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Zusammenfassung

v

Bei der akuten, postoperativen Endophthalmi-
tis ist es essenziell, Antibiotika an den Ort
des Geschehens - also meist intravitreal - di-
rekt einzubringen, um eine hdchstmogliche
Konzentration zu erreichen. Bei der Gelegen-
heit muss vorab eine Probenentnahme erfol-
gen. Entsprechend der aktuellen Leitlinie der
ESCRS wird hierzu das praktische Vorgehen
beschrieben. Eine zusatzliche systemische
Antibiose erscheint sinnvoll, wenn man die in-
travitreale nicht kurzfristig und mehrfach wie-
derholen mdchte. Zusitzlich sollten Kortiko-
steroide systemisch verabreicht werden, um
die immunassoziierte, korpereigene Schadi-
gung zu minimieren.

Abstract

v

In acute, postoperative endophthalmitis it is es-
sential to inject antibiotics at the site of the
problem - i.e. intravitreally — to achieve the
highest possible concentration. At the same
time a vitreous tap must be taken before injec-
tion. According to the actual ESCRS guidelines,
the practical procedure is described in this re-
view. An additional systemic administration of
antibiotics should be considered in cases where
repeated intravitreal short-term injections are
not administered. Additionally, systemic corti-
costeroids should be given to minimise the im-
mune-associated inflammatory destruction.

Die Behandlung der postoperativen Endophthal-
mitis ist trotz verschiedener Studien nach wie
vor uneinheitlich. Das liegt zum einen daran,
dass jeder Fall individuelle Besonderheiten auf-
weist, z.B. Aggressivitdt der Erreger, Lokalisation
der Infektion, Zeitpunkt des Therapiebeginns, Art
der vorherigen Operation. Diese erfordern oft
eine individuelle Vorgehensweise, die eine sche-
matische vielleicht auch gar nicht wiinschens-
wert erscheinen ldsst. Zum anderen sind retro-
spektive Studien naturgemadf3 nur von begrenzter
Aussagekraft und prospektive wegen der Auf-
wendigkeit selten und moglicherweise aufgrund
ihres Studiendesigns (Ein-/Ausschlusskriterien,
Zielvorgabe) nur von eingeschranktem Wert.

Einigkeit besteht darin, dass die akute Endoph-
thalmitis einen absoluten Notfall darstellt, der
ein sofortiges Handeln erfordert. Selbstver-
standlich sind anhand von Literaturkenntnis
und Erfahrungen Empfehlungen hierfiir sinn-
voll. Diese finden sich z.B. in der Leitlinie der
Deutschsprachigen Gesellschaft fiir Intraokular-

linsen-Implantation (DGII - www.dgii.org) [7]
sowie in den ESCRS Guidelines on Prevention,
Investigation and Management of Post-operati-
ve Endophthalmitis [3]. Erstere ist die Basis fiir
letztere gewesen und als europdische Leitlinie
mit ldnderspezifischen Besonderheiten ergdnzt
worden.

Im Folgenden werden diese Empfehlungen hin-
sichtlich der Therapie zusammengefasst und mit
neuester Literatur bzw. Weiterentwicklung ver-
sehen.

Methodik

v

Sowohl in PubMed als auch in Medline wurden
als verkniipfte Suchworter eingegeben: Endoph-
thalmitis, therapy, postoperative. Der Zeitraum
umfasste Januar 2007 bis Dezember 2007 als Er-
gdnzung zur Literatur, die fiir die frithere Zeit be-
reits umfassend in der DGII-Leitlinie bzw. ESCRS-
Guideline dargelegt wurde.
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Ubersicht

Ergebnisse

v

Trefferzahl: 120

Auf die Haufigkeit, Prophylaxe sowie die subjektiven und ob-
jektiven Symptome der akuten Endopthalmitis und deren Dif-
ferenzialdiagnose wird hier nicht eingegangen und auf die o.g.
Leitlinien verwiesen. Die Symptome und das zeitliche Auftre-
ten sind aktuell auch in den 2008 von Kroll und Kiichle heraus-
gegebenen Augendrztlichen Untersuchungsmethoden zusam-
mengefasst [10].

