrenden Anamnese gehdren mitunter Fragen zum Erkrankungsbe-
ginn (akut oder chronisch), sowie der Verlaufsform (erstmalig oder wiederkehrend), Tra-
nen- beziehungsweise Eitersekretion. Insbesondere morgens nach dem Schlafen kann es zu

verklebten Augenlidern kommen [32]. Allergiestatus, Augenerkrankungen- oder



Operationen und ob Kontaktlinsen getragen werden sollte erfragt werden. Weiterfiihrend
kann eine Berufs-, Medikamenten-, Kosmetika und Sexualanamnese hilfreich sein [9].

Zu den haufigsten Symptomen gehdren neben Juckreiz und einem Fremdkorpergefiihl eine
geschwollene Bindehaut mit generalisierter GefaRinjektion, Photophobie und wassrigem,
teils mukopurulentem Ausfluss [4, 15, 32].

Die Befunde einer bakteriellen Bindehauthautentziindung variieren in Abhangigkeit des
Schweregrades der Infektion. Neben der meist disseminierten konjunktivalen Injektion un-
terschiedlicher Auspragung, geht eine bakterielle Konjunktivitis haufig mit einer

(muko-) purulenten oder auch wassrigen Sekretabsonderung einher [33]. Bei schwereren
Verldaufen konnen begleitend ein Lidédem bzw. -erythem sowie kleine fleckigférmige Ha-

morrhagien und auch eine Chemosis auftreten [33].

Ein Fremdkoérperausschluss erfolgt mittels Ektropionierung. Erganzend sollte eine korperli-
che Untersuchung erwogen werden mit Palpation der regiondaren Lymphknoten [9]

Auch die Sehscharfe und der Augendruck sollten bestimmt werden. Die Sehscharfe ist meist
nicht beeintrachtigt [4, 15, 32, 34]. Eine eingeschrdankte Sehfdhigkeit und moglicherweise
starke Schmerzen sind als Alarmzeichen zu werten und bedlrfen einer erweiterten Diag-
nostik, um beispielsweise eine Uveitis, Skleritis oder Keratitis mit teils irreversiblen Folge-
schaden festzustellen [4].

Die Durchfiihrung eines Abstrichs der Augenoberflache erfolgt nicht regelhaft und wird nur
empfohlen, wenn sich der klinische Anhalt flir einen moderaten bis schweren Verlauf, eine
nosokomiale Infektion mit resistenten Keimen sowie eine Neugeborenen- oder Gonokok-
ken-assoziierte Konjunktivitis ergibt [15]. Bei positiver Anamnese hinsichtlich Risikofaktoren
wie beispielsweise Pflegebedirftigkeit oder einer Heimunterbringung sollte eine Abstri-
chentnahme ebenso erwogen werden wie bei chronischen sowie rezidivierenden Verlau-

fen, welche moglicherweise bereits therapiert wurden [8, 15].



Differentialdiagnostisch muss in Abhangigkeit der Jahreszeit, der beruflichen Tatigkeit und
bei wiederkehrender Symptomatik an eine Exposition mit einem Toxin oder Allergen ge-

dacht werden [4].

1.1.4 Therapie der bakteriellen Konjunktivitis

Bei infektioser Konjunktivitis mit Verdacht auf eine bakterielle Genese ohne eindeutigen
Erregernachweis kann zwar die Rekonvaleszenz durch eine topische Antibiotikatherapie
verkiirzt werden [5, 35, 36]. Da es sich hierbei jedoch um wenige Tage handelt, empfiehlt
sich vor dem Hintergrund einer Risiko-Nutzen-Abwagung bei einem zu erwartenden kom-
plikationslosen Verlauf ein zuriickhaltender Therapiebeginn mit antimikrobiellen Substan-
zen [32]. Der Beginn einer antibiotischen Therapie kann erwogen werden, wenn sich inner-
halb von 3 Tagen nach Krankheitsbeginn die initial dargestellten Symptome nicht gebessert
zeigen [5, 32].

In diesem Fall wird bei erwarteter bakterieller Konjunktivitis eine empirische Therapie mit-
tels Breitband-Antibiotikum empfohlen [15, 35]. Die Wahl des Antibiotikums sowie die
Dauer der Anwendung richtet sich hierbei nach dem klinischen Erscheinungsbild. In der Re-
gel zeigt sich innerhalb von fiinf bis sieben ein Therapieansprechen bei topischer Applika-
tion der gangigen Antibiotika, welche in der Ophthalmologie regelhaft angewendet werden,
wie Fluorchinolone, Makrolide und Aminoglykoside [15, 27]. Da bei empirischer Therapie
keine eindeutige Evidenz fur eine Uberlegene Substanz vorliegt, kann unter Berlicksichti-
gung von Vertraglichkeit und moglichen Allergien je nach Ressourcenverfiigbarkeit ein kos-
tenglinstiges Praparat verwendet werden [4, 15, 21, 27]. Eine mdgliche MRSA-Infektion

muss bei der Wahl der Therapie berlicksichtigt werden [8].

Neuerdings sind in Deutschland auch antiseptische Augentropfen mit dem Wirkstoff Hexa-
midindiisetionat auf dem Markt zugelassen. In Kombination mit Chlorhexidin wird dieser
Wirkstoff bereits zur Behandlung der Acanthamoeben-Keratitis mit vielversprechenden Er-

gebnissen eingesetzt, wenn auch nicht in allen Teilen der Welt verfligbar [37]. In-vitro



Ergebnisse zeigen einen antibakteriellen respektive antimykotischen Effekt gegeniber teils
auch multiresistenten Streptococcus epidermidis, Staphylococcus aureus sowie Candida

Spezies, wahrend Hexamidin gegeniliber Pseudomonas spp. weniger wirksam erscheint [38].

1.2 Bakterielle Keratitis

Die bakterielle Keratitis, die vereinzelt auch als Folge einer bakteriellen Konjunktivitis auf-
treten kann [4] , wird definiert als eine durch Bakterien hervorgerufene Infektion der Horn-
haut des Auges. Bei der bakteriellen Keratitis handelt es sich um eine potenziell den Visus
bedrohende Erkrankung. Aufgrund der natirlichen Barrierefunktion der Kornea treten Ke-
ratitiden selten am gesunden Auge auf [39]. Pradisponierende Umstdnde, die eine bakteri-
elle Keratitis beglinstigen konnen, sind beispielsweise das verlangerte und nachtliche Tra-
gen von Kontaktlinsen, chirurgische Eingriffe am Auge, Traumata, Erkrankungen der Augen-
oberflache und systemische Erkrankungen sowie systemische oder lokale Immunsuppres-

sion [33, 40-42].

1.2.1 Epidemiologie

Weltweit ist die mikrobielle Keratitis weiterhin eine ernstzunehmende Ursache von Horn-
hauttriibungen, -vernarbungen und kornealer Blindheit [43-47]. Schatzungsweise erblinden
dadurch bis zu zwei Millionen Menschen jahrlich [47]. In sozio6konomisch weniger gut si-
tuierten Landern besteht ein stark eingeschrankter oder gar fehlender Zugang zu adaquater
medizinischer Versorgung, sodass von einer deutlich héheren Dunkelziffer auszugehen ist
[48-50]. Dies bestatigen die gemeldeten Zahlen bezlglich infektioser Keratitiden etwa aus
Indien und Nepal [51, 52]. Dariber hinaus ist die Datenerfassung in Bezug auf die mikrobi-
elle Keratitis uneinheitlich und gestaltet sich schwierig, da eine Vielzahl der Daten unter
dem Uberbegriff der ,kornealen Erblindung” verdffentlich werden [53]. Hierzu zdhlen je-
doch nicht nur Infektion, sondern beispielsweise auch Traumata, Entziindungen oder erbli-

che Formen [53].



Wahrend in den vergangenen Jahrzehnten insbesondere in den USA und Asien Studien be-
zuglich mikrobieller Keratitis erfolgten, liegen aus dem europdischen Raum zum Vergleich
weniger Informationen vor. Lediglich aus GroRbritannien stammen einige aktuelle Uber-

sichtsarbeiten [20, 54, 55].

Vergleicht man verschiedene soziobkonomische sowie klimatische Regionen hinsichtlich
der Inzidenzen und Risikofaktoren miteinander, so zeigen sich teilweise deutliche Unter-
schiede [53, 56, 57]. Angaben beispielsweise aus den USA, GroRbritannien und Hong Kong
zufolge schwanken die Inzidenzen der mikrobiellen Keratitis zwischen etwa 2,5 — 52 Fille
pro 100.000 Einwohner [45, 50, 55, 58-61].

Demgegeniiber liegen laut epidemiologischen Daten aus dem sidlichen Teil Asiens bei-
spielsweise die Fallzahlen deutlich héher. Vor allem in wirtschaftlich weniger entwickelten
Landern oder in denen der Zugang zum Gesundheitssystem erschwert ist sowie der Arbeit-
nehmeranteil in Berufen mit erhohtem Risiko wie Viehzucht und Landwirtschaft hoher liegt,
schwankt die Inzidenz zwischen circa 113 bis 799 pro 100.000 Einwohner [50-53].

Die hoéheren Inzidenzzahlen in den entsprechenden Regionen lassen sich auf weitere Risi-
kofaktoren wie schlechtere HygienemalRnahmen und -bedingungen sowie arbeitsbedingt
ein erhohtes Expositionsrisiko mit Pathogenen im Rahmen von landwirtschaftlicher Tatig-
keit oder Unfdlle mit Augenbeteiligung zurlickfihren [50]. Katalysiert werden diese Um-
stande moglicherweise durch kulturell-religiose Umstande sowie einen mangelhaften Bil-
dungsstand einschlielllich medizinischer Aufklarung, nicht zuletzt beziglich sexuell tGber-
tragbarer Infektionen mit teilweise fatalen Folgen flir das Augenlicht Neugeborener in ar-

meren Regionen der Welt [50].

In ihrer Ubersichtsarbeit stellen Ting et al [50] dar, dass die mikrobielle beziehungsweise
bakterielle Keratitis grundsatzlich Menschen aller Altersgruppen und jeden Geschlechts be-
trifft. Es zeigte sich jedoch, dass insbesondere Personen im Alter zwischen 30 und 55 be-
troffen sind [50, 53]. Eine deutliche Geschlechtsabhangigkeit wurde bislang nicht festge-
stellt [50, 62].



Die infektiose Keratitis stellt auch fiir das Gesundheitssystem eine finanzielle Herausforde-
rung dar. So belaufen sich die Behandlungskosten beispielsweise in Sydney, Australien, zur
Folge auf jahrlich umgerechnet mehr als 9 Millionen US-Dollar [63]. Schatzungsweise erfol-
gen jahrlich etwa eine Million der allgemeinarztlichen Vorstellungen in den USA aufgrund

einer mikrobiellen Keratitis, bis zu 60.000 davon im notfallmedizinischen Setting [53].

1.2.2 Keimspektrum der bakteriellen Keratitis

In einer umfassenden Literaturlbersicht aller relevanten begutachteten Artikel stellten
Bartimote et al. [64] das Erregerspektrum der mikrobiellen Keratitis im Zeitraum von 1950
— 2019 dar. Insgesamt konnten 688 verschiedene Erreger identifiziert werden, welche eine
Keratitis hervorrufen kdnnen. Von diesen 688 Erregern waren 254 Bakterien, wahrend der
Rest sich auf Pilze, Amdben und Viren verteilte [64].

