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Deklaration
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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung
Hintergrund: Die epidemische Keratokonjunktivitis (KCE) ist eine der haufigsten durch

Adenoviren verursachten Infektionen des Auges. Bei fehlenden spezifischen Therapien spielt
die Pravention die wichtigste Rolle im Ausbruchsmanagement. Komplikationen wie Bildung
von Immunkomplexen im subepithelialen und anterioren Stroma fihren zu
Sehbeeintrachtigung und verursachen eine hohe Morbiditat. Ziel dieser Studie war es, ein
neues Ausbruchsmanagementkonzept zu erarbeiten und dessen Wirksamkeit zu evaluieren.
Darliber hinaus analysierten wir den klinischen Verlauf der Krankheit in der akuten und
chronischen Phase und verglichen die Ergebnisse in Bezug auf verschiedene

Behandlungsschemata.

Patienten und Methode: Patienten mit klinischem Verdacht auf eine KCE wurden in diese
Studie aufgenommen. Die Diagnose wurde durch den Virusnachweis aus den
Bindehautabstrichen bestétigt. Um die nosokomiale Ausbreitung zu reduzieren, erarbeiteten
und implementierten wir unser eigenes Ausbruchsmanagementkonzept. Zur Bewertung der
Wirksamkeit dieses Konzeptes wurde die Basisreproduktionszahl verwendet. Die Patienten
wurden wahrend der akuten Phase der Infektion und bis zu einem Jahr nach der
Diagnosestellung beobachtet. Diejenigen mit persistierenden Immunkomplexen wurden
entweder mit topischen Kortikoiden, Cyclosporin oder Tranenersatzmittel behandelt. Die

Ergebnisse wurden fir jedes einzelne Behandlungsschema getrennt ausgewertet.

Ergebnisse: In dieser Studie wurden insgesamt 120 Patienten mit klinischen Anzeichen einer
KCE aufgenommen. Bei 68 (56,6%) Patienten lag eine nosokomiale und bei 52 (43,4%) eine
ambulant erworbene Infektion vor. Das Adenovirus wurde in 63 (52,5%) Fallen bestétigt. Nach
Einsetzen unseres Ausbruchmanagementkonzeptes konnten wir die Basisreproduktionszahl

auf 0,52 reduzieren.

Sechs Wochen nach der Diagnosestellung wiesen 66 Augen persistierende Immunkomplexe
auf. Davon erhielten 50% eine Kortikosteroiden-Therapie, 21,2% eine Cyclosporin-Therapie,
6,1% eine Kombination aus Kortikosteroiden und Cyclosporin und 22,7% eine alleinige

Therapie mit Tranenersatzmittel.

Nach 6 Monaten fuhrte die Therapie mit Kortikosteroiden zu einer 50%igen Verringerung der

Anzahl der Augen mit Immunkomplexen. Keine Patienten unter der Kortikosteroiden-



Cyclosporin-Kombination wiesen Immunkomplexe auf. Die Therapie mit Tranenersatzmittel
fihrte zu einer 26%igen Verringerung der Immunkomplexen. Alle Patienten, die mit einer
reinen Cyclosporin Therapie behandelt wurden, zeigten weiterhin persistierende

Immunkomplexe.

Nach 1 Jahr wiesen nur 5,8% der mit Kortikosteroiden behandelten Augen persistierende
Immunkomplexe auf. Unter Behandlung mit Cyclosporin zeigten 50% der Augen nach 1 Jahr
Immunkomplexe auf. Die Kombination von Kortikosteroiden und Cyclosporin blieb auch
langzeitig sehr effektiv, ohne Hinweise auf ein Rezidiv der Immunkomplexe nach 1 Jahr. In
der Gruppe mit Tranenersatzmittel wiesen nach 1 Jahr nur noch 9% der Augen

Immunkomplexe auf.

Schlussfolgerungen: Durch die Implementierung unseres Ausbruchsmanagementkonzepts
konnte die nosokomiale Ausbreitung der KCE deutlich reduziert werden. Persistierende
Immunkomplexe sind eine haufige Komplikation. Kortikosteroide als Monotherapie oder in
Kombination mit Cyclosporin stellen gute Therapieoptionen flr persistierende

Immunkomplexe dar.



