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Meinen Kindern






.Fur eine lokale Antiseptik mit PVP-lod gibt es derzeit noch
keine alternative Substanz mit dem gleichen antibakteriellen Spektrum,
aber geringeren Nebenwirkungen®

[Hierholzer und Gortz, 1984].

(Hierholzer und Gortz anlasslich des PVP-Symposiums 1983 zum Stand der Antiseptik)

Das Feinste fallt durchs Sieb.

(W. Busch, 1832-1908)






Abkurzungsverzeichnis

®

i
Abb.
Art.
AT
Aufl.
Best. Nr.
BHA
ca.
chem.
d. h.
DGII

DGKH
DOG

g

adf.
h

HH
KbE
KSP

[

LA

mg

ml

mm
mmol
MRSA
MW
NaCl
Nr.

oP
pharm.
PHMB
RA

S.

S. a.

S. 0.

S. u.
sog.
STABW
Tab.
™
Ubers.
UK S-H
z. B.

Eingetragenes Warenzeichen

Mikroliter

Abbildung

Artikel

Augentropfen

Auflage

Bestellnummer

Bindehautabstrich

circa

chemisch

das heil3t

Deutschsprachige Gesellschaft fur Intraokulare
Implantationen und Refraktive Chirurgie
Deutsche Gesellschaft fir Krankenhaushygiene
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
Gramm

gegebenenfalls

Stunden

Hornhaut / Kornea

Kolonie bildende Einheiten

Keratitis superficialis punctata

Liter

linkes Auge

Milligramm

Milliliter

Millimeter

Millimol

Methicillin resistenter Staphylococcus Aureus
Mittelwert

Natriumchlorid

Nummer

Operation

pharmazeutisch
Polyhexamethylbiguanid = Polihexanid
rechtes Auge

siehe

siehe auch

siehe oben

siehe unten

S0 genanntes

Standardabweichung

Tabelle

Trademark

Ubersetzung

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
zum Beispiel






Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung....oooceier e e 1
1.1 Endophthalmitis.......ooeeeeee e 1
1.2  Infektionsprophylaxe in der Ophthalmochirurgie ..............cc.oooeiiiinnn. 5
1.3  Das Antiseptikum Polihexanid..............ooouiiiiiiie e 6
1.4 Fragestellung ... 9

2 Material und Methoden. ... s 11
21 PIlotsStudien... ... 11

211 In vivo Vertraglichkeit von Lavasept® 0,2% am Auge...................... 11
2.1.2 Pilotstudie zur Beschleunigung des Aufléseprozesses von
alginierten Tupfern durch mechanische Manipulation .................... 13
21.3 Pilotstudie zur Materialverwendung fur eine maximale
Keimzahlermittlung im Bindehautabstrich................ccccooooi, 16
2.2 Patienten ... 20
2.3 StUdIENPrAPArate........coei e 24
2.4 DUrchflNrung .......ooomuiiii e 27
2.4.1 Keimzahlevaluierung............ooouuiiiiiiiiic e 30
242  Vertraglichkeit ... 34
243  Untersuchungsablauf..........cccccoiiiiiiiee 37
2.5 StAlSHK..eeeiiiiiiiieieeee e 41

3 Ergebnisse.....iiciiiicr e e 46
3.1 Patienten ... .o 46
3.2  Bindehautabstriche.............oooo i 47
3.3 VertraglichKeit ... 55

3.3.1 Konjunktivale Hyperamie ...........cccooiiiiiiiiieeeeeeeeee 55
3.3.2  Limbale Hyperamie ... 58

VI



3.3.3 Epitheliopathie. ... 59

3.3.4  SChMEIrZNIVEAU .......cuuiiiiiiiiiie it 61

3.4 KeIMarten ... 63
3.5  KompliKatioNeNn.........ccoooiiiii e 68

Z: SN 0 TE= (B 177 T o 71
4.1 Probandengut...........oooiii 71
4.2  Verwendung von Lavasept® / Polihexanid als Antiseptikum................... 72
4.3 Die Verwendung von PVP-lod als Antiseptikum.............cccoeeiiiviiiinnnnnnns 80
4.4  Keimarten und Wirkungsspektrum ............cooooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e, 83
4.5 Effekte von anderweitig verwendeten Praparaten...................ccoooennnnnnn. 84
4.6  Antiseptika versus AntibiotiKa............cooeviiiiiiiiii e, 86
4.7  Alternative keimreduzierende Praparate .............cccooeeeeiiiiiiiiiiiieeeeee, 88
4.8  TeCNNIKEN....ooiiiiiiiiiiiiiiiieieee e 90
4.9 FAZIt oo 92

5 ZusammenfasSuUNQ .....ccccccciiiiimmmmmmmemssssssssssrrrrrssnssssssssssssssssnnnnn 93
6 Literaturverzeichnis.........ccoiiiiiiiicciiic e 95
7 - Y 4 1 - T -1 o T 107
8 Tabellen...... 119
9 Publikationen...........eeeeiiiiiiiii 149
10 DanksaguNQGEen ...........coimmmmeeeeniiiiniiirn s 151
11 Lebenslauf ... 153

VI



1 Einleitung

1.1 Endophthalmitis

In Deutschland werden zurzeit ca. 317.000 intraokulare Operationen jahrlich durch-
gefuhrt [Beckmann et al., 2002]. Zwar ist das Risiko einer postoperativen Infektion
durch praoperative, antiseptische Malnahmen gesunken, die Endophthalmitis
(Abb. 1) als schwere intraokulare Infektion ist aber immer noch eine der geflirch-

tetsten Komplikationen nach ophthalmologischen Eingriffen Gberhaupt.

Abb. 1: Endophthalmitis mit Eiterspiegelbildung (Hypopyon)
in der Augenvorderkammer

Der Begriff Endophthalmitis definiert eine Entzindungsreaktion des inneren Auges
[Burk und Burk, 1999], die aufgrund einer intraokularen Kolonisation durch Bakterien,

Pilze oder Parasiten, meist exogen (Operation, Trauma, mikrobielle Keratitis), selten



endogen (Sepsis) verursacht wird [Behrens-Baumann et al., 2004 a)]. Nicht selten
fuhrt sie zu einem weitreichenden und dauerhaften Sehverlust mit zum Teil chronisch
starken Schmerzen oder sogar zum Verlust des Auges [Song et al., 2002].

Zu Beginn des vorletzten Jahrhunderts lag die Inzidenz der Endophthalmitis nach
Augen-Operationen noch bei bis zu 10% [Adenis et al., 1988]. Erst durch die Verbes-
serung von operativen Techniken und die Durchfiihrung von hygienischen Malnah-
men, wie die Sterilisation des Operationsbesteckes oder die antiseptische Wundrei-
nigung, wurde dieses Risiko deutlich reduziert. So sank die Infektionsrate bis zum
Jahr 1999 in Deutschland auf 0,148% [Schmitz et al., 1999] ab. In den Ubrigen Lan-
dern der Ersten Welt ist das Infektionsrisiko nach Phakoemulsifikation ahnlich hoch:
in den USA reicht es von 0,015% [Williams et al., 1992] bis 0,22% [Meinikoff et al.,
1991]. In Schweden [Montan et al., 2002], Norwegen [Sandvig und Dannevig, 2003]
und den Niederlanden [Versteegh und Rij, 2000] liegt es bei 0,1% und bei 0,3% in
Frankreich [Versteegh und Rij, 2000]. Der Wert hygienischer MalRhahmen in ver-
schiedenen Kulturkreisen wird durch eine Studie verdeutlicht, welche fur Thailand bis
vor ca. 15 Jahren sogar noch einen Prozentsatz von 9,4% fiur postoperative

Endophthalmitiden angab [Swaddiwudhipong et al., 2000].

Ein typisches Beispiel fur einen chirurgischen Eingriff am Auge mit moglicher Kom-
plikation einer Endophthalmitis ist die Operation der Katarakt. Die Katarakt, um-
gangssprachlich ,Grauer Star“ genannt, ist eine Tribung der Augenlinse. Sie ist
typischerweise eine Erkrankung des hdheren Lebensalters, im Sinne eines degene-

rativen Prozesses. Daneben gibt es noch andere Formen der Katarakt, wie z.B. als



kongenitale, posttraumatische oder medikamenteninduzierte Veranderung. Die alters-
bedingte, senile Katarakt ist unter allen Formen die haufigste. Da die Erkrankung
nicht spontan reversibel ist, sondern progredient verlauft, bedeutet dies fir die
Betroffenen einen Verlust der Sehscharfe und der Kontraste, sowie eine Zunahme
der Photophobie (Blendempfindlichkeit) und ein verdunkelndes Schleiersehen. Ohne
operative Versorgung fuhrt die Katarakt schliellich in das mature Stadium (Abb. 2).
Wegen des meist beidseitigen Verlaufs der Erkrankung bei seniler Katarakt, bedeutet
dies fur den Patienten die Gefahr der vollstandigen Erblindung. Weltweit stellt die

Katarakt bis heute die haufigste Ursache der Erblindung dar [Abraham et al., 2006].

Abb. 2: Darstellung einer maturen Katarakt

Zur Versorgung dieser Patienten hat sich die chirurgische Entfernung der Linse mit
anschlieBender Implantation einer kinstlichen Intraokularlinse etabliert. Die Anfange
dieser chirurgischen Malinhahmen reichen sogar bis in die Antike zurlick und wurden
erstmals von dem Réomer Aulus Cornelius Celsus (3 bis 64 nach Christus) in seinem

Werk ,De re medica“ beschrieben. Er stellte auch fest, dass hygienische Malinah-



men wie Reinlichkeit Krankheiten vermieden. In der damaligen Zeit wurde die ge-
tribte Linse, die bereits zu Erblindung gefuhrt hatte, mittels eines spitzen Instruments
aus ihrer Aufhangung gestolR3en. Die Linse rutschte in den Glaskdérperraum ab und
die optische Achse war frei (sog. Starstechen). Da die Linse eine grofl3e Brechkraft
besitzt und der Verlust friher nicht durch eine Kunstlinse ersetzt werden konnte,
blieb die wiedergewonnene Sehfahigkeit ohne Sehscharfe und war auf ein Konturen-
und Umrisssehen beschrankt. Es ist wegen der damaligen Unkenntnis Uber Hygie-
nemafinahmen davon auszugehen, dass postoperative Komplikationen in hoher
Frequenz entstanden. Dieser Umstand relativierte sich aber aufgrund der Tatsache,
dass die Komplikation der Erblindung durch eine postoperative Infektion lediglich den

Zustand vor der Operation wiederspiegelte (Abb. 3).

Abb. 3: Starstechen: Alteste Darstellung einer Augenoperation
(Relief auf romisch-gallischem Grabstein, 2.-3. Jh.)



1.2 Infektionsprophylaxe in der Ophthalmochirurgie

Ublicherweise wird zur prophylaktischen, préaoperativen Antiseptik in der Ophthalmo-
chirurgie Polyvinylpyrrolidon-lod (PVP-lod) verwendet [Kramer et al., 2001 a)].
PVP-lod bewirkt in einer Konzentration von 1% eine signifikante Reduzierung der
konjunktivalen Flora [Binder et al., 1999; Binder et al., 1998]. Daher wird es in einer
1,25% [Kramer et al., 2000] bis 5,0% Konzentration zur praoperativen Antiseptik am
Auge empfohlen [Behrens-Baumann et al., 2004]. Zusatzlich ist die klinische Wirk-
samkeit von PVP-lod 1,25% zur Therapie bei bakterieller Konjunktivitis belegt
[Isenberg et al., 2002 a); Isenberg et al., 2002 b)]. Kramer et al. konnten zeigen, dass
durch die Anwendung dieses Praparates kein lokaler Schaden am Auge wie schwere
Hornhautdefekte oder starke Bindehautreizungen zu erwarten sind [Kramer et al.,
2002].

Aber auch wenn vor einer Katarakt-Operation eine routinemafige Spulung des
Bindehautsackes mit dem mikrobiziden PVP-lod 1,25% durchgefuhrt wird, liegt das
Risiko einer Endophthalmitisentwicklung immer noch bei 0,08% bis 0,25% [Aaberg,
1998; Montan et al., 1998; Bialasiewicz, 1993; Kattan et al., 1991]. Zusatzlich ist das
zur prophylaktischen Antiseptik verwendete PVP-lod nicht fir alle Patienten unbe-
denklich. Durch die Spulung des Bindehautsackes vor Operation mit PVP-lod kann
es zu schweren Reaktionen bei lod-Uberempfindlichkeit kommen [Sainte-Laudy und
Riotte-Flandrois, 1999]. Bei bestehender Hyper- oder Hypothyreose, sowie vor ge-
planter Radio-lod-Therapie ist die Anwendung von lod-Praparaten sogar kontraindi-
ziert [Migneco et al., 2005]. Des Weiteren haben lodophore den Nachteil, dass sie

trotz hoher Sofortwirkung nur eine geringe Wirkdauer von wenigen Minuten haben



[Pitten und Kramer, 1999]. Eine gute postoperative Wirkung kann daher von

lodophoren nicht erwartet werden.

1.3 Das Antiseptikum Polihexanid

Erst seit einigen Jahren steht der Wirkstoff Polihexanid fur die antiseptische
Behandlung zur Verfigung. Gangige Synonyme fur Polihexanid sind: Polyhexa-
methylbiguanid, PHMB, Poly(hexamethylendiguanid)-hydrochlorid, Polyaminopropyl
biguanide und INCI. Entwickelt wurde dieses Produkt aus den Biguaniden, fur die
eine gute bakterizide Wirkung bei gleichzeitiger geringer Toxizitdt bekannt war
[Kallenberger et al., 1991]. Auf Grund ihrer hohen Oberflachenspannung waren
Biguanide aber nur schlecht zur Behandlung von Wundflachen geeignet. Good kam
auf die Idee, den Biguaniden ein Polyethylenglykol (Macrogolum 4000) beizumen-
gen, damit ihre Oberflachenspannung herabgesetzt wird, um dadurch eine ver-
besserte Benetzung von Wundflachen zu erreichen. So entstand aus einem fiur die
Wundbehandlung ungeeigneten Desinfektionsmittel als iodfreies Antiseptikum die
Biguanidldsung Lavasept® [Kallenberger und Willenegger, 1982; Kallenberger 1997].
Damit ist Lavasept® ein in einer Salzlésung verdiinntes Produkt aus Polihexanid und
Polyethylenglykol 4000 (Macrogol 4000). Der Wirkstoff Polihexanid besteht aus
organischen Verbindungen mit sich wiederholenden Ketten von unterschiedlichen

Langen (Abb. 4).
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Abb. 4: Strukturformel von Polihexanid

In mehreren Arbeiten von Kramer et al. zeigte sich, dass Polihexanid im Vergleich zu
den traditionellen oberflachenaktiven Praparaten, wie den lodophoren, die geringste
Zytotoxizitat und die beste Gewebevertraglichkeit hat [Kramer und Rudolph, 2002 a);
Kramer et al., 1998; Kramer und Adrian, 1996]. Ein weiterer Vorteil, den die Poli-
hexanide bieten, ist der Wegfall der fiur die lodophoren beschriebenen Anwendungs-
einschrankungen (s. 0.).

Bisher wurde Polihexanid vor allem fur die allgemein chirurgische Wundantiseptik
[Willenegger, 1994 a)], speziell bei Problemwunden wie dem Ulcus cruris [Schmidt-
Neuerburg et al., 2001], bei Knocheninfektionen [Dora, 1997] und bei grof3flachigen
Verbrennungen [Kramer, 2001] eingesetzt. Aufgrund seiner guten Vertraglichkeit wird
es auch zu abdominellen Spullungen bei Peritonitis [Roth und Baltzer, 1990] ange-
wandt. In den USA wird es gelegentlich als Zusatz flr desinfizierende Schwimmbad-
reiniger (Baquacil®) verwendet [Olivieri et al., 1998].

Der Gebrauch von Polihexanid am Auge war bisher auf die seltene Anwendung
bei Akanthamdben-Keratitis beschrankt [Azuara-Blanco et al., 1997; Varga et al.,
1993; Larkin et al., 1992]. Obwohl Polihexanid bereits auch als potenzieller Wirkstoff

fur die Credésche Prophylaxe (in 0,02% bis 0,01%) diskutiert wird [Kramer und



Rudolph, 2002 b)], wurde es jedoch noch nicht zur perioperativen Antiseptik bei

ophthalmochirurgischen Eingriffen eingesetzt.

Betrachtet man die mikrobizide Wirkung von Polihexanid, so ist es das erste Antisep-
tikum mit einem spezifischen Wirkungsmechanismus gegenuber sauren Lipiden
bakterieller Membranen bei nur geringer Beeinflussung der neutralen Lipide humaner
Zellmembranen [lkeda et al., 1983]. Daher verfugt es im Vergleich zu anderen Anti-
septika Uber eine grofRe therapeutische Breite [Kirschner et al., 1996; Kramer et al.,
1995; Wallhauser, 1995]. Fir das in der hier vorliegenden Arbeit verwendete Prapa-
rat Lavasept® 0,2% (Abb. 5) wurde eine sehr gute Wirksamkeit gegeniiber den
methicillinresistenten Staphylococcus aureus Stammen (MRSA) festgestellt [Ansorg
et al., 2002; Seipp und Stroh, 1999].

Ein weiterer Vorteil ist die lange Bindungsdauer von einem bis zwei Tagen, die
dieser Wirkstoff an Schleimhauten aufweist [Kramer et al., 1998]. Damit darf flr Poli-
hexanid neben einer reduzierten Nebenwirkungsrate auch eine langer anhaltende
keimreduzierende Aktivitat als bei der Verwendung von PVP-lod erwartet werden.

Nachteilig ist jedoch, dass zur effektiven Antiseptik nach Applikation flr Lavasept®
eine 10- bis 20-minutige, fur PVP-lod nur eine 1-minltige Einwirkzeit erforderlich ist

[Pitten et al., 2003; Werner und Kramer, 1995; Kramer, 1994; Werner, 1992].