Wahrend durch Pilze hervorgerufene Keratitiden ein duBerst diverses Erregerspektrum mit
Uber 140 Spezies aufweisen, sind sie im Vergleich zu Bakterien verhaltnismaRig seltener ur-
sachlich fiir eine Hornhautentziindung [65]. Diese machen einen weitaus hoheren Anteil an
Infektionen aus, obgleich die Speziesvielfalt weniger mannigfaltig ausfallt und sich Gberwie-
gend auf einzelne Gattungen konzentriert [64-66].

Je nach geografischer Lage, Alter, Geschlecht und Vorliegen von Risikofaktoren wie bei-
spielsweise der Nutzung von Kontaktlinsen gibt es Schwankungen in der Verteilung und
Haufigkeit der Erreger [54, 67, 68]. Der Anteil an grampositiven Keimen variiert zwischen
49% bis 82%, wobei in der Mehrheit der Studien ein Grof3teil der grampositiven Isolate auf
Koagulase-negative Staphylokokken entfallen [54, 64-67, 69, 70]. Ergdnzend zu den am hau-
figsten nachgewiesenen grampositiven Bakterien zahlen Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus spp. (insbesondere Streptococcus pneumoniae), Corynebakterien sowie Propioni-
bakterien (Cutibacterium spp.) [54, 64-67, 69-71].

Das Spektrum der gramnegativen Erreger ist sehr divers, wobei neben Enterobacterales und
Haemophilus spp. hauptsachlich Pseudomonas spp. beziehungsweise vor allem Pseudomo-

nas aeruginosa isoliert wurde [54, 64-66, 69-71]. Insbesondere im Rahmen der



Kontaktlinsen-assoziierten Keratitis wird Pseudomonas aeruginosa als hauptursachlicher

Keim angeflihrt [64, 72].

1.2.3 Diagnostik der bakteriellen Keratitis

Die korrekte Diagnose ist Voraussetzung, um schnellstmoglich eine zielgerichtete Therapie
einleiten zu kénnen. Bei Verdacht auf eine bakterielle Keratitis soll die Diagnostik deshalb
die Verdachtsdiagnose einerseits schnellstmoglich bestatigen und gegeniiber den anderen
moglichen mikrobiellen Erregern (Akanthamdében, Pilze) abgrenzen, welche eine ganzlich
andere Therapie notwendig machen. Andererseits ist es das Ziel, bei bestatigter bakterieller
Genese den Erreger und mogliche Resistenzen festzustellen, um die Therapie gegebenen-

falls adaptieren zu kénnen.

Im Rahmen einer ausfiihrlichen Anamnese sollten mogliche Risikofaktoren einer bakteriel-
len Keratitis erfragt werden. Hierzu zahlen vor allem vorbekannte Erkrankungen der Augen-
oberflache, stattgehabte okuldre Traumata oder Operationen, Kontaktlinsengebrauch so-
wie die Anwendung topischer Steroide, aber auch eine systemische Immunsuppression

oder relevante Allgemeinerkrankungen [37, 39, 50, 53].

Klinisch prasentiert sich eine bakterielle Keratitis mannigfaltig und oft unspezifisch. Die Pa-
tienten beklagen haufig Schmerzen am betroffenen Auge, teilweise unter Einbezug der um-
liegenden Strukturen, ein Fremdkorper- respektive Druckgefiihl und Lichtscheu (Photopho-
bie) [73, 74]. Nicht selten manifestiert sich die bakterielle Keratitis am entsprechenden
Auge zudem durch Rétung, eine eingeschrankte Sehfahigkeit, Infiltrationen der Hornhaut
sowie eine Entziindung der vorderen Augenkammer [37]. Typischerweise zeigt sich eine
Sekretabsonderung, ein tranendes Auge, GefdaReinsprossungen der Bindehaut respektive
eine Hyperamie bis hin zu Ulzerationen [39].

Mithilfe der Spaltlampendiagnostik Iasst sich der Schweregrad der Erkrankung dokumentie-

ren. Untersucht werden Lage, Eindringtiefe, Ausdehnung und Form des kornealen
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Infiltrates, eine Hornhauttriibung sowie das Vorliegen eines Epitheldefektes oder eines Hy-
popyons [73, 75, 76].

Das Erregerspektrum kann durch die klinische Befunderhebung zum Teil eingegrenzt wer-
den [37]. Wahrend sich eine Infektion mit grampositiven Kokken nicht selten mit einer lo-
kalisierten, ovalen Ulzeration mit teils graulicher Stromainfiltration an der betroffenen
Hornhaut prasentiert, zeigt sich bei einer Keratitis hervorgerufen durch gramnegative Stab-

chen haufig eine abszessartige Stromainfiltration mit Umgebungsédem der Hornhaut [37].

Abbildung 1: Fulminante Kontaktlinsen-assoziierte Keratitis bei Mischinfektion mit Enterobacteriaceae und

Pseudomonas [73]
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Abbildung 2: Staphylococcus aureus - Keratitis mit rundem, scharf begrenzten Infiltrat in der mittleren Horn-

hautperipherie bei drei Uhr (roter Pfeil) [73]

Neben der obligatorischen Visus- und Tensiobestimmung sowie der Spaltlampendiagnostik
sollte vor Beginn der antibiotischen Behandlung zum Keimnachweis und Sensitivitatspru-
fung eine mikrobielle Diagnostik mittels Abstrich der Binde- und Hornhaut durchgefiihrt
werden [39, 57, 77, 78]. Bei bereits anbehandelten Patienten ist die Aussagekraft der mik-
robiellen Diagnostik eingeschrankt und es kommt vermehrt zu falsch negativen Befunden
[39, 57, 79, 80], weshalb insbesondere bei unklarem Erkrankungsverlauf gegebenenfalls
eine 24-48-stiindige Therapieunterbrechung vor Durchfiihrung eines Hornhautabstriches
erwogen werden sollte [57].

Je nach Schweregrad der Ulzeration sollte gegebenenfalls auch ein ,,scharfer” Hornhautab-
strich, das sogenannte Scraping, in Lokalandsthesie durchgefiihrt werden, um mehr Mate-
rial fir die mikrobiologische Untersuchung mittels Kultur, PCR und moglicherweise auch
Ausstrich zu gewinnen [39, 57, 81, 82]. Hierbei sollten nach Maoglichkeit Proben von ver-
schiedenen Stellen des Ulkus entnommen werden, weil einige Erreger bevorzugt am Ulkus-
grund oder -rand isoliert werden kdnnen [57]. Als steriles Instrument dient beispielsweise
ein Hockeymesser oder der Kimura-Spatel, durch das das gewonnene Material auf einen

Objekttrager und das Transportmedium transferiert werden kann [57].
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Mittels Giemsa- beziehungsweise Gramfarbung konnen auf dem Objekttrager Erreger zeit-
sparend festgestellt und orientierend zugeordnet werden [73, 83]. Hierbei existieren jedoch
Untersucher-abhangige Unsicherheiten, sodass zur sicheren Erregerbestimmung erganzend
eine mikrobiologische Kultivierung erfolgen sollte [75].

Neben der Kultivierung des Erregers sowie Gram-Farbung zur Sensitivitatspriifung hat sich
innerhalb der letzten Jahre der Erregernachweis mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
als Untersuchungsmethode vor allem flr schwer anziichtbare Keime wie Pilze, beispiels-
weise Fusarium spp. oder Acanthamoeba etabliert [57, 84]. Die PCR stellt so insbesondere
aufgrund der Zeitersparnis, der hohen Sensitivitat und Spezifitat und einem moglichen Er-
regernachweis auch bei sehr wenig Untersuchungsmaterial eine wertvolle Erganzung der

Diagnostik mittels Kultur und Abstrich dar [57, 75, 85, 86].

1.2.4 Therapie der bakteriellen Keratitis

Die infektiose Keratitis kann unbehandelt aufgrund schwerwiegender Komplikationen wie
kornealer Perforation oder Endophthalmitis bis hin zur vélligen Erblindung des betroffenen
Auges flihren [71, 75, 83]. Folglich sollte die bakterielle Keratitis als ophthalmologischer
Notfall angesehen werden, der einer sofortigen antibiotischen Behandlung bedarf [72].

Erstlinientherapie einer bakteriellen Keratitis ist die unverziigliche Anwendung eines Breit-
band-Antibiotikums. Aufgrund der Avaskularitat der Hornhaut wird hierbei eine topische
Applikation, in der Regel in Form von Augentropfen, die mehrmals taglich appliziert werden,
empfohlen, um eine moglichst hohe Wirkstoffkonzentration zu erreichen [39, 57, 77, 83,
87, 88]. Um im Gewebe zligig eine hohe Wirkstoffkonzentration zu erreichen, ist je nach
Ausmald der Keratitis zu Therapiebeginn eine Aufsattigungsdosis empfohlen [39]. Die Appli-
kation erfolgt hierbei im Abstand von 5-15 Minuten und kann in den Folgetagen auf ein
Intervall von ein bis zwei Stunden reduziert werden [39, 57, 77]. Werden durch diese MaR-
nahmen korneal addaquate Wirkstoffkonzentrationen erreicht, lasst sich moglicherweise das
Risiko einer Resistenzentwicklung reduzieren [50]. Erganzend kann je nach Befund eine Hin-

zunahme von Augensalben insbesondere vor dem Schlafengehen sinnvoll sein.
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Wespiser et al. konnten in ihrer Ubersichtsarbeit grundlegende regionale Unterschiede be-
zuglich der Therapiewahl darstellen. Im globalen Vergleich ist die bevorzugte Ersttherapie
der bakteriellen Keratitis in Nordamerika, Europa und Asien eine Kombination aus zwei ver-
schiedenen Antibiotika. In Stidamerika, Afrika und Ozeanien hingegen wurde haufiger eine
Monotherapie mittels Fluorchinolon verschrieben [89].

Das Therapieregime richtet sich nach der vorliegenden Klinik [39, 73, 82]. In weniger schwe-
ren Fallen kann eine Monotherapie beispielsweise mit Fluorchinolonen erfolgen [39, 73].
Bei ausgepragten kornealen Ulzerationen sowie bei Vorliegen eines Hypopyons wird eine
Kombinationstherapie mittels weiterem Breitspektrum-Antibiotikum empfohlen [39, 82].
Hierfiir wird die Therapie haufig um ein Aminoglykosid (beispielsweise Gentamicin) erganzt
[73, 82]. Ebenso sollte eine Kombinationstherapie eingeleitet werden, sollte es nach initia-
ler Monotherapie mit einem Fluorchinolon zu einer Befundverschlechterung gekommen
sein [83]. Eine systemische Antibiose ist nur in Ausnahmefillen wie beispielsweise einer
Gonokokkenkeratitis im Rahmen einer systemischen Infektion oder bei Nachweis von N.
meningitidis oder bei besonders schweren Verldaufen mit Entwicklung einer Endophthalmi-

tis oder Beteiligung angrenzender Strukturen sinnvoll bzw. notwendig [33, 39].

Die Wirksamkeit der initial eingeleiteten Therapie sollte 24 bis 48 Stunden nach Therapie-
beginn evaluiert und das mikrobiologische Labor ggf. zur weiteren Therapieplanung mitein-
bezogen werden (siehe Tabelle 1) [33, 39]. Bei einem positiven Ansprechen auf die Behand-
lung kommt es zum Riickgang der eingangs geschilderter Symptomatik: Schmerzreduktion,
Reduktion der Sekretausflussmenge, eine scharfere Abgrenzung des Infiltrats, Rlickgang der
konjunktivalen GefaReinsprossung und der Beginn der Reepithelialisierung [39].