1.2 Englisher Abstrakt
Background and Aim: Epidemic keratoconjunctivitis (KCE), one of the most common eye

infections caused by adenoviruses, is often healthcare related. Lacking specific treatments,
prevention by targeted outbreak management is necessary to minimize its spread.
Complications such as immunocomplexes in the subepithelial and anterior stroma cause
visual impairment resulting in high morbidity. We aimed to develop and evaluate the
effectiveness of our outbreak management. Furthermore, we analyzed the clinical course of
disease in acute and chronic phases and compared the outcomes regarding different

treatment schemes.

Patients and Methods: Patients presenting with clinical signs of KCE were included in this
study. Diagnosis was confirmed by virus detection in conjunctival swabs. We developed and
implemented our own outbreak management plan to reduce the nosocomial spread. Basic
reproduction number was used to assess the effectiveness of the outbreak management plan.
Patients were followed clinically through acute phase of the disease up to one year after
diagnosis. Those with persistent immunocomplexes were treated with either topical
corticosteroids, cyclosporine, or lubricant eye drops. Clinical outcomes were analyzed

separately for each treatment arm.

Results: A total of 120 patients with clinical sighs of KCE were included in this study. 68
(56.6%) patients presented with nosocomial and 52 (43.4%) with community acquired
infection. Adenovirus was confirmed in 63 cases. The implementation of our outbreak

management resulted in a 0.52 reduction of the basic reproductive number.

Six weeks after diagnosis, 66 eyes had persistentimmunocomplexes. Of these, 50% received
a corticosteroid-based therapy, 21.2% a cyclosporine-based one, 6.1% a combination of

corticosteroids and cyclosporine and 22.7% a lubricant eye drops only therapy.

At the 6-month follow-up, corticosteroid monotherapy resulted in a 50% reduction in the
number of eyes with immunocomplexes. Under corticoid-cyclosporine combination
immunocomplexes disappeared in all treated eyes. The lubricant eye drop only therapy
resulted in a 26% reduction of the number of eyes with immunocomplexes. All patients treated
with cyclosporine monotherapy had persistent immunocomplexes after 6 months of follow-up.
At one-year follow-up, immunocomplexes persisted in only 5.8% of eyes treated with
corticosteroids and in 50% of those treated with cyclosporin. Under combination of
corticosteroids and cyclosporine, no relapse of immunocomplexes was seen. In the lubricant

eye drops group only 9% of the eyes were still presenting immunocomplexes.



Conclusion: The implementation of our outbreak management plan significantly reduced the
nosocomial spread of KCE. Persistent immunocomplexes are a frequent complication.
Corticosteroids monotherapy or in combination with cyclosporine are valuable treatment

options for persistent immunocomplexes.
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3 Einleitung
Die Keratokonjunktivitis epidemica (KCE) ist eine schwerwiegende Ursache der viralen

Bindehautentziindung (bis zu 75% aller Falle) und betrifft Menschen jeden Alters und jeder
demographischen Gruppe [1-3]. Ausgeldst wird die Erkrankung durch das humane
Adenovirus (HAdV) mit ihren zahlreichen serologischen Subtypen [1,4,5]. Hauptséachlich
werden die mukoepithelialen Zellen verschiedener Organe infiziert [2,6]. Als die daraus
resultierenden Erkrankungen sind neben der KCE auch das Pharyngokonjunktivalfieber,
respiratorische und gastrointestinale Infektionen, Harnwegsinfektionen, Hepatitiden und
Meningoenzephalitiden, haufig beschrieben worden [7]. Die hohe Ansteckungsgefahr, die
lange Inkubationszeit und das Fehlen von sowohl Goldstandard-Testen als auch gezielter
Therapien fuhren dazu, dass die KCE eine erhebliche globale medizinische und
wirtschaftliche Belastung darstellt [2,3]. Dartber hinaus tragen die Komplikationen, wie
subepitheliale Immunkomplexe (Nummuli) oder ausgeprégte Sicca-Symptomatik, wesentlich

zu Komorbiditaten bei [8].

