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Rezente Ergebnisse klinischer Studien geben Anlass dazu, die Rolle der pré- oder postoperativen to-
pischen Antibiotika-Gabe nach intravitrealen Injektionen zur Endophthalmitis-Prophylaxe neu zu bewer-
ten. Da eine solche Prophylaxe unter anderem in der Fachinformation von Lucentis® [1] empfohlen wird,
bestehen Bedenken auch vor juristischen Konsequenzen, falls bei Auftreten einer Endophthalmitis keine
topische Antibiotika-Gabe angewandt wurde.

Intraoperative Antisepsis entscheidend

Die Endophthalmitisrate nach intravitrealer Injektion betragt in einer umfanglichen Metaanalyse
0,049% (zwischen 0,019 und 1,4%) [2]. In einer retrospektiven Analyse von 60322 anti-VEGF-Injektionen
wurde bei 12 Patienten postoperativ eine Endophthalmitis beobachtet [3]. Es liegen mittlerweile Daten aus
groRReren Studien vor, in denen gezeigt wurde, dass durch eine topische Antibiose die Anzahl der Infektionen
nicht verringert werden kann [4— 8]. Cheung et al. fanden bei insgesamt 15.895 Injektionen keinen Vorteil
weder durch eine einmalige, noch durch eine mehrtétige Antibiotika- Applikation gegeniber keiner posto-
perativen topischen Antibiose [9]. Die Endophthalmitis-Rate war in den beiden Antibiotika-Gruppen
sogar etwas hoher. Aufgrund der insgesamt niedrigen Endophthalmitis-Inzidenz sind diese Studien aber
nur begrenzt aussagekraftig [10-12].

Eine aktuelle Studie der DRCR.net Studiengruppe zeigt eine ahnliche Infektionsrate bei 8027 Injektionen
[4, 5, 13] und wies auf die alleinige Bedeutung der aseptischen Bedingungen wahrend des Eingriffs mit
antiseptischer Behandlung der Lidhaut, Abkleben der Lider und Wimpern und der Bindehautsack-Spiilung
mit 5%iger Polividoniod (PVP-lod Lsung) hin.

Gerade das sehr geringe Risiko einer post-IVOM Endophthalmitis erschwert die Durchfiihrung von
prospektiven Studien mit aussagekraftigen Fallzahlen. Eine entsprechende Untersuchung misste zu-
dem besondere Anforderungen an die lickenlose Nachverfolgung der Patienten (loss of follow-up, Infek-
tion als primares Zielkriterium) aufweisen. Trotzdem kénnen die publizierten kontrollierten Studien
interpretiert und bericksichtigt werden.

In der Arbeitsgruppe um Mifio de Kaspar wurde gezeigt, dass durch eine sorgfaltige Prophylaxe mit
PVP die bakterielle Kontamination von Injektionskanilen nach intravitrealer Injektion deutlich gesenkt
werden konnte [14, 15]. Auch eine rezente Studie zeigte, dass bei dieser Konzentration eine signifikante Re-
duktion der Bakterien in der Bindehaut erreicht werden kann [16].

Die Art der topischen Anasthesie, d.h. ob diese mittels Gel oder Augentropfen durchgefihrt wird, scheint
dabei keine Rolle zu spielen [9, 17, 18].

Entscheidend flr eine effektive Infektionsprophylaxe ist offensichtlich die sorgféltige aseptische Durch-
fuhrung der Injektion nach vorausgegangener Antiseptik gemaf den dazu bereits publizierten Empfehlun-
gen [2, 19-22].

Die intravitreale Behandlung von Patienten mit aktiver bakterieller Blepharitis oder Konjunktivitis sollte zu-
rickgestellt werden und unmittelbar eine Behandlung der Lid- und Bindehautproblematik erfolgen be-
vor die IVOM-Therapie beginnt. In diesen Fallen sollte ziigig heben Lidrandhygiene und antiseptischer auch
eine antibiotische Therapie erfolgen. Inwieweit die Durchfiihrung einer — in der Regel nicht erforderlichen —
Parazentese zu einer Erhdhung des Infektionsrisikos fiihrt, wurde bislang noch nicht systematisch unter-
sucht.