Individuell kann es unter Antibiotikatherapie zu starkeren subjektiven Beschwerden und
Rotung des Auges kommen, obwohl klinische Befunde auf eine Besserung hindeuten und
moglicherweise keine Infektion mehr vorliegt. So kann eine andauernde Entziindung bei-
spielsweise aufgrund von Epitheltoxizitat einzelner Antibiotika oder einer ausbleibenden
Reepithelialisierung, insbesondere bei zusatzlicher Anwendung lokaler Steroide mit einer

anhaltenden Infektion verwechselt werden [33, 39]. In solchen Fallen ist eine
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Therapieanpassung notwendig. Eine Adaptation der Ersttherapie ist bei mikrobiologischem
Nachweis eines resistenten Keimes nur dann notwendig, wenn sich das klinische Bild unter
der Therapie nicht verbessert [33]. Gegebenenfalls ist nach 48 Stunden ohne Verbesserung
des Befundes auch eine Unterbrechung der Antibiotikagabe mit erneuter Probengewinnung
zur erweiterten Diagnostik sinnvoll, um auch einen moglichen nichtbakteriellen Organismus

als Ursache zu identifizieren [33].

Grampositive Kokken Vancomycin
Bacitracin

Fluorchinolone

Gramnegative Kokken Fluorchinolone

Grampositive Stabchen (nichttuberkulése My- | Clarithromycin
kobakterien) Amikacin
Azithromycin

Fluorchinolone

Grampositive Stabchen (Nokardien) Amikacin

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Gramnegative Stabchen Gentamicin, Tobramycin

Fluorchinolone

Keine oder mehrere Arten von Organismen Kombination aus:
nachgewiesen Vancomycin mit
Gentamicin oder Tobramycin

oder Fluorchinolone

Tabelle 1 - Ubersicht der einzelnen Antibiotika und ihrer Wirksamkeit gegen verschiedene Organismen ent-
sprechend den Empfehlungen der American Academy of Ophthalmology. Eigene Darstellung, modifiziert

nach Lin et al. (2019) [39]
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1.3 Antibiotikaresistenz

1.3.1 Resistenzmechanismen

Die Resistenzentstehung in mikrobiellen Organismen ist ein natirlicher, dem darwinisti-
schen Ansatz folgender Selektionsprozess. Der Uiberwiegende Anteil an antibiotisch wirken-
den Medikamenten wird durch andere, natlrlich vorkommende Mikroorganismen wie bei-
spielsweise Pilze oder Saprophyten hergestellt beziehungsweise auf Grundlage dessen mo-
difiziert. Nur wenige Antibiotika wie zum Beispiel die Fluorchinolone werden vollstandig
synthetisch hergestellt [90]. Simultan zur Entwicklung und Modifikation neuer potenter An-

tibiotika werden regelmafig neue Resistenzmechanismen beschrieben [91].

Die Resistenz gegenliber Antibiotika wird von verschiedenen Genen kodiert, die zwischen
Bakterien Uibertragen werden kdnnen. Wenn Bakterienarten bei allen Vertretern innerhalb
der Spezies stabile, genetisch kodierte Merkmale besitzen, die sie vor der Wirkung eines
Antibiotikums schiitzen, spricht man von intrinsischer Resistenz [91]. Neben diesen natiirli-
chen Resistenzen tragen besonders die erworbenen Resistenzen zur zunehmenden Antibi-
otikaresistenz bei [91]. Uber die Zeit haben Bakterien vielfiltige Mechanismen entwickelt,
um sich dem wachstumshemmenden oder bakteriziden Einfluss von Antibiotika zu entzie-
hen [92]. Genetische Mutationen, die Ubertragung von Plasmiden mit Resistenzgenen oder
der Gentransfer durch Konjugation oder Transduktion mittels sogenannter Sexpili bieten

den Bakterien einen Selektionsvorteil [93].

Die Resistenzmechanismen kdnnen in drei Hauptkategorien eingeteilt werden: Reduktion
der Antibiotikakonzentration in der Zelle, Umbau der Zielstruktur durch posttranslationale
Modifikation oder Mutation und chemische Inaktivierung des Antibiotikums [91, 92, 94].
Weiterhin kbnnen Bakterien die Antibiotikakonzentration aktiv durch beispielsweise Efflux-
pumpen oder Enzyme, die das Antibiotikum inaktivieren, reduzieren [91, 95]. AuBerdem
kann eine verminderte Membranpermeabilitat die intrazelluldre Antibiotikakonzentration

senken, indem Porine herunterreguliert oder durch selektivere Kanile ersetzt werden [91].
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Genetische Mutationen, aber auch chemische Veranderungen konnen die Zielstruktur des
Antibiotikums verandern, was zu einer geringeren Hemmung durch das Antibiotikum fiihrt
[92].

Ein weiterer Mechanismus ist die Target Protection, bei der ein Resistenzprotein die Ziel-
struktur vor dem Antibiotikum schiitzt, ohne die Struktur dauerhaft zu verandern [92]. An-
tibiotika kdnnen auch durch enzymatische Prozesse wie Hydrolyse, Acetylierung, Phospho-
rylierung oder Nucleotidylierung inaktiviert oder zerstort werden [96]. Beispielsweise inak-
tivieren Betalaktamasen Antibiotika durch Spaltung des Betalaktam-Rings, und Proteinkina-
sen kénnen durch chemische Modifikation die Bindung des Antibiotikums an die Zielstruk-

tur verhindern [91, 96].

1.3.2 Dynamik der Resistenzentwicklung

Viele pathogene Erreger haben mittlerweile Abwehrmechanismen gegen zuvor wirkungs-
volle Antibiotika entwickelt [97]. Die Resistenzraten in Europa sind sowohlim grampositiven
als auch gramnegativen Bereich hoch [98, 99]. Insgesamt ist die zunehmende Resistenzent-
wicklung mit enormen Kosten im Gesundheitswesen und einer grolen Zahl von Todesfallen
assoziiert [99].

Auch im Bereich der Augenheilkunde stellt sich Resistenzentwicklung als zunehmendes
Problem dar. So zeigt sich beispielsweise bei grampositiven Kokken, die bei bakterieller Ke-
ratitis isoliert werden konnten, seit 2010 eine signifikante Abnahme der Empfindlichkeit ge-
genuber Fluorchinolone [100]. In Asien weisen teilweise sogar die Halfte der grampositiven
sowie der gramnegativen Erreger, die im Rahmen okularer Infektionen identifiziert wurden,
Resistenzen gegen Fluorchinolone auf [101].

Die Ursache dieser Dynamik im Rahmen der Resistenzentwicklung ist multifaktoriell. Die
Ausbreitung von Keimen wird grundsatzlich durch mangelhafte hygienische Verhaltnisse in
offentlichen Einrichtungen und Krankenhdusern beglnstigt. Zunehmendes Reisen und in-
ternationaler Handel erhéhen die Wahrscheinlichkeit der Ubertragung von entsprechenden

Genen zwischen verschiedenen Spezies diverser Klimazonen [102].
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Katalysiert wird die Dynamik durch Antibiotika-Uberverordnungen im ambulanten Sektor
sowie in Krankenhdusern durch arztliches, aber auch veterindrmedizinisches Personal, Un-
sicherheiten in der Diagnosestellung, falsche Indikationsstellung, fehlende Leitlinien, der
Verzicht auf Probenentnahmen und folglich keine Adaptation der Antibiose an den Erreger
und die inkorrekte Dosierung ohne das Erreichen addquater Wirkspiegel, was zu einer stu-
fenweisen Resistenzselektion fihrt [67, 102]. Hinzu kommt, dass der Zugang zu Antibiotika
in manchen Landern nicht oder nur teilweise reguliert ist und Antibiotika als over-the-coun-
ter-Arzneimittel fiir Mensch und Tier verkauft werden [103]. Ein weiterer groBer Faktor zur
Entstehung multiresistenter Keime ist der flachendeckende, praventive Einsatz antibioti-

scher Substanzen in der Nutztierhaltung und Landwirtschaft [67, 102].

1.4 Ziele der Arbeit

Eine bakterielle Infektion der Augenoberflache kann als harmlose Konjunktivitis ablaufen
oder bei fulminantem Verlauf einer Keratitis zu einer eingeschrankten Sehscharfe bis hin
zum Verlust des Augenlichts fihren. Bei erwarteter bakterieller Infektion erfolgt nach Ri-
siko-Nutzen-Abwdgung die Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie. Da sich
das Erregerspektrum als dulBerst mannigfaltig darstellt, kommt es primar zum Einsatz von
Breitband-Antibiotika. Das entsprechende Erregerspektrum wird durch diverse Parameter
wie beispielsweise das Patientenalter und -geschlecht, das Tragen von Kontaktlinsen oder
die geografische Lage beeinflusst. Demnach ist fiir eine addquate Therapieeinleitung die
Bericksichtigung der individuellen Faktoren und Gegebenheiten des Standortes obligato-
risch. Ziel dieser Dissertation ist, im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung und -aus-
wertung das Erreger- und Resistenzspektrum in Proben von der Augenoberflache und von
Kontaktlinsenmaterial Giber einen Zeitraum von 10 Jahren an der Universitatsaugenklinik in
Disseldorf darzustellen, und dariber hinaus geschlechts- und altersspezifische Haufungen
sowie mogliche Trends zu identifizieren, die Wirksamkeit verwendeter Praparate zu evalu-
ieren und daraus resultierend moégliche Empfehlungen zur Implementierung der Ergebnisse

in aktuelle Therapiestandards abzuleiten.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Durchfuhrung der retrospektiven anonymisierten Datenanalyse mit der Studiennum-
mer 4797 wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Diisseldorf gepriift

und folgte den Grundsatzen der Erklarung von Helsinki.

2.2 Datenerhebung

Fir diese Arbeit wurden in der Datenbank des Institutes fir Mikrobiologie und Kranken-
haushygiene der Universitatsklinik Disseldorf alle Proben identifiziert, die im Zeitraum vom
01.01.2009 bis 31.12.2019 in der Klinik fir Augenheilkunde des Universitatsklinikum Dus-
seldorf von der Augenoberflache oder von Kontaktlinsen entnommen wurden und zur mik-
robiologischen Untersuchung in das Institut fir Mikrobiologie und Krankenhaushygiene ge-
schickt wurden. Die so identifizierten Proben wurden anonymisiert und fir die weitere Aus-

wertung in einer Datenbank zusammengefihrt.