Aktuell stehen weder standardisierte Therapie noch Impfungen fur die KCE zur Verfligung
[2,9]. Aus diesem Grund sind die generellen hygienischen Malinahmen zur
Ansteckungsprophylaxe von vordringlicher Bedeutung. Die vorliegende Arbeit stellt einen
Uberblick Uiber die Effektivitat des von uns entwickeltem Ausbruchsmanagementkonzepts in

unserer Klinik sowie Uber den klinischen Verlauf und mdgliche Therapien der KCE dar.

3.1 Die Adenoviren

3.1.1 Virus-Eigenschaften
Humane Adenoviren wurden 1953 zufallig in Tonsillenzellkulturen nachgewiesen [1,4,10]. Sie

gehdren zum Genus Mastadenovirus der Familie Adenoviridae, die nicht nur Menschen,
sondern auch andere Saugetiere, Reptilien, Végel und Amphibien infizieren kénnen [10].
Infolge dieses breiten Wirtsspektrums wird ein gemeinsames Vorgangervirus vermutet, das

vor etwa 350 bis 400 Millionen Jahren existierte [11].

HAdV ist ein Iytisches, nicht umhilltes doppelstrangiges DNA-Virus mit einem 36 kb-Genom,
das fur mehr als 40 strukturelle und nicht strukturelle Proteine kodiert (Abb. 1) [11,12,14]. Das
Genom hat einen Durchmesser von ca. 80-90 nm und verfugt Gber ein ikosaedrisches Kapsid
[13,14]. Das Kapsid besteht aus 252 Kapsomeren, internen Proteinen und einem
Nukleoproteinkern, der das virale DNA-Genom enthalt [12,13]. Aufgrund ihrer lipophilen
Struktur und der fehlenden Hiille, sind die Adenoviren sehr umweltresistent, so dass die

Kontagiositat der Erreger bzw. die Ubertragungsfahigkeit dadurch erhéht wird [10,11,14]. Die
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Adenoviren bleiben bei Raumtemperatur wochenlang (bis zu 35 Tagen) infektids, sind aber
gegen Erhitzen (60°) empfindlich [14,15]. AuRRerdem sind die Adenoviren sehr stabil
gegenuber chemischen (inklusive pH-Veréanderungen) und physikalischen Einwirkungen
[16,17]. Studien berichteten, dass hohe Konzentration der Viren bis zu 28 Tagen auf Plastik
oder Metall detektiert werden konnten, wobei auf wiederverwendbaren Tonometer-Kopfchen

die Adenoviren bis zu 9 Tagen persistierten [18-20].

VirusgrofBe: 80 nm
Genom: 36 kbp, dsDNA

Fibern auf
Pentonen

O\

°/

Hexone

Abbildung 1: Darstellung des nicht umhdllten doppelstrangigen DNA-Adenovirus (Abbildung
aus Heim A (2020) Adenovirusinfektionen. Monatsschr Kinderheilkd 168:511-523) /12/

Adenoviren koénnen ein breites Spektrum von Mukoepithelzellen sowie Lymphoid- und

Adenoidzellen infizieren [2,6]. Sie replizieren sich vor allem in den Atemwegen, in den
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Epithelzellen des Oropharynx und des Diinndarms sowie in den Zellen der Bindehaut [10,14].
Das Virus schlief3t seinen Replikationszyklus in der Zelle ab, 16st den Zelltod aus und setzt
zwischen 10.000 und 1.000.000 neue Viren frei, von denen bis zu 5% infektiés sind [21].
Adenoviren sind mit Bindehautentziindungen, Atemwegs- und Magen-Darm-Infektionen
assoziiert und verursachen nur selten schwere Krankheitsverlaufe [22]. Die Immunreaktion
auf eine Adenovirus-Infektion hangt von einer Reihe von Faktoren ab, wie dem
Inokulationsort, dem Serotyp und dem Immunstatus des Patienten [1]. Eine Infektion der
inneren Organe, wie z. B. Lunge, Leber, Niere oder Meningen, kommt vor allem bei
immunsupprimierten Patienten vor [12,22]. Diese viramische Ausbreitung kann sepsisartige

lebensbedrohliche Infektionen hervorrufen [4].

