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Der Stellenwert der notfallmaRigen Pars-plana-Vitrektomie

(PPV) im Rahmen der postoperativen Endophthalmitis
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1 Einleitung

Die postoperative Endophthalmitis ist nach wie vor eine der am meisten
gefurchteten iatrogenen Komplikationen in den Augenheilkunde. Gerade weil
eine unmittelbare Therapie die Sehfunktion wiederherstellen kann, gehort
dieses Krankheitsbild zu den ophthalmologischen Notfallsituationen. Sprach
man in der Vergangenheit Uber die postoperative Endophthalmitis, so hat man
sich klassischerweise vor allem auf die Infektion nach vorausgegangener
Kataraktoperationen bezogen. Die Endophthalmitis nach Kataraktoperation ist
jedoch in Relation zu anderen postoperativen Endophthalmitiden rucklaufig,
was zum einen auf die Fortschritte in der Kataraktchirurgie und zum anderen
auf die demographische Entwicklung mit einer kontinuierlich wachsenden Zahl
von intravitrealen Injektionen zurlckzufuhren ist. Dies hat auch zur Folge, dass
die postoperative Endophthalmitis in absoluten Zahlen haufiger auftritt, was das
Thema weiterhin sehr aktuell macht. Auf den folgenden Seiten werden zunachst
die unterschiedlichen Formen der postoperativen Endophthalmitis untersucht.
Daruber hinaus werden die therapeutischen Ansatze und ihr zeitlicher Wandel
erlautert.

1.1 Definition der Endophthalmitis

Die Endophthalmitis ist eine seltene, aber schwere Form der Augenentzindung.
Diese ist eine Infektion der Augenhohle, die zu einem irreversiblen Sehverlust
fuhren kann, wenn sie nicht angemessen und rechtzeitig behandelt wird.
Abhangig vom Infektionsweg kann die Endophthalmitis als exogen oder
endogen klassifiziert werden. Eine exogene Endophthalmitis tritt auf, wenn
infektiose Organismen durch direkte Inokulation in das Auge gelangen, zum
Beispiel durch eine intraokulare Operation, ein penetrierendes Trauma oder
durch die Ausbreitung einer Infektion aus benachbarten Geweben. Eine
endogene Endophthalmitis tritt auf, wenn Infektionserreger hamatogen von
einem entfernten Infektionsherd ins Auge gelangen. Bei der postoperativen
Endophthalmitis handelt es sich folglich um eine exogene Endophthalmitis. Die
endogene Endophthalmitis tritt im Allgemeinen seltener auf als die exogene
Endophthalmitis, wobei der Anteil der endogenen Endophthalmitis



beispielsweise am Universitatsklinikum Mduanchen in einem Funf-Jahres-
Zeitraum sogar bei 13,2 % lag (Mayer et al., 2019). Zu den wichtigsten
Symptomen der Endophthalmitis zahlen neben einer ausgepragten
Augenrotung auch starke Schmerzen sowie ein deutlich herabgesetzter Visus,
der bis zum vollstandigen Verlust der Sehfahigkeit reichen kann.

1.2 Formen der postoperativen Endophthalmitis

Bei der postoperativen Endophthalmitis kann nach einer veroffentlichten
Ubersichtsarbeit (Bisorca-Gassendorf et al., 2021) zwischen flnf verschiedenen
Formen unterschieden werden. Diese werden nach dem auslésenden Ereignis
unterteilt. Konkret handelt es sich bei diesen Ereignissen um die intravitreale
operative Medikamenteneingabe (IVOM) oder intravitreale Injektion (IVI),

Kataraktchirurgie, Pars-plana-Vitrektomie, Glaukomchirurgie und Keratoplastik.

1.2.1 Endophthalmitis nach intravitrealer Injektion (IVI)

Intravitreale Injektionen von VEGF-Inhibitoren (VEGF = vaskulare endotheliale
Wachstumsfaktoren) stellen heutzutage den Goldstandard in der Behandlung
einer Vielzahl von chorioretinalen Erkrankungen dar. Da der Einsatz von IVIs in
letzter Vergangenheit stark zugenommen hat (Bisorca-Gassendorf et al., 2021),
ist davon auszugehen, dass auch die dadurch ausgelosten Falle postoperativer
Endophthalmitis zugenommen haben. Die festgestellten Inzidenzen der
postoperativen Endophthalmitis nach einer intravitrealen Injektion liegen
zwischen 0,0053 % (Bhavsar und Sandler, 2015) und 0,095 % (Inoue et al.,
2011) und weisen damit eine sehr gro3e Bandbreite auf. Diese gravierenden
Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Studien konnten auf Faktoren
wie Desinfektion, Operationsprotokoll und methodische Aspekte zurtckgefuhrt
werden (Bisorca-Gassendorf et al., 2021). Das Risiko fur eine solche Infektion
wird hauptsachlich durch Faktoren des Operationsprotokolls, wie der Nutzung
steriler Einweghandschuhe und Operationsmasken sowie durch das
perioperative Sprechen, beeinflusst (Garg et al., 2015). Auch die Bewegung
oder das Zusammendrucken der Augenlider wahrend der intravitrealen Injektion



konnten als Risikofaktoren fur eine postoperative Endophthalmitis ausgemacht
werden (Lyall et al., 2012).

1.2.2 Endophthalmitis nach Kataraktchirurgie

Die Kataraktoperation gilt weltweit als eine der am haufigsten durchgefuhrten
Operationen uUberhaupt. Dabei wird die eingetrubte Augenlinse durch eine
Kunstlinse ersetzt. Die Inzidenz postoperativer Endophthalmitis nach
Kataraktchirurgie hat sich, aufgrund zahlreicher Verbesserungen der
Operationstechnik, in den letzten Jahrzehnten stark verringert. Lag sie in den
1970ern noch bei 0,327 % (Taban et al., 2005b), so wird aktuell eine Inzidenz
von 0,012 % (Rahmani und Eliott, 2018) angenommen. Dazu hat die
intrakamerale Antibiotikaprophylaxe, neben der Mikroinzisionstechnik und
Phakoemulsifikation, wohl einen signifikanten Beitrag geleistet. So konnten
einige Studien Senkungen der Inzidenz der postoperativen Endophthalmitis
nach Kataraktchirurgie durch die Anwendung einer intrakameralen
Antibiotikaprophylaxe von bis zu 350 % feststellen (Li et al., 2019, Haripriya et
al., 2017). Trotzdem wird diese Praxis, vor allem in den USA, aufgrund der
Entstehung moglicher Antibiotikaresistenzen, kontrovers diskutiert (Bisorca-
Gassendorf et al., 2021).

1.2.3 Endophthalmitis nach Pars-plana-Vitrektomie

Die Pars-plana-Vitrektomie (PPV) beschreibt ein operatives Verfahren zur
Behandlung einer Vielzahl von Augenerkrankungen, wie beispielsweise von
Netzhautablosungen, Glaskorperblutungen, Makulaforamina, epiretinalen
Gliosen und vielen mehr. Bei den Inzidenzen der postoperativen
Endophthalmitis nach einer PPV bestehen bedeutende Unterschiede zwischen
der 20-, 23- und 25-Gauge-Technik. Wahrend diese bei der 20- und 23-Gauge-
Technik bei 0,04 % beziehungsweise 0,03 % liegt, kommt eine postoperative
Endophthalmitis bei der 25-Gauge-Technik mit einer Inzidenz von 0,11 %
signifikant haufiger vor (Chen et al., 2019). Daruber hinaus wird derzeit
diskutiert, ob eine genahte Sklerotomie im Vergleich zu einer nahtlosen

Sklerotomie in Hinblick auf das Auftreten einer Wundinfektion Unterschiede



aufweist. Dabei scheint die genahte Sklerotomie diesbezuglich einige Vorteile
mit sich zu bringen (Bisorca-Gassendorf et al., 2021). Des Weiteren zeigten
einige Studien eine Korrelation zwischen Diabetes mellitus und dem Auftreten
einer Endophthalmitis nach PPV auf (Dave et al., 2014). Dieser
Zusammenhang konnte einerseits aufgrund von langeren Operationszeiten
durch fortgeschrittene proliferative diabetische Netzhauterkrankungen und
andererseits aufgrund der relativen immunologischen Kompromittierung der

Betroffenen bestehen.

1.2.4 Endophthalmitis nach Glaukomchirurgie

Das Glaukom beinhaltet eine Reihe von Krankheiten, die mit einer
fortschreitenden Sehnervenschadigung einhergehen konnen. Der
Augeninnendruck (IOD) ist dabei ein wichtiger Einflussfaktor. Um den |IOD zu
senken, gibt es heutzutage eine Reihe von operativen und konservativen
Behandlungsmaoglichkeiten.  Bei fistulierenden  Operationen wie der
Trabekulektomie (weltweiter ~ Goldstandard in der  chirurgischen
Glaukombehandlung) wird eine Verbindung zwischen der Vorderkammer und
dem subkonjunktivalen Raum geschaffen. Das sogenannte ,Sickerkissen® spielt
bei der Entstehung von Infektionen eine entscheidende Rolle, da es gerade bei
besonderen Konfigurationen die Eintrittspforte fir Mikroorganismen bilden kann.
Dies hat zur Folge, dass konventionelle Glaukomoperationen mit einem
erhohten Lebenszeitrisiko fur die Entstehung einer Endophthalmitis in
Zusammenhang stehen. Olayanju und Kollegen konnten hierbei nach
Trabekulektomie eine Inzidenz von 50 % bei einem
Nachbeobachtungszeitraum von 20 Jahren feststellen (Olayanju et al., 2015).
Dabei ist die Gefahr einer postoperativen Endophthalmitis in Folge einer
Trabekulektomie durch avaskulare Filterkissen, kaudal liegende Sickerkissen,
eine bestehende Blepharitis und die repetitive Verwendung antifibrotischer
Medikamente erhoht. Bei moderneren Operationen, die oft unter der Kategorie
der ,Mikroinvasiven Glaukomchirurgie“ (MIGS) gruppiert werden, geht man von
einer geringeren Endophthalmitisinzidenz aus. Hierzu ist allerdings zu sagen,

dass es aufgrund der grol3en Heterogenitat dieser Verfahren kaum belastbare



Daten gibt, die einen genauen Uberblick lber die gesamt Gruppe liefern. So
stellen Zheng et al. bei der Verwendung von Drainagesystemen eine Inzidenz
von 0,7 % fest, wobei Revisionseingriffe das Risiko weiter erhohen sollen
(Zheng et al., 2017).

1.2.5 Endophthalmitis nach Keratoplastik

Eine Hornhauttransplantation (Keratoplastik) ist ein Eingriff an der Hornhaut, bei
dem krankhaftes Hornhautgewebe durch ein geeignetes Spendergewebe
ersetzt wird. Es bestehen deutliche Unterschiede zwischen perforierenden
(pPKPL) und lamellaren Keratoplastiken bei Inzidenzen und Risikofaktoren in
Bezug auf die Entstehung einer postoperativen Endophthalmitis. Die Inzidenz
der Endophthalmitis nach perforierender Keratoplastik veranderte sich in den
vergangenen Jahrzehnten von 0,142 % in den 1970ern uber 0,376 % in den
1980ern auf 0,2 % in den 2000ern. Erklarbar ist dies dadurch, dass die
lamellare Keratoplastik der perforierenden in vielen Fallen zunehmend
vorgezogen wird und lediglich komplexe Falle mit ohnehin hoherem
Infektionsrisiko der pKPL unterzogen werden (Taban et al., 2005a). Aus diesem
Grund liegt die Inzidenz der postoperativen Endophthalmitis nach einer
lamellaren Keratoplastik laut einer Vergleichsstudie mit 0,2 % niedriger als nach
einer pKPL, welche in dieser Studie bei 0,7 % lag (Borkar et al., 2019).

1.3 Mikrobiologische und infektiologische Perspektiven im Rahmen der
postoperativen Endophthalmitis
Die postoperative Endophthalmitis wird von Bakterien oder Pilzen ausgelost,
welche wahrend oder nach einem intraokularen Eingriff in das Auge eindringen.
Bakterien, die eine postoperative Endophthalmitis auslosen, sind in vielen
Fallen Bestandteil der residenten Normalflora der Augenoberflache oder der
umliegenden Haut (Durand, 2017). Die Art des Erregers und dessen
Pathogenitatsfaktoren sowie verschiedene Wirtsfaktoren und das Inokulum sind
Faktoren, die bestimmen, ob eine Infektion nach einer intraokularen Operation
auftritt (Elder et al., 1995). Gram-positive Bakterien, zum Beispiel

Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken, sind dabei die haufigsten
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Erreger, wahrend Gram-negative Bakterien, wie beispielsweise Klebsiella
pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa, ebenso wie Pilze, eine
untergeordnete Rolle spielen. Diese verursachen fur gewohnlich weniger als 20
% der gesamten Infektionen (Becker et al., 2021). Der Gram-positive Erreger
Streptococcus pneumoniae ist ein insbesondere in der Glaukomchirurgie haufig
bei schweren Verlaufen auftretendes Bakterium (Kuriyan et al., 2014).

Oberflachliche Abstriche sind bei der Diagnostik einer Endophthalmitis deutlich
weniger aussagekraftig als Biopsien und Aspirate, denn in diesen kann auch die
residente  Normalflora  nachzuweisen sein.  Stattdessen ist aus
infektionsdiagnostischer Sicht ein Glaskorperpunktat zu empfehlen. Dieses
sollte anschlielend innerhalb von wenigen Stunden nach der Entnahme im
Labor weiterverarbeitet werden. Andernfalls wird der Nachweis des Erregers mit
zunehmender Zeit erschwert. Mit modernen Diagnosemethoden, zu denen
neben Gram-Farbungen und Agar-Kulturen auch DNA-Sequenzierungen (DNA
= Desoxyribonukleinsaure) auf der Basis der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
gehoren, lasst sich in der Mehrzahl der Falle ein ursachlicher Erreger
nachweisen, was eine gezielte Behandlung und eine Abschatzung der
Prognose ermdglicht (Becker et al., 2021). Allerdings sind einige Autorinnen der
Ansicht, dass die Entnahme einer Glaskorperbiopsie nicht zwingend notig sei,
da die zu bekampfenden Erreger ohnehin in den allermeisten Fallen sensibel

gegenuber den verabreichten Breitbandantibiotika seien.