Folgende Parameter wurden bei der Auswertung eingeschlossen:
e Geschlecht

Geburtsdatum

e Abnahmedatum

e Alter bei Abnahme
e Probenmaterial

e Keimnachweis

e Gramfarbung

-19-



Folgende, in der Augenheilkunde relevante Antibiotika wurden ausgewertet:
e Penicillin
e Oxacillin
e Gentamicin
e Levofloxacin
e Ciprofloxacin
e Moxifloxacin
e Cotrimoxazol
e Erythromycin
e Clindamycin
e Vancomycin

e Fusidinsaure

Alle Proben, bei denen ein Keim isoliert wurde, wurden einer Erregergruppe zugeteilt. Ins-
gesamt wurden 8 Erregergruppen festgelegt:

e Koagulase-negative Staphylokokken

e Streptokokken

e Staphylococcus aureus

e Pseudomonas spp.

e Enterobacterales

e Haemophilus influenzae

e Pilze

e Sonstige

GemaR interner Handlungsanweisung ,Erregernachweis und Notfalltherapie bei Verdacht
auf mikrobielle Keratitis“ der Universitatsaugenklinik in Disseldorf erfolgt die Probengewin-
nung am Standort seit 2015 einheitlich. Um eine Kontamination zu vermeiden, werden die
Lider sicher weit offengehalten, bei Bedarf mit einem sogenannten Lidsperrer. Bei einer Ke-

ratitis mit Verdacht auf eine Infektion durch Bakterien, Pilze oder Amoben wird mit einem
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Hockeymesser Material direkt vom Infiltrat und nicht nur vom aufgelagerten Sekret ent-
nommen. Dabei erfolgt die Entnahme im Bereich der Lasion von innen nach auRen, mog-
lichst sowohl vom Grund als auch vom Rand der Lasion. Fir die Giemsa-Farbung wird das
entnommene Material direkt auf einem markierten Bereich eines Objekttragers aufge-
bracht, luftgetrocknet und in einem verschlieBbaren Transportbehalter transportiert. Ein
Fixierspray wird nur bei Verdacht auf Amében verwendet. Fir die mikrobielle Kultur und
PCR wird das Material mit dem Hockeymesser auf den Tupfer eines ,eSwab®* (Elution
Swab) — Abstrichkits mit fliissigem Mehrzweck-Amies Medium (Copan Diagnostics, Brescia,
Italien) (s. Abbildung 3) Gbertragen, der Tupfer abgebrochen und in einem Transportcontai-
ner sicher verschlossen. Generell sollen auch Kontaktlinsenbehaltnisse samt Fllssigkeit in
das Institut flr Mikrobiologie und Krankenhaushygiene am Universitatsklinikum Disseldorf

verschickt werden.

Abbildung 3: Material zur Abstrichentnahme: Tupfer, ,eSwab“-Abstrichset (Copan Diagnostics, Brescia, Ita-

lien) mit fllissigem Mehrzweck-Amies Medium und Hockeymesser

Im Institut fur Mikrobiologie wurden die eingeschickten Proben zum Keimnachweis und zur
anschlielenden Resistenzbestimmung nach standardisiertem Vorgehen kultiviert. Zu den

verwendeten Kulturmethoden gehorten der Blutagar, Kochblut- beziehungsweise

-21-



Schokoladenagar, Thioglykolat-Bouillon, MacConkeyagar und Sabouraud-Dextrose-Agar.
Kam es nach einer festgelegten Zeit zu einem Wachstum auf dem jeweiligen Agar, wurde
diese Kultur als positiv bewertet. Untersucht wurde das Spektrum der Organismen aus po-
sitiven Kulturen.

Zur Erstellung eines Antibiogramms wurde eine Empfindlichkeitsprifung der isolierten Er-
reger gegeniber Antibiotika durchgefiihrt. In Abhdngigkeit der Art des isolierten Organis-
mus wurde die Antibiotikaresistenz gegeniber Penicillin, Oxacillin, Gentamicin, Levofloxa-
cin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Cotrimoxazol, Erythromycin, Clindamycin, Vancomycin und
Fusidinsdaure getestet.

Zu den Methoden der Empfindlichkeitsprifung zdhlen die Agardiffusion (Abb. 4A und 4B)

und gegebenenfalls erganzend die Gradientendiffusion (Abb. 4C und 4D).

Die Bewertung der Empfindlichkeit der isolierten Erreger gegeniiber den Antibiotika er-
folgte in 3 Stufen:

e s=sensibel

e i=intermediar

e r=resistent
Empfindlichkeitspriifungen, welche als intermediar bewertet wurden, wurden gemaR EU-
CAST ab Januar 2019 aufgrund hoher Konzentrationen der antimikrobiellen Wirkstoffe bei
topischer Anwendung auf der Oberflache des Auges als sensibel gezahlt beziehungsweise

grundsatzlich als ,,sensibel bei erhohter Exposition” bewertet [104].
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Abbildung 4 A - D: Resistenzpriifung eines Pseudomonas aeruginosa auf Ciprofloxacin (Konzentration 5mg/I,
B) und Levofloxacin (Konzentration 5mg/l, o) mittels Agardiffusionstest auf einem Mueller-Hinton-Agar (A)
sowie eines Streptococcus pneumoniae auf Moxifloxacin (Konzentration 5mg/I, 3), Levofloxacin (Konzentra-
tion 5mg/l, y) und Vancomycin (Konzentration 5mg/I, ) mittels Agardiffusionstest auf einem Mueller-Hinton-
Agar mit Schafsblut (B). Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration eines Streptococcus pneumoniae
auf Penicillin mittels Gradientendiffusionstest auf einem Mueller-Hinton-Agar mit Schafsblut und eines

Staphylococcus aureus auf Daptomycin auf einem Mueller-Hinton-Agart. DAP = Daptomycin
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2.3 Datenauswertung und Statistik

Nach Vollstandigkeits- und Plausibilitatsprifung wurden alle Proben in die Auswertung ein-
geschlossen, bei denen in dem oben genannten Zeitraum ein bakterieller Erreger isoliert

werden konnte.

Da retrospektiv der genaue Ursprung der entnommenen Probe nicht immer mit Sicherheit
bestimmt werden konnte (beispielsweise Abstrich der Konjunktiven vs. scharfer Abstrich
der Hornhaut), wurden einerseits alle Proben der Augenoberfldche sowie alle Proben von

Kontaktlinsen in jeweils einer Gruppe zusammengefasst.

Die Erreger wurden entsprechend der oben genannten Erregergruppen und hinsichtlich
Gramfarbung eingeteilt. Pro Organismus wurden die Art und Anzahl der getesteten Resis-
tenzen ausgewertet. Hinsichtlich moglicher Korrelationen mit einer Veranderung des Erre-
gerspektrums und der Resistenzen wurden Alter und Geschlecht der jeweiligen Patienten

sowie das Jahr der Probenentnahme ausgewertet.

Die Datenerhebung und -aufbereitung zur statistischen Analyse erfolgte mit Excel (Micro-
soft, Version 16.50, 2020). Die statistische Auswertung erfolgte mit Prism (Graph Pad Soft-
ware Inc., Version 9.0.0, La Jolla, California, USA). Die Darstellung der Daten erfolgt deskrip-
tiv mit Mittelwert + Standardabweichung oder Median mit Interquartilen (IQR) (IQR 25%;
IQR 75%). Mittels ANOVA oder Mann-Whitney-Test wurden die jeweiligen Gruppen analy-
siert. Zur Untersuchung moglicher Korrelationen wurden sowohl der Chi-Test als auch Spe-
armans R verwendet. Um einen Trend im Verlauf der Jahre darstellen zu kénnen wurde der
Cochrane-Armitage-Test angewendet. Zur Darstellung von Trendlinien wurde eine einfache

lineare Regression durchgeflihrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

Im gesamten Zeitraum vom 01.01.2009 bis 31.12.2019 wurden 6361 Proben untersucht.
90% (n=5724) aller Proben wurden von der Augenoberfliche entnommen, 10% (n=637)
stammten von Kontaktlinsen oder Kontaktlinsenmaterialien. 52% (n=3309) aller untersuch-
ten Proben stammten von weiblichen Patientinnen, 48% (n=3052) von mannlichen Patien-
ten. In insgesamt 1181 Proben konnte ein Keim isoliert werden (18,6%). Insgesamt zeigt
sich Uber die Jahre bis 2019 ein tendenzieller Riickgang des Anteils an positiven Kulturen
(p=0,0306). Mit 28,4% zeigte sich 2010 der hochste Anteil an positiven Kulturen, 2010
wurde bei 12,7% der Proben ein Keim nachgewiesen (siehe Abbildung 5). Im Jahr 2019 lag

die Rate an positiven Isolaten jedoch wieder bei 26,4%.

Positive Proben im Verlauf

. 800 - —100
O Kein Erreger _
ident.
O Erregerident. 1 —80
g 600 = T 1
0 @ % positive Proben
< 400-
=40
200
=20
0 0

Abbildung 5: Positive Proben im Verlauf im Zeitraum von 2009 bis 2019 (Gesamtzeitraum)
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In 91,4% (n=1079) der positiven Kulturen wurden Bakterien und in 8,6% (n=102) Pilze nach-
gewiesen. Mit einem Anteil von 55% (n=56) aller nachgewiesenen Pilze stellt Candida spp.
die grofte Fraktion, gefolgt von 31% (n=32) Fusarium spp. und Aspergillus spp. 3,9% (n=4).
In 9,8% (n=10) wurden sonstige Pilze nachgewiesen (beispielsweise nicht bestimmbare Hy-

phen; siehe Abbildung 6).

Verteilung myk. Erreger
n=102

3 9.8% Sonstige

= 3.9%

Aspergillus spp. E 54.9%

Candida spp.

= 31.4%
Fusarium spp.

Abbildung 6: Verteilung der isolierten mykotischen Erreger im Gesamtzeitraum

Fir die weiterfihrenden Analysen wurden alle nachgewiesenen Pilze ausgeschlossen und
lediglich 1079 Proben mit einem positiven Nachweis von Bakterien zur Auswertung einge-
schlossen. Die 1079 bakteriellen Erreger wurden bei insgesamt 632 unterschiedlichen Pati-
enten (48,7% weiblich, 51,3% mannlich; Alter im Median 44 (26;75) Jahre bzw. 49 (28;69)

Jahre; siehe Abbildung 7 A und B) nachgewiesen.
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Abbildung 7 A & B: Geschlechterverteilung (A) und das mediane Alter (B) in Bezug auf die nachgewiesenen

bakteriellen Erreger

Von allen Proben mit positivem Bakterien-Nachweis stammen 63% (n=680) aus Probenma-
terial der Augenoberflache (einschlieBlich Abstriche der Konjunktiva sowie scharfe Abstri-
che der Hornhaut), 37% (n=399) von Kontaktlinsen respektive Kontaktlinsenmaterialien.
Von den insgesamt 632 unterschiedlichen Patienten wurde bei 469 Proben (74,2%) nur Ma-
terial von der Augenoberflache untersucht, bei 163 Patienten (25,8%) zusétzlich oder in sel-

tenen Fallen teils auch ausschlieBlich von Kontaktlinsen (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Bei ca. einem Viertel der Patienten wurde zusatzlich (in seltenen Fallen teils auch aus-schlielR-
lich) neben Probenmaterial von der Augenoberflache (einschlieRlich Abstriche der Konjunktiva sowie scharfe

Abstriche der Hornhaut) Kontaktlinsenmaterial zur Untersuchung eingesandt.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. des Geschlechts im Vergleich der Kon-
taktlinsentrager gegeniber den Patienten, bei denen keine Probe von Kontaktlinsenmate-
rial untersucht wurde (KL: 74 Manner vs. 89 Frauen, Keine KL: 234 Manner vs. 235 Frauen).
Die Kontaktlinsentrager waren jedoch signifikant jinger als diejenigen Patienten, bei denen
keine Probe von Kontaktlinsenmaterial entnommen wurde (36 (24;45) Jahre vs. 53 (29;74)
Jahre; p<0.0001, s. Abbildung 9 A).