Mittlerweile sind 70 Adenovirus Serotypen und 7 adenovirale Spezies (A-G) beschrieben
worden [10,12]. Die haufigsten Serotypen sind 3, 4, 7, 8, 19 und 37, wobei die Studien eine
Haufung von Serotypen 53, 54 und 56 in den letzten 30 Jahren zeigen [23-26]. Die ersten 51
Serotypen wurden durch Neutralisation definiert und der Rest (die so genannten neuen
Adenoviren) durch genomische Untersuchungen [22,26]. Die meisten dieser neuen
Adenovirus-Serotypen sind durch multiple Rekombinationen aus den bereits bekannten
Typen entstanden, da sie die gleichen Neutralisationsmerkmale wie altere Serotypen besitzen
[12].

Die unterschiedlichen serologischen Subtypen assoziieren sich mit Art und Schweregrad der
Erkrankung [1,2]. Die Serotypen 8, 19, 37 und 54 (Spezies D) sind vor allem mit der KCE
assoziiert [26-28], wobei die Serotypen 3, 5, 7 und 11 (Spezies B und C) das
Pharyngokonjunktivalfieber verursachen [1,2]. Die Serotypen 1 und 11 (Spezies B bis E) sind
haufig mit isolierter follikuldrer Konjunktivitis ohne Halsschmerzen oder praaurikulére
Lymphknoten-VergroRerung beschrieben worden [11]. Studien haben berichtet, dass die
nosokomialen Infektionen Uberwiegend mit HAdV Serotyp 8 assoziiert sind, wéahrend bei den

Umweltinfektionen haufiger die Serotypen 19 und 37 nachgewiesen werden [29,30].

3.1.2 Ubertragungswege der Adenoviren
Die Ubertragung der Adenoviren erfolgt entweder direkt von Mensch zu Mensch (z.B. durch

Augensekrete, Aerosole) oder indirekt durch verunreinigte Oberflachen (wie kontaminierte
Instrumente, Tropfpipetten oder Handtlicher), wobei die direkte Berlhrung des
Augensekretes mit den Handen der haufigste Ubertragungsweg ist (taglicher unbewusster
Finger-Augen-Kontakt zirka 14-mal) [10,11,31]. Als Ausléser fir nosokomiale Infektionen in

den Augenkliniken sind vor allem kontaminierte Instrumente (wie z.B. wiederverwendbare
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Tonometer-Kopfchen zur Augendruck-Messung) sowie Augentropfen und Verband-

kontaktlinsen identifiziert worden [28, 32].

Die Eintrittspforte stellt meistens die Schleimhaut der Nasopharynx sowie die Konjunktiva dar
[11,12]. Die Inkubationszeit liegt bei etwa 2 bis 12 Tagen [33]. Aus diesem Grund ist die
Infektion wahrscheinlich bereits vor Auftreten der Symptome (bertragbar [11]. Eine
Ansteckung ist in den ersten 2 Wochen der Krankheit mdglich aber auch noch solange das
Virus in Sekreten persistiert [33]. Das Eindringen von Adenoviren in die Bindehautzellen
wurde mit Hilfe der Microarray-Technologie untersucht [3]. Dabei zeigte sich, dass sich das
Virus etwa 1,5 Stunden nach der Infektion bereits im Kern befindet, was zu einer friihen und

danach zu einer spaten Transkription gefiihrt hat [3].

Die latente Adenovirus-Gastroenteritis wird durch die Persistenz des Virus in den Tonsillen
und dem Lymphgewebe des Darmes hervorgerufen [12]. Das Ausscheiden des Virus von
diesen Personen Uber Stuhl und Speichel ist jahrelang in geringer Menge maéglich [22]. Bei
der akuten Infektionsphase ist eine erhebliche Virusmenge im Stuhl nachweisbar [4], was zur

weiteren Ausbreitung der adenoviralen Infektion fiihren kann [2].