Abb. 5: Lavasept® in handelsiiblicher Form

1.4 Fragestellung

In dieser Arbeit wurde im Rahmen einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten,
klinischen Doppelblindstudie, gemal} einer Evidenzstarke von Studien des Evidenz-
Typs Ib [Arens und Bertram, 2003; AWMF und AZQ, 2003] untersucht, ob Polihexa-
nid 0,04% (entspricht Lavasept® 0,2% bzw. 0,4mg Polihexanid pro ml) als Alternative
zu PVP-lod 1,25% flr die praoperative Antiseptik in der Ophthalmochirurgie geeignet
ist. Untersuchungskriterien waren dabei die Effektivitat und die Vertraglichkeit von
Lavasept® bei intraokularen Eingriffen im Vergleich mit PVP-lod 1,25% und Ringer-
Ldsung als Kontrollen. Die Fragen, die diese Studie klaren sollte, lauteten im Einzel-

nen:



Primare Fragestellungen:

1. Wie stark reduziert die dreimalige praoperative Gabe von 0,2% Lavasept® die
Bindehautflora bis zum Beginn der Katarakt-Operation?

2. Ist eine Langzeitwirkung nach dreimaliger praoperativer Gabe von 0,2% Lava-
sept® auf die Bindehautflora am ersten postoperativen Tag zu beobachten?

3. Wie gut ist die Vertraglichkeit von 0,2% Lavasept®?

Sekundare Fragestellungen:

1. Bietet die zusatzliche Verwendung von 0,2% Lavasept® eine bessere peri-
operative Infektionsprophylaxe als die verwendeten Kontrollldsungen?

2. Gewabhrleistet die zusatzliche dreimalige praoperative PVP-lod 1,25% Applika-
tion vor Katarakt-Operation eine bessere perioperative Keimreduktion, gegen-
uber der alleinigen intraoperativen PVP-lod 1,25% Bindehautspulung?

3. Welche Keimarten lassen sich im Bindehautabstrich ermitteln?

10



2 Material und Methoden

2.1 Pilotstudien

2.1.1 In vivo Vertraglichkeit von Lavasept® 0,2% am Auge

Da ein Medikament zu testen war, fur welches es in der verwendeten Konzentration
keine Untersuchungen am humanen Auge gab, wurde dessen Vertraglichkeit zu-
nachst in einer Pilotstudie getestet und das methodische Vorgehen gleichzeitig opti-
miert. Gleichwohl gab es Untersuchungen fur das porzine Auge fir den im Studien-

medikament enthaltenen Wirkstoff Polihexanid [Harder, 1995].

Zur orientierenden Evaluierung der Vertraglichkeit des Studienpraparates wurde ein
Selbstversuch durchgefiihrt. Dazu wurde Lavasept® (Fresenius Kabi, Homburg,
Deutschland) in 0,2% Konzentration verwendet. Dies entspricht einer Polihexanid-
konzentration von 0,04%. Es wurde ein Tropfen des Praparates beim Verfasser
dieser Schrift in das linke Auge getropft. Am nachsten Tag, nach Ausbleiben von
negativen Effekten, beteiligten sich an der Pilotstudie acht Probanden. Das nicht
behandelte rechte Auge diente als Vergleich zu dem behandelten linken Auge. Die
Probanden sollten nach Applikation frei formulieren, welche Unterschiede sie zwi-
schen dem rechten und linken Auge bemerkten. Eine Befragung erfolgte 8 Stunden
nach Applikation, sowie nach 24 Stunden. In den ersten 8 Stunden wurde von den
Probanden ein leichtes Brennen, verschwommen Sehen oder ein geliges Gefuhl auf

dem Auge bemerkt (Tab. 1). Keines dieser Symptome war fur die Patienten stérend.
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Kein Proband gab nach 24 Stunden eine Seitendifferenz oder irgendwelche

Symptome an, die einen anormalen Zustand beschreiben wirden.

Bemerkungen Probandennummer Anzahl
1,2 (34|56 7|89

leichtes Brennen

< 5min O] 0|1 oOo/l0|]O0|O0O]|]O0]|O 1

verschwommen Sehen

<10 min 0] 0|1 0|0 1 0|00 2

verschwommen Sehen

fiir 30 min O|O0|O0O]O0] 1 O|10]0]O 1

Gefiihl von Gel auf

Auge: 1 bis 2 h 1/1}(1]0|1|10|0]|O0 5

subj. Visusanstieg fiir

2bis6h 11]0(0|1]0|1]0|1]O0 4

Tab. 1: Pilotstudie zur in vivo Vertraglichkeit von Lavasept® 0,2% am Auge
1 = Vom Probanden dokumentierte Veranderungen nach Applikation von
Lavasept® 0,2% im Vergleich zum Partnerauge, 0 = Der Patient
bemerkte keine Veranderung durch Studientropfen

Weder die Art noch die Intensitat der dokumentierten Beobachtungen in dieser Pilot-
studie stellten eine nennenswerte Beeintrachtigung dar. Die Angaben der Probanden
waren typisch fur Effekte nach Tropfenapplikation, so wie sie auch bei der Verwen-
dung von Tranenersatzmitteln beschrieben werden. Daher erschien eine groliere
Studie zur Verwendung von 0,2%igem Lavasept®, in deren Rahmen genauere bio-
mikroskopische und mikrobiologische Untersuchungen geplant wurden, verantwort-

bar.
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2.1.2 Pilotstudie zur Beschleunigung des Aufloseprozesses von

alginierten Tupfern durch mechanische Manipulation

Um am Auge einen bakteriellen Infekt zu beweisen oder um den Erreger bzw. seine
Resistenzen bestimmen zu kdnnen, hat sich die Durchfuhrung von Bindehautabstri-
chen etabliert. Dabei kann es vorkommen, dass gerade bei einer geringen Kontami-
nation der Bindehaut nicht immer ein Keimnachweis gelingt. Zur Steigerung der
Sensitivitat des Keimnachweises wurden Alginat Tupfer (Type AmieSMOB, Art.Nr.
120; Hain-Diagnostica, Nehren, Deutschland) verwendet, die sich in Flussigkeit auf-
lI6sen. Denn wird mit einem auf Cellulose basierenden, watteartigen Abstrichtupfer
ein Bindehautabstrich am Auge durchgeflhrt, so ist zu beflrchten, dass Keime ent-
lang der Wattefasern wandern konnen. Ursachlich daflr ware zum einen die bekann-
te Kapillarwirkung von watteartigen Strukturen, zum anderen die Fahigkeit von diver-
sen Keimen zur Wanderung (aktive und passive Bewegungen von Bakterien). Wird
nun ein Ausstrich des verwendeten Abstrichtupfers auf einer Agar-Platte gemacht, so
werden durch Abrieb hauptsachlich die auleren Keime von der Watteoberflache auf
die Agar-Platte Ubertragen. Ein flussiges Transportmedium bietet die Moglichkeit,
Keime auch aus der dem Wattestift nahe gelegener Zonen zu I6sen. Dieser Umstand
bietet potenziell den Ansatz, dadurch mehr Keime zu erfassen. Da fur die Studie
alginierte Tupfer verwandt wurden, sollte Uberpruft werden, inwieweit eine mechani-

sche Manipulation das Aufloseverhalten des Alginats beeinflusst.

Fir diese Pilotstudie wurden die alginierten Bindehautabstrichtupfer bei Zimmertem-

peratur (ca. 20°C) in ein Rohrchen mit 4 ml des Enthemmers |V / Kasein-Bouillon-
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Gemisches inkubiert. Das Fortschreiten des Auflésestadiums des Alginats wurde
nach einer Minute, zwei Stunden und nach 48 Stunden beobachtet. Hierfur erfolgte
eine Fotodokumentation mittels digitaler Kamera. Fir diese Pilotstudie wurden zwei

Gruppen mit je 4 Proben unterschieden:

e Gruppe A: Die Proben wurde ohne weitere Manipulation zu den festgelegten

Zeitpunkten beobachtet.

e Gruppe B: Die Proben wurden innerhalb einer Minute nach Einbringung des
Alginat-Tupfers in die Losung mit der Vortex-Maschine fur eine Minute durch-
gerittelt. Danach wurden auch diese Proben zu den obigen Zeitpunkten -

ohne weitere mechanische Manipulation - beobachtet.

Mit den erstellten Fotos wurden Vergleichstabellen erstellt, welche synoptisch aus-

gewertet wurden.

Im Ergebnis war festzustellen, dass nach 1 Minute offensichtlich kein Unterschied in
den Gruppen vorlag. Nach 2 Stunden zeigten die 4 Proben in der Gruppe A eine
deutliche Volumenzunahme des Alginats, als Ausdruck einer Quellung, so wie es fur
getrocknete (dehydrierte) organische Substanzen typisch ist. In der Gruppe B hinge-
gen hatte sich das Alginat fast vollstandig vom Kunststoffstab ab- und aufgelost
(Abb. 6). In beiden Gruppen wirkte die Kasein-Bouillon nach zwei Stunden gegen-
uber dem Ausgangsbefund eingetribt.

Nach 48 Stunden wiesen die nicht geschuttelten Alginatpraparate der Gruppe A
nun ebenfalls Anzeichen eines Auflosungsverhaltens auf. Jedoch war die Bouillon

stark getrubt, und es schwebten dichte Wolken von aufgequollenen Alginatresten in
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der Probe. Demgegenuber war in der Gruppe B Uberhaupt kein sichtbares Alginat
mehr vorhanden und die Kasein-Bouillon war wieder aufgeklart.
Es konnten die anfanglichen Uberlegungen bestétigt werden, dass sich das

Alginat der Abstrichtupfer durch eine mechanische Manipulation schneller auflost.

1 Minute 2 Stunden 48 Stunden

Gruppe

kein
Vortex

Gruppe

Vortex
nach
1. min

Abb. 6: Lsungsverhalten von Alginat: Vergleich der Gruppen A (keine mechanische
Manipulation der Probe) und B (Durchflihrung einer Probenrittelung mittels Vortex)
mit verschiedenen Auflosestadien der alginierten Abstichtupfer
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Fir die weitere Studie wurde auf eine 48-stiindige Inkubation verzichtet, um eine
Vermehrung der Keimzahl in der Probe Uber die Zeit, und damit eine potenzielle
Verfalschung der Keimzahlergebnisse zu vermeiden. Daher wurde flr die Proben ein
Zeitraum von 2 Stunden nach Durchrittlung mittels Vortex als hinreichend bewertet.
Nach dieser Inkubationsphase erfolgte eine erneute Durchrittlung, um maogliche
Sedimente an bakteriellen Kolonien in der Losung homogen zu verteilen. Anschlie-
Rend wurde eine 100ul Probe entnommen und zur weiteren Untersuchung ver-

wendet.

2.1.3 Pilotstudie zur Materialverwendung fiir eine maximale

Keimzahlermittlung im Bindehautabstrich

Hinterqrund

Haupteinschlusskriterium war die vor Therapiebeginn vorliegende Mindestkeimzahl
im Bindehautsack. In dieser Pilotstudie sollte ein realistisches Einschlusskriterium
formuliert werden, in dem bei einem gesunden Probandengut mit verschiedenen Ab-
strichtechniken ein Erfahrungswert flir die vorliegende Keimzahl bestimmt wurde.
Ublicherweise wird fiir die Erstellung eines Bindehautabstriches ein wattierter,
d. h. cellulosehaltiger Tupfer verwendet. Zur Probengewinnung wird mit diesem Uber
die Bindehaut gestrichen. Fur den Transport der Abstrichtupfer wird im Regelfall ein
gelhaltiges und damit lang haltbares und kostengunstiges Medium von den Herstel-
lern angeboten. Jedoch verbleiben bei dieser Methode einige Keime durch mechani-
schen Abrieb im Gel zurlick, andere verbleiben durch Kapillarwirkung im Inneren der

Watte und entziehen sich so dem vollstandigen Keimnachweis. Eine gehaltvollere
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Aussage uber die tatsachlich durch den Bindehautabstrich entnommenen Keime
lieRe sich dann tatigen, wenn das Tragermedium mit untersucht wirde. Diese Option
bieten flussige Transportmedien, so z. B. die in der Studie verwendete Kasein-
Bouillon (s. 0.). Deshalb wurde vorab auf die Verwendung eines Gels als Transport-

mittel verzichtet und der Kasein-Bouillon der Vorzug gegeben.

Durchfiihrung

Untersucht wurden 10 Patienten, die mit der spateren Studienpopulation vergleichbar
waren. Unter Verwendung handelsublicher Cellulose-Tupfer (Type Amies 6F3762
PF-W/OCH, Art. Nr. 108; Hain-Diagnostica, Nehren, Deutschland) und Alginat-Tupfer
(Type AmieSMOB, Art. Nr. 120; Hain-Diagnostica, Nehren, Deutschland) wurden
jeweils 10 Abstriche mit jedem Tupfer aus dem unteren Bindehautsack unter Vermei-
dung einer Kontamination durch die Lidkante entnommen. Hierfur wurde der erste
Abstrich mit dem Cellulose-Tupfer, der zweite Abstrich aus dem gleichen Auge mit
dem Alginat-Tupfer durchgeflhrt. Nach Entnahme wurden die Tupfer fur zwei Stun-
den in einem Gefal® mit 5 ml steriler Kochsalzlésung gelagert und zur mikrobiologi-
schen Untersuchung weitergeleitet. Die Alginat- und Cellulose-Tupfer wurden mit
einem Vortex-Schuttler maschinell ausgeschuttelt. Danach wurde die gesamte
Transportlésung filtriert. Der Filter mit den Keimen wurde anschliefend auf einen
Kasein-Pepton / Sojamehl-Pepton Agar (KASO-Agar) mit Enthemmer IV aufgebracht
und fur 24 Stunden bei 37°C bebrutet. Die Kolonie bildenden Einheiten wurden aus-
gezahlt. Danach wurde eine Keimspezifizierung angeschlossen, indem von den

Kolonien erneute Praparate angelegt und anschlieRend differenziert wurden. Dies
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erfolgte unter anderem mikroskopisch und mittels Plasmakoagulase bei Staphylo-

COCCUs aureus.

Ergebnisse

Die mittlere Keimzahl betrug fur Cellulosetupfer 10 + 17 (Median = 4) und fir Alginat-
Tupfer 21 £ 18 (Median = 18) (Tab. 2). Der Unterschied der gemessenen Keimzahlen
war zwischen den Gruppen im t-Test signifikant (p = 0,0059). In 7 von 10 Fallen
wurde die hohere Keimzahl bei Verwendung des alginierten Tupfers nachgewiesen.
In nur einem Fall wurden mittels Cellulosetupfer hdhere Keimzahlen nachgewiesen.

Bei Definition des Einschlusskriteriums ,Mindestkeimzahl > 5 wiirden bei Verwen-

dung eines Cellulosetupfers 4, bei Alginat-Tupfer 7 Patienten das Einschlusskriterium
erfullen. Die Keimzahl der so in die Studie eingeschlossenen Augen wurde fur
Cellulosetupfer 22 + 23 (Median 14) und fur Alginat-Tupfer 29 + 15 (Median 25)

betragen.
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Keimzahl
NR.
Cellulose-Tupfer Alginat-Tupfer
1 56 56
2 18 39
3 10 35
4 5 25
5 4 18
6 3 18
7 2 15
8 0 2
9 0 0
10 0 0

Tab. 2: Ergebnisse der Keimzahlen in Abhangigkeit von der Abstrichmethodik

Schlussfolgerung

Obwonhl der erste Bindehautabstrich mittels Cellulose-Tupfer durchgefuhrt wurde und
damit moglicherweise schon ein Teil der vorhandenen Keime mechanisch abgetra-
gen wurde, stellte sich heraus, dass ein nachfolgender Bindehautabstrich mittels
alginiertem Tupfer in den meisten Fallen zu einem hoheren Keimnachweis fuhrte.
Ware der zweite Abstrich mit einem mit dem ersten Abstrichtupfer (Cellulose-Tupfer)
identischen Material durchgefuhrt worden, hatte man aufgrund des Auswischeffekts
eine geringere Keimanzahl im 2. Bindehautabstrich erwarten durfen. Dass dieses

dennoch nicht der Fall war, spricht fur einen wahrscheinlich noch héheren Effekt der
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Alginat-Tupfer im Sinne eines reprasentativen Bindehautabstrichs als hier tatsachlich
dargestellt.

Alginierte Tupfer, die sich in einem wassrigen Medium in kurzer Zeit auflosen,
bieten somit eine deutlich hdhere Sensitivitat fir den Keimnachweis aus einem Bin-

dehautabstrich, daher wurden sie fir die weiterfihrende Studie verwendet.

2.2 Patienten

Ethikkomission

Vor Beginn der Studie wurde eine Genehmigung durch die Ethikkomission des Uni-
versitatsklinikums Schleswig-Holstein (UK S-H), Campus Libeck eingeholt.

Der Ethikkomissionsantrag wurde unter dem Aktenzeichen 01-160 gefuhrt und am
20.02.2002 genehmigt. Im Rahmen der Antragstellung wurde fur diese Studie das

Patientengut deklariert und das Studienprotokoll vorgelegt.

Probandenversicherung

Flr jeden Probanden, der an der Studie teilnahm, wurde eine Patientenversicherung
abgeschlossen. Dies war unabhangig davon, ob der Patient das Studienpraparat be-
kam oder Teilnehmer einer der beiden Vergleichsgruppen war. Mit der Patientenver-
sicherung wurden alle Patienten der Studie selbst dann abgedeckt, wenn sie vor
Applikation einer der Untersuchungspraparate von der weiteren Teilnahme an der
Studie zurlcktraten. Die Probandenversicherung wurde bei ECCLESIA Versiche-
rungsdienst GmbH unter der Versicherungsnummer 93845-08 fur den 31.07.2002

abgeschlossen.
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Patientenpool

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich aus den ambulanten und stationaren Patien-
ten zur Katarakt-Operation, welche in der Augenklinik des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck behandelt wurden. Es wurden sowohl weibli-
che, als auch mannliche Probanden untersucht, wenn sie die vor Studienbeginn ge-
forderten Einschlusskriterien erfullten und keine Ausschlusskriterien aufwiesen. Die
Patienten wurden Uber die Art der Studie aufgeklart (Anlage 1: Patienteninformation).
Nach Uberpriifung der geforderten Voraussetzungen zur Teilnahme an der Studie,
gab der entsprechende Patient als Zeichen seiner freiwilligen Zugehorigkeit an der
Studie sein schriftliches Einverstandnis (Anlage 2: Einversténdniserkldrung). Jedem
Patienten stand es zu jedem Zeitpunkt frei, von der Studie ohne Angabe von Griln-
den zuruckzutreten. Des Weiteren erhielt jeder Patient einen Informationsbrief mit
einer Kopie der Studienaufklarung und der Einverstandniserklarung flr den weiter

behandelnden Augenarzt (Anlage 3: Informationsbrief fiir den Augenarzt).