Aullerdem unterschieden sich die beiden Gruppen durch eine signifikant hohere Zahl fest-
gestellter Erreger bei den Patienten mit Kontaktlinsen (KL: 2,8+1,7; Min: 1 — Max: 10 vs.
Keine KL: 1,3+0,7; Min: 1 — Max: 7; p= <0.0001; s. Abbildung 8 B). Analog zeigte sich eine
signifikant hohere Erregerzahl mit abnehmendem Alter (p<0.0001, r: 0,14; s. Abbildung 10).
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Abbildung 9 A & B: Medianes Alter (A) und Erregeranzahl (B) der Patienten mit Probenentnahme von Kon-
taktlinsenmaterial vs. Patienten bei denen nur eine Probe der Augenoberflache untersucht wurde (Keine KL)

(links). Erregeranzahl bei Patienten mit Kontaktlinsenmaterial vs. Nicht-Kontaktlinsenmaterial (rechts)

Korrelation Alter vs. Erreger je Pat
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Abbildung 10: Anzahl der isolierten Erreger je Patient in Korrelation zum Patientenalter
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Insgesamt waren 55,5% der Isolate gramnegativ und 45,5% grampositiv.
Die am haufigsten nachgewiesenen Bakterien zahlten zur Ordnung der Enterobacterales
(19,4%, n=209). In 18,1% (n=196) der Proben mit Bakteriennachweis wurden Pseudomonas
spp. festgestellt, gefolgt von Staphylococcus aureus in 16% (n=173), Koagulase-negative
Staphylokokken (CoNS) in 14% (n=152), Streptokokken in 4,6% (n=50) und Haemophilus in-
fluenzae in 4,4% (n=47). 23,4% (n=253) entfielen auf andere, verschiedene Bakterienarten.

Diese Verteilung der einzelnen Bakterien ist in Abbildung 11 gezeigt.

Verteilung bakt. Erreger
n=1079

E= 23.35% Bl 14.09% CoNS
Sonstige

£ 18.16%
Pseudomonas spp.

3 16.03% —
Staph. aureus

B2 19.37%

(o)
E= 4.63% Enterobacteriacae

Strept. spp. 1 4.36% H. infl.

Abbildung 11: Verteilung der isolierten bakteriellen Erreger im Gesamtzeitraum

Vergleicht man die einzelnen Bakteriengruppen miteinander, lassen sich flir Pseudomonas,
Enterobacterales und Staphylococcus aureus signifikante Unterschiede in der Verteilung

hinsichtlich des Geschlechts feststellen (jeweils p <0.001) beziehungsweise fir
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Pseudomonas, Enterobacterales, Streptokokken und Staphylococcus aureus beziglich des

Alters (jeweils p <0.001, siehe Tabelle 2).

Vergleicht man jeweils die positiven Proben, welche von der Augenoberflaiche entnommen
wurden, mit den Abstrichen von Kontaktlinsenmaterial, lasst sich ein signifikanter Unter-
schied im nachgewiesenen Bakterienspektrum feststellen. Mit 87% (n=348 von insgesamt
399) wurden hauptsachlich gramnegative Erreger im Material festgestellt, welches von Kon-
taktlinsen entnommen wurde, wohingegen zwei Drittel (=440 von insgesamt 680) aller iso-

lierten Keime von der Augenoberflache grampositiv waren (siehe Abbildung 12).

Eine geschlechtsabhangige Unterscheidung hinsichtlich der Gramfarbung konnte nicht fest-
gestellt werden, wohl aber das Alter betreffend: Patienten mit einem grampositiven bakte-
riellen Keimnachweis waren signifikant alter (52 Jahre + 24) als Patienten, bei denen ein

gramnegatives Bakterium isoliert werden konnte (41 Jahre + 20; p < 0.001).
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Gesamt CoNS Pseudomonas Enterobacte- H. influenzae Streptokokken  S. aureus Andere Gram- Gram-

spp- rales positiv negativ
Gesamt n /% 1079/100%  152/14% 196 / 18% 209/ 19% 47/ 4% 50/ 5% 173 /16% 252/23% 491 / 46% 588/ 54%
g_r\ex?:rinalyse fiber die Zeit, ns 0.0039 ns 0.003 ns ns ns ns ns
i@ﬁf““waﬁmx 48%, - 53%, ns 59%,<0.001  58%,<0.001  47%,ns 46%, ns 45%,<0.001  48%, ns 49%, ns 55%, ns
R R 7 S T ST AR = CHPEE, S v
R ON g, g 0T OO0 A paasw oasomm WEEUY owsiem 0551 Opie
Entnahmestelle der
Erreger
Am@migigﬁﬁg 680 / 63% 128/19% 77/11% 52/8% 47 /7% 50/7% 169 /25% 157 /23% 440/ 65% 240 /35%
KLiEiﬁii?; 399/37% 24/6% 119/30% 157/39% -/ -/ 4/1% 95/24% 51/13% 348 / 87%
Resistenzen
Oxacillin,n/% 28 /13% 13/23% . . . . 0/0% 15/ 94% 28/13% .
Gentamicin, n/%  35/7% 12/21% 3/3% 0/0% . . 6/4% 14/ 18% 22/10% 13 / 4%
Levofloxacin,n/% 35 /8% 6/11% 0/0% 4/10% 1/2% 1/4% 8/5% 15/ 24% 29/12% 6/3%
Ciprofloxacin,n/%  12/3% 1/50% 1/1% 5/4% 1/2% -/ - -/ - 4/5% 1/14% 11/3%
Moxifloxacin,n/% 42 /9% 6/11% 2/40% 7/7% 1/2% 0/0% 8/5% 18/23% 26/11% 16 /8%
Cotrimoxazol, n /% 34 /7% 8/14% 6/100% 473% 6/16% 0/0% 2/1% 8/8% 11/5% 23 /9%
Erythromyein, n/% 73 /27% 28/ 49% . . 1/25% 4/17% 28/19% 12/27% 72 /29% 1/4%
Clindamycin, n/%  51/20% 9/16% — . . 5/19% 27/18% 10/38% 51/20% 0/0%
Vancomycin,n/% 0/0% 0/0% -/ - -/ - -/ - 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
Fusidinsdure,n/ %  25/12% 21/40% — . . . 3/2% 1/ 6% 25/12% -

Tabelle 2 - Ubersicht des bakteriellen Spektrums und Resistenzprofils. Die Tabelle spiegelt die Spezies-bezogenen Resistenzprofile wider. Die angegebenen Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamt-
zahl des jeweils angegeben Entnahmeortes bzw. die Gesamtzahl der auf die jeweiligen Resistenzen untersuchten Keime. ns = nicht signifikant
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Abbildung 12: Verteilung im Gramverhalten hinsichtlich der Entnahmestelle von Kontaktlinsenmaterial vs.

Nicht-Kontaktlinsenmaterial

Staphylococcus aureus konnte fast nur in Abstrichen der Augenoberflache nachgewiesen
werden (169/173), wahrend Enterobacterales tiberwiegend in Kontaktlinsenmaterial iso-
liert wurde (157/209). AusschlieBlich in Proben der Augenoberflache nachgewiesen werden

konnten Streptokokken und Haemophilus influenzae (siehe Tabelle 2).

Bei der Trendanalyse der Entwicklung Uber die Jahre zeigte sich, dass Haemophilus in-
fluenzae im Verlauf in der Haufigkeit signifikant zunahm (p=0.0030), wahrend der Anteil an
durch Pseudomonas spp. hervorgerufenen Infektionen im Verlauf signifikant abnahm
(p=0.0039) (siehe Abbildung 9). Bei den librigen Gruppen hingegen liel sich kein signifikan-

ter Trend Uber die Zeit feststellen (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Ubersicht der jeweiligen nachgewiesenen Spezies im Laufe des Untersuchungszeitraum 2009 —

2019

Betrachtet man die festgestellten Resistenzen, zeigt sich, dass 245 von 1079 Proben (22,7%)

gegen mindestens eines der untersuchten Antibiotika resistent waren. Im Mittel wiesen

diese Proben eine Resistenz gegenliber 1.97 £1.59 Antibiotika generell und 1.71 +1.16 an-

derer Gruppen der jeweils untersuchten Antibiotika auf.

Die hochste Anzahl an einzelnen Antibiotika, gegeniiber denen im untersuchten Datensatz

ein einzelnes Bakterium eine Resistenz aufweist, betrdgt insgesamt neun. Werden die Anti-

biotika zusammengefasst, ist dieses Bakterium gegen 6 Antibiotikagruppen resistent.

Es zeigte sich, dass mit steigendem Lebensalter der Patienten ebenso die Zahl der multire-

sistenten Erreger, welche sowohl gegen einzelne Antibiotika als auch gegen ganze Gruppen
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resistent sind, in einem signifikanten MaRe zunimmt (p<0.0001, einzelne Antibiotika:
r=0.14; Antibiotika-Gruppen: r=0.12). Generell nimmt mit steigendem Lebensalter die Zahl

der Resistenzen je Erreger signifikant zu (p=0,02, r: -0,09) (siehe Abbildung 14).

Korrelation: Alter vs. Resistenzen je Erreger
100

50

Alter in Jahren

0 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10

Zahl Resistenzen je Erreger

Abbildung 14: Zahl der Resistenzen pro Erreger in Bezug zum Alter der Patienten

Hinsichtlich der multiresistenten Bakterien konnte weder fir einzelne Antibiotika noch fir
die jeweiligen Antibiotika-Gruppen eine Abhangigkeit vom Geschlecht festgestellt werden.
Ebenso wenig verdanderte sich die Zahl dieser Bakterien tber die Jahre.

Im Rahmen der Trendanalyse konnte fiir den Beobachtungszeitraum ein signifikanter An-
stieg der Resistenz bei Levofloxacin (p=0.0239) gezeigt werden, wohingegen fiir Oxacil-
lin/Methicillin (p=0.0119), Gentamicin (p<0.0001) und Cotrimoxazol (p=0.0024) eine riick-

ldufige Tendenz beziglich der Resistenzen vorzuweisen ist (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Resistenzanalyse der jeweiligen antimikrobiellen Substanzen im Laufe des Untersuchungszeit-

raum 2009 — 2019

Im Vergleich zu allen anderen Erregern zeigte Staphylococcus aureus die hochste Anzahl an

gleichzeitig vorliegenden Resistenzen, gefolgt von Pseudomonas spp. (sowohl einzelne Sub-

stanzen als auch Antibiotika-Gruppen) (siehe Tabelle 2).

Alle isolierten Staphylococcus aureus Proben waren Oxacillin-sensibel, wahrend gegen die-

sen Wirkstoff bei 23% der Koagulase-negativen Staphylokokken eine Resistenz vorlag.