3.2 Epidemiologie und Vorkommen der KCE
In etwa 80% aller Falle verursachen Viren eine akute Konjunktivitis [14,34]. Kuo et al.

berichteten, dass HAdV in 65-90% der Falle fiir eine virale Konjunktivitis verantwortlich sind,
und damit die haufigste Ursache fir eine virale Bindehautentziindung darstellt [14]. Genaue
statistische Daten Uber die tatséchliche Pravalenz und Inzidenz von KCE auf internationaler
Ebene sind aktuell nicht verfligbar [1,9]. Der Grund ist, dass die Erkrankung haufig subklinisch
verlauft und einen milderen Verlauf mit Riickgang der Symptome innerhalb einer Woche zeigt,
sodass in der Regel ein Arzt nicht konsultiert wird [11,28]. Dariiber hinaus sind einige Falle
selbstlimitierend und bleiben somit unentdeckt [3,28]. Diese Grinde sind méglicherweise fir
die deutliche Untererfassung der offiziellen Anzahl von KCE-Fallen verantwortlich [35] und
haben in Deutschland zur Einfihrung der Meldepflicht gemanr § 7 (1) IfSG gefiihrt [4]. Diese
Meldepflicht beschréankt sich auf den Adenoviren-Nachweis aus dem konjunktivalen PCR-

Abstrich und erfasst nur die Anzahl der Infektionen, die die Referenzdefinition erfullen [4].
Die Inzidenz der KCE weist saisonale Unterschiede auf [36]. Obwohl die adenovirale Infektion

zu jeder Jahreszeit auftreten kann, sind héhere Inzidenzen in den kalten Jahreszeiten sowie

im Frihjahr beschrieben worden [36]. Wie aktuelle Daten gezeigt haben, steht die KCE in
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keinem Zusammenhang mit dem Geschlecht, der ethnischen Herkunft, dem sozialen Status
oder dem Erndhrungszustand der Patienten [36,37]. Die Infektion kann epidemisch oder
sporadisch im Laufe des Jahres auftreten [9]. Die Krankheit ist selbstlimitierend, kann aber 2-

3 Wochen anhalten [1].

Seit der Einfihrung der Meldepflicht in Deutschland im Jahr 2001, schwanken die jahrlich
gemeldeten Erkrankungszahlen erheblich. Diese lagen zwischen 81 und 2145 Fallen pro Jahr
[38-40]. Die hochsten Krankheitszahlen wurden in den Jahren 2012 (n=2145) und 2013
(n=1967) regqistriert und waren auf umfangreiche Ausbriche zurtckzufiihren [39]. Die
niedrigsten Zahlen wurden in den Jahren 2002 (n=81), 2001 (n=131) und 2005 (n=138)
registriert (Abb. 2) [39].

In den letzten Jahren sind die epidemischen Ausbriiche der KCE deutlich zurlickgegangen
[4]. Wurden im Jahr 2012 noch 2145 Falle in Deutschland registriert, so war die Zahl im Jahr
2014 bereits mit 1141 deutlich geringer [4]. In den Jahren 2018 und 2019 lag die
meldepflichtige Anzahl in Deutschland bei 676 und 647 Fallen [39]. Die letzte verotffentlichte
Dokumentation aus dem infektionsepidemiologischen Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten
ist vom Marz 2021. Das Robert Koch Institut berichtet, dass die Anzahl der adenoviralen
Infektionen im Vergleich zum Vorjahr stark gesunken ist [39]. Mit nur 180 gemeldeten
Erkrankungen im Jahr 2020 ist die Anzahl vergleichbar niedriger als im Jahr 2008 (n= 180)
und 2009 (n=169) [39,40]. Die bundesweite Inzidenz im Jahr 2020 lag bei 0,2 KCE-Falle pro
100.000 Einwohner [39]. Eine Ursache fir den deutlichen Rickgang der Infektionen ist
wahrscheinlich in der SARS-CoV-2-Pandemie zu sehen [39]. Dieser Rickgang der
Infektionen kdnnte durch strengere Umsetzung der Hygienemalihahmen und damit
verbundenen Einschrdnkungen wie SchlieBung von Gemeinschaftseinrichtungen,

Kontaktvermeidung, vermehrte Arbeit im Homeoffice und Maskenpflicht erklarbar sein [39].
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Abbildung 2: Anzahl der Ubermittelten Adenovirus-Konjunktivitiden nach Meldejahr,
Deutschland, 2001 bis 2020 (Abbildung aus Robert Koch-Institut (2020)
Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheit fir 2020) /397

Was die deutsche geographische Verteilung angeht, sind die héchsten
bundeslandspezifischen Inzidenzen fur das Jahr 2020 in Hamburg (1,1 KCE-Félle/100.000
Einwohner), Sachsen-Anhalt, Sachsen und Mecklenburg-Vorpommern (jeweils 0,6 KCE-
Falle/100.000 Einwohner) registriert worden [39]. Fir diese Bundeslander war das die
hochste KCE-Inzidenz der letzten 20 Jahre (Abb. 3).