1.4 Therapieoptionen bei postoperativer Endophthalmitis

1.4.1 Klassische Ansatze

Die klassische und am haufigsten angewandte Therapie der postoperativen
Endophthalmitis ist die intravitreale Antibiose. Dabei stammt die Evidenz fur
diese Therapieform fast ausschlief3lich aus lediglich einer einzigen Studie aus
dem Jahr 1995 (Mugqit et al., 2022). Diese als Endophthalmitis Vitrectomy Study
(EVS) bezeichnete Untersuchung zeigte, dass eine ausschliel3liche intravitreale
Antibiose einer PPV mit zusatzlicher intravitrealer Antibiose bis zu einem
Lichtschein-Visus Uberlegen ist (Mautone et al., 2021). Zum besseren

Verstandnis der Thematik wird die EVS nachfolgend zusammenfasend
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dargestellt. Die EVS ist eine multizentrische, randomisierte, Kklinische
Kontrollstudie. Sie wurde mit insgesamt 420 Patientinnen durchgefuhrt, die zum
Zeitpunkt der Studie die Indikation einer klinisch diagnostizierten
Endophthalmitis aufwiesen. Diese wurde bei allen Patientinnen innerhalb von
sechs Wochen nach einer Kataraktchirurgie oder einer sekundaren
Intraokularlinsenimplantation festgestellt. Die Teilnehmenden hatten ein
medianes Alter von 74,8 Jahren, wobei 42,6 % der Personen mannlich und 57,4
% weiblich waren (EVS-Group, 1995). Die Teilnehmenden wurden nach einem
2x2-faktoriellen Design nach dem  Zufallsprinzip einer von vier
Behandlungsgruppen zugeteilt: initiale PPV mit intravendsen Antibiotika, initiale
PPV ohne intravendse Antibiotika, initiale Glaskorperbiopsie mit intravendsen
Antibiotika oder initiale Glaskorperbiopsie ohne intravendse Antibiotika. Daruber
hinaus wurde bei allen Patientlnnen eine intravitreale Antibiotikagabe direkt
nach der PPV beziehungsweise nach der Glaskorperbiopsie durchgefuhrt. Alle
Teilnehmenden erhielten ein einheitliches Antibiotikaschema, das vor Beginn
der Studie in Absprache zwischen den Forschenden und Spezialistinnen flr
Infektionskrankheiten festgelegt worden war. Dieses umfasste 0,4 mg Amikacin
in 0,1 ml Kochsalzldsung und 1,0 mg Vancomycin in 0,1 ml Kochsalzlosung.
Die EVS war nicht darauf ausgelegt, die Wirksamkeit bestimmter Antibiotika
oder anderer Medikamente zu testen. Primare Endpunkte der Studie waren der
Visus und die Klarheit der brechenden Medien. Bei allen Patientinnen wurden
die Endpunkte nach drei und neun Monaten beurteilt. Bei den Patientinnen, bei
denen auf der Grundlage der Ergebnisse des neun-Monats-Termins zusatzliche
Eingriffe vorgenommen wurden, erfolgte eine abschlieRende Evaluation nach
zwolf Monaten (EVS-Group, 1995). Die Ergebnisse der EVS zeigten keine
signifikanten Unterschiede in der endgultigen Sehscharfe oder der Klarheit der
brechenden Medien in Abhangigkeit von dem Einsatz systemischer Antibiotika.
Bei Patientlnnen, deren anfanglicher Visus Handbewegungen oder besser war,
gab es keinen Unterschied in der Sehleistung, unabhangig davon, ob sofort
eine PPV durchgefuhrt wurde oder nicht. Diese Gruppe hatte im Allgemeinen
ein besseres Visusergebnis. Unabhangig davon, ob bei diesen Patientlnnen
eine PPV durchgefuhrt wurde hatten oder nicht, erreichten mehr als 60 % eine
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Endsehscharfe von 0,5 nach ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), und weniger als 5 % erlitten einen schweren Sehverlust. In der Gruppe
der Patientinnen mit einem anfanglichen Visus von Lichtschein, fuhrte die PPV
jedoch zu einer Verdreifachung der Haufigkeit des Erreichens einer Sehscharfe
von 0,5 (ETDRS) oder besser (33 % gegenuber 11 %), zu einer etwa
verdoppelten Chance, eine Sehscharfe von 0,2 (ETDRS) oder besser zu
erreichen (56 % gegenuber 30 %), und zu einer mehr als 50-prozentigen
Verringerung der Haufigkeit eines schweren Sehverlusts (20 % gegenulber 47
%) gegenuber der Glaskorperbiopsie. In dieser Gruppe war der Unterschied
zwischen PPV und Glaskorperbiopsie uUber den gesamten Sichtbereich
statistisch signifikant (p<0,001) (EVS-Group, 1995).

Die Autorlnnen der EVS schlussfolgerten, dass die Behandlung mit
systemischen Antibiotika keine Vorteile bei der Behandlung von
Endophthalmitis, die nach einer Kataraktoperation oder einer sekundaren
Linsenoperation auftrat, hatte. Der Verzicht auf diese systemischen
Medikamente konne daher Vorteile hinsichtlich der Reduktion von
Nebenwirkungen, Kosten und Dauer des Krankenhausaufenthalts mit sich
bringen. Daruber hinaus war die PPV bei Patientinnen, die bei der
Erstuntersuchung einen besseren Visus als Handbewegungen aufwiesen, nicht
von Vorteil. Daher ware die routinemafige Durchfuhrung einer sofortigen PPV
bei diesen Patientlnnen nicht zu empfehlen. Da die Ergebnisse bei Patientinnen
mit einem anfanglichen Visus von Lichtschein oder schlechter jedoch durch die
Durchfuhrung einer PPV deutlich verbessert wurden, wird von den Autorinnen
der EVS in diesem Fall eine sofortige PPV empfohlen (EVS-Group, 1995).

1.4.2 Aktuelle Ansatze

Seit der Veroffentlichung der EVS sind bereits einige Jahrzehnte vergangen.
Zahlreiche Studien haben in dieser Zeit zu neuen Erkenntnissen bezuglich der
Behandlung der postoperativen Endophthalmitis gefuhrt. Dennoch waren noch
2004 bei etwa 21 % der Endophthalmitispatientinnen nach der primaren
Therapie weitere chirurgische Eingriffe notwendig, wobei bei 10 % der

Patientinnen zusatzliche sekundare Komplikationen zu verzeichnen waren
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(Kamalarajah et al., 2004). Mautone et al. (2021) unterteilen die verschiedenen
modernen Therapieoptionen der Endophthalmitis spezifisch nach der
Infektionsursache. Dabei werden unterschiedliche Vorgehensweisen fur die
verschiedenen Formen der Endophthalmitis beschrieben: Bei einer
Endophthalmitis nach IVI wird zwischen dem Auftreten erster Symptome nach
weniger als 24 Stunden nach der auslosenden Injektion und mehr als 24
Stunden nach der auslosenden Injektion unterschieden. Sollten die Symptome
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Injektion auftreten und mit leichtem
bis moderatem Reizzustand sowie geringem Visusabfall einhergehen, wird
zunachst eine topische und systemische Steroidgabe empfohlen, da es sich
hierbei in den meisten Fallen um ,sterile® Endophthalmitiden handelt. Bei
Befundverschlechterung wird allerdings umgehend die in der Literatur als ,Tap
and Inject” bekannte Strategie (Singh et al., 2022) angewandt: Es erfolgt eine
unmittelbare intravitreale Antibiotikainjektion mit paralleler Probengewinnung
aus Vorderkammer und Glaskorperraum. Wenn die ersten Symptome nach
mehr als 24 Stunden auftreten und mit einem leichten bis mafRigen Verlust der
Sehscharfte einhergehen, wird auch die ,Tap and Inject” - Strategie empfohlen.
Die Antibiotikaeingabe kann bei verzogerter Befundbesserung nach drei bis vier
Tagen erneut erwogen werden. Bei einer Verschlechterung der Situation
innerhalb von 12 bis 24 Stunden sollte eine PPV umgehend durchgefuhrt
werden. Bei einem Symptombeginn nach mehr als 24 Stunden und einem
ausgepragterem Reizzustand sowie Visusverlust ist ehest eine PPV mit
intravitrealer Antibiotikagabe durchzufuhren. Auch in diesem Fall kann bei
verzogerter Befundbesserung nach zwei bis vier Tagen eine erneute
Antibiotikainjektion erwogen werden. In besonders schweren Fallen kann
allerdings auch eine Re-PPV mit Silikondltamponade notwendig werden
(Mautone et al., 2021).

Die Endophthalmitis nach einer Kataraktchirurgie wurde eingehend in der EVS
untersucht. Die dabei aufgezeigte Unwirksamkeit systemischer Antibiotika,
zusatzlich zur intravitrealen Antibiotikagabe, konnte in jungerer Vergangenheit
von einigen Studien zumindest teilweise widerlegt werden (Mautone et al.,

2021). Dabei scheint die Hauptursache fur den moglichen Fehlschluss der EVS
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die Verwendung ungeeigneter, wenig glaskorpergangiger Antibiotika zu sein.
Besser geeignete Praparate, wie beispielsweise Moxifloxacin, konnen der Gabe
systemischer Antibiotika zusammen mit intravitrealen Antibiotika einen Vorteil
gegenuber der ausschliel3lichen intravitrealen Antibiotikainjektion verschaffen
(Sharma et al., 2015). Allerdings wurde seit der EVS keine Studie zur
Behandlung einer Endophthalmitis nach Kataraktchirurgie mit &hnlichem
Evidenzlevel durchgefuhrt, wodurch es sich noch immer schwierig gestaltet,
eine optimale Behandlungsmethode auszumachen (Mugqit et al., 2022).

Die Therapie einer Endophthalmitis nach PPV ist nur wenig erforscht. Eine der
wenigen evidenten Studien zur Thematik hat gezeigt, dass die Visusprognosen
nach einer solchen Infektion haufig schlecht sind, da etwa ein Drittel der
Patientinnen auf dem betroffenen Auge erblindeten. Aus diesem Grund
empfahlen die Autorlnnen eine umgehende Re-PPV zur Behandlung einer
Endophthalmitis nach PPV (Park et al., 2014).

Bei einer Endophthalmitis nach Glaukomchirurgie kann wie bereits in Abschnitt
1.2.4. erlautert, zwischen Sickerkissen-assoziierter Endophthalmitis und
Endophthalmitis nach einem Glaukom-Drainage-Implantat unterschieden
werden. Die wenigen verfugbaren Studien dazu zeigen, dass eine sofortige
PPV mit intravitrealer Antibiotikagabe bei einer Sickerkissen-assoziierten
Endophthalmitis zu besseren Visusergebnissen fuhrt als eine alleinige
intravitreale Antibiotikagabe (Al Rashaed et al., 2016, Busbee et al., 2004). Bei
der Endophthalmitis nach einem Glaukom-Drainage-Implantat konnte keine
Uberlegenheit bezliglich des Endvisus nach einer zusatzlichen PPV festgestellt
werden (Al-Torbak et al., 2005).

Die Endophthalmitis nach einer Keratoplastik tritt in etwa drei Vierteln der Falle
erst spater als eine Woche nach der Operation auf (Tran et al., 2018). In der
Regel gestaltet sich die Behandlung in diesen Fallen besonders anspruchsvoll
und die Visusprognose ist meistens trotz Behandlung eingeschrankt. Zur
Therapie wird eine Entfernung des betroffenen Transplantates, Ausraumung
der Infektion mittels ,Open-Sky“-Operation oder PPV und Re-pKPL empfohlen.
Durch diese Methode konnten etwa 50 % der Patientlnnen noch einen Visus
von uber 0,2 (ETDRS) erreichen (Fontana et al., 2019).
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1.5 Die Pars-plana-Vitrektomie

1.5.1 Geschichte

Die Augenchirurgie blickt auf eine lange Geschichte zuruck: Bereits im alten
Babylon und in Indien wurden vor vielen tausend Jahren Operationen zur
Behandlung der Katarakt beschrieben. Wahrend des groften Teils dieser Zeit
blieb der Glaskorper jedoch ein ,Niemandsland®, in das sich der Chirurg nur aus
Versehen oder in falscher Absicht wagte. Es wurde uber kleinere Ausflige in
die Glaskorperchirurgie berichtet, vor allem Uber die Identifizierung und Teilung
von Glaskorperstrangen zur Behandlung des Makulabdems nach einer
intrakapsularen Kataraktoperation (lliff, 1966). Ein groRerer Eingriff am
Glaskorper wurde erst in den spaten 1960er Jahren ernsthaft erwogen, als
David Kasner eine ,Schwamm- und Scherentechnik® zur Entfernung des
Glaskorpers bei zwei Patienten mit ausgepragten Glaskorpertrubungen bei
Amyloidose verwendete (Blodi, 2016). Heutzutage konnte man diesen ersten
Ansatz der Glaskorperentfernung als eine Kombination zwischen einer ,,Open-
Sky“- und einer Tupfervitrektomie sehen, da der Zugang zum Operationssitus
uber einen grol3en Hornhautschnitt von tber 300 Grad erfolgte, wobei dann der
Glaskorper selbst mit Hilfe eines Zellulosetupfers fixiert und durch eine Schere
durchtrennt wurde. Zu den Problemen dieser Technik zahlten die mangelnde
Kontrolle des Augeninnendrucks und das generelle Problem der Entfernung
einer Gelstruktur, die einen starken Zug auf die Netzhaut ausubte (Kasner,
1969).

Diese beiden Probleme wurden durch die Erfindung der geschlossenen
intraokularen Mikrochirurgie durch Robert Machemer (1971) gelGst. Inspiriert
durch seinen Vorganger Kasner, entwickelte er in seiner hauslichen Garage
(ebenfalls in Miami) eine Methode zur sicheren Entfernung des Glaskorpers
durch eine verhaltnismaRig kleine Offnung Uber die Pars-plana. Das Instrument,
welches er entwickelte, war multifunktional und erforderte eine Sklerotomie mit
einem Durchmesser von 1,5 mm (Machemer et al., 1971). Die Moglichkeit, die
Sklerotomie noch kleiner zu machen, wurde 1975 von O'Malley und Heintz

erkannt, die die Funktionen Schneiden, Infusion und Beleuchtung trennten und
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damit drei Sklerotomien mit einem Durchmesser von jeweils 20G bendtigten
(O'Malley und Heintz, 1975). Weitere Verbesserungen folgten rasch, und das
Standardverfahren der PPV mit 20G wurde als Routineeingriff in der
Ophthalmologie etabliert. In der Folge konzentrierte sich das Interesse auf die
Entwicklung zusatzlicher 20G-Instrumente, um nach der Entfernung des
Glaskorpers weitere chirurgische Erfolge zu erzielen, zum Beispiel
verschiedene Arten von Pinzetten, Scheren und Nadeln. Das Prinzip der
transskleralen PPV mit 20G-Instrumenten war fast drei Jahrzehnte lang der
Standard der medizinischen Versorgung (Aylward, 2011).

Im Jahr 2002 wurde eine neue Methode zur Durchfuhrung der Vitrektomie
beschrieben, bei der neu entwickelte 25G-Instrumente und ein
transkonjunktivaler Zugang verwendet wurden, sodass weder sklerale noch
konjunktivale Nahte erforderlich waren. Mit dieser Technik wurde auch das
Konzept der Pars-plana-Trokare popular, dabei erwiesen sich zwei
wesentlichen Merkmale als Vorteil: Erstens betrug der Innendurchmesser der
Trokare nur 0,5 mm; zweitens wurde die Bindehaut nicht zuerst durchstol3en,
sondern die Trokare wurden sowohl durch die Bindehaut als auch durch die
Sklera in einem Manodver eingefihrt. Am Ende der Operation konnten die
Trokare einfach entfernt werden, so dass eine ausreichend kleine Wunde
zurUckblieb, die nicht genaht werden musste (Fujii et al.,, 2002b). Die
Autorlnnen einer Begleitstudie erklarten, dass das neue System eine schnellere
Operation, einen besseren postoperativen Komfort und eine schnellere
Erholung der Patientinnen ermdoglichte (Fuijii et al., 2002a). Eine unvermeidliche
Folge der Verwendung von dunneren 25G-Instrumenten ist eine Reduktion ihrer
Steifigkeit. Dies erschwert unter anderem das Drehen des Augapfels, um an
den peripheren Glaskorper zu gelangen. Aus Frustration Uber diese und andere
Unzulanglichkeiten der 25G-Vitrektomie entwickelte Eckardt im Jahr 2005 eine
Methode der transkonjunktivalen nahtlosen Vitrektomie mit 23G-Instrumenten
durch transkonjunktivale Inzisionen. Er verwendete ein zweistufiges Verfahren,
bei dem eine Inzision mit einer 23G-Klinge vorgenommen wurde, gefolgt vom
EinfuUhren der Trokare mit einem separaten Instrument, wobei die relative

Position der Bindehaut und der darunter liegenden Sklera beibehalten wurde.
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Die Methode hatte einige Vorteile, darunter die Verwendung bereits
vorhandener Instrumente. Die Steifigkeit des Schneidwerkzeugs entspricht in
etwa der eines 20G-Instruments, was die Rotation des Augapfels wahrend der
Vitrektomie  erleichtert. Dariber  hinaus waren die  Einschnitte
selbstverschliellend, was das Auftreten von undichten Wunden und Hypotonien
reduzierte (Eckardt, 2005). Erste Untersuchungen deuteten darauf hin, dass
diese Technik praktikabler als die 20G-Methode ist, und es gab Hinweise
darauf, dass sie mit einer geringeren Komplikationsrate verbunden ist (Hikichi et
al., 2009).