Lediglich neun Organismen wiesen eine Resistenz gegen die Kombination von Gentamicin

und Levofloxacin und elf Erreger gegen die Kombination aus Gentamicin und Moxifloxacin

auf. Von diesen neun beziehungsweise elf Proben entfallen jeweils sechs auf Koagulase-

negative Staphylokokken.
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Unterschiede der Resistenzen in Abhadngigkeit vom jeweiligen Geschlecht konnten nicht
festgestellt werden, jedoch korrelierten das Alter der Patienten mit der Resistenz gegen
einzelne Antibiotika. Patienten mit Erregern, welche eine Erythromicin- beziehungsweise
Fusidinsaure-Resistenz aufwiesen, waren signifikant jlinger als die, bei denen eine entspre-
chende Sensibilitat vorlag (Erythromicin-resistent: 47124 Jahre vs. Erythromicin-sensibel
57+24 Jahre; p=0.002; Fusidinsdure-resistent: 43126 Jahre vs. Fusidinsaure-sensibel 55+25
Jahre; p=0.024). Demgegeniiber waren Patienten mit Erregern, welche eine Oxacillin- be-
ziehungsweise Levofloxacin-Resistenz aufwiesen, signifikant dlter im Vergleich zu Patienten
mit einem sensiblen Erregernachweis der jeweiligen Antibiotika (Oxacillin-resistent: 63+26
Jahre vs. zu Oxacillin-sensibel: 46122 Jahre; p=0.037; Levofloxacin-resistent: 63125 Jahre vs.

zu Levofloxacin-sensibel 48+24 Jahre; p=0.001).
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4 Diskussion

4.1 Isolationsrate

Mit einem Anteil von 18,6% positiven Proben sind die Ergebnisse vergleichbar mit der Stu-
die von Silvester et al. in Liverpool, GroRRbritannien, bei der von 8209 Bindehautabstrichen
in 1300 Fallen(15,8%) ein Erreger nachgewiesen werden konnte [20]. In dieser Studie wur-
den die Abstriche von Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Konjunktivitis retrospek-
tiv ausgewertet. Ein dhnliches Resultat bei vergleichbarem Studiendesign zeigte die Analyse
von Peng et al. in San Francisco, USA mit einer Nachweis 23,7% bei 2203 Abstrichen [105].
Demgegeniiber liegt die Rate an positiven Kulturen in einer Untersuchung von Tan et al. aus
Manchester, GroRbritannien, mit 32,6% deutlich hoher [54]. Auch in weiteren Arbeiten mit
vergleichbarem Studiendesign an diversen Standorten liegt ein hoherer Anteil (32,6 - 61%)
an positiven Isolaten vor [71, 106-110]. Im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit, in der
alle Proben der Augenoberflache berlicksichtigt wurden, erfolgte in den anderen Studien
jedoch ausschlief3lich die Analyse aus Material von Hornhautabstrichen [111]. Viele Studien
schlossen zudem nur Material von Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine mikrobi-
elle Keratitis ein [110, 112, 113].

Die héheren Isolationsraten sind also moglicherweise auf eine mutmaRlich héheren Erre-
gerlast in Abstrichen der Hornhaut zuriickzufiihren. Ein (scharfer) Hornhautabstrich bezie-
hungsweise Scraping erfolgt in der Praxis nicht routinemaRig, sondern bei Verdacht auf eine
mikrobielle Keratitis meist erst in fortgeschritteneren Stadien beziehungsweise, wenn kli-
nisch ein entsprechend groRRes Infiltrat festzustellen ist. Im Gegensatz hierzu werden Binde-
hautabstriche auch bei Konjunktivitis entnommen, die aber haufig auch auf ein Virus oder
gegebenenfalls auch auf eine Allergie oder ein trockenes Auge zurlickzufiihren sind [114].
Ferner erfolgt bei einer Konjunktivitis die Probenentnahme maoglicherweise haufiger, nach-
dem bereits eine topische antimikrobielle Therapie initiiert wurde, wahrend bei einer Kera-
titis moglichst vor Therapiebeginn ein Hornhautlabstrich zur Anlage mikrobieller Kulturen

erfolgen sollte.
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Es muss jedoch ebenso in Betracht gezogen werden, dass teilweise niederschwellig Proben
der Augenoberflache im Rahmen von nicht-infektidsen Entziindungen beziehungsweise Er-
krankungen des Auges entnommen worden sind. Dieser Umstand oder eine mogliche Zu-
nahme an Antibiotika-Applikationen in den vergangenen Jahren kénnen als Ursachen in Be-
tracht gezogen werden, schaut man auf die ricklaufige Zahl an positiven Kulturen im Laufe
des analysierten Studienzeitraums. Einen entsprechend negativen Trend lber die Zeit ver-
zeichneten auch Tan et al., die Proben von mikrobiellen Keratitiden analysierten [54]. Sie
vermuteten neben einer inaddquaten Probenentnahme unter anderem einen Zusammen-
hang mit der Verschreibung von Antibiotika durch die hausarztlichen Praxen oder Apothe-
ken vor Konsultation eines facharztlichen Personals [54].

Ebenso sehen Zhang et al. im Rahmen einer Metaanalyse bakteriellen Keratitiden uber ei-
nen Zeitraum von 20 Jahren im internationalen Vergleich eine grofle Spannweite hinsicht-
lich positiver Isolationsraten (21-83%). Die Griinde hierfur wurden als multifaktoriell ange-
sehen: Unterschiede in der Indikationsstellung zur Durchfiihrung eines (scharfen) Horn-
hautabstrichs in den verschiedenen medizinischen Zentren, die labormedizinische respek-
tive mikrobiologische Expertise und Ausstattung vor Ort sowie der bereits angefiihrte Be-

ginn einer antibiotischen Therapie vor Abstrichentnahme [100].
In Hinblick auf den Nachweis mykotischer Erreger mit vorwiegend Candida spp., Fusarium
spp. und Aspergillus spp. lassen sich die vorliegenden Ergebnisse mit den Daten von Pate et

al, Wang et al. sowie den Ergebnissen des Deutschen Pilz-Keratitis-Registers von Roth et al.

vergleichen [44, 115, 116].

4.2 Epidemiologie: Einfluss von Alter und Geschlecht

Die mikrobielle beziehungsweise bakterielle Keratitis betrifft grundsatzlich Menschen aller

Altersgruppen und jeden Geschlechts [50] .
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Wie auch in vergleichbaren Arbeiten ergab sich in der hier untersuchten Gesamtkohorte
eine ausgeglichene Verteilung hinsichtlich des Geschlechts [50, 106, 109, 117-122]. Wah-
rend in anderen Studien keine geschlechtsspezifischen Abweichungen fir die einzelnen Er-
reger nachgewiesen wurden, ergaben die hier analysierten Daten jedoch signifikante Un-
terschiede fur Enterobacterales, Pseudomonas sowie Staphylococcus aureus in Abhangig-

keit des Geschlechts [50, 106, 109, 117-122].

Die Literaturrecherche zeigte jedoch, dass insbesondere Personen im Alter zwischen 30 und
55 betroffen sind, was in urbanen, entwickelten Teilen der Welt auf Risikofaktoren wie das
vermehrte Tragen von Kontaktlinsen und in Entwicklungs- beziehungsweise Schwellenlan-
dern auf Tatigkeiten mit erhéhtem Risiko fiir Augenverletzungen zurlckgefihrt werden
kann [50, 53]. Bograd et al. sehen in ihrer Studie ebenfalls einen Zusammenhang mit dem
Tragen von Kontaktlinsen als Risikofaktor in den verschiedenen Altersgruppen [69, 123].
Grundsatzlich lasst sich mehrheitlich keine eindeutige geschlechtsspezifische Zuordnung
feststellen [50]. Mit Blick auf die Risikofaktoren ist weltweit der Anteil an Kontaktlinsentra-
gern eher weiblich, wohingegen der Anteil an Trauma-assoziierten Keratitiden eher mann-
lich ist und die Anteile sich dadurch im Mittel aufheben [3, 50]. In meiner Analyse zeigte
sich kein Unterschied in Hinblick auf die Geschlechterverteilung bei Kontaktlinsentragern.
Insbesondere in ressourcenarmeren Regionen in Afrika, Asien oder Sidamerika korreliert
der liberwiegend mannliche Anteil an mikrobiellen Keratitiden mit einem erhohten mann-

lichen Anteil im Rahmen von Trauma-assoziierten Keratitiden [50].

Sowohl Asbell et al. [120] als auch Lee et. al [124] konnten an ihren Standorten in den USA
respektive GrolRbritannien eine Haufung von Haemophilus spp. bei jungen Patienten fest-
stellen. Entgegen diesen Ergebnissen lag in unserer Studie keine entsprechende Korrelation
von Haemophilus spp. mit dem Alter der Patienten vor.

Demgegeniiber bestitigten die untersuchten Daten die Ergebnisse anderer Ubersichtsar-
beiten, wonach ein Zusammenhang eines steigenden Patientenalters mit den isolierten Er-

regern sowie zunehmender Resistenzen besteht [120, 125]. So liegt im ho6heren
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Patientenalter eine héhere Inzidenz von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus so-
wie CoNS vor [119, 120]. Als Ursache werden Risikofaktoren wie die Institutionalisierung
von dlteren Patienten in Pflegeunterkiinften oder haufigere Krankenhausaufenthalte disku-
tiert [8, 119, 125]. Zudem ergaben Untersuchungen des Mikrobioms der Augenoberflache
altersabhangige Unterschiede [126]. Analog zu Analysen des Mikrobioms des Gastrointes-
tinaltrakts, bei denen sich ebenfalls altersabhangige Unterschiede ergaben, vermutet man
einen dhnlichen Alterungsprozess des Gewebes einschlieRlich der Barrierefunktion und im-
munmodulatorischer Prozess [126, 127]. Moglicherweise resultiert dies in einer herabge-
setzten Abwehrreaktion gegen opportunistische Keime mit konsekutiv gesteigerter Entziin-
dungsreaktion [126]. Gleichwohl liegen mit zunehmendem Alter gehdauft Komorbiditaten
des Auges, aber auch systemische Erkrankungen mit herabgesetzter Immunabwehr vor [50,

55, 128].

4.3 Kontaktlinsengebrauch als Einflussfaktor

Die Altersspanne von Kontaktlinsentrdagern ist sehr breit. Sie beginnt im Jugendalter und
reicht bis ins Seniorenalter. Nach Edwards et al. lag das mittlere Alter von Kontaktlinsentra-
gern in der untersuchten Population in Australien bei 36 Jahren [123]. AlSarhan et al. ana-
lysierten in einer untersuchten Population in Saudi-Arabien, dass das Alter bei dem GroRteil
der Trager zwischen 21 und 40 lag [129]. Bei Ramos-Davila et al. lag das mediane Alter im
Nordosten Mexicos bei einer Alterspanne von 14-78 Jahren von Kontaktlinsennutzern bei
25 Jahren [130]. Aktuelle Daten aus Schweden stiitzen diese Daten, bei denen im Rahmen
einer nachgewiesenen mikrobiellen Keratitis Kontaktlinsentrager im Mittel 42 Jahre und so-
mit signifikant jiinger waren im Vergleich zu Nicht-Kontaktlinsentragern [131]. Diese Unter-
suchungen decken sich mit den hier untersuchten Daten, wonach Kontaktlinsentrager mit
einem mittleren Alter von 36 Jahren ebenso signifikant jinger waren.

Auch die Tatsache, dass Patienten mit Nachweis gramnegativer Keime signifikant jlinger
waren, deute darauf hin, dass eine groBe Uberschneidung von Kontaktlinsengebrauch und

Patientenalter vorliegen kénnte. Grund fir diese Annahme ist der iberwiegende Anteil

-41 -



gramnegativer Bakterienisolate von Kontaktlinsenmaterial im Vergleich zu Abstrichen der
Augenoberflache mit anteilig mehr grampositiven Erregern [132, 133]. Ergdnzend verzeich-
nen Daten aus Nordengland eine steigende Anzahl fir Pseudomonas-assoziierte Keratitiden
[111]. Tsoumas et al. fihren dies auf eine moégliche zunehmende Nutzung von Kontaktlinsen
zurlick [111]. Steigende Inzidenzen von mikrobiellen Keratitiden in Entwicklungslandern
deuten ebenso auf eine Mehrnutzung von Kontaktlinsen hin [133].