Probenentnahme, chirurgische und medikamentése
Therapie

v

Vor der eigentlichen chirurgischen und medikamentésen Be-
handlung ist in jedem Fall die mikrobiologische Charakterisie-
rung der Erreger anzustreben [25, 26, 28, 32]. Da hierfiir eine
einfache Nadelaspiration aus der Vorderkammer oder dem Glas-
kérperraum nicht ausreicht, muss dies mit einem chirurgischen
Eingriff erfolgen.

Als ,,Gold-Standard“ der Therapie der akuten, postoperativen End-
ophthalmitis gilt die sofortige (innerhalb von wenigen Stunden)
durchzufiihrende Pars-plana-Vitrektomie (ppV) durch einen vit-
reoretinalen Chirurgen [3]. Dabei wird zundchst der Zulauf in
3,5mm Limbusabstand gelegt — aber nicht gedffnet. Dann wird
im selben Limbusabstand eine separate Sklerotomie gelegt, dort
der ,vitreous cutter* eingefiihrt und vorgeschoben, bis er durch
die Pupille sichtbar ist. Danach wird durch einen Assistenten mit-
tels einer am Cutter angeschlossenen Spritze aspiriert, wahrend
der Operateur den Cutter aktiviert. Sobald der Bulbus sichtbar
weich wird, zieht der Operateur den Cutter heraus und der Zulauf
wird eroffnet, um den Bulbus zu tonisieren. So lassen sich 1 -2 ml
infizierter — aber unverdiinnter - Glaskorper fiir die mikrobiologi-
sche Diagnostik gewinnen. Die Kulturen sollten moglichst noch
im Operationssaal angelegt werden [27].

AnschlieSend wird eine ppV des zentralen und mittleren Glas-
korpers vorgenommen. Diese sollte nicht zu aggressiv sein, da
wegen des retinalen Odems leicht iatrogene Netzhautrisse mit
-ablésung eintreten konnen. Der wesentliche Vorteil einer ppV
ist zweierlei. Zum einen werden ein GroR3teil der Erreger rein
mechanisch entfernt und zum anderen immigrierte kérpereige-
ne Leukozyten und Monozyten, die mit ihren zahlreichen Enzy-
men eine ,,immunassoziierte” Schadigung bewirken [24, 33].
Am Ende der ppV werden die in © Tab. 1 aufgefiihrten Medika-
mente langsam eingegeben, wobei die Kaniilenspitze nicht auf

die Makula gerichtet sein soll. Vancomycin (1 mg/0,1 ml) deckt
den grampositiven Bereich der Bakterien ab, wahrend Ceftazi-
dim (2,25mg/0,1 ml) als Pseudomonas-Cephalosporin gegen
gramnegative Erreger gerichtet ist. Damit wird primdr ,am Ort
des Geschehens* ein breites Spektrum an Bakterien erreicht, bis
die mikrobiologisch ermittelten Erreger mit Resistenzbestim-
mung ggf. gezielt mit Antibiotika bzw. -mykotika angegangen
werden koénnen. Gelegentlich wird Amikacin (0,4 mg/0,1 ml)
empfohlen, hat aber den Nachteil, evtl. retinotoxisch [19, 21]
und nicht immer wirksam zu sein [20].

Dieser ,Gold-Standard“ ldsst sich aus praktischen Griinden
nicht immer durchfiihren, wenn z.B. ein vitreoretinaler Opera-
teur nicht zur Verfiigung steht. Da ein Zeitverlust unbedingt
vermieden werden muss, mag ein ,Silber-Standard* eine prak-
tische Alternative darstellen [3]. Das Grundprinzip besteht in
der Eingabe von Antibiotika nach Glaskoérperbiopsie. Jeder Ka-
tarakt-Chirurg bzw. diensthabende Ophthalmo-Chirurg sollte
die Technik beherrschen, iiber eine 3,5mm Sklerotomie mit
dem Cutter Glaskérpermaterial zu gewinnen und anschlie-
Rend die o.g. Antibiotika durch dieselbe Offnung einzugeben.
Die Entnahme mag auch mit einem transportablen von der Fa.
Visitec vertriebenen Vitrektomiegerdt vorgenommen werden
(Becton Dickinson Visitrec Vitrectomy System 5100 Visitrec™).
Damit wird diagnostisch und therapeutisch Zeit gewonnen.
AnschlieSend sollte der Patient zu einem vitreoretinalen Ope-
rateur transportiert werden, der dann eine ppV mit erneuter
Antibiotikaeingabe durchfiihren kann. Dieser ,Silber-Standard*“
missachtet zwar den chirurgischen Grundsatz ,Ubi pus, ibi
evacuat”, hat aber den Vorteil, keine Zeit zu verlieren.