Als verursachende Erreger einer Endophthalmitis nach intravitrealer Injektion wurden trotz topischer
Antibiose signifikant haufiger Streptokokken-Stamme gefunden [2, 23] als bei Ublicher Katarakt-
Endophthalmitis. Dies ist insofern tUberraschend, als Streptokokken deutlich seltener in der gesunden
Bindehautflora von Injektionspatienten vorkommen als Staphylokokken [24] was auf eine Tropfchen-
Transmission aus dem Nasen-Rachen-Raum des behandelnden Arztes hinweisen kdnnte [2, 22]. Auch

Seite 2 von 11


http://dr-cr.net/

Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA
Endophthalmitis-Prophylaxe bei intravitrealer operativer Medikamenteneingabe (IVOM)
Juli 2013

aus diesem Grund ist das Tragen eines dicht sitzenden Mund-Nasen-Schutzes durch den Operateur
und das Assistenzpersonal zur Prophylaxe einer Endophthalmitis wichtig, sowie eine Reduktion der
Gesprache mit dem Patienten wahrend der Injektion auf ein Minimum.

Nutzen préoperativer Antibiose nicht belegt

Sowohl die Antiseptik der Bindehaut mit PVP-lod [25] oder dem Antiseptikum Polihexanid als auch
eine praoperative topische Anwendung von Antibiotika reduzieren zwar die Zahl der Bakterien in der
Bindehaut in vergleichbarer GréRenordnung [24], allerdings ist lediglich fur PVP eine signifikante Minde-
rung des Infektionsrisikos nach Katarakt-Operation untersucht und nachgewiesen worden [22]. Dieser
Nachweis einer Signifikanz existiert bisher nicht fir die topische Antibiotikagabe [15, 26-28]. In einem
evidenzbasierten Review aus 2002 zur Endopthalmitisprophylaxe vor Katarakt-Operation erreicht die
Effektivitat der Prophylaxe durch Anwendung antibiotischer Augentropfen den Grad C, was gleichbedeu-
tend ist zu ,moglicherweise relevant, aber nicht eindeutig im Bezug zum klinischen Verlauf [29]. Da-
nach richtet sich auch die ,Leitlinie zur Prophylaxe und Therapie von Endophthalmitiden der DGII [30],
die modifiziert von der ESCRS Ubernommen wurde [31]. Speziell fiir die intravitreale Injektionstherapie
konnte in einer prospektiven randomisierten Studie kein prophylaktischer Effekt einer topischer
Gatifloxacin-Gabe nachgewiesen werden [24]. Eine alleinige praoperative topische Antibiose als Infekti-
onsprophylaxe reicht demnach nicht zur Vorbereitung einer IVOM aus.

Auch wegen der unterschiedlichen Molekilgré3e von aus dem PVP-Komplex freigesetzten lodids im
Vergleich zu Antibiotika ist a priori auf Grund der besseren Penetration von lodid eine tiefer reichende und
damit hohere antimikrobielle Wirksamkeit zu erwarten. Aus diesem Grund hat sich zur Dekontamination
von Hornhautspendermaterial ebenfalls PVP-lod erfolgreich durchgesetzt [32].

Resistenzentwicklungen nach topischer Antibiose

Es ist bekannt, dass die Antibiotikaresistenz bei fast allen infektiologisch relevanten Krankheitserregern in
den letzten Jahren zugenommen hat [33, 34]. Leider werden héaufig auch im augenarztlichen Bereich Anti-
biotika teilweise unkritisch verordnet. Derzeit werden daher von Gesundheitsamtern Ratschlage an die
verordnenden Arzte fiir eine zuriickhaltende Antibiotikatherapie entwickelt [35].