Oshima et al. fuhrten dann im Jahr 2010 die 27G-Instrumente ein. Das Design
sah die Insertion durch eine einstufige senkrechte, selbstdichtende Inzision
unter Verwendung von Polyamidtrokaren oder einer Inzision mit einem
EinfUhrinstrument und Stahltrokaren vor. Das Instrumentenpaket umfasst
sowohl stumpfe als auch scharfe Instrumente, sodass die Option besteht, einen
direkten trokarlosen Zugang oder einen konventionellen Zugang mit Trokaren
zu legen. Die 27G-Methode bietet ahnliche Vorteile wie die 25G-Methode,
wobei sie noch weniger invasiv ist. Nachteilig ist hier zu nennen, dass die
Operationszeit bei den aktuellen 27G-Systemen aufgrund des kleineren
Lumens fur das Absaugen des Glaskorpers verlangert sein kann, weshalb diese
Methode aktuell vornehmlich fur einfache vitreoretinale Eingriffe verwendet
wird. Nichtsdestotrotz, entwickeln Forschende weiterhin noch kleinere 29G- und
30G-Systeme, um die Vorteile der Miniaturisierung besser ausnutzen zu
konnen (Scott und Weng, 2016).

Abseits der technischen Weiterentwicklung der konventionellen Saug-Schneide-
Vitrektomie, die auf einem pneumatischen Guillotine-Prinzip basiert, wurde etwa
ab 2011 zu einer ultraschallbasierten Glaskorperentfernung geforscht (Deuchler
et al., 2021). Hierzu fuhrte die Arbeitsgruppe um Blinder ab 2017 erfolgreich
klinische Studien durch, woraufhin seit 2020 ein erstes Vitrektomie-System
erhaltlich ist, das auf diesem Wirkprinzip basiert. Da im Gegensatz zum
konventionellen Guillotine-Vitrektom keine Schneideklinge vorhanden ist, die
die Offnung des Ports verschlieRt, erfolgt die Aspiration kontinuierlich, wahrend
die schnelle Ultraschallbewegung die Kollagenfasern des Glaskorpers
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abschneidet (Blinder et al., 2019). In der Theorie sollten diese technischen
Aspekte dem Chirurgen eine bessere Kontrolle Uber die Dynamik der
Vitrektomie ermoglichen und weniger Traktionen auf den Glaskorper ausuben.
Trotz dieser potenziellen Vorteile hat sich diese Technik in der vitreoretinalen
Chirurgie bisher nicht vollstandig durchsetzen kdnnen.

Parallel zu den Entwicklungen immer kleinerer Instrumente und innovativer
Vitrektomieverfahren haben auflerdem Verbesserungen bei Weitwinkel-
Mikroskopie-Systemen die Ubersicht (iber das Operationsfeld verbessert und
die Sicherheit und Effizienz erhoht. Sie verringern die Notwendigkeit, das Auge
zu drehen, den Kopf neu zu positionieren oder zusatzliche Sklerotomien zu
legen, und sind besonders vorteilhaft bei der Verwendung von
Schneidwerkzeugen mit kleinerem Stichmal (Inoue, 2014). Mittlerweile gibt es
aullerdem einen Trend zur Verwendung dreidimensionaler ,Heads-Up*
Systeme. Diese projizieren das Bild des Operationsmikroskops auf grol3e
Bildschirme, wobei Operateurlnnen eine ergonomischere Haltung einnehmen
konnen. Hinsichtlich der Effizienz und Sicherheit werden diese Systeme als
vergleichbar mit der konventionellen Chirurgie am Mikroskop angesehen, wobei
sie sich vor allem bei filigranen chirurgischen Schritten als Vorteil erweisen
konnen und die Zufriedenheit des Operationsteams erhohen kénnen (Zhao et
al., 2022).

1.5.2 Forschungsstand in Zusammenhang mit  postoperativer
Endophthalmitis
Die 20G-PPV wurde durch die technischen Fortschritte der letzten Jahrzehnte
groRtenteils durch die 23G-, 25G- und 27G-Methoden, die auf der Verwendung
kleinerer Instrumente beruhen, abgeldst. Dadurch ist eine nahtlose und
minimalinvasive PPV maoglich geworden, wobei in einigen Fallen trotzdem eine
Naht zur Sicherung der Wunde eingesetzt wird. Auch die Visualisierung hat sich
durch den routinemaligen Einsatz von Vitalfarbstoffen weiterentwickelt.
Daruber hinaus sind auch die Weitwinkel-Mikroskopie-Systeme effizienter
geworden. Diese weitreichenden Verbesserungen der PPV fuhren zu einer
besseren Zuganglichkeit und Sicherheit der Methode, wodurch sie nicht nur bei
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der Behandlung der postoperativen Endophthalmitis zu einer essenziellen
Operationstechnik geworden ist. Letztendlich hat sich durch diese Fortschritte
auch die Zahl der intra- und postoperativen Komplikationen und
Operationstraumata durch PPV verringert (Mennel et al., 2017).

1.6 Hypothesen

Es wird eine retrospektive Datenanalyse von Patientlnnen durchgefuhrt, die in
den letzten 10 Jahren wegen einer postoperativen Endophthalmitis in der
Augenklinik Sulzbach (An der Klinik 10, 66280, Sulzbach/Saar) versorgt
wurden. Diese werden gemald lhrer unterschiedlichen Genese, Erreger,
operativen Vorgehens und =zeitlichen Managements bezlglich des
postoperativen Outcomes analysiert. Somit sollen sowohl prognostische
Faktoren als auch effektiv therapeutische Mallinahmen eruiert werden, die das
Management der Erkrankung und die Sehfahigkeit der Patientinnen erheblich
verbessern konnen. Es soll aufgrund des exzeptionellen Charakters dieser
iatrogen bedingten Notfallsituation, die Wichtigkeit der unmittelbar
durchzufihrenden Vitrektomie aufgezeigt werden. Unabhangig von der
zugrunde liegenden Atiologie der postoperativen Endophthalmitis wird ein
besserer Visus vor der Endophthalmitis im Vergleich zum Zeitpunkt der
Diagnose und eine positive Visusentwicklung nach der Behandlung erwartet.
Daruber hinaus gilt es festzustellen ob sich Unterschiede in der
Visusentwicklung nach erfolgreicher Behandlung abzeichnen, die mit der
unterschiedlichen Pathophysiologie der Endophthalmitis nach IVl im Vergleich
zur Endophthalmitis nach anderen ophthalmochirurgischen Eingriffen
zusammenhangen konnte. Da sich die Behandlung nicht unterscheidet
(sofortige PPV mit intravitrealer Antibiotikaeingabe), konnte der Vergleich des
postoperativen Visus-Outcomes Ruckschlisse auf die Schwere der Infektion
moglich machen. In der Literatur wird die Endophthalmitis nach 1Vl zunehmend
als eigenstandige Entitat angesehen (,post-injection Endophthalmitis). Die
Tatsache, dass Bakterien bei einer IVI direkt in den Glaskorper eindringen und

sich dort schneller vermehren wird oft als Begrundung dieser neu definierten
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Entitat genannt. Im direkten Vergleich dieser Kohorten wird erwartet, dass diese

moglichen Unterschiede erkannt werden konnten.
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2 Material und Methoden

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte mafigeblich mit Hilfe der digitalen
Patientenakten aus dem internen Krankenhausinformationssystem (KIS) der
Augenklinik Sulzbach. Das KIS (iMedOne, Deutsche Telekom Healthcare and
Security Solutions GmbH, Bonn) wurde mit seinen Funktionen dabei fur eine
optimale Anwendung in der Augenheilkunde intern fortlaufend angepasst.
Zunachst wurde eine Exceltabelle mit allen Fallen von Marz 2011 bis Marz 2021
bei der internen EDV-Abteilung (elektronische Datenverarbeitung) angefragt,
deren digitale Patientenakte das Schlagwort ,Endophthalmitis® enthielt. Die
Ubermittlung erfolgte anonymisiert im Einklang mit der Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO); Eine Identifizierung der Patientinnen und Einsicht
der detaillierten Patientenakte konnte nur mit einem validen Zugang zum KIS
anhand einer pseudonymisierten Patientennummer erfolgen. Die Gesamtzahl
der Falle musste nun eingegrenzt werden. Alle Falle bei denen
.-endophthalmitis® zunachst als Differenzialdiagnose aufgefuhrt wurde, die
spater ausgeschlossen werden konnte, sowie alle Falle von Endophthalmitis,
die nicht postoperativ oder nach intravitrealer Injektion aufgetreten sind, wurden
exkludiert. Somit beinhaltet die Analyse weder Falle von posttraumatischer,
noch von endogener Endophthalmitis.

Die verbleibenden Falle wurden nun in einer zusatzlichen Tabelle in Microsoft
Excel aufgelistet und anhand ihrer jeweiligen Ausloser weiter untergliedert. Der
Umfang der Tabelle wurde im Vorfeld festgelegt und sollte folgende Daten
beinhalten:  Patientennummer, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter Dbei
Diagnosestellung, betroffenes Auge (rechtes oder linkes Auge) und
Linsenstatus (phak, Katarakt oder pseudophak). Das Datum mit der genauen
Uhrzeit der Diagnosestellung ist von zentraler Bedeutung fur die geplante
Analyse. Genau genommen wurde entweder das Datum mit der genauen
Uhrzeit, bei dem der Assistenzarzt den Eintrag seiner
Spaltlampenuntersuchung dokumentierte und dabei Befunde notierte, die
klinisch auf eine Endophthalmitis hindeuten, wie beispielsweise ein Hypopyon,
ein ausgepragter Vorderkammerzellreiz oder ein reduzierter Einblick auf den
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Augenhintergrund. Bei Patientinnen deren Diagnose nicht intern gestellt wurde,
sondern die mit dieser Diagnose von einem externen, meist in Niederlassung
tatigem Facharzt fur Augenheilkunde eingewiesen wurden, konnte der Zeitpunkt
der Erstanmeldung in unserer Klinik in der jeweiligen Excelspalte festgehalten
werden. Des Weiteren wurde der Zeitpunkt des Operationsbeginns
minutengenau notiert und in einer separaten Spalte die Zeitspanne von
Diagnosestellung bis Operationsbeginn berechnet. Spezifische Besonderheiten
des jeweiligen Falles, Visus bei Vorstellung nach ETDRS, zur vereinfachten
wissenschaftlichen Analyse zusatzlich jeweils umgerechnet in logMAR und
Augeninnendruck (in mmHg) wurden ebenfalls aufgenommen. Notiert wurden
auch Einzelheiten zu den therapeutischen Eingriffen, wie die ausgewahlte
Anasthesiemethode, die Durchfuhrung einer PPV, die Art der Endotamponade
am Ende des Eingriffs, der Name des Operateurs und generell Besonderheiten
der Operation, die dem digitalen Operationsbericht enthommen wurden. In jeder
Akte sollte auRerdem der mogliche Ausloser der Endophthalmitis sowie dessen
Durchfihrungszeitpunkt ermittelt werden. Daraus wurde in einer weiteren
Spalte die Zeitspanne zwischen Durchfihrungszeitpunkt des auslosenden
Ereignisses sowie Erstvorstellung in der Klinik berechnet.

Mikrobiologische Daten, die von dem Institut fir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene der Universitat des Saarlandes in Homburg/Saar ubermittelt und in der
elektronischen Patientenakte dokumentiert wurden, sind ebenfalls erhoben
worden. Dazu wurde eine Excel-Spalte fur den genauen Keimnachweis, falls
vorhanden, vorgemerkt.

Der Nachbeobachtungzeitraum der Analyse musste einerseits so gewahlt
werden, dass moglichst viele Daten erhoben werden konnen, andererseits so
abgegrenzt werden, dass auch klar Ruckschlisse aus den jeweiligen
Zeitraumen folgen konnen. SchlieBlich wurde arbitrar festgelegt, dass der erste
Nachbeobachtungszeitpunkt innerhalb der ersten zwei Monate nach
therapeutischem Einschreiten und der zweite Zeitpunkt innerhalb der gesamten
darauffolgenden Zeit bis zum Abschluss der Datenerhebung (Marz 2021) liegt.
Zu den jeweiligen Nachbeobachtungszeitpunkten wurde jeweils der hochste
dokumentierte bestkorrigierte Visus (nach ETDRS), der Augeninnendruck (in
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mmHg) im Rahmen dieser Untersuchung und der genaue Zeitpunkt der
Kontrolle notiert. Auch hier wurde der Visus nach ETDRS zur vereinfachten
wissenschaftlichen Analyse jeweils in logMAR umgerechnet.

Da die meisten Augen, bei denen eine postoperative Endophthalmitis
diagnostiziert wird, haufig bereits an sehmindernden Erkrankungen wie
Katarakt, altersabhangiger Makuladegeneration oder diabetischer Retinopathie
leiden, sollte in einer separaten Spalte die hochste dokumentierte Sehscharfe
am betroffenen Auge vor der Endophthalmitis angegeben werden.

Die letzte Spalte soll eine Ubersicht Gber Komplikationen des jeweiligen Falles
geben, wie das Auftreten von postoperativen Netzhautablosungen, die
Notwendigkeit von weiteren Folgeeingriffen (insbesondere PPVs) oder der
Ubergang in die Phthisis bulbi (lat. ,Augapfelschrumpfung) mit oder ohne
Notwendigkeit zur Enukleation.

In Hinblick auf die Standardisierung ist zu nennen, dass die meisten
Patientinnen nach einer einheitlichen internen Leitlinie operativ behandelt
wurden. Das standardisierte Vorgehen kann somit als Voraussetzung fur eine
Subgruppenanalyse gesehen werden und wird daher im folgenden Abschnitt

(2.1) nochmals detaillierter beschrieben.

2.1 Operationsmethode und pharmakologische Therapie

Vor Beginn der PPV wurde bei den Dbetroffenen Augen eine
Vorderkammerspulung durchgefuhrt. Zu diagnostischen Zwecken wurde
leitliniengemal® eine Glaskorperprobe gewonnen. Die Glaskorperprobe wurde
zur mikrobiologischen Untersuchung mittels Mikroskopie, Bakterienkultur und
molekularer Diagnostik an das Institut fur Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene der Universitat des Saarlandes in Homburg/Saar geschickt. Die PPV
wurde unter einem ophthalmologischen Standard-Operationsmikroskop von
erfahrenen Operateurlnnen durchgefuhrt. Die Patientinnen wurden entweder in
Vollnarkose oder in parabulbarer Anasthesie operiert. Es wurde ein
standardmaliges, nahtloses 23-Gauge-Vitrektomiesystem verwendet (EVA,
D.O.R.C., Zuidland, Niederlande). Wichtig hierbei ist hervorzuheben, dass das
Operationsprotokoll keine exzessive periphere Vitrektomie
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(,Glaskorpershaving®) vorsieht. Am Ende der Operation wurden 1 mg / 0,1 ml
Vancomycin, 2 mg / 0,1 ml Ceftazidim und 1 mg / 0,1 ml Dexamethason
intravitreal verabreicht.

Die postoperative Therapie beinhaltete eine einheitliche lokale sowie
systemische antibiotische und steroidale Therapie. Die systemische
antibiotische Therapie wurde standardmafig fur eine Woche intravends
verabreicht: Vancomycin 1 g zweimal taglich und Ceftazidim 2 g dreimal taglich.
Die systemische steroidale Therapie wurde nach Ermessen der behandelnden
Arzte abhangig von klinischem Befund und in Zusammenschau mit den
systemischen Komorbiditaten der Patientinnen angesetzt. Falls verabreicht,
umfasste diese Therapie entweder die einmal tagliche Gabe von Prednisolon 1
mg pro Kilogramm Korpergewicht (Decortin H, Merck KGaA, Darmstadt) per os
mit anschlieBender Reduktion der Dosierung oder die intravendse Gabe von
250 mg Prednisolon (Solu-Decortin H, Merck KGaA, Darmstadt) Uber drei Tage
mit anschlieBendem Wechsel auf das bereits genannte Regime per os.
Patientinnen, die systemisch mit Steroiden behandelt wurden, erhielten eine
zusatzliche Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren, um unerwunschte
gastrointestinale Nebenwirkungen der Steroidtherapie zu lindern. Die topische
Therapie umfasste 6 Mal taglich Prednisolonacetat 10 mg/ml Augentropfen
(INFLANEFRAN FORTE, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Ludwigshafen), Moxifloxacin 10 mg/ml Augentropfen (VIGAMOX, Novartis
Pharma GmbH, Nurnberg) und Cyclopentolathydrochlorid 5 mg/ml
Augentropfen (Zyklolat EDO, Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH,
Berlin). Diese Therapie wurde anschliellend je nach den individuellen
Erfordernissen des jeweiligen Falles reduziert.