Die festgestellte Anzahl an Erregern pro Patienten lag bei Kontaktlinsentragern signifikant
héher im Vergleich zu Nicht-Kontaktlinsentrdagern. In einer Probenentnahme konnten von
Kontaktlinsenmaterial 9 Erreger nachgewiesen werden. In der Literatur finden sich hierzu
verschiedene mogliche Erklarungsansatze. Einige Studien weisen auf ein verandertes Mik-
robiom der Augenoberflache durch das Tragen von Kontaktlinsen hin [134, 135]. Shin et al.
wiesen eine Anderung des okuldren Mikrobioms durch das Tragen von Kontaktlinsen mit
dem Einbringen von Hautkeimen auf, was zu einer Dysregulation fiihren und Infektionen
beglinstigen kdnne [136]. Dariiber hinaus konnen viele Keime, die von Kontaktlinsenmate-
rial isoliert werden, potenziell Biofilme bilden [137]. Die Komplexitat dieser Biofilme wird
ebenso durch das unterschiedliche Kontaktlinsenmaterial beeinflusst [138]. So sollte ergan-
zend diskutiert werden, dass durch eine Probenentnahme von Kontaktlinsen respektive
Kontaktlinsenmaterial nicht zuletzt aufgrund der Adhdrenz der Erreger durch die Biofilme
deutlich mehr Probenmaterial gewonnen werden kdnnte im Vergleich zur Probenentnahme

von der Augenoberflache [138, 139].

Sagerfors et al. aus Orebro, Schweden, wiesen unter den untersuchten mikrobiellen Kerati-
tiden das Tragen von Kontaktlinsen in 73% der Falle als hauptsachlichen Risikofaktor aus
[131]. Ebenso stufen Rhee et al. den Kontaktlinsengebrauch als fiihrenden Risikofaktor fir
die bakterielle Keratitis in den Vereinigten Staaten von Amerika ein, wahrend in anderen

Regionen weiterhin Trauma-assoziierte Keratitiden dominieren [75].
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4.4 Keimspektrum

Es ist bekannt, dass es geografische Unterschiede hinsichtlich von der Augenoberflache iso-
lierten Erregern gibt [67]. Dennoch ist aufgrund der bereits beschriebenen, verschiedenen
Einschlusskriterien der jeweiligen Arbeiten [20, 54, 71, 106, 107, 110, 125] auch das bakte-
rielle Spektrum teils schwierig von Standort zu Standort zu vergleichen. Der untersuchte
Standort Disseldorf zeigte Parallelen mit geografisch sowie sozio6konomisch vergleichba-
ren Orten wie Manchester (GroRbritannien), New York (USA), St. Louis (USA), San Francisco
(USA) und Basel (Schweiz) in Bezug auf das Verhaltnis von grampositiven und gramnegati-
ven Bakterien [54, 69, 105, 140, 141]. Unter Ausschluss der Abstriche von Kontaktlinsenma-
terial registrierten auch Peng et al. in San Francisco Ubereinstimmende Anteile von gram-
positiven und -negativen Keimen [105]. Wie in der vorliegenden Arbeit ist bei Peng et al.

Pseudomonas der am haufigsten isolierte gramnegativen Erreger [105].

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen, stellten auch Steger et al. in Basel bei Patienten
mit bakterieller Keratitis einen deutlich h6heren Anteil an gramnegativen Bakterienisolaten
in Kontaktlinsenproben (71%) im Vergleich zu Bindehautabstrichen (37%) fest [132]. Diese
Beziehung zwischen gramnegativen bakteriellen Infektionen und dem Tragen von Kontakt-
linsen ist in der wissenschaftlichen Literatur ausfiihrlich dokumentiert und wird moglicher-

weise durch die Bildung von Biofilmen beglinstigt [117, 118, 142, 143].

Allerdings finden sich in der Literatur widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der variie-
renden Verhaltnisse von gramnegativen und grampositiven Keimen im Zeitverlauf [71, 108,
111, 117]. In dem im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Zeitraum von 10 Jahren lief sich
diesbezliglich kein Trend feststellen, das Verhaltnis von grampositiven zu gramnegativen

Keimen blieb konstant.
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich wie bei Soleimani et al. (Teheran, Iran) ein signifikan-
ter Riickgang von Pseudomonas spp. [108]. Im Gegensatz dazu stellten Hsu et al. in St. Louis,
USA eine tendenzielle Zunahme dieses Erregers in den letzten 15 Jahren fest [141].

Die in dieser Arbeit festgestellte Zunahme lber die Zeit von Haemophilus influenzae liel3

sich im Rahmen der Literaturrecherche nicht durch Vergleichsarbeiten belegen.

Sicherlich muss berticksichtigt werden, dass das Keimspektrum variieren kann und Ortsun-
terschiede hinsichtlich der Risikofaktoren existieren [100, 144]. Demnach finden sich in
der Literatur beispielsweise grampositive Bakterien vor allem im Rahmen von Infektionen
nach Augenoperationen [144]. Liegt ein akzidentelles okuldres Trauma vor, moglicher-
weise entstanden im Zuge von landwirtschaftlicher Tatigkeit, Giberwiegen demgegentiber
ahnlich wie beim Tragen von Kontaktlinsen Pseudomonaden als ursachliche Keime [113,

144].

4.5 Resistenzen gegen Antibiotika

Wahrend Vergleichsarbeiten an Standorten wie Neapel (23,7% STAAUR bzw. 61,7% CoNS),
Lublin (29,6% STAAUR), Alexandria (23,9% MR-CoNS + STAAUR) oder die multizentrisch an-
gelegte Studie von Asbell et al. in den USA (35% STAAUR bzw. 49% CoNS) hohe Methicillin-
Resistenzraten flr Staphylococcus aureus und Koagulase-negative Staphylokokken be-
schreiben, liel8 sich dies in der durchgefiihrten Studie nur fiir Koagulase-negative Staphylo-
kokken mit einem Methicillin-Resistenzanteil von 23% feststellen [119, 120, 145]. Alle un-
tersuchten Staphylococcus aureus Isolate waren sensibel gegenlber der Referenzsubstanz
Oxacillin. Eine dhnliche Konstellation bot sich in der Analyse von Lichtinger et al. in Toronto
mit weniger als 2% MRSA, jedoch 43,1% Metbhicillin-resistente CoNS [117]. Daten aus Koln
von Wohlfarth et al. zeigen im Zeitraum von 2020-2021 bei Staphylococcus aureus eine
3,4%-ige Cefoxitin-Resistenz (verwendetes Leitantibiotikum anstelle Methicillin) und somit
insgesamt eine ricklaufige Tendenz zu den von ihnen verglichenen Daten aus 2005 bezie-

hungsweise 2009 [146]. Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass die Rate an Methicillin- bzw.
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Oxacillin-resistenten Koagulase-negativen Staphylokokken hoher liegen kdnnte. Grund
hierfur ist moglicherweise, dass im Vergleich zu allen isolierten CoNS abschlieend weniger
CoNS getestet wurden, da diese als Hautkeim bzw. Probenverunreinigung eingeschatzt wur-
den.

Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse beziglich des Methicillin-Resistenzverhaltens
Uber die Zeit sind teils kontrovers. So registrierten Deguchi et al. in Japan ebenso wie Wohl-
farth et al. rlicklaufige Methicillin-Resistenzen, was mit unseren Ergebnissen tGibereinstimmt
[121, 146]. Keinen deutlichen, jedoch statistisch ebenfalls signifikanten Riickgang von Me-
thicillin-resistentem Staphylococcus aureus zeigten die Daten von Asbell et al. in den USA
(39% im Jahr 2009 vs. 32% im Jahr 2021) [120, 147]. Weitere Daten aus den USA von Bispo
et al. stiitzen diese Untersuchungen [148].

Zuvor registrierten Asbell et al. in den Jahren von 2000 bis 2005 in den USA noch einen
deutlichen Anstieg der okularen MRSA-Raten auf Giber 40% innerhalb der Staphylococcus
aureus Infektion [149]. Nithya et al. stellten in einem Zeitraum von 2007 bis 2017 in Madurai

(Indien) ebenso einen Anstieg der MRSA-Isolate von 9% auf 38% fest.

Fluorchinolone und Aminoglykoside sind in der Ophthalmologie haufig verwendete Antibi-
otika-Klassen [15, 39, 150, 151]. Die erhobenen Gesamtresistenzen fir Ciprofloxacin (3%),
Levofloxacin (8%), Moxifloxacin (9%) sowie Gentamicin (7%) sind mit denen anderer Arbei-
ten kongruent [106, 117, 152]. Mitunter finden sich in der Literatur deutlich héhere Resis-
tenzraten. So berichten Petrillo et al. in Neapel Gber Resistenzraten fiir Ciprofloxacin und
Moxifloxacin bzw. Gentamicin bei Koagulase-negativen Staphylokokken von jeweils 84,2%
bzw. 72,8%, wahrend die eigenen erhobenen Daten vergleichsweise deutlich niedrigere Re-

sistenzraten aufweisen [119].

In der Trendanalyse zeigt sich im untersuchten Zeitraum insgesamt eine zunehmende Re-

sistenz gegenliber Fluorchinolonen. Diese Entwicklung bilden auch diverse vergleichbare

Arbeiten ab [105, 108, 141, 153-156]. Moglicherweise sind diese Ergebnisse der Ausdruck
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einer vermehrten Nutzung dieser Substanzklasse als Erstlinientherapie bei bakteriellen Kon-
junktivitiden respektive Keratitiden.

Es zeigen sich deutliche Unterschiede innerhalb der Fluorchinolone im untersuchten Daten-
satz. So ist Ciprofloxacin (2. Generation) seltener resistent getestet worden (3% gesamt) im
Vergleich zur Levofloxacin (3. Generation) und Moxifloxacin (4. Generation) (8% bzw. 9%).
Diese Ergebnisse sind kontrovers zur Literatur, wonach Ciprofloxacin ahnliche Resistenzra-
ten wie Levofloxacin aufweist [157, 158]. Moxifloxacin weist, wenn getestet, generell eine
geringere Resistenzrate auf im Vergleich zu Fluorchinolonen der dlteren Generationen [158,
159]. Die genannten Unterschiede sind moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass im
Rahmen der mikrobiologischen Untersuchungen bei erwartetem Resistenzprofil keine Tes-

tung von Ciprofloxacin erfolgt, wodurch die Resistenzraten gering erscheinen.