Systemische Antibiose

Obwohl die Early Vitrectomy Study (EVS) [18] als Fazit zu ver-
mitteln scheint, dass eine systemische Antibiose unnétig sei,
sollte diese dennoch durchgefiihrt werden. Die EVS hatte ndm-
lich Ceftazidim und Amikacin fiir fiinf bis zehn Tage intravends
vorgesehen, nicht aber z.B. Vancomycin. Immerhin waren 38%
der Augen mit einem Endvisus <5/200 durch grampositive Kei-
me infiziert, wogegen Ceftazidim weitaus geringer wirksam ist
als Vancomycin [12]. Amikacin penetriert nicht in das infizierte
Kaninchenauge [17]. Insgesamt kann das EVS-Design die Frage
der i.v. Antibiose nicht beantworten [16, 36]. Tatsdchlich war
das auch nicht das Ziel dieser Studie, wie schon der Titel be-
sagt. Sternberg und Martin konstatieren daher: ,i.v. antibiotic
use is considered the standard of care [36].

Der wesentliche Grund fiir eine ergianzende systemische Anti-
biose besteht darin, dass die intravitrealen Antibiotika nicht

Tab.1 Intravitreale Installation.

Vancomycin 1 mg/ 0,1 ml, Ceftazidim 2,24 mg/0,1 ml

Es werden benétigt:

1x50 mlisotonische Natriumchlorid-Injektionslésung
1x1 Amp. Vancomycin 500 mg

1x1Amp. Fortum2g

2 x 1 Amp. Wasser fiir Injektionszwecke 10 ml

1. Aus der 50 ml Flasche isot. Natriumchlorid-Injektionslésung 15,6 ml aufziehen und verwerfen.

2.1 Ampulle Vancomycin 500 mg mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke [6sen.

3.1 Ampulle Fortum 2 g mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke 16sen.

4. Den Inhalt der gelsten Ampulle Vancomycin 500 mg (10 ml) in die Flasche mit der isot. Natriumchlorid-Injektionslésung spritzen.
5.Vom Inhalt der gel6sten Ampulle Fortum 2 g 5,6 ml in die Flasche mit der isot. Natriumchlorid-Injektionslésung geben.

6. Die Losung sofort verwenden.

7.Die benotigte Menge (0,2 ml bis 0,3 ml) zur Eingabe in den Glaskorper mit einer Tuberkulinspritze aufziehen.
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Lunbegrenzt* im Auge wirksam, sondern je nach Ausgangssi-
tuation nach wenigen Tagen abtransportiert sind. Die ,clea-
rance“ von intravitrealem Amphotericin wurde z.B. am Kanin-
chenauge untersucht und ist in © Tab.2 wiedergegeben [15].
Der Wirkungsverlust war bei den vitrektomierten Augen ge-
geniiber den Vergleichsaugen signifikant erhoht (p<0,001).
Diese experimentellen Ergebnisse sollten bei der Behandlung
am Patienten Beriicksichtigung finden und damit wiederholte
intravitreale Injektionen nach sich ziehen. So haben wir bei
vorderer Pilz-Endophthalmitis Amphotericin B zweitdgig in-
tracameral injiziert [4]. Da zu der Clearance von Antibiotika
im menschlichen Glaskorper systematische Studien fehlen, ist
eine systemische Gabe sinnvoll.