So sind fur Staphyloccocus aureus und koagulasenegative Staphylokokken Resistenzen gegen Ubli-
che chemotherapeutisch angewandte Antibiotika wie Oxacillin, Erythromycin, Clindamycin, Levafloxacin,
Moxifloxacin, Ciprofloxacin und Gentamycin — um nur einige fur die Augenheilkunde relevanten Antibioti-
ka zu nennen — mit bis zu Gber 50% angegeben [36]. Von besonderer Bedeutung sind dartiber hinaus Hin-
weise darauf, dass auch durch die wiederholte topische Applikation antibiotischer Augentropfen die Bildung
resistenter Bakterien begunstigt wird [37—41]. Insbesondere fur Fluoroquinolone der vierten Generation —
die derzeit am haufigsten verwendeten antibiotischen Augentropfen — wurde die erhohte Resistenzlage fir
koagulase-negative Staphylokokken in der Bindehaut von Injektionspatienten nach viertagiger Anwendung
nachgewiesen [38, 39, 42-44]. Griinde dafir kdnnen einerseits die Applikation in einer
subinhibitorischen Konzentration in Verbindung mit der Konzentrationsabnahme nach der Applikation
sein, andererseits die haufigen Wiederholungen der Therapie [38]. Dies lasst dann auch im Falle einer
Infektion ungunstigere Verlaufe erwarten [45]. Aber auch gegen sog. Lokalantibiotika wie Bacitracin und
Neomycin findet eine Resistenzentwicklung mit Kreuzresistenz zu systemischen Antibiotika statt [46].

Es ist also davon auszugehen, dass der mehrtagige Gebrauch von antibiotischen Augentropfen mehr-
mals innerhalb eines Jahres im Rahmen einer intravitrealen Injektionstherapie die Resistenzentwicklung
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in der Bindehaut fordert, und damit die Patienten unter dieser Annahme letztlich eher einem hoheren
Endophthalmitisrisiko bei den folgenden Injektionen ausgesetzt werden [47].

Povidon-/ lod-Allergie

Schwieriger ist es, eine Empfehlung fir Patienten mit bekannter Allergie gegen das praoperative
Standard-Antiseptikum Povidon-lod (Polyvinylpyrrolidon-lod, PVP-lod, Betaisodona®, Braunol®) zu ge-
ben. Hierbei handelt es sich in der Regel um eine Kontaktallergie gegen den Bestandteil Povidon und nicht
gegen das enthaltene lod, das einen natirlichen Bestandteil des menschlichen Kdrpers darstellt. Auf-
grund dessen ist in der Regel auch nicht von einer Kreuzreaktion bei bekannter Unvertraglichkeit gegen-
Uber iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln oder anderen iodhaltigen Substanzen auszugehen. Insgesamt
fuhrt Povidon-lod mit etwa 4 von 1000 behandelten Patienten nur sehr selten zu einer Allergie [48].
Liegt jedoch eine Povidon-Allergie vor, wird die Anwendung anderer Antiseptika, wie z.B. Polihexanid
(Polyhexamethylen-Biguanid, PHMB, Serasept®, Lavasept®) zur Haut- und Schleimhautantiseptik und
von Octenidin (Octeniderm®) zur Hautantiseptik empfohlen. Zu Polihexanid existiert bereits eine Pilotun-
tersuchung, die bei einer Anwendung von 0,04%igem Polihexanid (Lavasept® Konzentrat verdinnt 1:500
mit BSS) Uber 1,5 Stunden im Vergleich zu 1,25% Povidon-lod auf eine starkere Reduzierung der Erregerzahl
in der Bindehaut hinweist [49]. Vergleichende Untersuchungen zur etablierten Povidon-lod-Konzentration
von 5% und zur Endophthalmitisrate unter topischer Antibiose existieren jedoch nicht. In jedem Fall muss
bei der Verwendung von Polihexanid aber eine deutlich langere Einwirkzeit von mindestens 10-20 min ein-
gehalten werden [49]. Dies lasst sich durch vorheriges Tropfen wahrend der Wartezeit erreichen, da es
fur die Augenoberflache deutlich vertraglicher ist als Povidonlod. Generell sollte aber in jedem Einzelfall gut
abgewogen werden, ob genug Hinweise auf eine Povidon-Allergie vorliegen, um einen Verzicht auf die
erwiesenermal3en hochwirksame Reduktion des Endophthalmitisrisikos durch Povidon-lod zugunsten
eines kaum untersuchten alternativen Antiseptikums zu rechtfertigen.