Demographisch, kommt die adenovirale Infektion bei allen Altersgruppen vor [1]. Nach den
letzten Angaben aus dem Jahr 2020 wurden die héchsten Inzidenzen bei Kindern unter 5
Jahren ermittelt (0,6 KCE-Falle/100.000 Einwohner) [22,41]. Madchen waren etwas weniger
betroffen als Jungen [29]. Im Vergleich zu den immunsupprimierten Erwachsenen ist die
Morbiditat bei den Kindern héher [35]. Ein weiterer Altersgipfel trat mit einer Inzidenz von 0,5
in der Altersgruppe der 30- bis 39-jahrigen auf [42]. In dieser Altersgruppe waren Manner

haufiger betroffen als Frauen [35,36].
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Abbildung 3: Anzahl der Ubermittelten Adenovirus-Konjunktivitiden pro 100.000 Einwohner
nach Bundesland (Deutschland) in 2020 (n=180) im Vergleich mit den Vorjahren (Abbildung
aus Robert Koch-Institut (2020) Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger
Krankheiten fur 2020) /397

3.3 Klinische Manifestationen und Langzeitfolgen
Die KCE ist die schwerste Form der okularen adenoviralen Infektionen [3,33]. Die Infektion

beginnt vorwiegend unilateral, wobei bis zu 70% der Patienten im Verlauf bilateral
Entzindungen aufweisen [43]. Die haufigsten Symptome sind UbermaRige Epiphora,
Juckreiz, Photophobie und starkes Fremdkorpergefihl [1,3,24]. Die 6dematbse
Lidschwellung kann zu einer voruibergehenden entziindlichen Ptosis fuhren [11]. Okulare oder
periorbitale Schmerzen und eine reduzierte Sehscharfe kdnnen in schweren Fallen auftreten
[1]. Eine ipsilaterale praaurikuldre oder zervikale Lymphknotenschwellung ist haufig mit einer
adenoviralen Infektion verbunden und tritt vorwiegend 48 Stunden nach Symptombeginn auf
[33,35,36]. AulRerdem geht die Infektion h&ufig mit einer Entziindung des Trdnennasengangs
einher, was zum Ubermafigen symptomatischen Tranenfluss fihren kann [3]. Patienten
kénnen auch grippeahnliche Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit,
Atemwegsbeschwerden, Erbrechen, Durchfall und Myalgie aufweisen [35]. Meistens kommt
in der Anamnese eine vor kurzem durchgefiihrte Augenuntersuchung oder ein betroffenes

Familienmitglied vor [1]. Eine bakterielle Superinfektion kann auch vorkommen, wobei
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Streptococcus pyogenes der haufigste Erreger ist [18]. Die Superinfektion ist besonders bei

Kindern schwerwiegend und kann bis zur Amblyopie fihren.

Die symptomatische adenovirale Infektion ist eine biphasische Erkrankung [11,30,44]. Sie
beginnt mit einer infektiosen akuten Phase (in der Regel 7 bis 10 Tage) und wird gefolgt von
einer inflammatorischen chronischen Phase [44]. Im akuten Stadium ist die Erkrankung sehr
unspezifisch, so dass die spezifischen KCE-Zeichen fehlen kénnen [5,19]. Vermehrtes
Tranenlaufen, Photophobie und Rétung des Auges kénnten auch bei einer bakteriellen
Konjunktivitis vorkommen, daher ist die Differentialdiagnose in dieser Phase erschwert [14].
Im Krankheitsverlauf kommen die typischen KCE-Veranderungen wie Plica- und/oder
Karunkelschwellung, subtarsale follikulare Konjunktivitis, Bindehaut-Chemosis,
Bindehauthyperamie und Epiphora vor [36]. In manchen Fallen kodnnen kleine
Hyposphagmata oder petechiale Blutungen der tarsalen Bindehaut nachgewiesen werden
[35]. In schweren Fallen kann ein Reizzustand in der Vorderkammer (positives Tyndall-
Phanomen) festgestellt werden [44]. Die Hornhautsensibilitat ist nicht beeintréchtigt [20]. Eine
Asthesiometrie sollte in allen Fallen durchgefiihrt werden, um eine potenziell herpetische