2.2 Statistische Methoden

Um Unterschiede im Visus Uber den Zeitverlauf hinweg zu untersuchen, wurde
ein hierarchisch lineares Modell verwendet. Dabei wurden die vier
Messzeitpunkte und die Gruppe als feste Effekte berlcksichtigt. Patientlnnen
wurden als zufallige Effekte modelliert. Um Unterschiede im Zeitverlauf

einfacher interpretieren zu konnen, wurden Mittelwerte (“marginal means”) auf
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Grundlage des Modells berechnet und diese gegeneinander getestet (post-hoc
Test). Um multiples Testen auszugleichen, wurde die Korrektur von Holm
verwendet (Holm, 1979). Dabei wurde jeweils der BCVA-Wert vor der
Endophthalmitis (bzw. vor dem Endophthalmitis-auslosenden Ereignis) gegen
das Mittel der beiden BCVA-Follow-Up-Messungen nach der Behandlung
getestet, der BCVA-Wert vor der Endophthalmitis gegen den BCVA-Wert zum
Zeitpunkt der Diagnose und den BCVA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose
gegen das Mittel der beiden BCVA-Follow-Up-Messungen. Die BCVA-Werte
wurden dabei stets in logMAR angegeben. Alle Analysen wurden in R (Version
4.1.2) und dem Ime4-Paket (Version 1.1.30) berechnet.

2.3 Ethikvotum

Ein Ethikvotum fur die geplante Analyse lag der Augenklinik Sulzbach zum
Zeitpunkt der Datenerhebung bereits vor. Im Mai 2016 wurde seitens der Ethik-
Kommission der Arztekammer des Saarlandes geduRert, dass gegen eine
retrospektive und prospektive Datenerhebung der funktionellen und
anatomischen Ergebnisse nach operativer Behandlung einer Netzhautablosung
keine berufsrechtlichen oder ethischen Bedenken bestehen (Kenn-Nr. 252/15).
Im April 2019 wurde die nachtragliche Anderung der Auswertung bei allen
Fallen der operativen Behandlung schwerer Netzhauterkrankungen mittels
Vitrektomie stattgegeben. Auch hier wurde mitgeteilt, dass seitens der Ethik-
Kommission der Arztekammer des Saarlandes ,weder berufsrechtliche noch
ethische Bedenken bestehen, da die Nutzen-Risiko-Relation durch die
nachtragliche Anderung nicht in einer fur die Beurteilung der ethischen

Vertretbarkeit relevanten Weise verandert ist” (Kenn-Nr. 243/14).
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 115 Falle von postoperativer Endophthalmitis
eingeschlossen, die von Oktober 2011 bis Marz 2021 in die Augenklinik
Sulzbach eingewiesen und behandelt worden sind.

Bei der groRen Mehrheit dieser Patientinnen (n = 74) waren intravitreale
Injektionen das auslosende Ereignis fur die Endophthalmitis. Bei 41
Patientinnen waren andere intraokulare Operationen der Endophthalmitis
vorausgegangen. Die genauere Analyse der zweiten Gruppe zeigt sich
heterogener: So ist bei 29 dieser 41 Patientinnen eine Kataraktoperation als
auslosendes Ereignis anzusehen wahrend bei 11 Patientinnen die Vitrektomie
als Haupteingriff registriert wurde. Bei einem Patienten wurde eine
vorausgegangen Glaukomoperation (Kanaloplastik) als Ausloser festgestellt.
Abbildung 1 zeigt die Aufteilung der eingeschlossenen Endophthalmitisfalle in

Abhangigkeit vom auslosenden Ereignis.

0,
Vitrektomie
10%

Kataraktoperation
25%

Intravitreale
Injektion
64%

Intravitreale Injektion Kataraktoperation Vitrektomie Kanaloplastik

Abbildung 1: Aufteilung der eingeschlossenen Endophthalmitisfélle in Abhéngigkeit vom auslésenden
Ereignis.

Um die Ergebnisse ubersichtlicher darzustellen werden die Ergebnisse der

beiden Untergruppen zunachst separat betrachtet.
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3.1 Patientenkohorte - Endophthalmitis nach intravitrealer Injektion (IVI)

3.1.1 Allgemeine Merkmale

Das Durchschnittsalter der Patientlnnen, bei denen nach vorausgegangener
intravitrealer Injektion die klinische Diagnose einer Endophthalmitis gestellt
wurde, betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 75 Jahre (Spanne 56-101
Jahre). 39 Patientinnen waren weiblich und 35 waren mannlich. 28 Augen
waren phak, wobei die meisten von Ihnen bereits Linsentrubungen im Sinne
einer Katarakt aufwiesen, wahrend 46 Augen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits pseudophak waren. Bei 35 Patientlnnen konnten
insgesamt wesentlich mehr Daten erhoben werden, da die intravitreale
Medikamenteneingabe intern, in der Augenklinik Sulzbach, durchgefuhrt
worden ist. Die restlichen Patientinnen (n = 39) wurden durch andere
Augenarzte intravitreal behandelt und anschlieBend entweder mit der
Verdachtsdiagnose ,Endophthalmitis® in die Augenklinik Sulzbach eingewiesen
oder stellten sich selbststandig notfallmafig vor. Bezuglich der Endophthalmitis-
auslosenden intravitrealen Injektion ist zu detaillieren, dass vier Augen ein
Dexamethason-Implantat erhielten (Ozurdex®, Allergan, Irland), wahrend ein
Auge mit Ocriplasmin (Jetrea®, Oxurion N.V., Belgien) behandelt wurde. Die
ubrigen Augen erhielten intravitreale Injektionen mit VEGF-Inhibitoren. Dabei
erhielt die groRe Mehrzahl der Augen (n = 41) im Rahmen einer Off-Label-
Therapie ausgeeinzelte Bevacizumab-Injektionen (Avastin®, Roche AG,
Schweiz). Neunzehn Augen wurden hingegen mit zugelassenen Mitteln
behandelt, darunter neun mit Ranibizumab (Lucentis®, Novartis AG, Schweiz)
und zehn mit Aflibercept (Eylea®, Bayer AG, Deutschland). Bei neun Augen
konnte das genaue Medikament anhand der digitalen Patientenakte nicht
ausfindig gemacht werden, da diese Patientinnen von externen Augenarzten
behandelt worden sind und die Anamnese nicht grundlich dokumentiert wurde.
Manchen Patientinnen war das genaue Medikament selbst nicht bekannt.
Abbildung 2 zeigt die detaillierte Aufteilung der Endophthalmitis-auslosenden
intravitrealen Injektionen in Abhangigkeit vom verwendeten Mittel.
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Abbildung 2: Detaillierte Aufteilung der Endophthalmitis-ausiésenden intravitrealen Injektionen in
Abhé&ngigkeit vom verwendeten Medikament.

Hinsichtlich der Grunderkrankungen, fur die die Patientlnnen mit intravitrealen
Medikamenten behandelt wurden, handelte es sich bei 36 Augen um eine
exsudative altersabhangige Makuladegeneration (AMD), bei 22 Augen um ein
diabetisches Makuladdem (DMO) und bei zehn Augen um ein Makulaédem
(MO) nach retinalem Venenverschluss (RVV). Drei Félle erhielten jeweils eine
intravitreale Medikamentengabe aufgrund einer mit sekundarer choroidaler
Neovaskularisation (CNV) komplizierten chronischen zentralen serosen
Chorioretinopathie (CSCR), eines pseudophaken zystoiden Makuladdems
(PZMO) oder eines vitreomakuldren Traktionssyndroms (VMTS). Bei drei
Augen konnte die zu Grunde liegende ophthalmologische Diagnose anhand der
digitalen Patientenakte nicht eruiert werden. Abbildung 3 bildet die Ubersicht
der Diagnosen ab, fur welche die Patientinnen mit intravitrealen Injektionen

behandelt wurden.
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Abbildung 3: Ubersicht der Diagnosen, fiir welche die Patientinnen mit intravitrealen Injektionen
behandelt wurden.

Bei 44 Patientinnen konnte ein Visus im Zeitraum vor der Endophthalmitis
erhoben werden. In den meisten Fallen wurde noch eine Visusprufung
unmittelbar vor der ausldsenden Injektion durchgefuhrt. Im Mittel betrug der
best-korrigierte Visus (BCVA) bei diesen Patientlnnen zu diesem Zeitpunkt 0,58
(SD £ 0,36) logMAR. Bei den 74 Patientinnen betrug die mittlere BCVA 1,71
(SD % 0,53) logMAR bei der Diagnosestellung. Hierbei war bei den meisten
Patientinnen (n = 41) der Visus so stark herabgesetzt, dass sie lediglich
Handbewegungen wahrnehmen konnten.

Im ersten Nachbeobachtungszeitraum, innerhalb von zwei Monaten nach
Therapie stieg die mittlere BCVA auf 0,93 (SD + 0,42) logMAR. Innerhalb des
zweiten Nachbeobachtungszeitraums nach Therapie besserte sich dieser Wert
auf 0,77 (SD £ 0,55) logMAR. Allerdings ist hier zu nennen, dass aufgrund von
Datenlicken innerhalb des zweiten Nachbeobachtungszeitraums 24 Werte
nicht mit in die Analyse einbezogen werden konnten (32,43 %).
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Abbildung 4: Visusentwicklung (BCVA logMAR) bei der Gesamtzahl der eingeschlossenen Patientinnen,
bei denen die Endophthalmitis (EO) durch eine intravitreale Injektion (IVI) ausgel6st wurde (n = 74).

Hinsichtlich des Augeninnendrucks (IOD) zeigte sich ein Mittelwert von 15,15
(SD = 5,87) mmHg bei Diagnosestellung. Innerhalb des ersten
Nachbeobachtungzeitraums betrug dieser Wert im Mittel 14,34 (SD + 4,86)
mmHg und wahrend des zweiten 14,65 (SD % 3,88) mmHg. Auch hier ist zu
nennen, dass innerhalb des zweiten Follow-Up-Zeitraums die gleiche Anzahl an
Datenlicken (n = 24) besteht.

Die Zeit zwischen der Vorstellung (entweder der dokumentierte Zeitpunkt der
Endophthalmitis-Diagnose durch den behandelnden Assistenzarzt oder der
Zeitpunkt, zu dem der Uberweisungsschein mit dem Begriff ,Endophthalmitis*
durch die Notaufnahme der Augenklinik eingescannt wurde) und dem Beginn
der PPV betrug im Mittel 6:44 h (Spanne: 1:04 h bis vier Tage). Hier muss
genannt werden, dass diese Zahl aufgrund der wenigen Falle (n = 10), die erst
im Zeitraum ab sieben Stunden bis vier Tage nach Erstvorstellung operiert
wurden, vergleichsweise hoch ist. Bei Exklusion dieser zehn Falle sinkt die Zahl
auf 3:22 h (Spanne 1:04 h bis 6:45 h).

Alle Falle erhielten als Therapie eine PPV mit intravitrealer
Medikamenteneingabe nach bereits beschriebenem Protokoll, allerdings wurde
diese bei vier Patientinnen erst im Verlauf des stationaren Aufenthalts
durchgefuhrt. Zwei dieser Patientinnen erhielten unmittelbar nach Vorstellung

zunachst nur eine intravitreale Injektion von Antibiotika und die anderen beiden
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zusatzlich eine Vorderkammerspulung. Die gro3e Mehrheit der Patientinnen (n
= 64) wurde einer sofortigen notfallmafligen Vitrektomie mit Probengewinnung
und anschlieRender Antibiotikaeingabe unterzogen. Dabei erfolgte die PPV bei
diesen Patientinnen innerhalb von sieben Stunden nach Diagnosestellung. Die
genauere Betrachtung der Falle, die keine sofortige PPV erhielten (PPV erst
sieben Stunden oder spater), zeigt eine mittlere BCVA von 1,31 (SD + 0,63)
logMAR bei der Diagnosestellung. Im ersten Nachbeobachtungszeitraum,
innerhalb von zwei Monaten nach Therapie stieg die mittlere BCVA auf 0,93
(SD £ 0,57) IlogMAR. Dieser Wert ist noch vergleichbar mit dem Wert
derjenigen Patientinnen, die eine unmittelbare PPV erhielten. Innerhalb des
zweiten Nachbeobachtungszeitraums nach Therapie betrug dieser Wert
lediglich 1,00 (SD % 0,70) logMAR (Abbildung 5). Dieser Wert ist deutlich
schlechter bei Vergleich mit denjenigen Patientinnen, die einer unmittelbaren
PPV (innerhalb von sieben Stunden) unterzogen wurden. In dieser Untergruppe
betrug der Wert 0,73 (SD + 0,51) logMAR.
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0,93 1,00

BCVA (logMAR)
=

0,5 0,59

Vor VI (n=9) Diagnose EO (n=10) 1. Kontrolle (n=10) 2. Kontrolle (n=8)

Abbildung 5: Visusentwicklung (BCVA logMAR) bei Patientinnen mit Endophthalmitis (EO) nach IVI, die
einer verzbgerten PPV unterzogen wurden (sieben Stunden nach Diagnosestellung oder spéter).

Demnach weisen die Patientinnen, die einer notfallmafdigen PPV so schnell wie
moglich unterzogen wurden (n = 64, PPV innerhalb von sieben Stunden nach
Diagnosestellung), eine BCVA im Mittel von 1,78 (SD + 0,49) logMAR zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung auf. Innerhalb des ersten
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Nachbeobachtungszeitraums ergab sich eine Besserung der Sehscharfe in
dieser Untergruppe auf 0,94 (SD £ 0,40) logMAR und innerhalb des zweiten
Zeitraums, wie bereits erwahnt, sogar auf 0,73 (SD £ 0,51) logMAR (Abbildung
6).
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Vor IVI (n=35) Diagnose EO (n=64) 1. Kontrolle (n=64) 2. Kontrolle (n=42)

Abbildung 6: Visusentwicklung (BCVA logMAR) bei Patientinnen mit Endophthalmitis (EO) nach IVI, die
einer unmittelbaren PPV unterzogen wurden (innerhalb von sieben Stunden nach Diagnosestellung).

Die Operationen wurden insgesamt von zehn verschiedenen erfahrenen
Operateurlnnen  durchgefuhrt. Dabei wurden 23 Patientlnnen in
Parabulbaranasthesie und die restlichen (n = 51) in Vollnarkose

(Intubationsnarkose) operiert.

3.1.2 Mikrobiologische Testergebnisse

Mikrobiologische Testergebnisse von Glaskorperentnahmen waren fur 73 von
74 Fallen verfugbar. In einem Fall erfolgte kein Probenversand, wobei der
Grund dafur nicht festgestellt werden konnte. In einem anderen Fall ergab der
PCR-Test ein positives Ergebnis auf einen Hefe-Pilz (Saccharomyces
cerevisiae). Bakterielle Erreger konnten in 56 der Proben nachgewiesen
werden, was einer Positivitatsrate von 77,77 % entspricht. Mit Ausnahme eines
gramnegativen Bakteriums (Citrobacter koseri) wurden alle Infektionen durch

grampositive Erreger verursacht, wobei Staphylococcus epidermidis am
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haufigsten nachgewiesen wurde (45 von 71 Fallen, 63,38 %). Weitere Bakterien
waren Staphylococcus aureus (n = 5), Staphylococcus lugdunensis (n = 2),
Streptococcus mitis (n = 1), Streptococcus gordonii (n = 1; Nachweis nach
erster PPV und Nachweis von Staphylococcus epidermidis nach zweiter PPV
im Rahmen des gleichen Falles), Enterococcus faecalis (n = 1; gemeinsamer
Nachweis mit Staphylococcus epidermidis aus der gleichen Probe). In einem
weiteren Fall konnten grampositive Bakterien mikroskopisch erkannt werden,
wahrend die Kultur- und PCR-Untersuchungen negativ blieben, so dass keine
Speziesidentifizierung moglich war. Alle grampositiven Erreger waren
empfindlich gegenuber Vancomycin, wahrend Citrobacter koseri empfindlich
gegenuber Ceftazidim war.