Risikobewertung der lod-Resorption

Wird PVP-lod 10%ig eingesetzt, wird die von der WHO flr die Schilddrisengefahrdung definierte kri-
tische Schwelle der lodurie Uberschritten, was anamnestisch zu beachten ist. Bei 1,25%iger Konzentra-
tion ist anhand der lodurie keine Schildrisengefahrdung gegeben [35].

Intravitreale steroidhaltige Medikamententrager

Studien zu dem schon &lteren intravitrealen Medikamententrager Retisert® berichteten nach Implan-
tation Uber Erdffnung der Bindehaut und Durchfiihrung einer Sklerotomie mit 20 G trotz Naht und
subkonjunktivaler sowie postoperativer Gabe eines Breitspektrumantibiotikums (ber eine
Endophthalmitisrate zwischen 0,3 und 1,3% [56-58]. Bisher liegen nur wenige Daten zum Risiko einer
Endophthalmitis nach Injektion des Dexamethason-Medikamententrédgers Ozurdex® (Pharm Allergan
GmbH, Pforzheim, Deutschland) ohne Anwendung topischer Antibiotika vor. In der Fachinformation wird die
topische Antibiose empfohlen. In der HURON - Studie trat bei 256 Patienten mit posteriorer Uveitis mit Ver-
wendung topischer Antibiotika eine fragliche kultur-negative Endophthalmitis auf, ebenso wurde auch
bei der GENEVA Studie, die 1.256 Patienten mit retinalen Venenthrombosen einschloss, bei insgesamt
1792 Implantationen keine Endophthalmitis beobachtet [50-52]. In den beiden retrospektiven Studien
ZERO und SOLO zur Zuverlassigkeit und Sicherheit von intravitrealen Ozurdex®-Injektionen mit insgesamt
324 injizierten Augen wurde ebenfalls keine Infektion beobachtet [53, 54]. In diesen Studien waren auch
Patienten eingeschlossen, die nicht mit einer topischen Antibiose behandelt wurden. Auch in einer
retrospektiven Analyse von Augustin et al. wurde bei 194 Injektionen in 87 Patienten Uber keine
Endophthalmitis berichtet [55].
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Der Zugang durch die Sklera ist mit 22 Gauge flr diesen Medikamententrager grof3er als bei den Me-
dikamenten, die Ublicherweise durch eine 30 Gauge Kanile oder noch diinnere Kanllen verabreicht
werden. Etwas kleiner mit 25 Gauge ist die Sklerainzision bei Anwendung des Fluocinolon-Acetonid-
haltigen Medikamententragers lluvien® (Alimera Sciences, Alpharetta, Georgia, USA). In der Zulassungs-
studien FAME A und B trat laut Mitteilung der Firma [Data on file; Alimera Sciences Inc] in 2 von 1022
Injektionen eine Endophthalmitis mit Bezug zur Studienmediaktion unter topischer Antibiose mit Moxi- bzw
Gatifloxacin auf, was einer Inzidenz von 0,2% entspricht [76, 77].

Eine besondere Bedeutung kommt neben der sterilen Arbeitsweise und der Antisepsis mit PVP
wahrscheinlich auch der lamellaren, getunnelten Injektionstechnik mit Verschiebung der Konjunktiva
zu. Die beste Datenlage zur Infektionsrate nach intravitrealer Injektion von Kortikosteroiden existiert
bisher zu Triamcinolon. Die Endophthalmitis-Inzidenz wird bei Triamcinolon-Studien aber méglicherweise
durch das Auftreten von sog. ,sterilen Endophthalmitiden® verfalscht. Allerdings erscheint auch trotz An-
wendung konservierungsmittelfreier Triamcinolon-Praparate die Infektionsrate gegendber nicht-
steroidalen Préaparaten etwas erhéht zu sein [9, 59-64]. Die Ursache hierflir kbnnte an den antientzindli-
chen Eigenschaften der Steroide mit Unterdriickung der okuléaren Immunantwort liegen. Allerdings wei-
sen die prospektiven Studien zu Ozurdex® — wie oben ausgefiihrt — nicht auf ein erhdhtes Risiko hin.
Insofern gelten fiir die intravitreale Applikation von Steroiden dieselben Uberlegungen wie fir die Verabrei-
chung von VEGF-Inhibitoren.