Parallel zu der intravitrealen Antibiose kénnen dieselben Phar-
maka intravenous appliziert werden - entsprechend Stufe 3
des Magdeburger Dreistufenschemas (www.med.uni-magde-
burg.de/augenklinik) (© Tab.3). Dieses Schema hat sich seit
Langem bewdhrt und wird regelmdRig aktualisiert [9]. Bei
Kontraindikationen zu den Substanzen der Stufe 3 kann alter-
nativ Stufe 2 verwendet werden. Grundsatzlich sollten die An-
tibiotika der Stufe 3 bzw. 2 wegen der besseren Pharmako-
kinetik und Vertrdglichkeit intravends gegeben werden. Auch

Tab.2 Okuldre Clearance von Amphotericin B an Kaninchen [15].

Augen Tage

unbeeinflusste Augen 9,1

Candida-infizierte Augen 8,6

aphake Augen 4,7

aphake vitrektomierte Augen 1,4

Stufe

Praparat Cefuroxim
z.B. Cefuroxim 1500®i.v.

Tagesdosierung 3x1500mg

Kosten pro Tag (Rote Liste) 56,25 €

Stufe
bes. grampos. Keime

Praparat Imipenem/Cilastin plus
z.B. Zienam®i.v.

Tagesdosierung 3x1g

Zwischensumme 186,52 €

Kosten pro Tag (Rote Liste) 366,45 €

Praparat Clindamycin plus

i.v. bessere Pharmakokinetik! z.B. Sobelin® oral

Tagesdosierung 3x600mg

Zwischensumme 11,11 €

Kosten pro Tag (Rote Liste) 23,51€

Stufe 1]
grampos. Keime

Praparat Vancomycin plus
z.B. Vancomycin-Lederle®i.v.

Tagesdosierung 2x1g

Zwischensumme 84,45 €

Kosten pro Tag (Rote Liste) 199,47€

Praparat
Tagesdosierung
Kosten pro Tag

N o=

Ubersicht

empfiehlt sich eine hohe Dosierung wie bei einem Hirnabs-
zess, um die Antibiotika-Pumpe der Bakterien [35] zu tiberflu-
ten. Die angegebenen Tagespreise entsprechen denen der Ro-
ten Liste und konnen von der Krankenhausapotheke meist
wesentlich giinstiger zur Verfiigung gestellt werden. Sollten
vancomycinresistente Enterokokken (VRE), methicillinresisten-
ter Staphylococcus aureus (MRSA) oder methicillinresistenter
Staphylococcus epidermidis (MRSE) gefunden werden, steht
neuerdings Daptomycin als Reserveantibiotikum zur Verfii-
gung [2, 31] sowie Ceftobiprol [23, 29]. Betrifft die Endoph-
thalmitis auch die Vorderkammer, sind neuere Gyrasehemmer,
wie z.B. Levofloxacin-AT oder Moxifloxacin-AT, halb- bis ein-
stiindlich sinnvoll [8].

Kortikosteroide

Bei der Endophthalmitis kommt es regelmaf3ig zu einer Inva-
sion von Leukozyten und Monozyten aus dem peripheren
Blut vornehmlich in den Glaskorperraum. Diese korpereige-
nen Zellen sezernieren u.a. Proteasen, Kationen, Zytokine, so
dass eine heftige Exsudation und Infiltration resultieren, die
als ,,immunassoziierte Schadigung“ bezeichnet werden [33,
24]. Diese Schddigung setzt sich fort, auch wenn die Keime
langst nicht mehr vital sind! Bei einer Inflammation entwi-
ckeln Kortikosteroide eine zytoprotektive Wirkung u.a. {iber
eine Phospholipase-Inhibition, Hemmung der intrazelluldren
Zytokinsynthese und der Monozytenadhdsivitit. Aus diesem
Grunde sollten Steroide gegeben werden (z.B. 200 mg Pred-
nisolon je nach Kérpergewicht). Haufig wird deshalb auch
Dexamethason (0,4 mg in 0,1 ml) intravitreal bei der Erstver-
sorgung injiziert.

Tab.3 Magdeburger Dreistufen-

Cefuroxim plan fiir systemische Antibiotika-
z.B. Elobact® oral therapie nach Prof. Behrens-Bau-
2x500mg mann (1991/2008),

12,89€

www.med.uni-magdeburg.de/
augenklinik'2.

bes. gramneg. Keime

Ciprofloxacin

z.B. Ciprobay®i.v.

3x400mg

179,93 €

Ciprofloxacin

z.B. Ciprobay® oral
2x 750mg
12,40€

bes. gramneg. Keime
Ceftazidim
Fortum®i.v.