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Untersuchungen der Studie verliefen geschlechtsunspezifisch. Allerdings wurden
dabei Schwangere oder Stillende ebenso ausgeschlossen, wie Patienten, die nicht
unterschriftsfahig waren. Dies hatte der Fall bei Minderjahrigen sein kdnnen oder bei
Patienten mit einer gesetzlich geregelten Betreuung flr medizinische Fragen.

Um eine vergleichbare Ausgangssituation zu schaffen, durften die Patienten, ab-
gesehen von lokalen Tranenersatzmitteln, innerhalb der letzten zwei Monate vor

Untersuchungsbeginn keine lokale Augentherapie erhalten haben. Hierzu zahlten
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insbesondere die Behandlungen mit Antiseptika, Antibiotika, Kortikoiden oder Anti-
glaukomatosa. Wurde in der Anamnese eine systemische Therapie mit Antibiotika
aufgedeckt, fihrte dies ebenso zum Ausschluss. Abgesehen von einem bekannten
Sicca-Syndrom (trockenes Auge), wurden keine Patienten eingeschlossen, welche
an einer Erkrankung des vorderen Augenabschnittes litten. Da flr alle Patienten lod
im operativen Ablauf verwendet wurde, konnten keine Patienten an der Studie teil-
nehmen, bei denen eine lod-Allergie in der Anamnese aufgedeckt wurde. Fur vor-
operierte Augen kam es zum Ausschluss, wenn am Untersuchungsauge innerhalb
der letzten zwei Monate ophthalmochirurgische Eingriffe durchgefiihrt worden waren.

Zu den Einschlusskriterien zahlten, dass bei allen Studienpatienten ein dem aktu-
ellen Standard entsprechendes Operationsverfahren Uber einen rein in der avaskula-
ren Hornhaut lokalisierten Schnitt (Clear Cornea Schnitt) von 3,75 mm Breite durch-
gefuhrt worden sein musste. Bei Nichterfullung erfolgte ggf. retrospektiv der Aus-
schluss. Dies galt auch fiur intraoperative Komplikationen oder Abweichungen vom
OP-Standard wie intraokulare Spulungen mit Antibiotika, die Verwendung von
Irisretraktoren, die Notwendigkeit der Durchflihrung einer vorderen Vitrektomie oder
eines anderen chirurgischen Zugangs (Tab. 3).

Das wichtigste Untersuchungsmerkmal war die Anzahl der Kolonie bildenden Ein-
heiten (KbE) in einem definierten Volumen eines Mediums, welches durch einen Bin-
dehautabstrich gewonnen wurde. Um einen Effekt im Verlauf nach Applikation der
Studienmedikation dokumentieren zu konnen, wurde als Einschlusskriterium eine
Mindestkontamination gefordert. Diese lag bei 5 KbE pro 0,1 ml gewonnener Unter-

suchungssubstanz des ersten, praoperativen Bindehautabstriches.
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Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

Anzahl der KbE im 1. BHA <5 Anzahl der KbE im 1. BHA =5

OP: andere als Clear Cornea OP-Zugang: Clear Cornea

Erkrankungen des vorderen Augenab-

schnittes Trockenes Auge Syndrom erlaubt

topische Therapie mit: Antiglaukoma-

tosa, Antibiotika, Antiseptika, Kortikoide | |ranenersatzmittel erlaubt

Mindestalter 18 Jahre

Schwangere und stillende Frauen

systemische Antibiose < 2 Monaten

letzte OP am Auge < 2 Monate

Intraoperative Komplikationen

bekannte lod-Allergie

Tab. 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Patientenanzahl

Es konnten fur die Studie 111 Patienten gewonnen werden, die primar mit der Teil-
nahme an der Studie einverstanden waren. Wahrend der Datenerhebung traten
5 Patienten von der Studie zurtck. Daruber hinaus wurden 39 aufgrund folgender

Umstande ausgeschlossen (Tab. 4):
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Ausschlussbegriindung Anzahl Patienten
nicht erreichte Mindestkontamination 27
von 5 KbE / 0,1 ml im ersten Binde-
hautabstrich
Protokollabweichungen 4
unvollstandige Studiendokumentation 2
kein Clear Cornea Schnitt 2
Verwendung von Irisretraktoren 2
intraoperative Antibiosespulung 1
postoperative okulare Hypotonie bei 1
offenem cornealem Tunnel

Tab. 4: retrospektiv ausgeschlossene Patienten

Von den verbliebenen 67 Patienten erhielten als Studienpraparat:
26 Patienten >  Lavasept®
20 Patienten > PVP-lod

21 Patienten -> Ringerlésung (NaCl 0,9%)

2.3 Studienprédparate

Verwendete Studienpraparate

Das zu untersuchende Studienpraparat war Lavasept® mit folgenden Inhaltsstoffen
pro 1 ml: 200 mg Polihexanid (PHMB), 10 mg Macrogolum 4000, Aqua pur g. s.
Lavasept® wurde in einer Konzentration von 0,2% (Herstellung gemaR Vorschrift

Firma Fresenius Kabi, Homburg, Deutschland aus Lavasept®-Konzentrat: 20 g Poli-
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hexanid + 1 g Polyethylenglycol in 1000 ml Ringerlésung) verwendet (Tab. 5). Dies

entspricht einer Polihexanid-Konzentration von 0,04%.

Lavasept® 0,2% Augentropfen 2 ml
AUSGANGSSTOFFE
Gefahr- Praf-Nr. /
symbol Nr (Stoffbezeichnung Charge Hzlitar Waage | Soll [g] |Ist [g]|Abz.
1 [Kaliumchlorid pn.-Eur. Anal. | 0,300
2 |Calciumchlorid ph.-Eur. (CaCl, x 2H,0) Anal. | 0,330
3 [Natriumchlorid ph.-Eur. Anal. 8,60
4 |Lavasept® Konzentrat ph.-Eur. Anal. 2ml
Wasser fir Injektionszwecke Ph.-Eur. Anal ad
5 nal.
1000 ml
Gesamt:| 1000 ml

Tab. 5: Herstellungsprotokoll fur Lavasept®

Als zweites Studienpraparat kam PVP-lod 1,25% (ratiopharm, Ulm, Deutschland) zur

Anwendung. Als Placebo- und Vergleichspraparat wurde eine 0,9% NaCl Ringer

Spiillbsung (DeltaSelect, Pfullingen Deutschland) verwendet.
Alle Studienpraparate wurden durch die Apotheke des UK S-H, Campus Libeck

portioniert und aseptisch in Einmaldosisophthiolen (EDO) abgefiillt.

Praparate der Tropfserie

Fir die operative Versorgung zur Katarakt-Operation mit anschlieliender Hinterkam-
merlinsenimplantation ist es erforderlich, dass die Pupille geweitet, d. h. in eine me-

dizinisch notwendige Mydriasis gebracht wird. Erst dann ist es moglich, die Linse
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chirurgisch zu entfernen. Die Mydriasis erfolgte durch eine praoperativ applizierte,
standardisierte Tropfserie mit auch sonst Ublichen Praparaten, von denen zu Beginn
sowie nach 30 Minuten je 1 Tropfen in den unteren Bindehautsack gegeben wurde.
Die Schwestern und Arzthelferinnen erhielten einen Tropfenplan, welcher die genaue

Reihenfolge der Tropfapplikation angab (Tab. 6).

Zeit Augentropfen Sw.
Kiirzel

1. min Studienmedikament
Mischtropfen EDO,

nach Zyklolat EDO,

1 min Voltaren sine,
Neosynephrin-POS,
im Wechsel

30 min Studienmedikament
Mischtropfen EDO,

nach Zyklolat EDO,

30 min Voltaren sine,
Neosynephrin-POS
im Wechsel

60. min Studienmedikament

Tab. 6: Praoperativer Augentropfenplan

Bei der Auswahl der topischen Medikation wurde darauf geachtet, dass konservie-
rungsfreie Augentropfen fir die praoperative Tropfserie verwendet wurden, denn be-
sonders fur Konservierungsstoffe sind allergische Reaktionen am Auge wie Brennen
/ Schmerzen oder Rétungen im Sinne von Augenreizungen bzw. Irritationen bzw.
eine Keimzahl reduzierende Wirkung bekannt.
Zur Anwendung kamen:
1. Mischtropfen EDO:
Phenylephrin-HCI 7,5g, Natriumedetat 0,3g, Tropicamid 1,5g, Wasser fur In-

jektionszwecke 290,7g (Herstellung laut Herstellungsprotokoll der Apotheke
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des UK S-H, Campus Lubeck, Deutschland) (Anlage 4: Herstellungsprotokoll
flir Mydriasis AT)

2. Zyklolat EDO®:
1ml enthalt: Cyclopentolat-HCL 10 mg, Mann / Chem.-pharm. Fabrik GmbH,
Berlin, Deutschland

3. Voltaren® ophtha sine:
0,3 ml enthalten: Diclofenac-Natrium 0,3 mg, Novartis Ophthalmics — Novartis
Pharma GmbH, Nurnberg, Deutschland

4. Neosynephrin-POS® 10%:
1 ml enthalt: Phenylephrin-HCI 100 mg, Benzalkoniumchlorid 0,05 mg,

Ursapharm Arzneimittel GmbH & Co. KG, Saarbrticken, Deutschland

2.4 Durchfiihrung

Katarakt-Operation

Nachdem der Studienpatient in den Operationssaal gebracht wurde, erfolgte die
zweimalige Applikation von Cocain 10% Augentropfen (Anlage 5: Herstellungsproto-
koll Cocain AT). Wahrend dieser praoperativen Einwirkzeit wurde unter Einbeziehung
der Zilien eine zweimalige Hautdesinfektion des Operationsgebietes durchgefuhrt.
Die cutane Antiseptik erfolgte durch kreisende Bewegungen vom inneren Lidwinkel
nach aufden Uber Zilien und Lider, nach oben bis Uber die Augenbrauen, nach unten
bis einschliellich zur Nasenfurche hin. Dafur wurden die Wattestabchen (Wattestab-
chen 10-11 mm; Art. Nr.: REF 974211, NOBA Verbandmittel Danz GmbH u. Co KG,

Wetter, Deutschland) zuvor mit Cutasept® G Hautdesinfiziens getrankt (100 g ent-
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halten: Propan-2-ol 63 g, entspricht 72 Volumenprozent Benzalkoniumchlorid 0,025 g,
sonstige Bestandteile: Gereinigtes Wasser, Gelborange S, Chinolingelb, Brillant-
schwarz BN; Best. Nr.: 3577266, Bode Chemie Hamburg, Hamburg, Deutschland).

Der periphere Operationsbereich wurde mit sterilisierten Stofftichern, das Opera-
tionsgebiet mit einem Einmallochtuch abgedeckt (Adhesive Fenestrated Drape,
Art. Nr.: REF 80097463, Moinlycke Health Care, Géteburg, Schweden). Uber das
Auge selbst wurde eine milchglasartige Klebefolie aufgebracht (Steri-Drape™,
Art. Nr.: REF 1035, 3M Health Care, Neuss, Deutschland), welche neben der sterilen
Abdeckung auch gleichzeitig zum Festkleben der Zilien nach aul3en diente, damit
diese nicht in das Operationsareal hineinragten. Mittels steriler Schere wurde eine
Offnung in die Folie geschnitten und ein Lidsperrer eingesetzt.

Nun erfolgte fur alle Patienten eine Bindehautspulung mit 2 ml PVP-lod 1,25%
(ratiopharm, Ulm, Deutschland). Nach 1 Minute Einwirkzeit wurde die Bindehaut mit

2 ml Ringer Spullésung grundlich gespdlt (DeltaSelect, Pfullingen, Deutschland).

Fir die notwendige Phakoemulsifikation der Linse wurde ein handelsibliches Pha-
kogerat benutzt (Firma Bausch & Lomb GmbH, Feldkirchen, Deutschland). Als Spul-
|I6sung zur Tonisierung des Bulbus lief eine NaCl-Losung ein (Natriumchlorid-Infusi-
onslésung 154 in 0,9%: Na* 154 mmol/l, CI" 154 mmol/l, Zulassungs-Nr. 1299.99.99,
Berlin-Chemie AG, Berlin, Deutschland). Zusatzlich wurde fir den intraoperativen
Erhalt der Augenvorderkammer BSS verwendet (AQSIA™ BSS 19 ml, 1 ml enthalt:
Kalziumchlorid x 2H20 — 0,48 mg, Magnesiumchlorid x 6H20 - 0,30 mg, Natrium-

acetat x 3H20 - 3,90 mg, Natriumcitrat x 2H20 — 1,70 mg, Natriumchlorid — 6,40 mg,
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Kaliumchlorid - 0,75 mg, Wasser fur Injektionszwecke, Art. Nr.: 4011201, Bausch &
Lomb, Waterford, Ireland). Die Hydrodissektion erfolgte mittels oben genannter
NaCl-Lésung (Berlin-Chemie AG, Berlin, Deutschland).

Als Linsenersatz kam eine hydrophile Acryllinse ACR 6D SE Prima zum Einsatz
(CORNEAL medizinische Optik, Mainz, Deutschland), welche in den Kapselsack

implantiert wurde.

Unmittelbar am Ende des ophthalmochirurgischen Eingriffes wurde den Patienten
eine kombinierte antibiotische und mineralkortikoide Augensalbe appliziert. Dabei
handelte es sich um Dexamytrex Augensalbe (1 g enthalt: 3 mg Gentamicin, 0,3 mg
Dexamethason — Mann / Chem.-pharm. Fabrik GmbH, Berlin, Deutschland). Ab-
schlielend wurde flir den mechanischen Schutz und zur Ruhigstellung des Auges
eine Wundabdeckung aufgelegt und fixiert (Augenkompresse 54x70 mm, Art. Nr.:

REF 873525, NOBA Verbandmittel Danz GmbH u. Co KG, Wetter, Deutschland).

Abbruchkriterien der Studie

Zu den Kriterien, die zu einem vorzeitigen Abbruch der Gesamtstudie hatten fuhren
konnen, zahlten schwere oder haufige Komplikationen der Studienpraparate, wie
schwere allergische Reaktionen oder andere bisher unbekannte Nebenwirkungen.
Da es sich um eine verblindete Studie handelte, wurde eine Zwischenevaluierung
durchgefuhrt. Es ware zum Abbruch der Studie gekommen, wenn in der Zwischen-
evaluierung vermehrt toxische Reaktionen nach der Tropfserie nachgewiesen wor-
den waren. Als toxische Reaktion wurde ein Anstieg der Bindehauthyperamie,

Epitheliopathie oder Schmerzempfindung um zwei oder mehr Stufen deklariert.
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Entblindung

Die Entblindung erfolgte in zwei Stufen. Die erste Entblindung (Zwischenevaluierung)
wurde nach 10 auswertbaren Proben je Studienarm durchgefihrt. Nachdem sich hier
keine gravierenden Nebenwirkungen oder Gefahren flr die an der Studie teilneh-
menden Patienten zeigten, konnte die Studie fortgefihrt werden. Nach Erreichen der
Mindestzahl von 20 auswertbaren Patientendaten pro Studienarm wurde die Studie
beendet. Die Uberpriifung der Erfiillung der Patientenanzahl erfolgte durch die Apo-
theke des Klinikums, welche auch fur die Verblindung der Patientengruppen zustan-

dig war. AbschlieRend erfolgte die Entblindung aller Studienergebnisse.

2.4.1 Keimzahlevaluierung

Bindehautabstriche

Bei allen Patienten wurde zu jedem festgelegten Untersuchungszeitpunkt ein Ab-
strich aus dem unteren Konjunktivalfornix des OP-Auges entnommen. Die Binde-
hautabstriche wurden mit alginierten Tupfern Typ AMIESMOB-Code 120 gewonnen
(Hain-Diagnostika Nehren, Deutschland) (Abb. 7). Diese Tupfer besitzen die Eigen-
schaft, sich in FlUssigkeit aufzuldsen. In einer vor Studienbeginn abgeschlossenen
Pilot-Studie (s. 0.) zur Maximierung der Keimzahlgewinnung zeigte sich, dass mit
diesen Tupfern im Vergleich zu den sonst Ublichen Cellulosetupfern (AMIES W/O
CH, Code Nr. 108 Hain-Diagnostika, Nehren, Deutschland) eine signifikant hohere

Keimzahl nachweisbar war.
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Abb. 7: alginierter Abstrichtupfer und mit
Kaseinlosung gefllltes Transportrohrchen

Fur die Probeentnahme wurde der Abstrich-Tupfer zweimal in einer rollenden Bewe-
gung durch den Fornix von temporal nach medial gezogen. Eine Kontamination des
Tupfers durch die Zilien oder die Lidkante war dabei strikt zu vermeiden. Die Binde-
hautabstriche Nr. 1, 2 und 4 wurden von ein und demselben Untersucher erbracht.
Der am Operationsende gewonnene Bindehautabstrich Nr. 3 erfolgte durch den
jeweiligen Operateur, welcher vor Studienbeginn in die Art der Abstrichtechnik einge-
fuhrt worden waren.

Nach der Probenentnahme wurde die Verlangerung des Kunststoffschaftes vom

Tupfer Uber der Innenkante des innseitig sterilen Transportrohrchens gebrochen,

31



sodass die Spitze mit dem Anteil der Alginatwatte in das flissige Transportmedium
fiel. Das Réhrchen wurde danach sofort mit dem beiliegenden Deckel verschraubt.

Das Transportmedium bestand aus einer Kasein-Losung (Caso-Bouillon, Art. Nr.
1.05459.0500, Merck, Darmstadt, Deutschland), welcher ein Neutralisator (Polysor-
bat-80 30 g/I; Lecithin 0,3 g/I; L-Histidin 0,1 g/l; Aquadest ad 1000) zugesetzt war.
Dieser Neutralisator, in der speziellen Herstellung bezeichnet als Enthemmer 1V,
bewirkt eine Neutralisation von desinfizierenden/antiseptischen Praparaten [Desin-
fektionsmittelkommission der DGHM, 2002]. Dieser Zusatz stellt sicher, dass die
potenziell mit dem Tupfer abgewischten Antiseptika in der Kasein-Lésung nicht
weiter wirken koénnen. Damit bleibt die Keimzahl im Transportmedium bis zur
Aufarbeitung unverandert.