Beidseitige intravitreale Injektion

Eine weitere Besonderheit stellen intravitreale Injektionen an beiden Augen am selben Tag bei Patienten
mit beidseits behandlungsbedirftigem Makulabdem oder aktiver neovaskularer AMD dar. Obwohl trotz
beidseitiger Injektion bisher nur Uber einseitige Infektionen berichtet wurde [65] und in einigen Publikationen
das Infektionsrisiko niedrig scheint, sind die bislang publizierten Fallzahlen jedoch zu niedrig, um das Risiko
einer gleichzeitigen bilateralen Infektion abschéatzen zu kénnen [66—69]. Da prinzipiell gerade in Anwe-
senheit systemischer Einflussfaktoren (Diabetes mellitus, Malignome, Immunsuppressive Therapie, Pso-
riasis, Atopie, Drogensucht) die Gefahr der Induktion einer beidseitigen Endophthalmitis gegeben ist, sollte
die Indikation hierzu zuriickhaltend auch unter Beriicksichtigung der Immunlage des Patienten nur im
Ausnahmefall gestellt werden [70, 71]. Falls eine beidseitige Injektion am selben Tag erfolgt, sollten beide
operative MafRnahmen sequentiell vorbereitet und unabhéngig voneinander durchgefuhrt werden. Man
geht davon aus, dass meist Kontaminationen und methodische Fehler fur die zeitliche Haufung von
Endophthalmitis-Clustern nach intraokularen Eingriffen verantwortlich sind [72]. Daher sollte die Thematik
einer beidseitigen Gefahrdung als Inhalt des informierten Einverstandnisses dann hervorgehoben
werden, wenn Praparate einer Herstellungscharge, insbesondere aber einer Auseinzelung des Wirkstoffs
aus einer Stammlésung geplant sind.

Patienten mit Immunsuppression und pradisponierenden Faktoren

Bei Patienten mit bekannter Abwehrschwéche durch konsumierende Erkrankungen oder im-
munsuppressive Therapie sollte man hinsichtlich Nachsorge sicherlich besonders wachsam sein. Bis-
her gibt es zu dieser Untergruppe von Patienten keine Daten Uber eine erhthte Endophthalmitisrate
nach intravitrealer Injektion und den Einfluss topischer Antibiose. Dennoch kann aus den Studien zur
Endophthalmitis nach Kataraktoperation abgeleitet werden, dass fiir diese Untergruppe das Risiko erhdht
ist. Dem sollte in der grindlichen Nachsorge des Patienten Rechnung getragen werden. Fir die Gruppe
der Diabetiker existieren Daten aus den Zulassungsstudien. Hier fanden sich in der RESOLVE-Studie, die
102 Patienten einschloss mit durchschnittlich 10,2 Injektionen im ersten Jahr zwei Endophthalmitis-Félle [73,
74]. Nach Abschluss des zweiten Jahres der RESTORE-Studie trat bei insgesamt 2156 Injektionen an insge-
samt 240 Patienten keine Endophthalmitis auf [75].
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Fazit

Auch wenn sich die Datenlage in den letzten Jahren verbessert hat, so sind aufgrund der niedrigen In-
zidenz einer Endophthalmitis nach IVOM die zur Verfigung stehenden Daten nicht ausreichend, um
einen moglichen Einfluss einer topischen Antibiose nachzuweisen, weder in positiver noch in negativer
Hinsicht [L0-12]. In Anbetracht der Resistenzentwicklung und des fehlenden Nachweises der Wirksam-
keit kann auf die préa- und postoperative Gabe von antibiotischen Augentropfen oder -salben bei IVOM
verzichten werden, allerdings bei strikter Wahrung der Antiseptik und Aseptik. Dabei sind die bereits pu-
blizierten Richtlinien zur Durchfiihrung einer Injektion mit sachgerechter Anwendung von PVPlod einzu-
halten. [21]
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