Kein Keimnachweis
23%

;_______———-/ Staphylococcus
epidermidis
Staphylococcus 62%
lugdunensis
w

Staphylococcus
aureus
7%

Staphylococcus epidermidis = Staphylococcus aureus Staphylococcus lugdunensis
M Staphylococcus mitis Streptococcus gordonii Enterococcus faecalis
m Citrobacter koseri Saccharomyces cerevisiae Kein Keimnachweis

Abbildung 7: Ubersicht der mikrobiologischen Ergebnisse bei Patientinnen mit Endophthalmitis nach
intravitrealen Injektionen (IVI).

Nennenswert ist hier ein Fall, bei dem zunachst Streptococcus gordonii nach
der ersten PPV wund Staphylococcus epidermidis nach zweiter PPV
nachgewiesen wurde. Der Patient erhielt vier Tage vor der ersten Intervention
eine intravitreale Injektion mit Aflibercept (Eylea®, Bayer AG, Deutschland)
extern. Die Zeit von Ankunft in unserer Klinik bis zur ersten PPV betrug 3:28 h,
allerdings gab der Patient im Rahmen der notfallmaRigen Vorstellung an, dass
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er bereits seit zwei Tagen zuvor zunehmende Schmerzen am betroffenen Auge
hatte. Im ersten Operationsbericht wurde erfasst, dass sich intraoperativ eine
ausgepragte eitrige Glaskorperkavitat zeigte und bei deutlich eingeschrankter
Sicht auf das weitere Aufarbeiten des Glaskorpers verzichtet wurde. Im Verlauf
des stationaren Aufenthalts wurde bei ausbleibender Besserungstendenz vier
Tage nach erster PPV die Entscheidung fur eine weitere Intervention gefallt.
Hierbei zeigte sich intraoperativ eine Ablatio retinae von oben und temporal mit
groRem Foramen superior uber zwei Uhrzeiten und einem weiteren, kleineren
Foramen temporal. Am Ende dieser zweiten PPV wurde eine Gastamponade
eingegeben. Zwolf Tage nach der ersten Intervention stieg der Visus nur
minimal an, von Lichtscheinwahrnehmung auf das Wahrnehmen von
Handbewegungen. Nach Entlassung erfolgte leider keine erneute Vorstellung in
unserer Klinik, sodass hier der Langzeitverlauf dieses Falles ungeklart bleibt.
Die besondere Entwicklung der BCVA in dem Auge, das positiv auf
Streptococcus mitis getestet wurde, ist ebenfalls bemerkenswert. Obwohl die
Zeit von der Diagnose bis zur PPV nur 1:56 h betrug, konnte der Patient nach
der Behandlung nicht mehr als eine BCVA von 1,0 logMAR erreichen (von 0,3
logMAR vor der auslosenden intravitrealen Injektion). In diesem
Zusammenhang erwahnte der Chirurg dieses Falles in seinem Bericht eine zu
erwartende schlechte Sehprognose aufgrund einer massiven zentralen
Netzhautnekrose, die uber die Gefalbogen hinausging und mit multiplen
Netzhautblutungen assoziiert war.

Insgesamt wurden 13 Augen (17,57 %) im gesamten
Nachbeobachtungszeitraum mindestens einer weiteren PPV unterzogen. Acht
davon aufgrund einer Netzhautablosung. Bemerkenswert hier ist vor allem, der
Verlauf bei den Fallen, die bei Diagnosestellung nicht eine unmittelbare
Vitrektomie erhielten: Drei von zehn Augen (30 %) wurden im
Nachbeobachtungszeitraum multipler Folgeeingriffe unterzogen. Bei zwei dieser
Patientinnen erfolgten innerhalb von eineinhalb Jahren nach erster PPV jeweils
zehn weitere Eingriffe Uber die Pars-plana, wahrend sich die Zahl der weiteren
Eingriffe im Rahmen des dritten Falls auf vier beschrankte. Der Visus beider
Augen, die in diesem Zeitraum insgesamt elf groReren Eingriffen unterzogen
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wurden, hat die Wahrnehmung von Handbewegungen zum letzten gemessenen
Zeitpunkt nicht Uberschritten. Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs, war die
Durchfuhrung einer  Enukleation jedoch ~wahrend des gesamten
Nachbeobachtungszeitraums nicht erforderlich.

Bei drei Fallen von Endophthalmitis nach intravitrealer Injektion ging man im
Rahmen der Diagnosestellung primar von einer ,sterilen Endophthalmitis aus,
die durch Verunreinigungen wie zum Beispiel Silikonbeschichtungen der
Spritzen hervorgerufen werden konnen. Andererseits konnte eine infektiose
Ursache klinisch nicht ausgeschlossen werden, sodass in diesen Fallen
ebenfalls dasselbe Behandlungsschema wie bei erregerbedingten
Endophthalmitiden, inklusive intravitrealer Eingabe von Antibiotika, zum Einsatz
kam. Im Rahmen einer dieser genannten Falle war die vorausgegangene
intravitreale Injektion mit Bevacizumab (Avastin®, Roche AG, Schweiz) bereits
21 Tage vor der klinischen Manifestation, weshalb im Operationsbericht auch
Differenzialdiagnose einer Late-onset-Endophthalmitis genannt wurde. Der
Nachweis von Cutibacterium acnes gelang in diesem Fall allerdings nicht. Bei
zwei weiteren Fallen wurde die klinische Verdachtsdiagnose einer Low-grade-
Endophthalmitis gestellt. Bei einem dieser Falle konnte Staphylococcus aureus
nachgewiesen werden, wahrend bei den restlichen verdachtigten ,sterilen

Endophthalmitiden® tatsachlich kein Keimnachweis gelungen ist.

3.2 Patientenkohorte - Endophthalmitis nach anderen intraokularen
Eingriffen (keine IVI)

3.2.1 Allgemeine Merkmale

Innerhalb dieser Untergruppe ist zunachst zu erwahnen, dass im Gegensatz zur
ersten Untergruppe nicht ein einheitlicher Eingriff als auslosendes Ereignis fur
die intraokulare Infektion verantwortlich war. Dies spiegelt sich auch in der
Heterogenitat der Ergebnisse wider. Zumindest ist bei 29 von 41 Patientlnnen
(70,73 %) die Kataraktchirurgie als kausal einzustufen.

Das Durchschnittsalter der Patientlnnen, bei denen nach vorausgegangener
Operation die klinische Diagnose einer Endophthalmitis gestellt wurde, betrug

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 72 Jahre (Spanne 27-86 Jahre).

36



Funfundzwanzig Patientinnen waren weiblich und 16 waren mannlich.
Bezuglich Linsenstatus zeigte sich, dass 38 Augen zu diesem Zeitpunkt
pseudophak, wahrend drei Augen noch phak waren.

In der Untergruppe der Endophthalmitiden nach Kataraktoperation wurden 27
extern operiert (93,1 %), lediglich zwei in der Augenklinik Sulzbach. In der
Untergruppe der Endophthalmitiden nach allen anderen intraokularen Eingriffen
wurden sieben Patientinnen intern operiert (58,33 %), wahrend funf zugewiesen
(41,66 %) wurden. Insgesamt gab es in beiden dieser Untergruppen deutlich
mehr Datenllcken, gerade in Hinblick auf den zweiten
Nachbeobachtungszeitraum: 18 von 41 Augen bzw. 43,90 % verglichen mit 24
von 74 Augen bzw. 32,42 % bei den Endophthalmitiden nach intravitrealer
Injektion. Bei elf Patientinnen konnte ein Visus im Zeitraum vor der
Endophthalmitis erhoben werden. In den meisten Fallen handelte es sich
hierbei um Patientlnnen, die in der Augenklinik Sulzbach operiert wurden und
bei denen unmittelbar praoperativ eine Visusprufung durchgefuhrt wurde. Im
Mittel betrug die BCVA bei diesen Patientinnen 0,52 (SD % 0,47) logMAR vor
der Endophthalmitis. Bei Diagnosestellung verschlechterte sich die mittlere
BCVA der 41 Augen auf 1,78 (SD + 0,57) logMAR. Dabei war der Visus bei 26
dieser Augen auf die Wahrnehmung von Handbewegungen oder schlechter
herabgesetzt. Im ersten Nachbeobachtungszeitraum, innerhalb von zwei
Monaten nach Therapie stieg die mittlere BCVA auf 1,02 (SD + 0,67) logMAR
an. Innerhalb des zweiten Nachbeobachtungszeitraums nach Therapie besserte
sich dieser Wert auf 0,98 (SD + 0,99) logMAR (Abbildung 8). Allerdings ist hier
zu nennen, dass aufgrund von Datenlucken innerhalb des zweiten
Nachbeobachtungszeitraums 18 Werte nicht mit in die Analyse einbezogen
wurden (43,90 %).

37



1,78

15

102 0,98

BCVA (logMAR)
=

0,5
0,52

Vor OP (n=11) Diagnose EO (n=41) 1. Kontrolle (n=41) 2. Kontrolle (n=23)

Abbildung 8: Visusentwicklung (BCVA logMAR) bei der Gesamtzahl der eingeschlossenen Patientinnen,
bei denen die Endophthalmitis (EQ) durch eine intraokulare Operation ausgeldést wurde (n = 41, IVI
ausgeschlossen).

Hinsichtlich des Augeninnendrucks (IOD) zeigte sich ein Mittelwert von 14,90
(SD =+ 5,54) mmHg bei Diagnosestellung. Innerhalb des ersten
Nachbeobachtungzeitraums sank dieser Wert im Mittel auf 11,93 (SD + 4,65)
mmHg und innerhalb des zweiten Follow-Up-Zeitraums noch weiter auf 11,70
(SD % 4,62) mmHg. Diese Werte sind deutlich niedriger verglichen mit dem
selbigem Zeitraum der Endophthalmitiden nach intravitrealer Injektion. Auch
hier ist zu nennen, dass innerhalb des zweiten Follow-Up Zeitraums die gleiche
Anzahl an Datenlicken (n = 18) besteht.

Die Zeit zwischen der Vorstellung in der Klinik und dem Beginn des
therapeutischen Eingriffs betrug im Mittel 9:35 h (Spanne 1:07 h bis 4 Tage und
1:59 h). Die genaue Zeit der Vorstellung bezieht sich entweder auf den
dokumentierten  Zeitpunkt der Endophthalmitis-Diagnose durch den
behandelnden  Assistenzarzt oder der Zeitpunkt, zu dem der
Uberweisungsschein mit dem Begriff ,Endophthalmitis‘ in der Notaufnahme
eingescannt wurde. Wenn man die 29 Falle der Infektionen nach
Kataraktchirurgie separat betrachtet zeigt sich ein Mittel von 6:45 h (Spanne
1:07 h bis 30:18 h) im Vergleich zu einem Mittel von 16:24 h (Spanne 2:23 h bis
4 Tage und 1:59 h) bei den Fallen von Infektionen nach allen anderen

Eingriffen, vornehmlich PPVs (n = 12). Somit wird hier festgehalten, dass dieser
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Mittelwert bei der ersten dieser Untergruppen vergleichbar mit dem bei den
Fallen von Endophthalmitis nach intravitrealer Injektion ist (6:44 h). Bei einem
Fall aus der ersten dieser Untergruppen (n = 29), wurde die therapeutische und
diagnostische PPV mit Antibiotikaeingabe erst Uber 30 Stunden nach
Erstvorstellung durchgefuhrt. Man ging hier zunachst klinisch von einer niedrig
virulenten Endophthalmitis nach externer Kataraktchirurgie aus. Im Rahmen der
Operation, die in der Augenklinik Sulzbach durchgefuhrt worden ist, zeigt sich
laut Operationsprotokoll ein ,kaum infiltrierter Glaskorper. Dementsprechend
konnte der Patient mit dem behandelten Auge eine BCVA von 0,5 logMAR im
Nachbeobachtungszeitraum erreichen. Ferner ist hier kein Keimnachweis
gelungen. Bei zwei Fallen aus der zweiten dieser Untergruppen (n = 12) ist
auch der Eingriff verspatet durchgefihrt worden: knapp zwei Tage und etwa
vier Tage nach notfallmaRiger Vorstellung. Beim ersten Fall, bei welchem die
therapeutische und diagnostische PPV nach knapp zwei Tagen (genau 46:52 h)
erfolgt ist, konnte das Auge funktionell und morphologisch gerettet werden. Es
handelte sich dabei um ein Auge, welches acht Tage zuvor mittels PPV und
sekundarer |0OL-Implantation (sklerafixierte Carlevale-IOL, Soleko, Italien)
versorgt wurde. Intraoperativ zeigte die Netzhaut-Situation noch keine
Nekrosen oder Blutungen, aber einen deutlich infiltrierten Glaskorper mit
ausgepragtem Reizzustand. Der Keimnachweis blieb aus. Vier Monate spater
wurde das Auge einem weiteren Eingriff, bei subjektiv als storend empfundener
subkonjunktiver Lage einer |OL-Haptik, unterzogen. Dies hatte keine
Auswirkung auf die BCVA. Die Patientin konnte am betroffenen Auge in beiden
Nachbeobachtungszeitrdumen einen guten Visus von 0,1 logMAR erreichen.
Der Verlauf des letzteren Falles, bei dem die therapeutische PPV erst vier Tage
nach notfallmaRiger Vorstellung durchgefuhrt worden ist, war folgenschwerer.
Dieser wird im nachsten Absatz genauer beleuchtet (siehe nachste Seite,
Koninfektion Staphylococcus epidermidis mit Streptococcus mitis).

Drei Augen innerhalb der Untergruppe nach Kataraktoperation (10,35 %)
wurden keiner therapeutischen und diagnostischen PPV unterzogen. In diesen
Fallen wurden weder Vorderkammer- noch Glaskorperaspirate zur

mikrobiologischen Aufarbeitung gewonnen. In einem dieser Falle wurde
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allerdings stattdessen eine Vorderkammerspulung mit Antibiotikaeingabe in die
Vorderkammer und in den Glaskorperraum durchgefuhrt. Ein weiterer Patient
erhielt zunachst ebenfalls lediglich eine Vorderkammerspulung mit
Antibiotikaeingabe in Vorderkammer und Glaskorperraum, und zwei Tage
spater erst eine PPV. Bemerkenswert ist, dass dieser Patient am betroffenen
Auge bei keinem weiteren Kontrolltermin innerhalb des gesamten
Nachbeobachtungszeitraums einen Visus von Handbewegungen Uberschreiten
konnte und insgesamt noch drei weitere Eingriffe Uber die Pars-plana bei PVR-
Ablatio retinae benotigte.

Innerhalb der Untergruppe der Infektionen nach anderen intraokularen
Eingriffen erhielten alle Augen eine therapeutische und diagnostische PPV.
Nennenswert ist hierbei ein Fall, der extern einer Netzhautablésungsoperation
unterzogen wurde und bei dem zunachst lediglich eine Vorderkammerspulung
mit Antibiotikaeingabe in die Vorderkammer durchgefihrt wurde. Die
therapeutische und diagnostische Re-PPV erfolgte erst vier Tage danach. Im
Operationsbericht gab der Operateur eine ,durchgangig nekrotische Netzhaut*
an. Es wurden zwei Keime nachgewiesen (Staphylococcus epidermidis und
Streptococcus mitis) und es erfolgten noch weitere Eingriffe, darunter eine
erneute PPV bei Re-Ablatio retinae etwa sechs Wochen nach Erstvorstellung.
Ein halbes Jahr spater betrug der Visus am betroffenen Auge nulla lux.