Das Gesamtvolumen an verwendeter Transportldsung betrug pro Praparatrohr-
chen fur die Bindehautabstriche je 4 ml. Deren sterile Abflllung erfolgte mittels

Pipette im Institut fur Mikrobiologie und Hygiene des UK S-H, Campus Lubeck.

Proben-Aufbereitung

Alle Transportréohrchen wurden nach Befullen mit dem Bindehauttupfer in das Institut
fur Mikrobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Libeck gebracht. Dort wurden sie entweder unmittelbar untersucht oder bis zur
Untersuchung bei 4 °C max. 15 Stunden gelagert.

Das Untersuchungsréhrchen wurde nach ca. 1-minitiger Bearbeitung mit dem

Vortex-Gerat (= mechanische Ruittelmaschine) fir 2 Stunden ruhig gestellt.
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Dadurch konnte das Alginat des Tupfers in der Losung rasch verflissigt werden
(Pilotstudie s. 0.).
Zur Bestimmung der Keimzahl wurden je 100 pl des ausgeschittelten Substrates aus
Tupfer und Transportldsung auf Blutagar-Platten bei 37 °C fur 48 h inkubiert (Abb. 8).
Die Summe der Kolonie bildenden Einheiten (KbE) auf der Blutagar-Platte wurde

unter dem Mikroskop von Hand ausgezahit.

Abb. 8: kraftiges Bakterienwachstum auf einer Blutagar-Platte

Neben der quantitativen Auswertung der Keimzahl wurde auch eine qualitative
Keimevaluierung durchgefiuhrt. Hierzu wurden die einzelnen Keimarten im Institut fur
Mikrobiologie und Hygiene des UK S-H fir jede Probe auf den Platten identifiziert
und ausgezahlt. Von Interesse war neben der Frage der Haufigkeit der Keimzahlen
und -arten auch die Aufdeckung von pathogenen Keimen. Haufig gefundene Keim-

arten wurden spater statistisch kumulativ dargestellt.
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2.4.2 Vertraglichkeit

Konjunktivale und limbale Hyperamie

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung und bei der ersten postoperativen Untersu-
chung am nachsten Morgen wurde sowohl die konjunktivale als auch die limbale
Hyperamie klassifiziert. Dies geschah mit Hilfe von standardisierten fotografischen
Vergleichstafeln (Abb. 9) (,Cornea and Contact Lens Research Unit, School of Opto-
metry, University of New South Wales®, Johnson & Johnson, Norderstedt, Deutsch-

land).

o 1. SEHR SCHWACH 2. SCHWACH W, 3 MAssic = 4. STARK

BULBARE
GEFASSIN-
JEKTIONEN

LIMBALE
GEFASSIN-
JEKTIONEN

Abb. 9: Vergleichstafeln fur die konjunktivale Hyperamie

Epitheliopathie

Wird Polihexanid in héheren Konzentrationen als 0,1% am Auge appliziert, kann dies
zum Verlust der Glykokalix des Hornhautepithels fuhren [Harder, 1995]. Diese Ober-
flachenstérung kann nach Vitalfarbung mit Fluorescein und Betrachtung mit Blau-
lichtfilter sichtbar gemacht werden. Diese Art der Hornhautaffektion wird als Keratitis
superficialis punctata (KSP) bezeichnet. Das Ausmal einer KSP wurde an der Spalt-
lampe unter mikroskopischer Vergrolierung im Vergleich mit den Tafeln nach dem

Oxford Schema ,Grading of Corneal and Conjunctival Staining“ (Abb. 10) bestimmt.
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GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING

OXFORD SCHEME
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PICTURE A,
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PICTURE B
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PICTURE C,
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PICTURE D
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3

MORE THAN IN
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GRADE

MORE THAN IN
PICTURE E

GRADE
5

Abb. 10: Oxford Schema zur Beurteilung der Keratitis superficialis punctata
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Das Ausmal reichte in insgesamt 6 Stufen von ,Grad 0 (keine KSP) bis zum ,Grad
5% dem Maximalbefund der KSP. Um an Hand dieser Tafeln Bewertungen vorneh-
men zu kénnen, war es zuvor noétig, die Hornhaut mit Fluorescein-Farbstoff anzufar-
ben. Als Praparat kamen hierfir Thilorbin®-Augentropfen (Abb. 11) mit 0,8 mg/ml
Fluorescein-Natrium und 4 mg/ml Oxybuprocain-HCI (Alcon Pharma, Freiburg) zur

Anwendung.

Abb. 11: Thilorbin® Augentropfen als Einmaldosisophthiole

Schmerzevaluierung

Weiterhin sollte untersucht werden, ob es zu einem vermehrten Augenschmerz durch
die Augentropfen unmittelbar nach Applikation oder am ersten postoperativen Tag
kam. Hierzu wurde dem Patienten eine strahlférmige visuelle Analogskala prasen-
tiert. Diese reichte von ,null“ bis ,zehn® und enthielt in ganzzahligen Abstanden senk-
rechte Markierungsstriche. Das Schmerzempfinden war entsprechend der Skala

(Abb. 12) analog ansteigend.

Schmerz-Skala ~ (0) l—l—l—l—l—l—l—l—I—I—1 (10)

Abb. 12: Schmerzanalog-Skala
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Dem Patienten gegeniber wurden die Markierungen definiert als:

0 >
1 bis 2 >
3 bis 5 >
6 bis 8 >
9 bis 10 >

,kein Schmerz*
,unbedeutender Schmerz*
,mafige Schmerzen”
,starke Schmerzen*

,starkste Schmerzen®

Der Patient hatte die Mdglichkeit sein Schmerzempfinden auf zwei Arten auszudri-

cken: entweder per verbaler Benennung oder durch Aufzeigen mit dem Finger auf

der vorgehaltenen Skala. Die genannte Zahl wurde auf dem Untersuchungsbogen

dokumentiert.

2.4.3 Untersuchungsablauf

Das Flussdiagramm ,Prozessablauf‘ (Abb. 13) liefert einen zusammenfassenden

Uberblick iber den chronologischen Studienablauf. Dariiber hinaus werden die Ent-

nahmezeitpunkte der Bindehautabstriche Nr. 1 bis 4 abgebildet.
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Der genaue Untersuchungsverlauf wird im Folgenden erlautert:

Nach Darstellung der Art der Studie konnte der Patient an der Studie teilnehmen,
sofern er sein Einverstandnis bekundete. Nun wurden die Ein- und Ausschlusskrite-
rien Uberpruft, und der Patient bekam nach positivem Einschluss eine fortlaufende
Studiennummer.

An der Spaltlampe erfolgte die Beurteilung der konjunktivalen und limbalen
Hyperamie. Hierauf folgte die aktuelle Schmerzgraduierung. Erst im Anschluss wurde

der 1. Bindehautabstrich genommen. Die Epitheliopathiebeurteilung wurde als

letztes Untersuchungsmerkmal Uberprift, da die fir diese Untersuchung erforder-
lichen Thilorbin®-Augentropfen voriibergehend Augenschmerzen (1 bis 2 Minuten)
verursachen kdnnen. Diese Nebenwirkung ist flr dieses Lokalanasthetikum bekannt
[Sauder und Jonas, 2003] und hatte vor der Evaluierung der Schmerzempfindung zu
einer verfalschten Schmerzangabe geflhrt.

Entsprechend der zuvor vergebenen Studiennummer bekam der Patient die dazu
gehorige Einmalophthiole mit dem Studienpraparat zugeteilt. Die Praparate wurden
im Kuhlschrank im blickdichten Karton bei 7°C gelagert und von den Schwestern
bzw. Arzthelferinnen bei Verwendung entnommen. Die Helferinnen fuhrten die Tropf-
serie am Operationstag nach beschriebenem Plan (Tab. 6, s. 0.) durch und doku-
mentierten dies auf der Anlage 7: Dokumentationsbogen 2/2. Das lod-Praparat hob
sich durch seinen dunklen Farbton in der Einmalophthiole von den anderen Studien-
praparaten ab. Da die Patienten Uber die Farbe der einzelnen Augentropfen nicht
orientiert waren und bei dem zweiten Untersuchungsschritt potenzielle lodreste farb-

lich nicht mehr identifiziert werden konnten, blieb die doppelte Verblindung erhalten.
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Zwischen Untersucher und Schwestern fand Uber die Studienapplikation kein Infor-
mationsaustausch statt.

Weil fiir Lavasept® eine Einwirkzeit von 10 Minuten gefordert wird, erfolgte die
Applikation des Antiseptikums bereits 90 Minuten vor dem geplanten Operationsbe-
ginn auf Station. Das Studienmedikament wurde zu Beginn, nach 30 Minuten und am
Ende der Tropfserie appliziert. Die Augentropfen wurden entsprechend dem festge-
legten Tropfenplan in einem Abstand von 5 Minuten appliziert.

Zehn Minuten nachdem das Studienmedikament zum dritten Mal getropft wurde,
erfolgte die Zwischenuntersuchung. Dabei wurden die eingangs durchgeflhrten
Untersuchungen, wie die Beurteilung der konjunktivalen / limbalen Hyperamie und

der Schmerzgraduierung, wiederholt. Anschlie3end wurde der 2. Bindehautabstrich

entnommen.

Im Operationssaal erfolgte die standardisierte Vorbereitung fiur die Katarakt-Ope-
ration. Hierzu zahlte fur alle drei Studiengruppen die praoperative Bindehaut-
splilung mit PVP-lod 1,25% mit einer Einwirkzeit von 1 Minute. Als Operationsver-
fahren kam lediglich eine Clear Cornea Technik mit einem 3,2 mm breiten Zugang
zur Anwendung. Sie erfolgte unter topischer Anasthesie (s. 0.). Am Ende der Opera-
tion, noch vor Entfernung der sterilen Abdeckung und Entnahme des Lidsperrers,

erfolgte durch den Operateur die Gewinnung des 3. Bindehautabstriches. Die ope-

rative Kataraktversorgung wurde ausschliel3lich von zwei erfahrenen Facharzten fur
Augenheilkunde am UK S-H, Campus Libeck durchgefuhrt. Dem Patienten wurde

anschlief3end ein Dexamytrex® Augensalbenverband angelegt.
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Die Abschlussuntersuchung wurde am ersten postoperativen Tage unmittelbar
nach Entfernung des Verbandes vorgenommen (Beurteilung der konjunktivalen und
limbalen Hyperamie, Schmerzgraduierung). Im Rahmen dessen erfolgte der

4. Bindehautabstrich. Wie auch bei der Eingangsuntersuchung wurde die Beurtei-

lung der Epitheliopathie nach Thilorbin®-AppIikation erst als letztes Kriterium erfasst.
Im Anschluss daran wurde der Patient in die normale postoperative Nachsorge

Ubergeben. Fur den Patienten war die Teilnahme an der Studie damit beendet.

Um die Patienten in einen schematisierten Untersuchungsablauf zu integrieren und
um die Sicherstellung der Vollstandigkeit der erhobenen Befunde zu gewahrleisten,
wurde fur jeden Patienten ein zweiseitiger Dokumentationsbogen angelegt. Auf der
Vorderseite (Anlage 6: Dokumentationsbogen 1/2) wurden die Patientendaten er-
fasst. Aullerdem wurde hier die ordnungsgemafle Durchfihrung aller Untersu-
chungsschritte protokolliert und durch Unterschrift bestatigt. Auf der Ruckseite
(Anlage 7: Dokumentationsbogen 2/2) wurden die vom Untersucher erhobenen
Befunde in chronologischer Reihenfolge dokumentiert. Erganzt wurde der Dokumen-

tationsbogen mit dem Tropfenplan und der Schmerz-Skala (s. o0.).

2.5 Statistik

FUr die Abschatzung der erforderlichen Patientenanzahl fur die statistische Auswer-
tung der Studie Ubernahm das Institut fur Medizinische Biometrie und Statistik des

UK S-H, Campus Lubeck eine beratende Tatigkeit.
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Powerberechnungen

Mittels des Softwareprogramms ,nQueri Advisor 2000“ (nQuery Advisor®), wurde die
Anzahl der erforderlichen Patienten pro Untersuchungsgruppe errechnet, bei welcher
eine statistisch signifikante Aussage zu erwarten ware. Es wurde eine Gruppengrolie
von je 8 Patienten pro Untersuchungsarm (Lavasept®, Ringer, PVP-lod) ermittelt, um
bei einem Keimzahlunterschied von 7 KbE eine ,Power” von 80% erwarten zu dur-
fen. Die Power gibt an, wie grol3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass bei definierten
Parametern statistisch signifikante Aussagen gemacht werden kdénnen.

Fir eine groRere statistische Sicherheit wurde letztlich die Anzahl der zu untersu-
chenden Patienten auf mindestens 20 pro Gruppe festgelegt. Da sich in der Pilotstu-
die abzeichnete, dass nur etwa jeder 2. Patient das Einschlusskriterium der Mindest-
kontamination des ersten Bindehautabstriches von 5 KbE erflllen wirde, wurde die

zu untersuchende Patientenzahl auf 40 pro Gruppe festgelegt.

Randomisierung

Mit Hilfe eines computergesteuerten Zufallsgenerators (Microsoft Excel 2000) er-
folgte die Randomisierung der Studienpraparate durch die Apotheke des UK S-H,
Campus Lubeck, die auch die Testsubstanzen steril in Einmalophthiolen abflllte.
Anschliefend wurden die randomisierten Nummern von 001 bis 120 auf die
3 Studienpraparate verteilt. So enthielt jede Gruppe 40 Einheiten. Die Zuordnung der
Randomisierungsnummern zu den einzelnen Patienten erfolgte, aquivalent zu der
Rekrutierung der Patienten, in aufsteigender Reihenfolge. Es erfolgte eine Zwischen-

evaluierung nach Einschluss der Halfte der Patienten, um zu prifen, ob es in einer
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der Gruppen vermehrt zum Studienabbruch kam. Da dies nicht der Fall war, wurde

die Studie planmaRig fertig gestellt.

Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in einer vom Verfasser eigens hierflir programmierten
Datenbank in ,Microsoft Access 2003“ archiviert und verwaltet.

Die Auswertungen der erhobenen Daten erfolgte im Computerprogramm ,Micro-
soft Excel 2003“ auf der Plattform von ,Windows XP“ unter Verwendung der automa-
tischen Funktionen zur Berechnung des Medians, der Summe und der Mittelwerte.

Der Chi-Quadrat-Test wurde ebenfalls mit obigem Programm mittels der Funktion
,CHITEST" berechnet. Er dient der Untersuchung von Gruppen, die nur wenige Frei-
heitsgrade aufweisen. Der Chi-Quadrat-Test gibt den Wert der chi-quadrierten (c?) x?
Verteilung fir die Teststatistik (PrufgroRe) mit den entsprechenden Freiheitsgraden
zuriick. Mit Hilfe von x? c*Tests kann festgestellt werden, ob in Experimenten die
Ergebnisse bestatigt werden, die aufgrund von Hypothesen erwartet wurden. Somit
konnen Untersuchungen zu den Verteilungen innerhalb der Patientengruppen ange-
stellt werden. Dazu zahlten die Haufigkeitsverteilung des Geschlechts und die Hau-
figkeitsverteilung der Seite des operierten Auges.

Mit Hilfe der Software ,SPSS vers. 12.0“ der Firma LEADTOOLS wurden neben
der Berechnung der statistischen Signifikanz mittels t-Test und der Bestimmung der
Standardabweichung des Mittelwertes noch weitere statistische Berechnungen

durchgefuhrt. Hierzu zahlten:
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1. Unterschiede in der Keimzahl innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf mit-
tels 95% Spearman Rangkorrelationskoeffizienz (Konfidenzintervall)

2. Der Mann-Whitney-Test (U-Test) dient zur Berechnung der Signifikanz der An-
zahlreduktion (hier Bakterienzahlreduktion) im Vergleich zu anderen Gruppen.

3. Unterschied in der Keimzahlveranderung innerhalb einer Gruppe vor und nach
topischer Tropfengabe mittels Wilcoxon Signed-Ranks Test.

4. Unterschiede in der Vertraglichkeit bewertet anhand Bindehautinjektion,
Epitheliopathie und Schmerzgraduierung mittels Kruskal-Wallis-Test (zur Fest-
stellung von statistisch signifikanten Unterschiedlichkeiten zwischen mehreren
Gruppen)

Die graphische Darstellung in Form von Histogrammen zur Erfassung von Gruppen
mit ahnlichen Werten und die optische Aufarbeitung von Ergebnissen in der ,Box &
Whisker“ Ansicht wurde mit dem Programm Win STAT® vers. 2005.1 der Firma

R. Fitch Software erstellt.

Wegen der Gruppenstarken von ca. 20 Probanden pro Gruppe ist die Auswertung
der Mittelwerte anfalliger flr Ausreil3er als in gro3eren Probandenpopulationen. Des-
halb kam dem Median fur die Auswertung bei kleineren Fallzahlen eine zentrale Be-
deutung zu.