3x2g

115,02€

bei Resistenzen ggf. Daptomycin (Cubicin®)

6 mg/kg KGi.v.
161,84€

Berechnung der Tageskosten bei relativ ,hoher* Dosierung (aktualisiert 04/2008).
Indikation: Stufe I: Prophylaxe, nicht bedrohliche Infektion, kein Pseudomonasverdacht (nicht bei Endophthalmitis);

Stufe II: bedrohliche, schwere Infektion (als Alternative fiir Stufe Ill, wenn gegen diese Kontraindikationen); Stufe IlI:
Maximaltherapie (z.B. bei Endophthalmitis); Empfehlung gilt, wenn Erreger unbekannt. Bei nachgewiesenem Erreger
gezielt therapieren. Fiir Dosierung und Preise keine Gewdhr.
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p»B Ubersicht

Spdte Endophthalmitis

Tritt diese Form nach Katarakt-Operation auf, wird sie haufig
durch Propionibacterium acnes verursacht, seltener durch Pilze.
Die Erreger sind meist mit der IOL im synechierten Kapselsack
sowohl diagnostisch als auch therapeutisch schwer zu errei-
chen. Ein Therapieversuch mit systemischem Clarithromycin
(2x250mg) kann wegen der guten Pharmakokinetik erfolgreich
sein [30] und ist als erste, wenig eingreifende Malgnahme sinn-
voll. Bei Rezidiven wird eine ppV mit Eréffnung der hinteren
Linsenkapsel empfohlen [14]. Wenn auch eine Kapselspiilung
mit Vancomycin erfolgreich sein kann [1, 22, 34], ist oft eine
Operation bis hin zur Entfernung der IOL mitsamt Kapselsack
erforderlich [1, 13]. Wir selbst haben bei zwei primdr auswarti-
gen Fdllen mit einer rezidivierenden Propioni-Endophthalmitis,
die weder diagnostisch noch medikamentds therapeutisch er-
folgreich waren, IOL mitsamt Kapsel explantiert. Erst im mikro-
biologischen Labor konnten die Erreger nach Aufschneiden der
Kapsel mitsamt IOL nachgewiesen werden. Die Keime sind also
gelegentlich so fest in dem Kapselsack abgeschirmt, dass sie ei-
ner einfachen diagnostischen Vorderkammerpunktion nicht zu-
ganglich sind und ebenso Antibiotika nicht ausreichend in die
Kapsel penetrieren.

Mykotische Endophthalmitis

Das operative Vorgehen unterscheidet sich nicht von dem bei
bakterieller Genese. Intravitreal bzw. intracameral hat sich Am-
photericin B (7 ug/0,1 ml) bewdahrt [5] und kann mehrfach, z.B.
alle zwei Tage, appliziert werden [4, 11]. Systemische Antimyko-
tika miissen nach der Pilzspezies gezielt gegeben werden. Fluco-
nazol ist nur noch gegen Candida albicans wirksam und sollte
bei den anderen Candida-Arten durch Voriconazol ersetzt wer-
den [6]. Auch Posaconazol und Caspofungin sind neuere Antimy-
kotika mit breitem Spektrum. Bei mykotischer Endophthalmitis
in den Vorderabschnitten kann Voriconazol 1-2% [37] oder Ca-
spofungin [38] verwendet werden, bei Fusarien Natamycin 5%,
nicht 1% [5].

Fazit fiir die Praxis

v

Bei der Therapie der akuten, postoperativen Endophthalmitis
kommt dem Zeitfaktor eine entscheidende Rolle zu. So schnell
wie moglich - auch am Wochenende, feiertags oder nachts -
muss infizierter Glaskoérper zur mikrobiologischen Diagnostik
entnommen und eine intravitreale Gabe von Vancomycin und
Ceftazidim vorgenommen werden. Wenn moglich, sollte gleich-
zeitig eine ppV durchgefiihrt werden, andernfalls zeitversetzt
durch einen vitreoretinalen Chirurgen. Eine begleitende syste-
mische Antibiose und Kortikosteroide sind sinnvoll.

Interessenkonflikt: Nein
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