Die Operationen wurden innerhalb dieser Patientenkohorte von neun
verschiedenen erfahrenen Operateurlnnen durchgefuhrt. Dabei wurden 16
Patientinnen in lokaler Anasthesie (Parabulbaranasthesie n = 13,
Tropfanasthesie n = 3) und die restlichen Falle (n = 25) in Vollnarkose operiert.
Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit wurde keine Enukleation als
Folge der aufgetretenen Infektion durchgefuhrt.

3.2.2 Mikrobiologische Testergebnisse

Mikrobiologische Testergebnisse von Glaskorperentnahmen waren fur 38 von
41 Fallen verfugbar. In drei Fallen erfolgte kein Probenversand, da keine
diagnostische PPV durchgefuhrt wurde. In einem Fall wurde der klinische
Verdacht einer mykotischen Endophthalmitis sieben Tage nach externer
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Kataraktoperation gestellt. Im Rahmen der ersten Operation zeigte sich eine
dichte vordere Glaskorpertrubung, die zentral aufgearbeitet wurde. Daraufhin
wurde erst der Blick auf einen vitalen Fundus frei, ohne Netzhautinfiltrationen,
obliterierten Gefallen oder Nekrosen. Lediglich peripher bei 12 Uhr konnte eine
blande umschriebene Blutung erkannt werden, die dem Operateur nicht
infektionsbedingt erschien. Zusatzlich zum bereits ausfuhrlich beschriebenen
Behandlungsprotokoll wurde in diesem Fall postoperativ auch mit Amphotericin
B Augentropfen und Voriconazol intravends therapiert. Bei fehlender klinischer
Besserung erfolgte funf Tage  spater ein  erneuter  Eingriff:
Vorderkammerspulung mit |OL-Explantation und Kapselsackextraktion, sowie
Re-PPV mit erneuter intravitrealen Eingabe von Antibiotika nach der internen
Endophthalmitis-Leitlinie, zusatzlich hier allerdings noch 0,005 mg Amphotericin
B intravitreal. Etwa ein halbes Jahr spater wurde ein erneuter Eingriff am selben
Auge vorgenommen: Re-Re-PPV mit Peeling bei epiretinaler Gliose und
kombinierter Sekundarimplantation (irisfixiete Verisyse-IOL, Johnson &
Johnson, USA) bei Aphakie. Der Patient erreichte schlieBlich im zweiten
Nachbeobachtungszeitraum eine BCVA von 0,7 logMAR, was durch das
Vorliegen eines postoperativen zystoiden Makuladdems zu erklaren ist. Weitere
Visusangaben im Langzeitverlauf konnten hier nicht ermittelt werden.
Bakterielle Erreger konnten in 19 der Proben nachgewiesen werden, was einer
Positivitatsrate von 50 % entspricht. Mit Ausnahme von zwei Augen, in denen
gramnegative Bakterien (Achromobacter xylosoxidans) nachgewiesen wurden,
wurden alle Infektionen durch grampositive Erreger verursacht, wobei
Staphylococcus epidermidis am haufigsten nachgewiesen wurde (12 von 38
Fallen, 31,58 %). Dieser Wert ist deutlich geringer verglichen mit dem Anteil der
Falle mit gleichem Erregernachweis in der Gruppe der Endophthalmitiden nach
intravitrealer Injektion (63,38 %). Beide Falle nach Kataraktoperation in denen
Achromobacter xylosoxidans nachgewiesen wurde, sind im selben Jahr, im
Abstand von Uber sechs Monaten (Februar und September 2017) vom selben
niedergelassenen Ophthalmochirurgen Uberwiesen worden. Der unmittelbare
Visusverlauf ist in diesen Fallen allerdings als positiv einzuschatzen. Beide
Augen konnten bei Diagnosestellung nur noch Handbewegungen wahrnehmen,
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wahrend die BCVA 0,7 logMAR beziehungsweise 0,5 logMAR wenige Tage
nach Operation betrug. Visusangaben zu spateren Zeitpunkten konnten hier
leider nicht ermittelt werden.

Weitere Bakterien waren Enterococcus faecalis (n = 3), Staphylococcus aureus
(n = 2), nicht genauer differenzierter alpha-hamolysierender Streptokokkus (n =
1, Koinfektion mit Micrococcus Iuteus). Alle grampositiven Erreger waren
empfindlich gegenuber Vancomycin, wahrend Achromobacter xylosoxidans
empfindlich gegenuber Ceftazidim war. Insgesamt wurden 16 Augen (39,02 %)
im gesamten Nachbeobachtungszeitraum mindestens einer weiteren PPV
unterzogen. Dabei waren es sieben Augen nach Kataraktoperation (24,14 %
von allen Fallen in dieser Untergruppe) und neun nach anderen intraokularen
Eingriffen (75 % von allen Fallen in dieser Untergruppe). In beiden dieser
Untergruppen wurden jeweils funf Augen mindestens einem weiteren
Folgeeingriff (Re-PPV) innerhalb des gesamten Nachbeobachtungszeitraums
aufgrund der Diagnose einer Netzhautablosung unterzogen. Bei Betrachtung
des Gesamtkollektivs, war auch innerhalb dieser Untergruppen die
Durchflhrung einer Enukleation nicht erforderlich.

Staphylococcus
Kein epidermidis

Keimnachweis 31%
49%

Staphylococcus
aureus
5%

Enterococcus faecalis

0,
2% 8%
Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis W Micrococcus luteus

alpha-hamolysierender Streptokokkus — Achromobacter xylosoxidans

Kein Keimnachweis

Abbildung 9: Ubersicht der mikrobiologischen Ergebnisse bei Patientinnen mit Endophthalmitis nach
anderen intraokularen Eingriffen (keine IVI).
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3.3 Zeit vom auslosenden Ereignis bis zur Diagnosestellung der

Endophthalmitis

Die Zeitspanne von der Applikation der auslosenden intravitrealen Injektion bis
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der ,post-injection” Endophthalmitis betrug
im Mittel 4,53 Tage (Spanne 1,07 bis 21,46 Tage), dabei konnte bei zwei von
74 Fallen der Zeitpunkt der auslosenden Injektion nicht ermittelt werden.

Aus der digitalen Patientenakte konnte bei sechs Patientinnen herausgelesen
werden, dass sie seit mindestens einem Tag symptomatisch waren und bereits
Schmerzen aufwiesen.

Die Zeitspanne von der auslosenden Augenoperation bis zum Zeitpunkt der
Endophthalmitis-Diagnosestellung betrug im Mittel 8,39 Tage (Spanne 1,09 bis
70,14 Tage). Bei einem Fall konnte der Zeitpunkt der ausloésenden
Kataraktoperation nicht ermittelt werden. Wenn man die restlichen 28 Falle der
Infektionen nach Kataraktchirurgie separat betrachtet zeigt sich ein Mittel von
9,79 Tagen (Spanne 1,09 bis 70,14 Tage) im Vergleich zu einem Mittel von
5,11 Tagen (Spanne 1,91 bis 15,09 Tage) bei den Fallen von Infektionen nach
allen anderen Eingriffen, vornehmlich PPVs (n = 12). Dieser ausgepragte
Unterschied grundet auf das Vorliegen zweier Falle nach externer
Kataraktoperation, bei denen der klinische Verdacht auf eine verzdgerte
Endophthalmitis (,/ate onset endophthalmitis*) gestellt wurde. Diese Falle
wurden erst 29 beziehungsweise 70 Tage nach initialem Eingriff vorstellig und
deren Verlauf ist mit einer BCVA von 0,4 IlogMAR im ersten
Nachbeobachtungszeitraum zunachst als erfreulich einzuschatzen. Wenn man
diese beiden Falle aus der Rechnung exkludiert, ergibt das einen Mittelwert von
6,73 Tagen (Spanne 1,09 bis 14,34 Tage) fur die restlichen 27 Augen, die eine
akute Endophthalmitis nach Kataraktoperation aufzeigten.

Abbildung 10 vergleicht diese Falle von akuter Endophthalmitis nach
Kataraktoperation mit den Fallen von Endophthalmitis nach intravitrealer
Injektion bezlglich der Zeitspanne vom jeweiligen auslosenden Ereignis bis hin

zur Diagnosestellung.
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Abbildung 10: Zeit (in Tagen) vom auslésenden Ereignis bis zur Diagnosestellung der Endophthalmitis in
Abhé&ngigkeit vom auslésenden Ereignis (IVI und Katarakt-OP).
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3.4 Statistische Auswertung

Um Veranderungen im Visus Uber die Zeit zu untersuchen, wurde ein
hierarchisch lineares Modell (,mixed model“) berechnet. Dabei wurden die
Messzeitpunkte und die Gruppe (Gruppe 1: Endophthalmitis nach VI mit
durchgefuhrter PPV innerhalb von sieben Stunden, Gruppe 2: Endophthalmitis
nach IVl mit verzdgert durchgefuhrter PPV, Gruppe 3: Endophthalmitis nach
anderen intraokularen Eingriffen) als feste Effekte modelliert. Patientinnen
wurden als zufallige Effekte modelliert. Das entsprechende Null-Modell (ohne
feste Effekte) wies einen von ICC = 0,17 auf. Das um die festen Effekte
erweiterte Modell erklarte 65,0 % (R2conditional) @n Varianz mit zufalligen und
festen Effekten, sowie 38,9 % (R?margina) @an Varianz nur mit festen Effekten. Es
zeigten sich Unterschiede im Zeitverlauf zwischen den einzelnen Gruppen. Um
diese Interaktion verstandlicher darzustellen, wurden die einzelnen Zeitpunkte
innerhalb der jeweiligen Gruppen gegeneinander getestet (anhand von
.,marginal means®). Alle BCVA-Werte wurden in logMAR angegeben. Dabei
wurde im ersten post-hoc Test der BCVA-Wert vor der Endophthalmitis gegen
das Mittel der beiden Follow-Up-Messungen nach Therapie getestet. Im zweiten
post-hoc Test wurde der BCVA-Wert vor der Endophthalmitis gegen den Wert
zum Zeitpunkt der Diagnose getestet. Im dritten post-hoc Test wurde der
BCVA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose gegen das Mittel der beiden Follow-
Up-Messungen nach Therapie getestet. Die Tabellen 1 bis 3 zeigen die
Ergebnisse dieser Tests einschlieBlich Differenzen, Standardfehlern und p-

Werten an.
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Tabelle 1: Visus (BCVA in logMAR) zu einem bestimmten Zeitpunkt gegeniiber einem anderen Zeitpunkt
innerhalb von Gruppe 1 gegeneinander getestet. Gruppe 1 beschreibt dabei die Patientenkohorte, bei der
die PPV unmittelbar (innerhalb von sieben Stunden nach Diagnosestellung) durchgefiihrt wurde.
Ausléser der Endophthalmitis war dabei eine intravitreale Injektion (IVI).

Vergleich Differenz Standardfehler p-Wert
Vor Endophthalmitis gegen -0,43 0,17 0,012

Verlaufskontrollen

Vor Endophthalmitis -1,15 0,09 <0,001
gegen Diagnosestellung

Diagnosestellung gegen 1,87 0,14 <0,001

Verlaufskontrollen

Tabelle 2: Visus (BCVA in logMAR) zu einem bestimmten Zeitpunkt gegeniiber einem anderen Zeitpunkt
innerhalb von Gruppe 2 gegeneinander getestet. Gruppe 2 beschreibt dabei die Patientenkohorte, bei der
die PPV verzégert (sieben Stunden nach Diagnosestellung und lénger) durchgefiihrt wurde. Ausl6ser der

Endophthalmitis war dabei eine intravitreale Injektion (IVI).

Vergleich Differenz Standardfehler p-Wert
Vor Endophthalmitis gegen -0,75 0,35 0,061
Verlaufskontrollen

Vor Endophthalmitis -0,71 0,19 0,001
gegen Diagnosestellung

Diagnosestellung gegen 0,66 0,33 0,061

Verlaufskontrollen

Tabelle 3: Visus (BCVA in logMAR) zu einem bestimmten Zeitpunkt gegeniiber einem anderen Zeitpunkt
innerhalb von Gruppe 3 gegeneinander getestet. Gruppe 3 beschreibt dabei die Patientenkohorte, bei der
die Endophthalmitis durch einen anderen intraokularen Eingriff verursacht wurde (keine IVI).

Vergleich Differenz Standardfehler p-Wert
Vor Endophthalmitis gegen -0,90 0,29 0,003

Verlaufskontrollen

Vor Endophthalmitis -1,25 0,15 <0,001
gegen Diagnosestellung

Diagnosestellung gegen 1,60 0,17 <0,001

Verlaufskontrollen

Es zeigte sich, dass der logMAR-Wert des bestkorrigierten Visus im Rahmen

der Diagnosestellung bei allen Gruppen im Vergleich zum Zeitpunkt vor dem

auslosenden Ereignis hoher war.
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Lediglich in der Gruppe der Endophthalmitisfalle nach VI, die einer PPV
innerhalb von sieben Stunden unterzogen wurden (Gruppe 1) und in der
Gruppe der Endophthalmitisfalle nach anderen Operationen (Gruppe 3) zeigte
sich eine signifikante Verbesserung des Visus (p < 0,001) nach der
Behandlung, ausgehend vom Zeitpunkt der Diagnosestellung.

In allen drei Gruppen war der durchschnittiche logMAR-Wert vor der
Endophthalmitis (bzw. vor dem Endophthalmitis-ausldsenden Ereignis)
niedriger als beim Mittel der Follow-Up-Messungen nach Behandlung. Beim
Vergleich der Differenz fur diese beiden Zeitpunkte innerhalb der jeweiligen
Gruppen konnte aber festgestellt werden, dass der Unterschied fur Gruppe 1
deutlich geringer als bei den anderen Gruppen war (-0,43 im Vergleich zu -0,75
bzw. -0,90). Eine statistische Signifikanz (p < 0,05) besteht hierbei allerdings
nur bei Gruppe 1 und Gruppe 3.
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Gruppe 3: EO nach anderen OPs (keine IVI)

Abbildung 11: Vergleich der Visusentwicklung (BCVA in logMAR) der Patientenkohorten mit
Endophthalmitis nach IVI (unmittelbare und verzégerte PPV) sowie nach anderen intraokularen Eingriffen
(keine IVI).
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine sofortige Vitrektomie den Visus
bei Patientinnen mit Endophthalmitis nach intraokularen Eingriffen
wiederherstellen kann. Dies ist vor allem fur die Endophthalmitiden nach
intravitrealen Injektionen der Fall. Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs
wurden keine verheerenden postoperativen Komplikationen wie das Auftreten
einer Phthisis bulbi oder die Notwendigkeit einer Enukleation beobachtet. Diese
Schlusse sind wichtig, da die Zahl der intravitrealen Injektionen und damit der
Falle von postoperativer Endophthalmitis weltweit zunimmt. Demografische
Veranderungen mit einer alternden Bevolkerung spielen dabei ebenso eine
Rolle, wie die zunehmende Verfugbarkeit intravitrealer Therapien. Fir eine
Zunahme der Endophthalmitisfalle nach allen anderen Eingriffen gibt es jedoch
keine Anzeichen. Eine kurzlich publizierte Studie (Zafar et al., 2022) kommt zu
dem Schluss, dass gerade nach Kataraktoperation, relativ gesehen, die
postoperative Endophthalmitis immer seltener wird. Dies scheint auch durch
eine zunehmende Verwendung von prophylaktischer intrakameraler Antibiose
am Ende des Eingriffs zusammenhangen (Li et al., 2019, Javitt, 2016, Barry,
2017). Nichtsdestotrotz ist es unabdingbar ein angemessenes und
zeitgerechtes therapeutisches Protokoll zu etablieren, um die Chancen auf eine
Wiederherstellung des Sehvermogens im Falle einer Endophthalmitis zu
maximieren.