Die Wirkung der Studienpraparate lasst sich am besten beurteilen, wenn die
Keimzahlen aus den Bindehautabstrichen der Patienten linear beobachtet werden.
Der Effekt der Studienpraparate spiegelt sich in der Unterschiedlichkeit der Anzahl

an KbE von Bindehautabstrich zu Bindehautabstrich wieder, letztlich also in der
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negativen (= Keimzahlreduktion) oder positiven (= Keimzahlvermehrung) Differenz
von zwei Bindehautabstrichen unter Einbeziehung des Ausgangswertes. Diese Diffe-
renz beschreibt den tatsachlichen keimzahlandernden Effekt durch eine bestimmte

Malnahme. Im Einzelnen galt fur die Berechnungen (BHA = Bindehautabstrich):

o Effekt der Studienmedikation (Tropfenserie)

= (1. BHA-2. BHA) /1. BHA

o Effekt der zusatzlichen, unmittelbar praoperativ erfolgten PVP-lod-Bindehaut-

spiilung
= (1. BHA - 3. BHA) /1. BHA und 2. BHA - 3. BHA

o Effekt am ersten postoperativen Tag

(1. BHA — 4. BHA) / 1. BHA

e Postoperativer anhaltende Keimzahlreduktion (Langzeiteffekt)

=3.BHA-4. BHA

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde, wie allgemein ublich fur alle Un-

tersuchungen, als statistisch signifikant definiert. Die Messergebnisse wurden aus

Griinden der Ubersicht, auf bis zu drei Nachkommastellen abgerundet.
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3 Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht werden die drei Untersuchungsgruppen im Folgenden nur

mit einer Kurzform benannt:

° Lavasept®: Patientengruppe mit praoperativer Lavasept® Augentropfen-Appli-

kation

e lod: Patientengruppe mit (zusatzlicher) praoperativer PVP-lod 1,25% Augen-

tropfen-Applikation

¢ Ringer: Patientengruppe mit praoperativer Ringer Augentropfen-Applikation

3.1 Patienten

Von den insgesamt 67 ausgewerteten Patienten waren 31 Patienten mannlichen und
36 Patienten weiblichen Geschlechts, womit sich in der Gesamtauswertung eine
homogene Verteilung zeigte (Chi-Quadrat-Test p = 0,541). Auch bei den Auswer-
tungen innerhalb der drei Studienarme war die Verteilung bezuglich des Geschlechts
gleichmaRig (Chi-Quadrat-Test: Lavasept® p = 0,695; lod p = 0,371; Ringer p =
0,513) (Tab. 7 - 9, Anhang).

Die untersuchten Patienten (Tab. 7 - 9, Anhang) waren im Median 76 Jahre alt
(MW = 73,28 £ 9,65). Der jlungste Patient war 54 Jahre, der alteste 95 Jahre alt. Die
Altersverteilung in den drei Gruppen unterschied sich statistisch nicht (Chi-Quadrat-
Test p = 0,837; Median: Lavasept® = 77; lod = 71, Ringer = 77; MW: Lavasept® =

74 +10; lod = 70 * 10; Ringer 75 + 10) (Tab. 10).
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Lavasept® lod Ringer Gesamt
Median 77,00 71,00 77,00 76,00
Mittelwert 74,35 70,45 75,29 73,48
+ Standardabw. + 10,47 + 9,57 + 8,33 + 9,65

Tab. 10: Berechnung der Altersverteilung der Probanden (in Jahren)

Fast identisch prasentierte sich die Verteilung der operierten Augen bezuglich der
rechten (RA) und linken (LA) Seite in der Gesamtgruppe (RA:LA = 34:33; Chi-Quad-
rat-Test p = 0,903) und in den jeweiligen Untersuchungsgruppen (Chi-Quadrat-Test:

Lavasept® p = 0,239; lod p = 0,180; Ringer p = 0,827) (Tab. 7 - 9, Anhang).

3.2 Bindehautabstriche

Es wurde fur jeden Probanden die Anzahl der nachgewiesenen KbE in den jeweili-
gen Bindehautabstrichen 1 - 4 tabellarisch erfasst und der Median, sowie der Mittel-

wert mit Standardabweichung berechnet (Tab. 11 — 13, Anhang).

Grundkontamination

Die Ausgangskontamination (Erster Bindehautabstrich, angegeben in Kolonie bilden-
den Einheiten = KbE) in der Gruppe mit der spateren Applikation von Ringer wies
trotz Randomisierung héhere durchschnittliche Keimzahlen (MW = 174 + 138) als die
Lavasept®-Gruppe (MW = 117 + 112) oder die der lod-Gruppe (MW = 124 + 165) auf.
Dieser Unterschied war jedoch im Kruskal-Wallis-Test mit p= 0,156 nicht signifikant,

welches einer gleichmalig verteilte Grundkontamination in allen Gruppen spricht.
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Keimzahlreduktion durch Studienpraparate

Die Differenz (s. Tab. 11 - 13, Anhang) der KbE zwischen dem 1. und dem 2. BH-
Abstrich bildete den Effekt der Tropfenapplikation ab. Sie war im ,Wilcoxon Signed-
Ranks Test" fiir die Lavasept®-, lod- und Ringer-Gruppe (p<0,05). statistisch signifi-

kant (Tab. 14).

Gruppe p-Werte (1. BHA zu 2. BHA)
Lavasept® p = 0,00002

lod p = 0,00009

Ringer p = 0,009

Tab. 14: Wilcoxon Signed-Ranks Test: Reduktion der KbE vom
1. zum 2. BHA (Signifikanz fir p < 0,05)

Vergleicht man das Ausmal} der Keimzahlreduktion zwischen den Gruppen (Abb.
14), so war fur Lavasept® im Mann-Whitney-Test (U-Test) eine signifikant bessere
Wirkung (p < 0,05) als fur PVP-lod nachweisbar (Anlage 8: Statisktikberechnungen
Mann-Whitney-Test). Der Unterschied der Wirksamkeit zwischen Lavasept®- und
Ringer-Losung war mit p = 0,002 sogar hochsignifikant. Hingegen konnte zwischen
der Wirkung von PVP-lod und der topischen Gabe von Ringer-Losung kein relevan-

ter Unterschied gesichert werden (p = 0,53) (Tab. 15).
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Gruppe zu Gruppe statistische Signifikanz fir p = 0,05
Lavasept® <> Ringer p =0,0015
Lavasept® <>  PVP-lod p = 0,0498
PVP-lod <> Ringer p =0,5337

Tab. 15: Signifikanz der Keimzahlreduktion durch Studientropfserie zwischen den
Untersuchungsgruppen (U-Test = Mann-Whitney-Test)

E
=)
|
o)
X
=
=

Abb. 14: Effektivitat der Keimzahlreduktion; MW der KbE pro 0,1 ml Substrat,
zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt (s. a. Tb. 11-13, Anhang). (*)
Far Lavasept® ist p < 0,05 zu Ringer und lod.

Die Reduktion der Keimzahlen im Verhaltnis zu den jeweiligen Ausgangswerten
wurde fur jeden Fall nach folgender Formel berechnet (Tab. 16-18, Anlage):

[(KbE aus 1. BHA) - (KbE aus 2. BHA) |
(KbE aus 1. BHA)
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Ein Wert von 1,0 entsprach dabei einem sterilen Befund, ein negativer Wert bedeu-
tete eine Zunahme KbE im Bindehautabstrich. Fir Lavasept® ergab sich so ein
Median von 0,99, fur lod von 0,90 und fur die Ringer-Gruppe von 0,79. Lavasept®
weist damit den besten antiseptischen Effekt auf (Abb. 15). In den Auswertungen des
3. und 4. Bindehautabstriches [(1. BHA-3. BHA) / 1. BHA und (1. BHA - 4. BHA) /

1. BHA] ergab sich in allen Gruppen ein Median von 1,0.

1,2

0,8 —

0,6

0,4

-0,2

0,4

-0,6

-0,8

-1,2

1,4

1 Lavasept”® lod Ringer

-1,8

Abb. 15: Box & Whisker: Antiseptischer Effekt der Studienpraparate (Veranderung
der KbE zum Ausgangsbefund: (BHA 1 — BHA 2) / BHA 1); -- Median, + Min. und
Max., Box 25%-75%, Whisker 5%-95%
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Eine absolute Keimfreiheit (100% = bester antiseptischer Effekt) fand sich bei

Lavasept® in 46,2% gegeniiber lod (15%) und Ringer (9,5%) (Abb. 16).

Haufigkeit in %
50,0

45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

<50%

50% bis < 80%

80% bis < 90%

90% bis < 100%

100%

‘I Lavasept

11,5

7,7

7,7

26,9

46,2

|| lod

10,0

10,0

30,0

35,0

15,0

‘I:I Ringer

33,3

19,0

9,5

28,6

9,5

Reduktion KbE in %

Abb. 16: Histogramm: antiseptischer Erfolg in % nach
praoperativer Studienapplikation.

Bei einer bis zu mehr als 90%igen Keimzahlreduzierung durch die praoperative

Tropfenserie hatte Lavasept® mit 73.1% den kumulativ_stérksten, antiseptischen

Effekt (lod =50%; Ringer =38,1%) (Tab. 19). Eine 80%ige Keimzahlreduktion erreich-
ten immerhin 80% der Falle der Lavasept®- und der lod-Gruppe, hingegen nur 47,6%
der Ringer-Gruppe.

In der Ringer-Gruppe wurde bei 66,7% der Proben die Ausgangskeimzahl
mindestens halbiert, wohingegen in den antiseptikahaltigen Gruppen dieser Effekt in

88,5% (Lavasept®) bzw. in 90% (lod) der Falle erreicht wurde.
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antiseptischer

Effekt
(=Reduzierung
der KbE) Anzahl Proben in %
in % Lavasept® lod Ringer
100% (steriler
Abstrich) 46,2 15,0 9,5
> 90% 73,1 50,0 38,1
> 80% 80,8 80,0 47,6
> 50% 88,5 90,0 66,7
alle Proben 100,0 100,0 100,0

Tab. 19: Kumulativer, antiseptischer Effekt in % der praoperativen Studienapplikation

Relative Keimfreiheit der Bindehautabstriche

Definiert man, orientiert am Einschlusskriterium von mindestens 5 KbE, den antisep-
tischen Erfolg als Keimzahlreduktion in den Bindehautabstrichen auf eine Erreger-
zahl von kleiner 5 KbE, ergibt sich die hdchste Anzahl an erfolgreich antiseptisch be-

handelten Patienten in der Lavasept®-Gruppe (65%), gefolgt von der lod-Gruppe

(45%) und der Ringer-Gruppe (29%) (Abb. 17).
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Lavasept lod -e- Ringer

3. BHA 4. BHA
Lavasept 96 92
lod 90 85
—8—Ringer 81 81

Abb. 17: relative Keimfreiheit: Anzahl Patienten in % pro Gruppe der nicht
kontaminierten Bindehautabstriche. Definiert fur Bindehautabstriche mit < 5 KbE
pro 0,1 ml Untersuchungssubstrat der BH-Abstriche.

Zunahme der KbE im 2. Bindehautabstrich

Bei einigen Untersuchungen wurde eine Zunahme der KbE im 2. BHA nachgewie-
sen. Diese blieben in der Lavasept®-Gruppe mit 7,7% (= 2 von 26) und in der
PVP-lod Gruppe mit 5% (= 1 von 20) Einzelfalle. In der Ringer-Gruppe hingegen fand
sich mit 38,1% (= 8 von 21 Fallen) eine erhebliche Zunahme der Bindehautkonta-

mination.

Effekte der intraoperativen PVP-lod 1,25% Applikation

Im Anschluss an die fur alle Gruppen gleichermalRen durchgefihrte intraoperative

Spulung des Bindehautsackes mit PVP-lod 1,25% war in allen Gruppen eine
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Abnahme der vorhandenen Keimzahlen bei noch kontaminierten Augen durch die
intraoperative Antiseptik erkennbar (Tab. 20). Der Median der KbE lag im 3. BHA in

allen Gruppen bereits bei 0.

Lavasept® lod Ringer
2. BHA, Median 0 5 20
3. BHA, Median 0 0 0
2. BHA, MW 714 14 £ 33 76 £ 92
3. BHA, MW 01 1+2 21155

Tab. 20: antiseptischer Effekt (Median der KbE) vor und nach intraoperative
PVP-lod 1,25% Applikation (s. a. Tab. 11 - 14, Anhang)

Dennoch war der beobachtete keimreduzierende Effekt weder innerhalb einer
Gruppe noch im Vergleich zwischen den Gruppen im Kruskal-Wallis-Test signifikant
(p = 0,851), womit gleichzeitig ein unterschiedlicher Effekt auf die Veranderung der

KbE durch die intraoperative PVP-lod 1,25% Gabe ausgeschlossen wurde.

Postoperative Ergebnisse

Am Morgen nach dem Eingriff wurde trotz Applikation des postoperativen, antibioti-
kumbhaltigen Augensalbenverbandes bei einigen Patienten eine Verstarkung oder ein
Fortbestehen der Kontamination der Bindehaut gefunden (Tab. 11 - 13, Anlage). Der
Median bei allen drei Gruppen war ,0“. Die Auswertung der 4. Bindehautabstriche

ergab folgende Werte: Lavasept® = 1 + 3,3 KbE; lod = 2 + 4,1 KbE; Ringer = 8 + 21,6
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KbE. In keiner der Untersuchungsgruppen wurde eine statistische Signifikanz in der

Veranderung vom 3. zum 4. BHA gefunden (p stets > 0,5) (Tab. 21).

Gruppe p-Werte (3. BHA zu 4. BHA)
Lavasept® p = 0,505
lod p=0,721
Ringer p = 0,859

Tab. 21: Wilcoxon Signed-Ranks Test der KbE zwischen
dem 3. BHA und dem 4. BHA (Signifikanz fur p < 0,05).

Langzeiteffekt:

Die Veranderung der Anzahl der KbE in den vier Bindehautabstrichen zu den Ent-
nahmezeitpunkten wies fiir Lavasept® (0,19) den kleinsten 95%igen Rangkorrelati-
onskoeffizient nach Spearman auf, gefolgt von PVP-lod 1,25% (0,35) und Ringer
(0,36). Dies bedeutete, dass Lavasept® im Vergleich zu den {brigen Praparaten ten-
denziell die bessere Langzeitwirkung besal3, wenngleich keines dieser Ergebnisse

signifikant war.

3.3 Vertrédglichkeit

3.3.1 Konjunktivale Hyperamie

Bei der Auswertung der Vertraglichkeit liel sich bezlglich der konjunktivalen Hype-
ramie zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein klinischer Unterschied zwischen den

einzelnen Gruppen finden (Kruskal-Wallis-Test: vor AT p = 0,465, nach AT p = 0,64,
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nach OP p = 0,16). Auf einer Skala von ,1“ bis ,5 lagen alle Mediane, sowohl vor als
auch nach der praoperativen Augentropfengabe, bei ,2 (= schwach). Postoperativ
lagen sie in allen Gruppen bei ,3“ (= maRig) (Tab. 22 - 24, Anhang). Die Mittelwerte
veranderten sich nach Augentropfengabe wenig (Tab. 25), jedoch wurde fir die
Ringer-Gruppe mittels verbundenem t-Test eine geringe, statistisch signifikante,

konjunktivale Hyperamie dokumentiert p = 0,0049.

Praparat vor AT nach AT 1. Tag post OP
Lavasept® 1,8 £ 0,51 1,8 £ 0,59 3,1+0,43
PVP-lod 1,25% 1,9+0,49 1,7 £ 0,59 3,31+0,44
Ringer 20+0,5 1,6 £ 0,59 3,4+0,67

Tab. 25: konjunktivale Hyperamie, Mittelwerte

Die konjunktivale Hyperamie am ersten postoperativen Tag hatte in allen Gruppen
erwartungsgemald statistisch hoch signifikant zugenommen (verbundener t-Test:

p<<0,05) (Abb. 18, Tab. 26).
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Abb. 18: Ergebnisse der konjunktivalen Beurteilung zu verschiedenen
Beobachtungszeitpunkten, Mittelwert
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nach AT post OP (1. Tag)

Lavasept®-Gruppe

vor AT 1 4,84E -12

nach AT 1,64E -09

PVP-lod 1,25%-Gruppe

vor AT 0,214* 1,98E -08

nach AT 2,33E -09

Ringer-Gruppe

vor AT 0,0049* 1,00E -07

nach AT 1,36E -09

Tab. 26: Veranderung der konjunktivale Hyperamie, p-Werte mittels
verbundenen t-Test, statistische Signifikanz fur p < 0,05,
(*= verringerte Hyperamie zum Ausgangsbefund)

3.3.2 Limbale Hyperamie

Das Ausmal der limbalen Hyperamie zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten
(Tab. 27 - 29, Anlage) wies zwischen den Gruppen keinen statistischer Unterschied
auf (Kruskal-Wallis-Test: vor AT p = 0,58, nach AT p = 0,92, nach OP p = 0,68).
Nach Applikation der Studienmedikation konnte ein Rickgang der limbalen Hyper-
amie in allen drei Gruppen beobachtet werden (Abb. 19). Dieser war im verbundenen
t-Test in der PVP-lod 1,25% (p = 0,03) und der Ringer-Gruppe (p = 0,03) statistisch

signifikant, jedoch nicht signifikant fiir Lavasept® (p = 0,13).
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Am ersten postoperativen Tag war die limbale Hyperamie in allen Gruppen zum
Ausgangsbefund hoch signifikant angestiegen (verbundener t-Test: Lavasept® p =
1,2E -06, lod p = 0,2E -06, Ringer p = 0,7E -06); der Median stieg um eine Stufe von

L2° auf ,3“ (Tab. 27 - 29, Anlage).
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Abb. 19: limbale Hyperamie, MW

3.3.3 Epitheliopathie

Vergleichbare Ergebnisse wie bei der konjunktivalen Hyperamie fanden sich bei der
Beurteilung der Epitheliopathie mittels Fluorescein-Vitalfarbung. Die Gruppen waren
in der Zusammensetzung sowohl in ihren Ausgangswerten (p = 0,21), als auch in

ihren postoperativen Werten gleich konfiguriert (p = 0,10; Kruskal-Wallis-Test).
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Auf einer Skala von ,0“ bis ,5° lagen alle Ausgangswerte unter ,1“ (MW fiir Lavasept®
0,4 + 0,75, PVP-lod 0,2 £ 0,7 und Ringer 0,1 + 0,48). Am Ende des Untersuchungs-
zeitraums war die Epitheliopathie gegenuber praoperativ erhoht (MW fur Lavasept®
1,7 £ 1,4, PVP-lod 1,0 £ 1,2 und Ringer 1,7 + 1,3) (Abb. 20). Die zweiten Werte lagen
in allen Gruppen statistisch signifikant héher gegenlber ihrem Ausgangswert, obwohl
dies klinisch nur einem milden Anstieg der Epitheliopathie nach Katarakt-Operation
entsprach (Lavasept® p = 0,0002, lod p = 0,0178, Ringer p = 0,00003; verbundener
t-Test).