Durch eine gute korneale Gewebegangigkeit, verhaltnismaRig geringer Zellschadigung und
gleichzeitig breitem antibakteriellen Spektrum mit niedrigeren Resistenzraten findet
Moxifloxacin in der Ophthalmologie im Rahmen von chirurgischen Eingriffen als Prophylaxe
Gebrauch [160]. Sich haufende Berichte liber eine ebenfalls zunehmende Resistenzbildung
gegen Moxifloxacin (4. Generation) geben daher begriindeten Anlass zur Sorge und sollten
zuklnftig engmaschig geprift werden [155, 161]. Vor diesem Hintergrund mussen bei the-
rapierefraktaren Verlaufen nachweislich bakterieller okularer Infektionen und entsprechen-
den Resistenzen weitere Therapieoptionen evaluiert werden. Mit einem ebenfalls der vier-
ten Generation angehorigen Vertreter der Fluorchinolone bietet sich beispielsweise Besiflo-
xacin an [162]. Die Substanz erhielt seine Zulassung im Jahr 2009 durch die US-amerikani-
sche Food and Drug Administration (FDA) gezielt zur topischen Applikation am Auge, steht
hierzulande jedoch noch nicht zur Verfligung [162]. Ein weiteres in Deutschland, aber auch
in den USA nicht zugelassenes Medikament, das Chloramphenicol, kommt als mogliche em-
pirische Antibiotikatherapie in Frage. Im Vereinigten Konigreich dokumentierten Silvester
et al. trotz Zulassung von Chloramphenicol als erstes antimikrobielles OTC-Prdparat im Jahr
2005 keine Resistenzzunahme im Zeitraum von 2006 — 2011 mit schwankenden Resistenz-

werten von 3% bis 16,4% [20]. Bei Kombination mit Ciprofloxacin fanden Watson et al. aus
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Australien eine Resistenzrate von lediglich 1,3% [163]. Der nicht flaichendeckende Einsatz
oder die fehlende Zulassung von Chloramphenicol unter anderem in den USA ist moglicher-
weise zurlickzufihren auf einzelne Meldungen Uber einen vermuteten Zusammenhang des
Praparats in Form von Augentropfen als Trigger einer aplastischen Andamie respektive Agra-
nulozytose [20, 164, 165]. Laporte et al. konnten 1998 einen Zusammenhang nicht widerle-
gen, schatzen jedoch ein mogliches Risiko als sehr gering ein [165]. Nach Walker et al. fehle
eine entsprechende Evidenz flr eine dosisabhdngige Knochenmarkstoxizitat nach Anwen-
dung von Chloramphenicol-Augentropfen, sodass Chloramphenicol keinen Risikofaktor dar-
stelle [20, 166]. Bericksichtigt man den Anwendungszeitraum Uber Jahrzehnte, so kdnnen
die sehr seltenen Fallberichte auch zufillig sein, nicht zuletzt aufgrund maoglicher geneti-
scher Dispositionen oder zeitgleicher Anwendung myelotoxischer Substanzen [166].

Mit der Markteinfliihrung im Marz 2024 in Deutschland sind seit kurzem Nettacin-Augen-
tropfen (Aminoglykosid) zur Therapie bakterieller Augeninfektion zugelassen [167]. Im Rah-
men von Katarakt-Operationen testeten Caporossi et al. 2021 in Italien Netilmicin in einer
Fixkombination mit Dexamethason im Vergleich zur Fixkombination Chloramphenicol mit
Betamethason zur Reduktion postoperativer Komplikationen wie okuldare Entziindung oder
bakterielle Infektionen [168]. Bereits 2013 zeigen Daten von Blanco et al. eine gute mikro-
bielle Sensitivitat topisch applizierten Netilmicins insbesondere gegeniiber MRSA und MRSE
[169].

Um der Resistenzproblematik und dem drohenden Verlust von antimikrobiellen Substanzen
entgegenzutreten, wird an alternativen Behandlungsmethoden geforscht. Im Rahmen des-
sen sollten auch antiseptische Substanzen als Therapieoption wie Hexamidindiisetionat be-
ricksichtigt werden [38]. In-vitro Ergebnisse deuten auf einen geeigneten Nutzen zur Be-
handlung von Staphylokokken, MRSE sowie zur antimikrobiellen Prophylaxe vor Glaskor-
perinjektionen [38]. Ferner sind beispielsweise lichtbasierte Verfahren wie die photodyna-
mische Therapie oder eine Bakteriophagen-Behandlung Gegenstand aktueller Forschung

[170].
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4.6 Limitationen

Eine im Vergleich zu anderen Arbeiten geringere Isolationsrate in der Gesamtkohorte sowie
eine daraus resultierende, vergleichsweise niedrigere Anzahl von Resistenztestungen der
untersuchten Wirkstoffe limitieren moglicherweise die Aussagekraft der Ergebnisse.

Die mittels Handlungsanweisung eingefiihrten Standards hinsichtlich der Probenentnahme
sollen eine Vergleichbarkeit der Proben gewadhrleisten. Inwieweit vor Einflihrung dieser
Handlungsanweisung eine konsistente Probenentnahme und -behandlung erfolgte und
auch wie weit diese im Einzelfall aktuell eingehalten wird, kann abschliefend nicht sicher

nachvollzogen werden.

Einflussfaktoren wie beispielsweise vorangehende okuldre und systemische Vorerkrankun-
gen, die moglicherweise das Keimspektrum beeinflussen, konnten aufgrund der Auswer-
tung anhand einer Datenbank aus der Mikrobiologie retrospektiv nicht nachvollzogen wer-
den. Auch konnten im Rahmen dieser Studie keine anamnestischen Daten bzgl. eines mog-
lichen Kontaktlinsengebrauchs erhoben werden, so dass moglicherweise Augenoberfla-
chen-Proben von Kontaktlinsentragern stammen, deren Material nicht zur mikrobiologi-

schen Untersuchung zur Verfligung stand.

Zur bakteriellen Resistenzbestimmung wird die minimale Hemmkonzentration (MHK) her-
angezogen. Hierbei wird die niedrigste Antibiotika-Konzentration gemessen, die auf dem
untersuchten Nahrmedium das mikrobielle Wachstum in vitro hemmt [171]. Haufig basiert
die Angabe von MHK auf Grundlage einer systemischem Antibiotika-Applikation mit konse-
kutivem Erreichen von Wirkspiegeln im Gewebe [147, 171]. Eine topische und teils hochfre-
qguente Applikation von antimikrobiellen Substanzen, welche regelmaRig in der Ophthalmo-
logie angewendet werden, fihrt kumulativ nicht zuletzt intrakorneal zu deutlich héheren
Wirkstoffkonzentrationen [29, 57, 67]. Die intrakorneal erzielten Wirkstoffkonzentrationen
Ubersteigen meist das Niveau, dass durch eine systemische Antibiotika-Applikation in nicht

schadlicher Dosis erreicht wird und auf der die Sensibilitatsprifung zur MHK-Bestimmung
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in vitro basiert [67]. Insofern ist die tatsachliche ophthalmologische klinische Sensibilitat
wahrscheinlich hoher, respektive die Resistenzrate niedriger als die in vitro festgestellten

und im Rahmen der Studie untersuchten Werte [57, 67, 69].

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Gegenliber geografisch und sozio6konomisch vergleichbaren Standorten ergeben sich hin-
sichtlich des erhobenen mikrobiellen Spektrums keine grundlegenden Unterschiede. Ahn-
lich wie in den verglichenen Studien zahlten zu den am haufigsten nachgewiesenen Erre-
gern Enterobacterales sowie Koagulase-negative Staphylokokken und Pseudomonas spp.
Letztere wurden im Vergleich zu Probenentnahmen der Augenoberflache signifikant haufi-
ger in Proben von Kontaktlinsenmaterial festgestellt. Folglich sollte das Tragen von Kontakt-
linsen, insbesondere an sozio6konomisch dhnlichen Standorten, als mutmalfilich haufigster
Risikofaktor hinsichtlich des erwarteten Erregerspektrums in der Auswahl der antimikro-
biellen Therapie beriicksichtigt werden.

Es ist nicht zu erwarten, dass sich das Trageverhalten von Kontaktlinsen in absehbarer Zeit
andern wird. Im Gegenteil kann davon ausgegangen werden, dass die Pravalenz von Kon-
taktlinsentragern insbesondere in Entwicklungs- und Schwellenlandern und gleichwohl die
hiermit assoziierten Infektionen zunehmen.

Vorrangig sollte eine intensivierte Aufklarung zur Pravention von Kontaktlinsen-assoziierten
Infektionen einschlieRlich der korrekten Nutzung und HygienemaRnahmen erfolgen. Ergan-
zend bedarf es weiterfihrender Forschung zur Identifikation mdéglicher pathophysiologi-
scher Mechanismen, welche die Entstehung dieser Infektionen beglinstigen, um auf diese
Weise das Therapieregime optimieren zu kénnen.

Es gilt der Grundsatz, dass der unreflektierte, wenig empirische Einsatz von antimikrobiellen
Substanzen vermieden und stets eine Indikationsprifung erfolgen sollte. Auf diese Weise
kann ein Beitrag zur Entschleunigung der Resistenzdynamik von Antibiotika geleistet wer-
den. Insbesondere die individuellen Krankheitsaspekte mit dem multifaktoriellen Risikopro-

fil missen bei der Wahl der Therapie berticksichtigt werden.
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Diese Arbeit soll dazu beitragen, anhand der Analyse des bakteriellen Spektrums am Stand-
ort Dusseldorf die aktuellen Therapieempfehlungen zu evaluieren und erganzend maégliche
Empfehlungen zur Implementierung der Ergebnisse in aktuelle Therapie-Standards bieten.
Bei der Wahl der Therapie sollte nicht zuletzt eine sinnvolle Kosten-Nutzen-Evaluation er-
folgen, um den ohnehin Uberlasteten Gesundheitssektor nicht unnétig zu strapazieren. Da-
bei ist es wichtig, nicht nur die unmittelbaren Kosten, sondern auch die langfristigen Folgen
einer moglichen Resistenzentwicklung zu beriicksichtigen. Eine ausgewogene Abwagung
kann dazu beitragen, sowohl eine bestmogliche medizinische Versorgung der Patienten zu

gewahrleisten als auch die Ressourcen des Gesundheitssystems nachhaltig zu schonen.

Die erhobenen Daten deuten darauf hin, dass die jlingeren Antibiotikagenerationen bezie-
hungsweise neueren Klassen von antimikrobiellen Substanzen nicht zwangslaufig weniger
Resistenzen oder eine hohere Wirksamkeit aufweisen. Gentamicin empfiehlt sich daher
weiterhin als Medikament der ersten Wahl, wenn der Verdacht auf eine bakterielle Binde-
hautentziindung besteht. Zeigt sich eine therapierefraktare Konjunktivitis oder ergibt sich
klinisch der Anhalt auf eine Einbeziehung der Hornhaut, sollte das antibiotische Regime mit-
tels Gentamicin um ein Fluorchinolon, beispielsweise Moxifloxacin oder Ofloxacin, erganzt
werden, um so das Wirkspektrum zu verbreitern. Sollte aufgrund entsprechender Risikofak-
toren wie eine Institutionalisierung anamnestisch sowie klinisch der Verdacht geduBert
werden, dass es sich um eine Infektion mit einem Methicillin-resistenten Keim handeln

kdnnte, sollte die Hinzunahme von Vancomycin evaluiert werden.

Erfreulicherweise zeigen die im klinischen Alltag haufig eingesetzten antimikrobiellen Sub-
stanzen gegenuber den analysierten Erregern grundsatzlich eine gute Sensitivitatsrate.

Es ist sinnvoll, eine erneute Erhebung des Erreger- und Resistenzspektrums fiir einen an-
schlieBenden Zeitraum durchzufiihren, um eine maoglicherweise nicht detektierte Resis-
tenzdynamik zu identifizieren, die Therapie-Standards zu reevaluieren und nach Maglich-

keit zu adaptieren.
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