Die Resultate dieser Arbeit stehen allerdings im Widerspruch zu anderen
Autorlnnen, die keine eindeutigen Vorteile einer Vitrektomie im Vergleich zur
Probeentnahme aus dem Glaskorper mit konsekutiver intravitrealer Injektion
von Antibiotika allein sehen (Chaudhary et al., 2013, Far et al., 2021). Es ist
jedoch wichtig zu erwahnen, dass bei Patientinnen in einer dieser Arbeiten
(Chaudhary et al., 2013) die Vitrektomie erst innerhalb von drei Wochen nach
der ersten Probeentnahme durchgefuhrt wurde. Diesen Punkt sollte man beim
Vergleich mit einer moglichst unverziglich durchgefuhrten PPV nicht aulder
Acht lassen. Eine andere Arbeitsgruppe aus Australien (Ng et al., 2005) konnte

ebenso weder einen klaren Nutzen, noch eine Verbesserung des
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Endergebnisses nach PPV nachweisen. Auch hier konnte diese Beobachtung
darauf zuruckgefuhrt werden, dass die Zeit bis zum therapeutischen
Einschreiten wesentlich langer als in den aufgefuhrten Ergebnissen unseres
Patientenkollektivs ist. In der Literatur finden sich Arbeiten (Durand, 2013,
Yospaiboon et al., 2018), die auf die Wichtigkeit einer schnell durchzufuhrenden
PPV in Fallen von progressiver klinischer Verschlechterung nach initialer
Probeentnahme und intravitrealer Injektion von Antibiotika hinweisen. Dies sei
besonders wichtig bei Infektionen, die durch hochvirulente Keime, z. B. durch
Streptokokken, verursacht werden (Yospaiboon et al., 2018). Diese
Erkenntnisse spiegeln sich in den neueren Leitlinien (Barry, 2013) fur die
Behandlung von Endophthalmitis nach Kataraktoperationen wider, wie sie von
der ESCRS (Europaische Gesellschaft fur Katarakt- und Refraktivchirurgen)
empfohlen werden. Diese empfiehlt eine Probeentnahme von infiziertem
Glaskorper in  Kombination mit einer Injektion von Antibiotika als

Zweitlinientherapie, allerdings nur, wenn eine Vitrektomie nicht moglich ist.

4.1 Die Wichtigkeit eines unmittelbaren therapeutischen Einschreitens

Die genaue Zeitspanne von klinischer Vorstellung bis zur Operation ist
diskussionswurdig. Hier lohnt sich die genaue Betrachtung der
Endophthalmitisfalle nach intravitrealer Injektion. Einerseits aufgrund der
Homogenitat des ausldsenden Ereignisses, andererseits aufgrund der besseren
Datenlage (mehr Falle und weniger Datenlicken) im Vergleich zu allen anderen
Endophthalmitisfallen. Wie bereits im Ergebnisteil aufgefuhrt, zeigt die
Betrachtung der wenigen Falle (n = 10), die keine notfallmalige PPV innerhalb
von sieben Stunden erhielten ein deutlich schlechteres Visusergebnis, vor allem
in der zweiten Nachbeobachtungsperiode: 1,00 (SD % 0,70) logMAR, verglichen
mit 0,73 (SD % 0,51) logMAR bei den Augen, die eine PPV innerhalb von sieben
Stunden erhielten (n = 64). Daruber hinaus zeigte sich in der kleineren
Untergruppe der Patientinnen, die eine verzogerte PPV erhielten eine
wesentlich hohere Komplikationsrate: Wie bereits im Ergebnisteil erwahnt,
wurden 30 % dieser Augen multipler Folgeeingriffe unterzogen. Bei zwei dieser
Patientinnen erfolgten innerhalb von eineinhalb Jahren nach erster PPV jeweils
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zehn weitere Eingriffe Uber die Pars-plana, wahrend sich die Zahl der weiteren
Eingriffe im Rahmen eines dritten Falles auf vier beschrankte. Der Visus beider
Augen, die in diesem Zeitraum insgesamt elf groReren Eingriffen unterzogen
wurden, hatte die Wahrnehmung von Handbewegungen zum letzten
gemessenen Zeitpunkt nicht Uberschritten.

Die Angaben der Zeitspanne beruhen auf die elektronische Patientenakte mit
minutengenauen Zeitangeben, die den Zeitpunkt der Aufnahme und den Beginn
der Operation darlegen; daher sollten diese Daten als zuverlassig angesehen
werden. Da die Mehrzahl der Patientinnen unter Vollnarkose operiert wurde,
kann auch die erfolgreiche und rechtzeitige Koordination zwischen den
verschiedenen medizinischen Fachrichtungen hervorgehoben werden. Leider
gibt es in der bisherigen Literatur keine vergleichbaren Arbeiten, die eine
unmittelbar durchgefuhrte PPV mit einer anderen Behandlung vergleicht.
Nichtdestotrotz, sollten die Ergebnisse dieser Arbeit Klinikerlnnen dazu
ermutigen, der sofortigen chirurgischen Behandlung von
Endophthalmitispatientinnen in ihrem klinischen Arbeitsablauf Prioritat
einzuraumen. An dieser Stelle darf aber nicht vergessen werden, dass der
Zeitpunkt der klinischen Vorstellung nicht gleich dem Zeitpunkt des
Krankheitsausbruchs ist. Unerfreulicherweise gibt es keine Moglichkeit, diesen
Zeitpunkt genau zu bestimmen, da es starke interindividuelle Unterschiede gibt.
Eindrucklich ist jedenfalls, dass dieser Zeitraum auf ein Minimum reduziert
werden kann, wenn man vor einem intraokularen ophthalmologischen Eingriff in
die Patientenaufklarung investiert. Klinikerlnnen sollte eine klare Empfehlung fur
eine sofortige Vorstellung aussprechen, falls Symptome auftreten, die auf eine
Endophthalmitis hindeuten.

Eine kurzlich publizierte Arbeit aus Norwegen unterstutzt ebenfalls die
Durchflhrung der primaren Vitrektomie. Dabei konnten die Autorinnen (Blom et
al., 2023) in ihrer prospektiven Beobachtungsstudie auch zeigen, dass bei
Unmoglichkeit einer unmittelbar durchzufuhrenden primaren Vitrektomie
innerhalb von sechs Stunden auch eine ,frihe“ Vitrektomie, die im Schnitt 23
Stunden nach erfolgter intravitrealer Eingabe von Antibiotika, zu ahnlichen
postoperativen Ergebnissen fuhrt. Sie kamen auch zu dem Schluss, dass durch
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die Kombination von Kultur und PCR in Verbindung mit der Vitrektomie
intravitreale Antibiotika vor der mikrobiologischen Probenahme injiziert werden
konnten, wodurch die Zeit bis zur Behandlung verkurzt werde, ohne die
mikrobielle Identifizierung zu beeintrachtigen.

4.2 Der optimale Umfang der PPV im Rahmen der postoperativen
Endophthalmitis

Seit vielen Jahren wird auch der optimale Umfang der Vitrektomie bei
postoperativer Endophthalmitis diskutiert. Zwei vielzitierte Experten im Rahmen
der Behandlung von Endophthalmitiden (Kuhn und Gini, 2007) berichteten Uber
bessere Ergebnisse, wenn die PPV moglichst komplett durchgefuhrt werde und
eine induzierte hintere Glaskorperabhebung beinhalte, was bei unserem
Patientenkollektiv jedoch nicht der Fall war. Wie bedeutend das Induzieren
einer hinteren Glaskorperabhebung fur das visuelle Ergebnis nach PPV ist,
kann die durchgefihrte Studie jedoch nicht beantworten. Es wird angenommen,
dass die Antibiotikakonzentration in Augen nach einer PPV im Vergleich zu
nicht-vitrektomierten Augen rasch abnimmt (Pflugfelder et al., 1987). Daher
konnte es von Vorteil sein, keine komplette Vitrektomie durchzufuhren. Dartber
hinaus kann es vor allem in den betroffenen Augen bei der peripheren
Glaskorperabhebung zur iatrogenen Entstehung von Netzhautforamina
kommen, die das Auftreten einer rhegmatogenen Ablatio retinae begunstigen
konnen. Andererseits kann der persistierende Glaskorper als Gerust fur die
bakterielle Vermehrung angesehen werden was wiederrum fur eine komplette
und frihzeitige Vitrektomie sprechen wurde (Grzybowski et al., 2018).

Im Falle eines schlechten Einblicks auf den Augenhintergrund, welches vor
allem der Entzundungsreaktion im vorderen Augenabschnitt geschuldet ist,
kann ein interessanter operativer Ansatz Abhilfe schaffen: Die Autoren einer
Kasuistik (Xu et al., 2016) nennen das Vorgehen ,Kombinierte Limbus- und
Pars-plana-Vitrektomie mit funf Zugangen bei infektioser Endophthalmitis®.
Dabei werden zu den drei konventionellen Pars-plana Trokaren zusatzlich zwei
Trokare am Limbus gelegt, welche die Vorderkammer zugénglich machen. Uber
die vordere Infusionskanule kann die Stabilitat der Vorderkammer verbessert
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werden, wahrend hartnackige Entzindungsmembranen und Fibrin mit dem
Cutter sicher entfernt werden konnen. Im Anschluss kann die eigentliche PPV
bei besserer Visualisierung des hinteren Augenabschnittes sicherer
durchgefuhrt werden.

4.3 Der Stellenwert von Silikondltamponaden im Rahmen der PPV bei
postoperativer Endophthalmitis

Ein anderer kontrovers diskutierter Punkt ist die Rolle der Silikondltamponade
im Rahmen der PPV bei Endophthalmitis. Einerseits werden dem Silikondl im
Glaskorperraum vorteilhafte Eigenschaften eingeraumt, was die Hemmung der
bakteriellen Proliferation angeht (Dave et al., 2019). Die Ergebnisse der in-vitro
Studie von Dave et al. werden auch durch klinische Daten anderer Autoren
untermauert (Kang et al., 2021). Sie kommen zu dem Schluss, dass die
Silikondltamponade bei exogener bakterieller Endophthalmitis eine wirksame
chirurgische Behandlungsstrategie sein kann. Daruber hinaus konnte die
Silikondltamponade die Inzidenz des Auftretens einer Netzhautablésung nach
PPV verringern, da Silikondl einen stabilisierenden Effekt auf die Netzhaut hat.
Eine schnellere Visusrehabilitation konnte zudem einen  positiven
psychologischen Effekt auf den Patienten haben, wahrend ein verbesserter
Einblick auf die Netzhaut dem Untersucher eine genauere Beurteilung der
postoperativen Verhaltnisse erlaubt. Auf der anderen Seite ist zu nennen, dass
die Silikonoltamponade in der Regel einen erneuten vitreoretinalen Eingriff zur
Silikondlentfernung notwendig macht. Dartber hinaus gibt es keine belastbaren
Daten zur Pharmakokinetik und -dynamik intravitreal applizierter Antibiotika bei
vorhandener Silikondltamponade. Hierzu sind weitere Studien wunschenswert.
Innerhalb unseres Patientenkollektivs wurde in keinem Fall Silikondl als
Endotamponade am Ende der primaren PPV verwendet.

4.4 Die Rolle der intravitrealen Injektion von Steroiden am Ende der PPV
bei postoperativer Endophthalmitis
Ein weiterer umstrittener Punkt ist der adjuvante Einsatz von intravitrealen

Steroiden am Ende der PPV. Eine umfangreiche Literaturubersicht (Ching Wen
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Ho et al., 2018) kommt zu dem Schluss, dass die Beweislast bei denjenigen
liegt, die den Einsatz von intravitrealen Steroiden empfehlen, stellt aber
gleichzeitig fest, dass endgultige Empfehlungen erst nach weiteren Studien
gegeben werden konnen. Eine andere Arbeitsgruppe (Manning et al., 2018) hat
gezeigt, dass intravitreales Dexamethason als Adjuvans zu intravitrealen
Antibiotika die Sehscharfe bei Patientinnen, die wegen einer vermuteten
bakteriellen Endophthalmitis nach Kataraktoperation behandelt wurden, nicht
verbessert. Ob diese Schlussfolgerung auch bei einer Endophthalmitis nach
intravitrealer Injektion applizierbar ist, muss noch geklart werden. Trotz des
Mangels an Belegen fur einen eindeutigen Nutzen kommen einige
Literaturberichte zu dem Schluss, dass die intravitreale Anwendung von
Dexamethason sicher ist (Ching Wen Ho et al., 2018, Albrecht et al., 2011) und
moglicherweise sogar mit einem Trend zu einem geringeren Bedarf an
wiederholter Eingabe intravitrealer Antibiotika verbunden ist (Moisseiev et al.,
2017). Die Patientinnen, die in der Augenklinik Sulzbach einer PPV unterzogen
wurden, erhielten alle am Ende eine intravitreale Eingabe von Dexamethason.
Durch diese zusatzliche MalRnahme konnten keinerlei Komplikationen in
Verbindung gebracht werden. Auch aus pathophysiologischer Sicht erscheint
der Einsatz von adjuvanten intravitrealen Steroiden bei vermuteter infektioser

Endophthalmitis sinnvoll und sollte daher unterstutzt werden.

4.5 Anatomische und mikrobiologische Aspekte

Der Schweregrad und die Auswirkungen einer Endophthalmitis hangen auch
von Faktoren wie dem anatomischen Ort der Infektion und der Virulenz des
Erregers ab. Eine Beteiligung der Makula oder des Sehnervs und das
Vorhandensein eines virulenten Bakteriums wie z. B. Escherichia coli haben in
der Regel eine schlechtere Prognose, selbst wenn sie umgehend mit einer
Vitrektomie behandelt werden. Dies zeigte sich auch in den Fallen aus der
Sulzbacher Patientenkohorte, bei dem das mikrobiologische Resultat positive
Nachweise fur Streptokokken ergab (Streptococcus gordonii & Streptococcus
mitis); die Visusentwicklung war in beiden Fallen relativ schlecht, obwohl die
PPV binnen drei Stunden und dreiig Minuten nach Vorstellung erfolgte. Bei der
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klinischen Vorstellung ist es jedoch nicht moglich, eindeutig zwischen virulenten
und weniger virulenten Mikroorganismen zu unterscheiden. Aulerdem ist eine
genaue Beurteilung der zentralen Netzhautbeteiligung in den meisten Fallen
aufgrund des eingeschrankten Einblicks auf den Augenhintergrund nicht
moglich. Die Positivitatsrate der Ergebnisse fur bakterielle Krankheitserreger lag
beim analysierten Patientenkollektiv bei etwa 78 % bei den Fallen nach
intravitrealer Injektion, was verglichen mit anderen Studien (McCannel, 2011,
Moshfeghi et al., 2011, Lyall et al., 2012) etwas hoher ist. Die Positivitatsrate
bei den Fallen nach allen anderen intraokularen Eingriffen war mit 50 %
wesentlich niedriger. Man kann allerdings davon ausgehen, dass selbst bei
einem nicht positiven Kultur- oder PCR-Ergebnis die Wahrscheinlichkeit einer
Verzerrung der Ergebnisse hoch ist; mogliche Fehlerquellen kdnnen sich aus
der Glaskorperentnahme selbst, dem Transport oder der Aufbewahrung der
Probe und schlie3lich aus der mikrobiologischen Analyse ergeben.