Entsprechend fand sich mit dem Median ,0“ ein reizfreier Ausgangsbefund in allen
Gruppen und postoperativ eine Zunahme der Epitheliopathie (Median fur Lavasept®

1,5, PVP-lod 0,5, Ringer 2,0) (Tab. 30 - 32, Anlagen).
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perioperativer Verlauf

Abb. 20: Epitheliopathiebeurteilung vor und nach AT-Serie, MW
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3.3.4 Schmerzniveau

Auf der Skala von ,0“ bis ,10“ waren alle Mittelwerte in der Ausgangssituation unter
,1¢ (MW: Lavasept® 0,3 +0,9; lod 0,2 £ 0,5; Ringer 0,1 £ 0,5). Sie stiegen sowohl
nach der Augentropfenapplikation (Lavasept® 0,9 +1,3; lod 0,7 + 1,2; Ringer 0,5 +
1,1) als auch am 1. postoperativen Tag nur wenig an (Lavasept® 1,0 + 1,6; lod 1,5 +
2,0; Ringer 0,6 = 1,0) (Tab. 33 - 35, Anhang). Die Zunahme der Schmerzen im perio-
perativen Verlauf war nach dem Kruskal-Wallis-Test in der Lavasept®-Gruppe mit
p = 0,052 und in der Ringer-Gruppe mit p = 0,135 unsignifikant. Nur in der lod-Grup-
pe kam es zu einem relevanten Anstieg der Augenschmerzen (p = 0,027). Dies
bestatigte auch der verbundene t-Test beim Vergleich von Ausgangsbefund und
postoperativem Ergebnis: fur die Gruppe, die PVP-lod 1,25% Augentropfen erhielt,
wurde eine statistisch hoch signifikante Zunahme (p = 0,009) aufgedeckt (Lavasept®

p = 0,052; Ringer p = 0,056).

Insgesamt lag das Schmerzempfinden jedoch auf niedrigem Niveau (Abb. 21). Dies
wird zum einen in der Definition der Werte selbst (,1“ bis ,2“: unbedeutender
Schmerz, s. 0.) klar, zum anderen waren die Mediane in allen Patientengruppen und

zu allen Beobachtungszeitpunkten ,0%
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post AT 1. Tag post OP
Lavasept , 0,8 1,0
lod ; 0,7 1,5
B Ringer ) 0,5 0,6

perioperativer Verlauf

Abb. 21: perioperatives Schmerzniveau, Mittelwert,
(* signifikanter Anstieg zu pra AT p = 0,009)
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3.4 Keimarten

Haufigkeit der Keimarten

In der mikrobiologischen Untersuchung wurden im gesamten Patientengut 13 ver-
schiedene Keimarten gefunden (Tab. 36). Die Art der Verteilung nach Auftreten und
Menge der Keime entsprach weitestgehend dem Normalbefund der Bindehautflora.
Die Keimarten fur jeden 1. Bindehautabstrich sind in den Tab. 37 - 39 des Anhangs
aufgelistet. Die koagulasenegativen Staphylococcen waren mit 46% aller dokumen-

tierten Keimarten am haufigsten. Klinisch relevante Haufungen fanden sich auch far

Corynebacterium species mit 28% und Staphylococcus aureus mit 9% (Abb. 22).

0 3| S -

g S5 85 | E §2

1] WeE | =ua8 2 24
Staphylococcen, koagulasenegativ 53 45,7 79,1
Corynebacterium species 32 27,6 47,8
Staphylococcus aureus 1 8,6 14,9
Sporenbildner, aerobe 7,8 13,4
Enterococcus species 3,4 6,0
Sprosspilze (Hefen) 0,9 1,5
Proteus mirabilis 0,9 1,5
Corynebacterium Gruppe ANF 0,9 1,5
Escherichia Coli 0,9 1,5
Streptokokken, vergrinende 0,9 1,5
Proteus species 0,9 1,5
Citrobakter koseri 0,9 1,5
Morganella morganii 0,9 1,5

Summe (von 67 Patienten) 100

Tab. 36: Anzahl der Haufigkeit von Keimarten in allen Proben
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Abb. 22: Haufigkeit der Keimarten im ersten Bindehautabstrich

Pathogene Keime

Escherichia Coli und vergriinende Streptokokken wurden als Vertreter der potenziell
pathogenen Keime jeweils einmal dokumentiert. Flr diese beiden Einzelfalle bestand
retrospektiv im Hinblick auf die Katarakt-Operation kein klinisches Infektionsrisiko,
zumal fur diese Falle nach der Studientropfserie die zweiten Bindehautabstriche steril
waren.

In 4 Fallen wurde als pathogene Keime Enterococcus sp. gefunden. Bei den Fallen,

in welchen Lavasept® und lod-Augentropfen gegeben wurden, waren die zweiten
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Bindehautabstriche steril. In der Ringer-Gruppe trat jedoch ein Fall auf, bei welchem

es erst im 2. Bindehautabstrich Enterococcus sp. nachgewiesen wurde (Tab. 40).

Gruppe KbE (Enterococ.) KbE (Enterococ.)
im 1. BHA im2. BHA
Lavasept® 104 0
lod 54 0
lod 19 0
Ringer 0 150

Tab. 40: Vier Falle mit Enterococcus sp. kontaminierte BHA

In der Lavasept®-Gruppe wurden 3 Proben, die mit dem pathogenen Staphylococcus
aureus befallen waren, durch die Tropfenserie steril (Tab. 41, Anhang). In der Rin-
ger-Gruppe waren 5 Proben betroffen. Hier wurde nach Augentropfen-Applikation nur
in 2 Fallen eine Keimreduzierung beobachtet und es trat eine Neukontamination mit
Staphylococcus aureus auf (Tab. 43, Anhang). Im dritten Studienarm wurde dieser

Keim nicht gefunden.

Veranderung der Keimzahl pro Keimart

Um zu Uberprufen, ob die Studienpraparate eine unterschiedliche Wirkung in Bezug
auf die Keimart haben, wurde die Anzahl der Keime jedes 1. und 2. Bindehautabstri-
ches, nach Keimarten sortiert, gegenubergestellt (Tab. 41 - 43, Anhang). Anschlie-
Rend wurde fur jeden Fall die Veranderung der Keimzahlen im Verhaltnis zum Aus-

gangsfund berechnet. Die Fallzahlen mit mindestens einem Keim bildet die Tab. 44
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der Anlage ab und in Tab. 45 der Anlage finden sich die Fallzahlen, die pro Binde-
hautabstrich mindestens 5 KbE einer Spezies aufwiesen, also nach dem Einschluss-
kriterium Klinisch relevant sein konnten. Nur bei den haufig auftretenden Bakterien-
stdmmen, den koagulasenegativen Staphylococcen und bei den Corynebacterium

species, wurden die Ergebnisse statistisch ausgewertet (Tab. 46).

Mittelwert Reduktion aller Median
[BHA 1—BHA 2) / vorhandenen KbE [ gii5 1 _BHA 2)/ BHA 1
BHA 1] 100 — (YBHA2 / TBHA1)*100
+ STAB

Staphylococcus, koagulasenegativ

Lavasept 0,85+ 0,33 94 % 1,00
lod 0,73 +0,37 89 % 0,86
Ringer 0,33+ 1,09 41 % 0,74

Corynebacterium species

Lavasept 0,94 + 0,08 93 % 1,00
lod 0,94 £ 0,10 89 % 1,00
Ringer 0,71+ 0,68 93 % 0,97

Tab. 46: Keimzahlreduktion fur die haufigen Bakterienstamme durch die praoperative
Augentropfen-Applikation, 1 fir MW oder Median = steriler Abstrich

Lavasept® reduzierte die koagulasenegativen Staphylococcen im Mittel um 85%, lod
um 73% und Ringer um 33%. Damit hatte Lavasept® (Median = 1) den besten Effekt

(Median lod = 0,86, Ringer 0,74) (Abb. 23). Im Mann-Whitney-Test mit p = 0,043
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wurde sogar ein signifikanter Unterschied zur lod-Gruppe bewiesen (Tab. 47).
Innerhalb der Ringer-Gruppe wurde mit dem verbundenem t-Test (p = 0,19) im
Gegensatz zu Lavasept® (p = 0,002) und lod (p = 0,02) kein signifikanter Unterschied

zum Ausgangsbefund nachgewiesen.
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0,2 1

Lavasept lod Ringer

Abb. 23: Box & Whiskers (25%-75%): Keimreduzierender Effekt der Tropfenserie
auf koagulasenegative Staphylococcen, Keimreduzierung 1 = steriler Befund ( - Median)
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Vergleiche koagulasenegative Corynebacterium.
Staphylococcen species

Lavasept® zu lod 0,043 0,885

Lavasept® zu

Ringer 0,064 0,456

lod zu Ringer 0,542 0,579

Tab. 47: Mann Whitney-Test: p-Werte; Gruppenvergleich
des keimreduzierenden Effektes

Lavasept® und lod verminderten mit einem 94%igem Effekt die Keimzahlen der
Corynebacterium sp. gleich gut (Ringer = 71%). Dieser Unterschied war bei der

kleinen Fallzahl zwischen den Gruppen statistisch noch nicht signifikant (Tab. 46).

3.5 Komplikationen

Allgemein

Hinsichtlich der durchgefihrten Studie erfolgten keine Rickmeldungen Uber Kompli-
kationen oder Rickfragen von Seiten der weiterbehandelnden, niedergelassenen
Augenarzte. Es gab keinen Patienten, der aufgrund von Komplikationen wieder im
UK S-H, Campus Lubeck vorstellig wurde. Es wurden keinerlei allergische Reaktio-
nen auf die verwendeten Augentropfen oder die postoperative Augensalbe doku-

mentiert oder bekannt.
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Chirurgisch

Es traten fur eine Katarakt-Operation typische kleinere Komplikationen auf, welche
jedoch alle im Rahmen der ambulanten Behandlung versorgt werden konnten. Dazu
zahlten zwei Augen mit engen Pupillen (Ringer-Gruppe und lod-Gruppe), weshalb
intraoperativ Irisretraktoren verwendet werden mussten, eine intraoperative Antibio-
sespllung (Ringer-Gruppe) und ein Fall mit postoperativer okularer Hypotonie
(Ringer-Gruppe) bei offenem cornealem Tunnel. Fur keinen dieser Falle war ein

Zusammenhang mit den applizierten Studienpraparaten zu finden.

Erosio corneae

Die auswartsgerichtete Zellschicht, die als Bestandteil der Hornhaut (Cornea) aufliegt
wird als Epithel bezeichnet. Ein Defekt dieser nennt man eine Erosio corneae. Die
Erosio corneae ist meist einhergehend mit Augenschmerz und wird in der spaltlam-
penmikroskopischen Untersuchung nach Fluoresceinfarbung im Blaulicht sichtbar.

In 14% aller untersuchten Patienten trat diese eher harmlose und im Regelfall
spontan abheilende Komplikation im Rahmen der postoperativen Dokumentation auf
(Tab. 48). Die Haufigkeit des Auftretens war in den drei Gruppen homogen verteilt
(Lavasept® = 11%, lod = 13%, Ringer = 17%) (Kruskal-Wallis-Test p = 0,37). Fiir kei-
nen der 15 Patienten war aufgrund der Erosio corneae eine spezielle Therapie erfor-
derlich. Bei allen erfolgte eine spontane Abheilung.

Bei keinem Studienteilnehmer trat eine Erosio corneae unmittelbar nach

Applikation der Studienpraparate auf.
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Anzahl Patienten

Erosio Corneae

Ausschluss Einschluss Summe Anzahlinn  Anzahlin %
Lavasept® 11 26 37 4 10,81
lod 18 20 38 5 13,16
Ringer 15 21 36 6 16,67
Summe, o 44 67 111 15 13,51

Tab. 48: Erosio corneae, Anzahl und Verteilung aller an der Studie
teilgenommenen Patienten je Studienarm
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4 Diskussion

4.1 Probandengut

Verteilung

In Bezug auf das Probandengut fand sich eine gleichmafige Verteilung, sowohl von
mannlichen und weiblichen Patienten, als auch von den zu operierenden Seiten der
Augen.

Bekanntermallen haben Frauen mit 81,34 Jahren gegeniber Mannern mit nur
75,59 Jahren eine hohere Lebenserwartung [Statistisches Bundesamt, 2003]. Be-
trachtet man die Verhaltnisse der operierten Patienten genauer, so lasst sich eine
geringe Haufigkeitsverschiebung zu Gunsten der weiblichen Patienten (m:w = 31:36)
feststellen. Mdglicherweise entspricht dies der geschlechtlichen Altersverteilung, sie
war letztlich aber statistisch unspezifisch.

Insgesamt wurde in dieser Studie ein typisches, dem Krankheitsbild der Katarakt
entsprechendes, reprasentatives Patientengut untersucht. Eine Verfalschung der er-
hobenen Ergebnisse durch Inhomogenitat der Gruppen wurde somit ausgeschlos-

sen.

Augenverband

Zur postoperativen Versorgung der Probanden gehoérte in der Augenklinik des
UK S-H, Campus Lubeck das Anlegen eines sterilen Augenverbandes. Obgleich
weder durch das Fehlen [Mayer et al., 2005] noch durch die Art des Verbandes

[Arbour, 1997; Carpel, 1990] signifikante Unterschiede bekannt sind, wurde das
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standardisierte Procedere der Verwendung eines Augenverbandes flr diese Studie

beibehalten.

4.2 Verwendung von Lavasept® / Polihexanid als Antiseptikum

Effektivitit von 0,2% Lavasept® (0,04% Polihexanid)

Durch die praoperative Tropfenserie kam es zu einer Keimzahlreduktion in allen drei
Gruppen. Jedoch war der Effekt in der Gruppe mit Lavasept® Anwendung am grofi-
ten. Er war gegenuber den anderen Probandengruppen statistisch signifikant starker
auch im Vergleich zu PVP-lod 1,25% (p = 0,0498).

Bezuglich der gefundenen Bakterienstamme lasst sich bei bekannt grollem Keim-
spektrum fir Lavasept® [Kramer et al., 1995] bestatigen, dass es gegen alle gefun-
denen Keime, wie erwartet, mindestens genau so oder besser wirkte, wie die Prapa-

rate aus den Vergleichsgruppen, soweit dort die gleichen Bakterienstdmme vorlagen.

Vertraglichkeit

Es traten in keiner Gruppe gravierende Unterschiede hinsichtlich der Vertraglichkeit
auf. Dass der durch die Katarakt-Operation traumatisch bedingte Befund starker
ausgepragt war, war von vornherein anzunehmen. Diese Vermutung hatte sich nun
bestatigt. Insgesamt war das Ausmaly der konjunktivalen und limbalen Hyperamie,
der Epitheliopathie und der klinisch relevanten Schmerzempfindung im perioperati-
ven Verlauf niedrig, nach der Tropfenserie sogar subklinisch und nahm zum ersten

postoperativen Tag operationsbedingt signifikant und erwartungsgemaf zu.
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Die Verwendung des polihexanidhaltigen Préparats Lavasept® fiihrte zu einer sehr
guten perioperativen Keimzahlreduktion bei der Katarakt-Operation. Auch lie sich
bei der verwendeten Konzentration von 0,04% Polihexanid keine Toxizitat am Auge
erkennen, so wie es die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Kallenberger vermuten
lieRen [Kallenberger et al., 1991]. Ex vivo Untersuchungen zeigten bei mehrfacher
Tropf- oder Augenbadanwendung von Polihexanid elektronenmikroskopisch keine
nachweisbaren Schadigungen der Oberflachenstruktur des porzinen Hornhaute-
pithels [Geerling et al., 2002; Harder et al., 1990]. Es war gleich gut vertraglich wie
Ringerlésung (8,6 g/l) [Harder, 1995]. In dem Toxizitatsgutachten von Sanalind®
(Fresenius Kabi) wird dem darin enthaltenen Polihexanid eine gute Vertraglichkeit bei
gutem antiseptischem Erfolg bestatigt, auRerdem hat es kein genotoxisches oder
kanzerogenes Potenzial [Schafer, 1998].

Weil Polihexanid ein langkettiges und somit grof3es Molekul ist (Abb. 4, s. 0.),
kann es physiologisch nur schlecht in das (feinporige) Gewebe penetrieren. Bei feh-
lender oder reduzierter Absorption muss auch eine Metabolisierung des Stoffes aus-
bleiben oder zumindest vermindert sein. Eine systemische Reaktion auf das Poli-
hexanid bei Oberflachenverwendung ware demnach nicht zu erwarten und trat in der

hier vorliegenden Studie auch nicht auf.

Im HET-CAM-Test, einem Vertraglichkeitstest an der Chorioallantoinmembran eines
Huhnereis, wies 0,04% Polihexanid (entspricht 0,2% Lavasept®) eine deutlich gerin-
gere irritative Wirkung auf als alternative Antiseptika wie PVP-lod oder Silbernitrat

[Splieth et al., 2000; Kramer und Behrens-Baumann, 1995]. So konnte in dieser Stu-
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die beobachtet werden, dass die Schmerzempfindung in der Gruppe mit mehrfach
appliziertem PVP-lod 1,25% deutlich héher (p = 0,009) als in den Ubrigen Gruppen
war. Im klinischen Alltag ist der von den Patienten angegebene Schmerz als Anstieg
um eine Stufe auf einer Skala von ,0“ bis ,10“ als relativ gering einzustufen, zumal
alle Gruppen zu jedem Untersuchungszeitpunkt einen Median von ,0“ aufwiesen.
Dennoch bedeutet die wiederholte Applikation von PVP-lod 1,25% Augentropfen die
Vermehrung von Augenschmerzen, welches wie oben beschrieben wegen der toxi-

schen Eigenschaften von PVP-lod nicht weiter verwunderlich ist.