An dieser Stelle muss auch erwahnt werden, dass es eine laufende Diskussion
daruber gibt, ob eine Vitrektomie in weniger schweren Fallen Uberhaupt
notwendig ist. Umgekehrt muss insbesondere bei weniger virulenten
Organismen festgestellt werden, dass die Infektion durch die alleinige
intravitreale Injektion von Antibiotika allein behoben werden konnte. Dennoch
zeigen die Ergebnisse, insbesondere die geringe Komplikationsrate in der
beschriebenen Patientenkohorte, dass es sich lohnt, das Risiko einer
,Uberbehandlung“ mit Durchfiinrung einer friihen PPV einzugehen. Obwohl die
Leitlinie der ESCRS (Barry, 2013) in schweren Fallen zusatzlich systemische
Antibiotika empfiehlt, konnte die EVS-Studie (EVS-Group, 1995) keinen klaren
Vorteil zeigen. Bei den in der EVS-Studie zur intravendsen Anwendung
verwendeten Antibiotika handelte es sich jedoch um Kombinationen aus
Ceftazidim mit Amikacin oder Ciprofloxacin mit Amikacin, die keine (Ceftazidim)
oder nur eine vernachlassigbare Wirkung auf Staphylokokken und andere
grampositive Erreger haben, die fur die Uberwiegende Mehrheit der
Endophthalmitisfalle nach intraokularen Eingriffen verantwortlich sind.
AuRerdem wurden in der EVS-Studie intravitreal andere Antibiotika eingesetzt

(Vancomycin und Amikacin). Die Verwendung von intravitrealem Vancomycin
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kann wegen des Risikos einer hamorrhagischen okklusiven retinalen Vaskulitis
(HORYV) durchaus kritisch betrachtet werden, obwohl in einer Arbeit zu diesem
Thema (Witkin et al., 2017) 35 der 36 beschriebenen Falle einer Vancomycin
assoziierten HORV im Zusammenhang mit der intrakameralen Gabe des
Medikaments zur Endophthalmitis-Prophylaxe im Rahmen der Kataraktchirurgie
stehen.

Folgerichtig sind weitere Studien erforderlich, um die Erreger der
Endophthalmitis sowie ihre jeweiligen Sensibilitatsmuster gegenuber
antimikrobiellen Substanzen zu charakterisieren. Auferdem sollten die
Auswirkungen  sorgfaltig  ausgewahlter  Antibiotikaregime  auf das
Behandlungsergebnis naher beleuchtet werden (Becker et al., 2021).

4.6 Limitationen, Schlussfolgerung und Ausblick

Die durchgefuhrte Studie ist einerseits durch den retrospektiven Ansatz und das
Fehlen einer Kontrollgruppe, andererseits durch die starke Heterogenitat der
betrachteten Untergruppen und damit der Endophthalmitis-auslosenden
Ereignisse limitiert. Die Durchflhrung einer Studie, welche die notfallmalige
PPV mit dem ,veralteten” Goldstandard vergleicht, ware heutzutage gewiss
problematisch in Hinblick auf ethische Aspekte. Aulerdem koénnte man
argumentieren, dass die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit bei der
Betrachtung des Gesamtkollektivs ebenso problematisch ist wie die
bestehenden Datenlicken im Rahmen der zweiten Kontrolluntersuchung.
Gerade ersterer Punkt konnte sich negativ auf die Sehscharfe auswirken,
jedoch eher aufgrund der bereits bestehenden, meist fortschreitenden
Grunderkrankung am behandelten Auge (z. B. AMD, DMO oder grundsétzlich
ein Zustand der einen intraokularen Eingriff rechtfertig und oftmals mit einer
bestehenden Visuseinschrankung einhergeht). Dennoch sollte die Auswahl des
letzten Nachbeobachtungszeitraums im Ergebnisteil kritisch betrachtet werden.
Sowohl die Heterogenitat zwischen den verglichenen Kohorten als auch die
bestehenden Datenlicken sind mitverantwortlich dafur, dass die zweite
Hypothese dieser Dissertationsschrift, namlich Unterschiede in der
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Visusentwicklung auf pathophysiologische Aspekte in Abhangigkeit vom
auslosenden Ereignis zuruckzufuhren, nicht bestatigt werden kann.
Nichtsdestotrotz weisen die Erkenntnisse dieser Arbeit eine gute Wirksamkeit
einer unmittelbaren PPV in Kombination mit intravitrealer und systemischer
Antibiose nach, und zwar unabhangig vom auslosendem Ereignis. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit aktuelleren Publikationen aus den
Vereinigten Staaten (Dib et al., 2020, Morris und Kuhn, 2021) oder aus
Australien (Ho et al.,, 2019). Auch der 2019 veroffentlichte Bericht der
.=european Vitreo-Retinal Society Endophthalmitis Study“ (Soliman et al., 2019)
kam zu dem Schluss, dass Augen mit Endophthalmitis nach Kataraktoperation
und IVI haufig einer PPV unterzogen werden, unabhangig von Visus bei
klinischer Vorstellung. Folglich wird nahegelegt, dass es sich lohnt, in
Patientenaufklarung und Logistik zu investieren, die einen schnellen Ubergang
von Diagnose zur chirurgischen Behandlung (PPV) ermdglichen. Aufgrund der
Verschiebung der Behandlungsmadglichkeiten von 1995 zu den heutigen
Optionen und der veranderten Atiologie der postoperativen Endophthalmitis
wird mit dieser Arbeit nachdrucklich empfohlen, die Indikationen fur eine fruhe
Vitrektomie bei postoperativer Endophthalmitis, insbesondere nach intravitrealer
Injektion, in einer neuen Studie mit hoherem Evidenzniveau (multizentrisch,
prospektiv und randomisiert-kontrolliert) neu zu bewerten. Zu einer ahnlichen
Schlussfolgerung, gerade was das Evidenzniveau bisheriger Studien angeht,
kommt auch eine kurzlich publizierte Cochrane-Analyse (Mugqit et al., 2022).

4.7 Prophylaxe der postoperativen Endophthalmitis

Ein wichtiges Thema, was allerdings nur am Rande mit den diskutierten
Hypothesen zu tun hat, ist die Prophylaxe der postoperativen Endophthalmitis.
Im Sinne des hippokratischen Grundsatzes ,primum non nocere” sollten die
Sicherheit des Patienten und die maximale Reduzierung von Faktoren, die zu
iatrogenen Komplikationen pradisponieren, im Rahmen eines medizinischen
Eingriffs hochste Prioritat haben.

Zahlreiche Mallnahmen koénnen im Rahmen von ophthalmochirurgischen
Eingriffen nachweislich das Auftreten einer postoperativen Endophthalmitis
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reduzieren, wie beispielsweise die Minimierung der Exposition gegenuber der
Mundflora durch die Verwendung von chirurgischen Masken und die Einhaltung
eines periprozeduralen Sprechverbots (Garg et al., 2015, McCannel, 2011), die
Reinigung der periokularen Haut und die Spulung des Bindehautsacks mit einer
Povidon-Jod-L6sung oder die zusatzliche Applikation von Povidon-Jod nach
dem Einsetzen des Lidsperrers (Levinson et al., 2018). Aus
pathophysiologischer Sicht ist es sinnvoll, die Aufmerksamkeit hier besonders
auf das Einsetzen des Lidsperrers zu lenken. Das Drucken mit dem Speculum
oculi auf die Lidkanten kann zu einer Ausschwemmung von Bakterien in den
Tranenfilm und damit in den Operationssitus fuhren. Autorlnnen aus den
Vereinigten Staaten (Levinson et al., 2018) folgerten in einer Studie, dass die
Applikation von Povidon-Jod nach dem Einsetzen des Lidsperrers das Auftreten
einer Endophthalmitis um das Siebenfache reduzieren kann. Neuere Studien
aus Japan (Shimada und Nakashizuka, 2021) und der Turkei (Kaymaz et al.,
2021) beschaftigen sich mit der optimalen Konzentration der Povidon-Jod-
Losung. Es gibt Hinweise, dass eine Konzentration von 0,25 % Povidon-Jod fur
die zusatzliche Applikation optimal ist. Einerseits gilt sie als ausreichend um die
Bakterienlast weiter zu senken ohne dabei einen ausgepragten Bindehautreiz
auszulosen, andererseits kommt es bei einer weiteren Verdunnung durch den
Tranenfilm etwa zu einer Konzentration von 0,1 %. Shimada und Nakashizuka
haben gezeigt, dass eine Konzentration von 0,1 % die hochste bakterizide
Aktivitat aufweist und lediglich 15 Sekunden bedarf um einen ausreichenden
antimikrobiellen Effekt auszuschopfen. Auch hier sind weitere Studien mit
erhohtem Evidenzniveau notwendig, um diese Annahme zu bestatigen. Da
dieses Vorgehen eine zusatzliche prophylaktische Malinahme ohne bisher
gemeldete Nebenwirkungen darstellt, erscheint die Anwendung aktuell auch
ohne weitere Studien als ratsam.

Hinsichtlich der perioperativen Anwendung von antibiotikahaltigen Augentropfen
oder -salben besteht mittlerweile der Konsens, dass es gerade im Rahmen von
intravitrealen Injektionen kaum Belege gibt, die einen prophylaktischen Einsatz
rechtfertigen. Aus diesem Grund wird die prophylaktische Gabe von Antibiotika
hier nicht empfohlen (Wade et al., 2021, Becker et al., 2021). Diese Erkenntnis
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spielt gerade im Zuge der allgemeinen Resistenzentwicklung eine besondere
Rolle. Die Verabreichung von Antibiotikapraparaten im Rahmen der
Kataraktoperation wird ebenfalls diskutiert. Die Mehrzahl der Autorinnen (Barry,
2013, Javitt, 2016, Barry, 2017) befurworten die Gabe einer intrakameralen
Antibiose am Ende der Operation, wobei kein einheitliches Vorgehen bezuglich
des eingesetzten Mittels herrscht. Hinsichtlich des Beitrags einer postoperativen
Gabe von topischen Antibiotika zur Endophthalmitis-Prophylaxe herrscht
ebenso kein Konsens (Grzybowski, 2017). Dabei scheint eine zunehmende
Anzahl von Autorlnnen von einer postoperativen lokalen Gabe abzusehen, vor
allem wenn die Antibiose bereits am Ende der Kataraktoperation intrakameral

appliziert wurde (Javitt, 2016).
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5 Zusammenfassung

5.1 Deutsch

Die postoperative Endophthalmitis ist nach wie vor eine der am meisten
gefurchteten Notfallsituationen in der Augenheilkunde, obwohl ein schnelles
therapeutisches Eingreifen die Sehfunktion rehabilitieren kann. Die globale
Zunahme von iatrogenen Infektionen nach ophthalmochirurgischen
MalRnahmen, allen voran nach intravitrealen Injektionen, macht die
postoperative Endophthalmitis auch weiterhin zu einem wichtigen Thema. In der
Vergangenheit wurde oft auf Infektionen nach Kataraktoperationen verwiesen.
Durch die Fortschritte in der Kataraktchirurgie einerseits und andererseits durch
demografische und therapeutische Entwicklungen mit einer immer hoheren
Anzahl an verabreichten intravitrealen Injektionen wird die Endophthalmitis
nach Kataraktoperation relativ seltener. In unserer Wissenschaftsgemeinde gibt
es nach wie vor eine anhaltende Diskussion daruber, von welcher Therapie
Patientinnen mit einer postoperativen Endophthalmitis am meisten profitieren.
Vereinfacht gesagt stellt sich die Frage, ob eine Glaskorperprobe mit alleiniger
intravitrealer Antibiotikaeingabe oder eine zusatzliche Vitrektomie durchgefuhrt
werden soll. Die Begrindung des bisherigen internationalen ,Goldstandards”
findet sich allerdings oft in einer veralteten Studie von 1995 (EVS-Studie), weil
sie die einzige Studie mit maximalem Evidenzniveau zu diesem Thema ist. Die
Grundaussage dieser Studie lautet, dass lediglich Patientinnen mit einem Visus
von Lichtschein oder schlechter von einer sofortigen Vitrektomie profitieren. Die
technischen Entwicklungen in der Glaskorperchirurgie der letzten Jahrzehnte
machen heutzutage eine minimalinvasive Vitrektomie mit besseren
intraoperativen Visualisierungs- und Behandlungsoptionen mdoglich. Der
Glaskorper dient aufRerdem als Kulturmedium fur bakterielle Proliferation,
weshalb die Glaskorperentfernung mit Reduktion der Bakterien- und Toxinlast
pathophysiologisch als durchaus sinnvoll erscheint. Immer mehr Autorlnnen
befurworten ebenfalls ein unverzugliches operatives Einschreiten im Rahmen
der postoperativen Endophthalmitis, unabhangig von den Ergebnissen der
EVS-Studie von 1995. Dieser Trend lasst sich durch die aufgefuhrten

Ergebnisse dieser Promotionsarbeit ausdricklich befurworten. Es konnte
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gezeigt werden, dass Patientinnen mit postoperativer Endophthalmitis
unabhangig vom Endophthalmitis-auslosenden Eingriff von einer Vitrektomie
mit intravitrealer Antibiotikaeingabe profitieren. Patientinnen, die innerhalb
kurzester Zeit (unter sieben Stunden nach Diagnosestellung) behandelt werden
konnten, =zeigten ein deutlich besseres Ergebnis in Bezug auf die
Visusentwicklung und das Auftreten von postoperativen Komplikationen.
Kritisch zu betrachten sind das retrospektive Studiendesign, Heterogenitat der
untersuchten Gruppen in Hinblick auf die Pathophysiologie der Endophthalmitis
abhangig vom auslésenden Ereignis, sowie Unterschiede in den
Gruppenstarken der untersuchten Kohorten mit teils unvollstandigen Daten.
Nichtsdestotrotz wird mit dieser Arbeit aufgrund der Verschiebung der
Behandlungsmaoglichkeiten von 1995 zu den heutigen Optionen und der
veranderten Atiologie nachdriicklich empfohlen, die Indikationen fiir eine friihe
(oder ,notfallmaRige”) Vitrektomie bei postoperativer Endophthalmitis,
insbesondere nach intravitrealer Injektion, in einer neuen Studie mit hoherem
Evidenzniveau (multizentrisch, prospektiv und randomisiert-kontrolliert) neu zu

bewerten.

5.2 Englisch

Postoperative endophthalmitis remains one of the most feared emergency
situations in ophthalmic care, although rapid therapeutic intervention can
rehabilitate visual function. The global increase in infections following
ophthalmic surgical procedures, most notably due to an increase in
Endophthalmitis after intravitreal injections, continues to make postoperative
endophthalmitis an important concern. In the past, infections following cataract
surgery were often referred to. However, due to advances in cataract surgery
on the one hand and demographic and therapeutic developments with an ever
increasing number of administered intravitreal injections on the other hand,
endophthalmitis after cataract surgery is becoming relatively less frequent.
There is still an ongoing debate in our scientific community about which therapy
will benefit patients with postoperative endophthalmitis the most. Simply put, the
question is whether to perform a vitreous tap with intravitreal antibiotic
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administration alone or to perform an additional vitrectomy. However, the
rationale of the previous international "gold standard" is often found in an
outdated study from 1995 (EVS study) because it is the only study with
maximum evidence level on this topic. The basic message of this study is that
only patients with visual acuity of light perception or worse benefit from
immediate vitrectomy. The technical developments in vitreoretinal surgery in the
last decades make nowadays a minimally invasive vitrectomy with better
intraoperative visualization and treatment options possible. The vitreous also
serves as a culture medium for bacterial proliferation, which is why vitrectomy
with reduction of bacterial and toxin load seems to be pathophysiologically quite
reasonable. An increasing number of authors also advocate immediate surgical
intervention in the setting of postoperative endophthalmitis, independent of the
results of the EVS study of 1995. This trend can be supported by the presented
results of this doctoral thesis. It could be shown that patients with postoperative
endophthalmitis benefit from vitrectomy with intravitreal administration of
antibiotics independent of the procedure that caused the endophthalmitis.
Patients who could be treated within the shortest possible time (less than seven
hours after diagnosis) showed a considerably better outcome in terms of visual
acuity and incidence of postoperative complications. However, the retrospective
study design, the heterogeneity of the studied groups with respect to the
pathophysiology of endophthalmitis depending on the triggering event, and the
different group sizes of the studied cohorts with partly incomplete data have to
be regarded critically. Nevertheless, due to the shift in treatment options from
1995 to today's options and the changing etiology, this work strongly
recommends that the indications for early (or "emergency") vitrectomy,
particularly for endophthalmitis after intravitreal injection, should be reevaluated
in a new trial with an increased level of evidence (multicenter, prospective, and

randomized-controlled).
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