Langzeitwirkung von Lavasept®

In der Mundhdhle wurde bislang als Goldstandard fur die Antiseptik und zur Vermei-
dung von Zahnplaque-Bildung, das sind Rasen aus lebenden und toten Bakterien in
einer Matrix aus Zucker und Speiseresten, Chlorhexidin verwendet. Chlorhexidin und
Lavasept® haben chemisch &hnliche, oberflaichenaktive und kationische Eigen-
schaften, sodass sie an diesen Plaques und anderen oralen Oberflachen absorbiert
werden. Hieraus wurde eine langere Wirkung postuliert [Splieth und Kramer, 2000].
In einer klinischen Studie erwies sich Lavasept® als ebenso effektiv in seiner Dauer
der Wirkung wie Chlorhexidin zur Zahnplaque-Hemmung [Rosin et al., 2002]. AulRer-
dem weist Polihexanid in einer Studie von Kramer et al. fir Polihexanid eine lange
Bindungsdauer an Schleimhauten von einem bis zu zwei Tagen auf [Kramer et al.,

1998].
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Langzeitwirkung von Lavasept® trotz Wechselwirkung mit PVP-lod

Als kationenaktive Substanz ist Polihexanid nicht kompatibel mit vielen anionischen
Verbindungen, z.B. anionische Detergenzen, Seifen und Alkylsulfonaten [Kramer,
2001; Wallhauser, 1995]. Das polymere Biguanid (Polihexanid) besitzt per se die
Eigenschaften einer starken Base, die bei physiologischem pH protoniert vorliegt
bzw. in Form des Hydrochlorids eingesetzt wird.

Polyvidon-lod enthalt lod und lodid in komplexer Verbindung. In einer wassrigen
Ldsung liegt ein Gleichgewicht zwischen I, I" und I3” und den jeweiligen Komplexver-
bindungen mit Povidon vor. Nach der Applikation von PVP-lod kénnen Substanz-
ruckstande auf der Haut verbleiben, die unter anderem auch die negativ geladenen
lodverbindungen enthalten.

Bei der Kombination von PVP-lod-Praparaten mit Wundspullésungen auf Basis
von Polihexanid kdnnen die Interaktionen zwischen den gegensatzlich geladenen
Teilchen im weiteren Verlauf zum Wirkungsverlust des antiseptischen Effekts des
polymeren Biguanids fuhren [Serag-Wiesner KG, 2002; Anlage 9: Brief Serag-Wies-
ner KG]. In diesem Zusammenhang sollte auch bertcksichtigt werden, dass die pra-
operative Hautdesinfektion bei spater beabsichtigtem Einsatz polihexanidhaltiger
Ldsungen nicht mit PVP-lod sondern mit einem alkoholischen Reagens durchzu-
fihren ist.

Fur die Gruppe, die in der Studie praoperativ Lavasept®-Augentropfen erhielt,
bedeutet dies, dass spatestens durch die im Operationssaal getatigte Bindehautspu-
lung mit PVP-lod 1,25% die Polihexanidwirkung verloren gegangen sein sollte. Die-

ser Umstand erklart moglicherweise auch, warum der anfanglich geforderte Lang-
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zeiteffekt von Lavasept® in der hier vorliegenden Untersuchung nur tendenziell
(kleinste 95% Konfidenzintervall von p = 0,19 gegenuber den Vergleichsgruppen)

belegt werden konnte.

Da in der PVP-lod- und in der Ringer-Gruppe letztlich als anerkanntes Antiseptikum
nur PVP-lod (bei der Ringer Gruppe im Rahmen der intraoperativen Bindehautspu-
lung) wirkte, erklart sich das fast identische Konfidenzintervall der beiden Gruppen.
Wenn also schon trotz der Neutralisation des Polihexanids durch PVP-lod eine sicht-
bare Unterschiedlichkeit in der Lavasept®-Gruppe erreicht wird, darf fur diese Gruppe
ein theoretisch noch groReres Konfidenzintervall angenommen werden, wenn auf die
intraoperative PVP-lod-Bindehautspulung verzichtet worden ware.

Wie grol3 das Ausmald dieses verbliebenen Restpotenzials an bakterizider Wir-
kung von Lavasept® war, kann nur angedeutet werden. Winschenswert ware daher
eine Lavasept®-VergIeichsgruppe gewesen, welche ganzlich ohne das neutralisie-
rend wirkende PVP-lod behandelt worden ware. Wie oben angeflhrt, war ein derarti-
ger Studienaufbau zum gegebenen Zeitpunkt, bei unbekannter Effektivitat von 0,2%
Lavasept® als Antiseptikum am Auge, den Patienten gegenuber aus ethischer Sicht

jedoch nicht verantwortbar.

Wundheilung

Den Effekt, den Polihexanide auf den Heilungsverlauf von porzinen Gewebsverlet-
zungen (= Piglets) haben, ist bereits in einer in vitro Vergleichstudie mit Lavasept®,

Octenisept® und Ringerlésung untersucht worden. Die Gewebeproben mit einer
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Oberflachenlasion von 20 mm wiesen dabei unter Lavasept®, als Vertreter der Poli-
hexanid-Gruppe, eine statistisch signifikant kirzere Heilungsdauer bis zum vollstan-
digem Wundverschluss gegenuber den Vergleichsproben auf [7 Kloéckner et al.,
2004]. Diese zusatzliche Wirkung der Polihexanide ist begruflenswert. Denn wenn
die eigentliche Verwendung von Lavasept® lediglich der Verhinderung der Keimbe-
siedlung und damit einer Infektion entgegen wirken sollte, férdert es demnach auch
noch den Heilungsverlauf. Unsicher ist, ob die dem naturlichen Verlauf gegenlber
verbesserte Heilungsrate durch das Fehlen einer Keimbesiedlung hervorgerufen wird
oder ob Polihexanide auch andere, noch unbekannte heilungsférdernde Eigenschaf-
ten haben. Sicher kann aber gesagt werden, dass der Verwendung eines Anti-
septikums mit einem verkurzten Heilungsverlauf, wie es bei Lavasept® der Fall ist, im
Bereich chirurgischer Tatigkeiten gegenuber anderen antiseptischen oder antibakte-

riellen Praparaten bei gleicher Effektivitat der Vorzug gegeben werden sollte.

Polihexanid in Pflegemitteln von Kontaktlinsen

Die Verwendung von Polihexaniden hat sich schon seit vielen Jahren in der Kontakt-
linsenpflege etabliert. Wenngleich hier die benutzten Konzentrationen deutlich gerin-
ger sind, im Regefall um 0,0001% Polihexanid (z.B. ,Expert Clean 3 in 1“ und
,Complete Care®), scheinen sie aufgrund der Tatsache, dass sie einen Bestandteil
des Kontaktlinsenreinigungspraparates darstellen, dennoch wirksam zu sein, gleich-
wohl gibt es hierfur keine veroéffentlichten Vergleichsgruppenuntersuchungen. Die
meisten Praparate dienen nicht nur der Aufbewahrung und Reinigung, sondern dur-

fen auch direkt fur die Benetzung des Auges benutzt werden [Consept Optic-Crown
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Pharma, 2005]. Diese Verwendungsart und der Umstand, dass Kontaktlinsentrager
taglich die Polihexanid getrankten Kontaktlinsen flr viele Stunden auf das Auge set-
zen, beweisen, dass zumindest fur 0,0001% Polihexanid eine gute Vertraglichkeit am
Auge besteht.

Als mdgliche Nebenwirkungen fur ,Expert Clean 3 in 1“ werden laut Hersteller
zwar allergische Reaktionen angegeben, aber dieser Hinweise bezieht sich auf die
Summe aller im Produkt enthaltenen Bestandteile. Eine Differenzierung, welche
Inhaltsstoffe im Einzelnen eine allergische Reaktion auslosen kdnnen, bzw. mit wel-
cher Inzidenz diese auftreten kdnnen, wird hierbei nicht gemacht (,Expert Clean 3 in
1“: Medical Eye-Care Service GmbH, Hamburg, Deutschland: Polihexanid 0,0001%,
EDTA 0,01%, Hydroxypropylmethylcellulose, Kaliumchlorid, Propylen-Glykol, Taurin,

Poloxamer 237, Phosphat-Puffer, Natriumchlorid, gereinigtes Wasser).

Nebenwirkungen und Toxizitiat von Polihexanid

In der Literatur wurden zwei Fallbeschreibungen aus der Orthopadie gefunden, in
welchen eine schwere anaphylaktische Reaktion nach offenen Knochenspulungen
mit Lavasept® (Konzentrationsangabe fehlt) dokumentiert wurde [Olivieri et al., 1998].
Wegen des zeitgleichen Auftretens anderer Umstande, wie die Verwendung von
Gentamicin, das Vorhandensein einer Osteomyelitis und diversen Anasthetika wah-
rend der Operationen am offenen Knochen (Oberschenkel- und Huaftknochen), konn-
te keine Aussage der Verfasser getatigt werden, ob das Auftreten der schweren
anaphylaktischen Reaktion auf das angewandte Lavasept® zuriickzufiihren sei. Eine

Triggerung einer Allergie anderer Genese durch Lavasept® wurde diskutiert. Den
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Autoren waren weitere Falle von schweren allergischen Reaktionen unter Lavasept®
unbekannt.

Des Weiteren fanden sich Beobachtungen von Frieling [Frieling et al., 2002], bei
welchen nach peritonealer Lavage mit Polihexanid allergoide Reaktionen einer
Hypotension und Vasodilatation auftraten. Flr eine allergische Reaktion typische
Effluoreszenzen an der Haut fehlten. Damit ist es fraglich, ob es sich hierbei um
allergische Effekte handelte, die ihren Ursprung in der Lavasept®-Verwendung hatten
oder ob es sich um Komplikationen anderer Ursache handelt. Auf der Verbrennungs-
station und der Chirurgie des UK S-H, Campus Libeck, wird Lavasept® haufig
verwendet. Die Kollegen aus der Verbrennungsstation hatten tber keine ,schwere
allergische Reaktion“ durch die oberflachliche Anwendung von Lavasept® berichtet,
obwohl alle Verbrennungspatienten generell mit groRflichigen 0,2% Lavasept®
getrankten Wundauflagen versorgt werden. Gerade in dieser Situation ware ein
Ubergang von Polihexanid Uber die offenen Wundflachen in den Blutkreislauf zu
erwarten gewesen. Die chirurgischen Kollegen hatten ebenso wenig allergische
Reaktionen durch die Verwendung von 0,2% Lavasept® nach durchgefiihrter
Bauchhdhlenspulung registriert.

In einer aktuellen Falldarstellung aus Frankreich trat durch die Anwendung von
Phagosept®, welches Polihexanid enthalt, ein Erythema multiforme auf [Gehanno
et al., 2006]. Die Effluoreszenzen verschwanden nach Auslassen der Therapie mit
Phagosept®. Insofern kann hier wohl dem Produkt Phagosept® - nicht dem isolierten
Wirkstoff Polihexanid - ein allergisches Potenzial zugesprochen werden, wenngleich

es hierbei um eine Erstdokumentation handelt.
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Sichere Aussagen (iber eine Anaphylaktische Reaktion durch Lavasept® liegen in
der Literatur nicht vor. Dementsprechend wurden auch in dieser hier vorliegenden
Studie keine Zeichen einer Unvertraglichkeit oder Toxizitat von Lavasept® bei der

Anwendung am Auge beobachtet.

4.3 Die Verwendung von PVP-lod als Antiseptikum

Effektivitat von PVP-lod 1.25%

Insgesamt haben die lodophore einen guten antiseptischen Effekt, wie auch in dieser
Studie zu sehen war (p < 0,05). Seit vielen Jahren hat sich dieses Praparat als prao-
peratives Antiseptikum wegen seiner antiseptischen Eigenschaften in der Augenheil-
kunde bewahrt [Caldwell et al., 1984; Kiffney und Hattaway, 1966]. Der Wirkeintritt ist
mit einer Minute sehr schnell [Werner, 1992]. Es hat jedoch nur eine Wirkdauer von
wenigen Minuten [Pitten und Kramer, 1999].

Sein antibakterieller Erfolg bei konjunktivaler Keimbesiedlung ist fur 1% PVP-lod
nachgewiesen worden [Binder et al., 1998]. Auch bei Wundflachen traumatischer
Genese wird es zur Wunddesinfektion verwendet. Die Inzidenz einer Endophthalmitis
wird durch 5% PVP-lod im Vergleich zur Silberproteinlésung (Argyrol®) sogar signifi-
kant (p < 0,03) gesenkt [Speaker und Menikoff, 1991]. Dennoch unterliegt der anti-
septische Effekt von PVP-lod 1,25% in der hier durchgeflihrten Studie dem von

Lavasept® signifikant (p < 0,05, Tab. 15).
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Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit am Auge hangt von der verwendeten Konzentration ab. Die hier
gewahlte Konzentration von 1,25% wies eine gute klinische Vertraglichkeit auf. Die
Vertraglichkeit scheint dartber hinaus auch von der Haufigkeit der Applikation abzu-
hangen. So war in dieser Studie das Ausmal’ der Schmerzen der Patienten, welche
im Rahmen der Studien-Applikation PVP-lod 1,25% erhielten und intraoperativ mit
PVP-lod 1,25% gespult wurden, signifikant hoch (p = 0,009). Das Schmerzniveau der
beiden anderen Patienten-Gruppen, welche nur intraoperativ mit PVP-lod 1,25%
gesplilt wurden, anderte sich zum Ausgangsbefund nicht signifikant (Lavasept®
p = 0,052, Ringer p = 0,056).

Wie eingangs beschrieben, ist dem lod allerdings ein - zum Teil sogar gefahrlicher
- Aspekt im Sinne einer allergischen Reaktion inne, weshalb seine Anwendung im
Einzelfall abgewagt werden muss oder sogar kontraindiziert sein kann [Sainte-Laudy
und Riotte-Flandrois, 1999]. Bewiesene Einschrankungen fiir Lavasept® in 0,2% gibt

es hinsichtlich dieser Aspekte allerdings nicht.

PVP-lod 1,25 versus PVP-lod 5%

Prinzipiell hatte auch PVP-lod 5% zur Anwendung kommen kdnnen, welches even-
tuell einen besseren keimreduzierenden Effekt als PVP-lod 1,25% gehabt hatte
[Behrens-Baumann et al., 2004]. In der Studie von Egbert [Egbert et al., 2002], in
welcher eine Untersuchungsgruppe praoperativ PVP-lod 5% in das Auge bekam,
wiesen anschlieBend noch 15% der Patienten positive Bindehautabstriche auf. Ver-

gleicht man diese Ergebnisse mit den 15% positiven Bindehautabstrichen (2. BHA)
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der PVP-lod 1,25% Gruppe (Tab. 19) aus der hier vorliegenden Studie, so korrel-

ieren die Ergebnisse 1:1, obwohl in dieser Studie eine geringere Konzentration von
PVP-lod verwendet wurde. Insoweit bleibt es zweifelhaft, ob in der praktischen
Anwendung das PVP-lod 5% dem PVP-lod 1,25% uberlegen ist. Berlcksichtigt
werden muss, dass die antimikrobielle Wirkung von PVP-lod bei verdinnten Losun-
gen in vitro starker ist [Gottardi und Puritscher, 1986] und dass das Maximum an
freiem, wirksamem lod bei einer etwa 0,1% bis 0,15% (m/m) Konzentration (reine
lod-Konzentration) vorliegt [Pinter et al., 1984], so wie es fur PVP-lod 1,25% der Fall

ist.

Bei Vorhandensein von nur 20% Vollblutbelastung wird PVP-lod aufgrund seiner
freien lonen an die Blutbestandteile gebunden und damit neutralisiert [Kramer et al.,
2001 b)]. Eine gute postoperative Wirkung kann bei chirurgischen Eingriffen daher
von den lodophoren nicht erwartet werden. Es ist davon auszugehen, dass bereits
ab Blutungsbeginn flr diese Augen keine fortbestehende antiseptische Sicherheit
mehr gegeben ist.

Dem PVP-lod gegenlber haben die Polihexanide den positiven Aspekt, dass ihr
antiseptischer Effekt bei Kontakt mit Vollblut bestehen bleibt und nicht aufhebbar ist
[Willenegger, 1994 a); Werner, 1992]. Insofern kann davon ausgegangen werden,
dass bei blutigen okularen Eingriffen, gleich welcher Art dies sei, durch die Verwen-
dung eines polihexanidhaltigen Antiseptikums eine bessere Prohylaxe gegeben ist;
unabhangig von der oben bereits geschilderten hdheren Potenz von Lavasept® ge-

genuber PVP-lod.
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4.4 Keimarten und Wirkungsspektrum

Die in den Bindehautabstrichen nachgewiesenen Keime entsprachen der Normal-
flora, die Ublicherweise in der Konjunktiva zu erwarten waren [Fahmy et al., 1975;
Dunnington und Locatcher-Khorazo, 1945]. In einer Studie, in welcher lod zur
Endophthalmitisprophylaxe eingesetzt wurde, fand sich ebenfalls ein fast gleiches
Keimspektrum wie hier [Speaker und Menikoff, 1991].

Am haufigsten fanden sich koagulasenegative Staphylococcen (53%), Coryne-
bacterium species und Staphylococcus aureus. Gegen letzteren war Lavasept® mit
einer Einwirkzeit von 10min sehr effektiv. In einem Gutachten zur bakteriziden Wirk-
samkeit von 0,2% Lavasept® fand sich mit zunehmender Zeit (getestet bis 2min) ein
Anstieg des antiseptischen Erfolges gegen Methicillin-resistente und -sensible
Staphylococcus aureus [Seipp, 1998]. Daher sollte die geforderte Einwirkzeit von
Lavasept® unbedingt eingehalten werden. Gegen die sehr {berlebensfahigen
Sporenbildner wies Lavasept® eine hohe Keimreduzierung auf (Tab. 41, Anhang).
Die einzelnen Befunde von Sprosspilzen, Morganella morganii und Enterococcus sp.
wurden sogar komplett ausradiert.

Das Sicherheitsgutachten von Klécker zu dem Antiseptikum Sanalind® mit Inhalts-
stoff 0,2% Lavasept® bestétigt, wie auch die vorliegende Studie, das breite und effi-

ziente Wirkungsspektrum von Polihexanid [Klocker, 1998].
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4.5 Effekte von anderweitig verwendeten Prédparaten

0,9% NaCl Ringer Spiillosung

Es ist im Eigentlichen nicht zu erwarten, dass die verwandte 0,9% NaCl Ringer
Spullésung einen antiseptischen Effekt per se verursacht. Dennoch kam es in dem
Patientengut mit der praoperativen Tropfenserie zu einer signifikanten Keimzahlre-
duktion, wenngleich diese auch der hoheren antiseptischen Wirkung der praoperati-
ven Lavasept®-Gruppe unterlegen war. Sollte tatsachlich die Applikation von Ringer-
Tropfen einen Einfluss auf die Reduzierung der KbE haben, so ware dies am ehes-
ten durch einen mechanischen Spuleffet zu erklaren, so wie es bereits Willenegger
fur Ringer-Spulungen im Bauchraum feststellen konnte [Willenegger, 1994 b)]. Es ist
anzunehmen, dass die zeitgleiche Applikation von benzalkoniumchloridhaltigen
Praparaten in der Tropfenserie dem potenziellen ,antiseptischen Spuleffekt* der

Ringer Spulldsung uberlegen war (s. u.).

Neosvnephrine® ( mit Benzalkoniumchlorid)

Zur Erlangung der operationsnotwendigen Mydriasis wurde in allen Gruppen im
Rahmen der prioperativen Tropfenserie Neosynephrine® Augentropfen verwendet.
Dieses enthalt als einziges Praparat aus der Tropfenserie ein Konservierungsmittel.
Dabei handelt es sich um Benzalkoniumchlorid. Fir dieses Konservierungsmittel ist
eine antibakterielle Wirkung bekannt. Eine bakterielle Licke besitzt es gegen den
Stamm Pseudomonas aeruginosa, der als pathogener Keim als infektionsauslosend
gilt. Er wird wegen seiner Visusgefahrdung als Problemkeim gefurchtet, weil er sich

mit den zur Verfugung stehenden Antibiotia nur schlecht bekampfen lasst. Gegen-
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uber Viren wirkt Benzalkoniumchlorid nur schwach. Es ist anzunehmen, dass die be-
obachtete Reduktion der Keimzahl in der Ringer-Gruppe auf den antiseptischen

Effekt von Benzalkoniumchlorid zurtiickzufuhren ist.

Benzalkoniumchlorid kann in einigen Fallen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen am
Auge fuhren. Vor allem aber verringert es die Stabilitdt des Tranenfilms und kann bei
lang dauernder Anwendung die Augen austrocknen. Es greift die Hornhaut des
Auges bis in die tieferen Zellschichten hinein an und kann zu erheblichen Hornhaut-
schaden und damit zu Augenreizungen fuhren. Aus diesem Grund ist nicht zu sagen,
inwieweit die eruierten Ergebnisse flir das Schmerzniveau eine Verfalschung durch

die beeinflussende Verwendung von Benzalkoniumchlorid erfahren haben.

Cocain 10%

Die Tropfanasthesie stellt in der Kataraktchirurgie eine sichere Alternative zu ande-
ren Anasthesieverfahren dar [Irle et al, 2003; Anders, 1999; Annen et al., 1998;
Virtanen und Huha, 1998]. Im Speziellen ist auch der Clear Cornea Zugang zum
Auge mit topischer Anasthesie gut vereinbar [Yaylali et al., 2003; Jacobi et al, 2000;
Johnston et al., 1998]. So waren die Patienten postoperativ durch die gegebenen
10% Cocain Augentropfen nicht beeintrachtigt gewesen. Die anasthesiologische
Wirkung liegt erfahrungsgemalf} bei 3 bis 5 Stunden. Daher sollten die postoperativen
Ergebnisse bezlglich der (in allen Gruppen niedrigen) Schmerzempfindungen am

ersten postoperativen Tag auch unabhangig von der Verwendung des Lokalanasthe-
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tikums ihre Glltigkeit behalten. Inwieweit eine Wechselwirkung zwischen

10% Cocain und den Studienpraparaten bestand muss offen bleiben.

4.6 Antiseptika versus Antibiotika

Bei augenchirurgischen Eingriffen ist die Verwendung einer topischen Prophylaxe zur
Keimreduzierung der systemischen vorzuziehen, da letztere zu einem lebensbedroh-
lichen anaphylaktischen Schock fuhren kann. Die lokale Verwendung von Antiseptika
hat weitere Vorteile: sie sind besser wirksam als Antibiotika [Konig et al., 1997], well
alle Keime direkt zerstort werden (Auflosung der Zellmembran). Zudem ist der Wir-
kungseintritt schneller, da die Keime unmittelbar bei Kontakt zerstort werden. Antibi-
otika wirken nur in der Zellteilungsphase der Bakterien. Da viele Bakterien aber eine
zum Teil sehr lange Ruhephase haben, konnen zu diesem Zeitpunkt keine Effekte
durch ein antibiotisches Praparat erwartet werden.

Antibiotika wirken nur selektiv gegen bestimmte bakterielle Stamme. Mykobakte-
rien, virale Keime wie HIV oder Mykosen kdonnen durch eine einmalige lokale Gabe
am Auge nicht erreicht werden. Daruber hinaus konnen Resistenzentwicklungen bei
der Anwendung von Antibiotika auftreten. Bei Antiseptika ist die Resistenzentwick-
lung durch die Art ihrer Wirkung ausgeschlossen [Reimer et al., 1998].

In einer retrospektiven, kanadischen Studie wurde beschrieben, dass bei ca.
13.000 Patienten nach topischer Gabe von PVP-lod 5% Augentropfen die zusatzli-

che, praoperative, subkonjunktivale Injektion von Antibiotika das postoperative

Endophthalmitisrisiko nach Katarakt-Operation im Vergleich zur zusatzlichen topi-

schen antibiotischen Gabe relevant (p= 0,009) senkte [Colleaux und Hamilton, 2000].
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Die zusatzliche Applikation der topischen, antibiotischen Augentropfen brachte
gegenuber der alleinigen PVP-lod Bindehautspulung keine signifikante Risikominde-
rung (p= 0,48). Bemerkenswert an dieser Studie ist, dass bei allen Untersuchungen
auf die praoperative Gabe von PVP-lod nicht verzichtet wurde. Winschenswert ware
zu wissen, wie hoch das Endophthalmitisrisiko ohne die Gabe von PVP-lod ist.
Hierlber liegen jedoch keine Studien mit hohen Fallzahlen vor, die relevante
Aussagen machen konnten.

Fir eine wirksame Anwendung der nur langsam wirkenden Antibiotika ist es erfor-
derlich, diese einige Tage vor der geplanten Operation zu applizieren. In einer Studie
zum Wirkungseintritt des Antibiotikums Ofloxacin werden drei Tage angegeben
[Egbert et al., 2002]; auch in dieser Studie wurde nicht auf eine Antiseptik unmittelbar
vor Operationsbeginn verzichtet (5% PVP-lod). Fir die topische Gabe ist dies sogar
mehrmals taglich vonnéten. Fiir Lavasept® und PVP-lod reicht es aus, sie wenige
Minuten vor der Operation zu verabreichen (s. 0.). Sie unterliegen damit auch nicht
der allenfalls reduzierten Compliance des Patienten. Auch der Zeitaufwand der topi-
schen versus einer subkonjunktivalen Gabe ist geringer und birgt weniger Risiko
(z. B. Perforationsrisiko durch Injektionsnadel).

Wegen der Berucksichtigung des immer hdheren wirtschaftlichen Druckes, dem
die Medizin unterliegt - gleichzeitig soll der Anspruch auf Qualitat der operativen Ver-
sorgung gesichert bleiben - sei hier erwahnt, dass die Preise fur die Antiseptika, wie
jene, die in dieser Studie untersucht worden sind, erheblich niedriger ausfallen
(wenige Cent pro Patient) als alle Ublichen antibiotischen Praparate bzw. antibioti-

schen Kombipraparate (mehrere Euro pro Patient).
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4.7 Alternative keimreduzierende Praparate

Neben den bereits erwahnten keimreduzierenden Praparaten wie Polihexanid oder
PVP-lod gab und gibt es noch andere Substanzen, die einen keimreduzierenden Ef-
fekt haben. Deren Vielfaltigkeit, die mdglichen Anwendungsgebiete sowie deren Vor-

und Nachteile sollen in diesem Abschnitt diskutiert werden.

Karbol

Ende des 18. Jahrhunderts wurden bereits vom englischen Militararzt John Pringle
(1707 bis 1782) antiseptische MalRnahmen propagiert. Durch die Verwendung eines
Karbolverbandes war es mdoglich, Wundinfektionen erfolgreicher zu behandeln und
sogar von vornherein zu vermeiden [Pringle, 1772]. Zum damaligen Zeitpunkt wurde
auch von Volkmann diese Methode bei offenen Frakturen als primare antiseptische
Behandlung durchgefuhrt und flr den bestmoglichen Verlauf betrachtet [Schipperges
und Linder, 1967]. Spater stellte sich heraus, dass es unter Karbol zu schweren Ver-
giftungen und Todesfallen kam, weshalb 1890 von der weiteren Verwendung abge-

raten wurde [Trendelenburg, 1912; Kocher, 1881].

Chlorid

Unter den historisch wichtigen, angewandten antiseptischen Praparaten erreichten
zur Zeit des Ersten Weltkrieges die chlorhaltigen Losungen ihren Hohepunkt [Carrel,
1917]. Wegen der chlorbedingten Gewebeschadigungen wurden sie spater jedoch
wieder verlassen [Schipperges und Linder, 1976]. Dennoch wird Chlor bevorzugt fur

die Aufrechterhaltung der relativen Keimfreiheit von Schwimmbadern benutzt. In vie-
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len Landern werden sogar dem Trinkwasser geringe Anteile von Chlor zugesetzt, um
eine Infektion der Bevdlkerung durch das Trinkwasser zu vermeiden. Dies ist vor
allem notig, falls in diesen Landern oder Regionen nicht auf andere Art und Weise

die Reinheit des Wassers garantiert werden kann.

Amukine® (Hypochloridldsung)

In einer neueren Studie wurde ein weiteres Antiseptikum, Amukine®, gegen PVP-lod
5% getestet [Auclin et al., 2002]. Amukine® (Gifrer Barbezat, France) ist eine isotoni-
sche Hypochloridlésung und wurde in einer 0,06% LOsung zur praoperativen Anti-
septik vor Katarakt-Operation in den konjunktivalen Fornix zweimalig eingetraufelt.
Es fanden sich 24 Stunden postoperativ keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den PVP-lod 5% und Amukine® 0,06% getropften Patienten in der Auspra-
gung der KSP oder der konjunktivalen Hyperamie. In dieser Studie konnte eine
gleich gute Vertraglichkeit von Amukine® wie fiir 5-prozentiges PVP-lod festgestellt
werden. Anzumerken sei hier, dass die konjunktivale Reaktion durch PVP-lod 5%
deutlich hoéher ausfallt als fur PVP-lod 1,25%. Deshalb ist die ,gleich gute Vertrag-
lichkeit* des Testpraparates zu relativieren. Die Frage nach dem klinisch wichtigen
antiseptischen Effekt wurde jedoch nicht beantwortet. Hierzu fehlten weiterflihrende
Untersuchungen wie z.B. die Entnahme von Bindehautabstrichen zwecks Keimzahl-
bestimmung.

Gegebenenfalls ware eine Vergleichsstudie zwischen Lavasept® 0,2% und Amu-
kine® 0,06% nach in dieser Studie beschriebenem Schema denkbar. Sollte sich hier-

bei ein vergleichbar guter antiseptischer Effekt fiir das Amukine®-Produkt nachwei-
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sen lassen, ware damit moglicherweise die Bandbreite der Alternativpraparate fur
PVP-lod als prophylaktische praoperative Antiseptik in der Ophthalmochirurgie er-

weitert.

Sulfonamide

Die Sulfonamide weckten wegen ihres guten antiseptischen Effektes in den dreildiger
Jahren grole Hoffnung. Es musste jedoch rasch festgestellt werden, dass durch die
Sulfonamide (z.B. Cibazolpuder) eine Epithelisierung von Gewebe verhindert wurde.
Bei der intraabdominellen Anwendung wurde Cibazolpuder nicht resorbiert und fihrte

zur Bildung von Narben und Verwachsungen [Boerema, 1933].

4.8 Techniken

Einfluss der OP-Technik: Clear Cornea versus corneoskleral

Beim chirurgischen ,corneoskleralen® Zugang zum Augeninneren wird mehr Blut frei-
gesetzt als beim ,clear cornealen® Schnitt. Dieses austretende Blut kdnnte somit das
PVP-lod in seiner Wirkung hemmen. In einer Studie von Nagaki et al. fand sich
jedoch die postoperative Endophthalmitisrate trotz praoperativer Antiseptik mit PVP-
lod 1,0% bei einer Untersuchungszahl von mehr als 12.000 Augen in der Gruppe mit
,clear cornealem” Zugang als signifikant erhoht [Nagaki at al., 2003]. Da die Inzidenz
der Endophthalmitis in der corneoskleralen Gruppe nur 0,05% (n = 2) bei der hohen
Fallzahl ausmachten, erscheint im Falle der Katarakt-Operation die Neutralisierung
des PVP-lods durch austretendes Blut (s. 0.) irrelevant. Dennoch ist das Endo-

phthalmitisrisiko durch einen wie in der Studie vorgenommenen clear cornealen
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Schnitt erhoht, wobei der Eingriff von temporal gegentber einem superior durchge-
fuhrten Clear Cornea Schnitt ein grofieres Risiko zu haben scheint [Chung und Lam,

2004; Colleaux und Hamilton, 2000].

Penetration der Studienproben in die Vorderkammer

Im Rahmen der Studie stellt sich die Frage nach einer méglichen Penetration von
Polihexanid und lodid (chemisch wirksamer Bestandteil von PVP-lod) in die Vorder-
kammer. Daher war eine Uberlegung, nach Beendigung der Studie hierfiir einen
Nachweis zu erbringen. Bisher gibt es auf dem Markt allerdings noch keine Methodik,
mit der Polihexanid in geringen Konzentrationen nachgewiesen werden konnte.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Hygiene und Umweltmedizin an der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitat in Greifswald sollte hierfir ein neueres Untersuchungsver-
fahren etabliert werden. Die Untersuchung von Vorderkammerproben (nach Binde-
hautantiseptik mit Lavasept®) in Hinblick auf den Polihexanidgehalt blieb jedoch bis
zum jetzigen Zeitpunkt erfolglos. Daflir konnten Vorderkammerwasserproben, die
unmittelbar vor dem Eingriff einer Katarakt-Operation gewonnen wurden, auf ihren
lodid-Gehalt hin geprift werden. Bei diesen Proben wurde zuvor eine standardisierte
Bindehautspilung mit PVP-lod 1,25% durchgefuhrt. Es wurde festgestellt, dass die
lodid-Konzentration in der Vorderkammer nur minimal ist und keine toxischen Ein-
flisse erwarten lasst [Hansmann et al., 2007]).

Hinsichtlich der chemisch gréReren Struktur von Polihexaniden gegenuber lodid
lasst sich vermuten, dass die Penetration von Polihexanid in die Vorderkammer noch
deutlich unter der von lodid liegen wird, weil die intakte Hornhaut inklusive ihrer Au-

genoberflache fur grole Molekihle eine mechanische Barriere darstellt.
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4.9 Fazit

Wirksamkeit

Lavasept® senkt die mikrobielle Besiedlung im konjunktivalen Fornix durch die drei-
malige praoperative Tropfenapplikation sicher und effektiv. Es erzielt eine effektivere
und tendenziell dauerhaftere Keimzahlreduktion als PVP-lod 1,25%. Die zuséatzliche,
praoperative Verwendung der Antiseptika Lavasept® oder PVP-lod 1,25% gewahr-
leistet eine bessere Keimzahlreduktion der Konjunktiva als es bisher durch die Stan-

dardprozedur mit alleiniger PVP-lod-Bindehautspulung erreicht werden konnte.

Vertraglichkeit

Klinische Zeichen einer Unvertraglichkeit oder einer Allergie wurde fur keines der drei
Studienpraparate beobachtet. Daher ist 0,2% Lavasept® fur Patienten mit einer lod-

Allergie als Antiseptikum bereits zu empfehlen.

Folgen fiir die Handhabung

Das Risiko einer Endophthalmitis sollte durch die additive Antiseptikaapplikation von
Lavasept® oder PVP-lod aufgrund der hierfiir nachgewiesenen praoperativ geringe-
ren bakteriellen Kontamination gesenkt werden, womit diese Handhabung empfeh-
lenswert ware.

Potenziell konnte Lavasept auch ohne PVP-lod-Bindehautspllung eine generelle

Alternative zur praoperativen Antiseptik in der Ophthalmochirurgie darstellen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die prophylaktische Antiseptik von PVP-lod in der Augenheilkunde ist
bei allergischen Reaktionen, sowie Schilddrusenerkrankungen kontraindiziert. Daher
wurde in dieser Studie als Alternative das polyhexanidhaltige Praparat Lavasept®

untersucht.

Patienten und Methoden: Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, kontrol-
lierten Doppelblindstudie wurden 67 Patienten mit mindestens 5 Kolonie bildenden
Einheiten im Bindehautsack untersucht, die neben einem standardisierten Katarakt
OP-Verfahren mit intraoperativer lod-Antiseptik praoperativ zusatzlich je 3 Tropfen
eines Studienpraparates (0,2% Lavasept®, PVP-lod 1,25%, 0,9% NaCl Ringer-
Losung) erhielten. Der antisepitsche Effekt, die Langzeitwirkung und die Vertraglich-

keit wurde untersucht.

Ergebnisse: Die praoperative Gabe von Lavasept® reduzierte die Keimzahl im Bin-
dehautsack signifikant besser als PVP-lod (p<0,05) oder Ringer (p<0,002). Die Zahl
der postoperativen Neukontaminationen fiel in der Lavasept®-Gruppe am geringsten
aus. Lavasept® wies eine grolde therapeutische Breite gegen die vorliegenden Keime
auf. Bezulglich ihrer Vertraglichkeit unterschieden sich die Studienpraparate nicht

wesentlich voneinander.

Schlussfolgerung: 0,2% Lavasept® (20,04% Polihexanid) erwies sich im Vergleich
zu PVP-lod 1,25% als das effektivere Antiseptikum und war zugleich das einzige
Praparat, fur das sich eine Langzeitwirkung abzeichnet. Es weist alle geforderten
Eigenschaften eines wirksamen und vertraglichen Antiseptikums einschlie3lich ge-
ringer Kosten auf. Damit stellt Lavasept® eine gleichwertige Alternative zur préopera-

tiven Antiseptik mit PVP-lod dar.
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