Erkrankung von einer adenoviraler Infektion zu unterscheiden.

Ein weiterer wichtiger Hinweis fir das Vorliegen einer KCE ist der zunachst einseitige Beginn
und die Ausbreitung der Infektion im Verlauf auf das zweite Auge [35]. Dies erfolgt
durchschnittlich in einem Abstand von 2 bis 7 Tagen und geht oft mit einem milderen Verlauf
einher [28,44].

Die chronische Phase ist durch flachig konfluierende Hornhautinfiltrate, sogenannte Nummuli,
gekennzeichnet (Abb. 4) [45]. Diese treten etwa 14 Tage nach Erkrankungsbeginn auf und
entstehen durch eine persistierende Virusreplikation in den Keratozyten [45,46]. Nummuli
bestehen aus Immunkomplexen von Lymphozyten, Histiozyten und Fibroblasten, die sich
subepithelial im vorderen Drittel des Hornhautstromas und/oder unter der Bowman-Lamelle
ablagern [45,47]. Die kleinen epithelialen punktférmigen Lasionen haben einen Durchmesser
unter 0,5 mm und neigen dazu, zu konfluieren und sich tiefer in das vordere Stroma
auszubreiten, wodurch eine fokale epitheliale Keratitis entstehen kann [24]. Treten die
Nummuli auf, besteht keine Infektionsgefahr mehr [35,36]. Nummuli kénnen sich spontan im
klinischen Verlauf ohne Narbenbildung zuriickbilden, zeigen jedoch bei bis zu 50% der
Patienten eine langere Persistenz, die Monate oder sogar Jahre andauern kann [28]. Die
multifokalen nummuliartigen Immunkomplexe kénnen nicht nur zu einem irregularen

Astigmatismus flihren, sondern auch zu einer persistierenden Photophobie und damit zu
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reduzierter Sehscharfe [47]. AuBerdem sind Nummuli mit einer erheblichen Morbiditat der
Patienten verbunden und kdnnen zu einer reduzierten Lebensqualitat fihren [47]. Bei
schweren Infektionen konnen sich Pseudomembranen bilden, die in ihrer Folge zur
konjunktiven Narbenbildung bis hin zu Symblepharon und damit Motilitdtsstérung flhren
kénnen (Abb.5) [35,44]. Diese treten vorwiegend in dem Auge auf, das mehr Symptomen
aufweist [3,5]. Die Narbenbildungen bestehen aus Leukozyten, nekrotischem Epithelgewebe
und Fibrin auf der entziindeten Bindehaut im Bereich der Lidspalte [20]. Um Langzeitfolgen
zu vermeiden, ist es wichtig die Pseudomembranen manuell zu entfernen [2]. Diese
unterscheiden sich von echten Membranen dadurch, dass sie von der Bindehaut, ohne
Blutung und ohne Beschéadigung des darunter liegenden Epithels entfernt werden kénnen
[20].

Viele Patienten klagen nach einer adenoviralen Infektion Uber eine ausgepréagte Sicca
Symptomatik [44]. Die Verdnderungen kommen durch Beteiligung der Becherzellen zustande,
welche wichtige Komponenten (z.B. Muzine) des Tranenfilms produzieren [44]. Die fehlenden
Muzin- und Hyaluronsaureproduktion kénnen ein trockenes Auge beginstigen, da diese eine
Schliusselrolle fiir die Stabilitat des Tréanenfilms spielen [48]. Des Weiteren dienen Muzine der
Befeuchtung der Hornhaut und haben eine bedeutende Funktion in der Immunabwehr des
Auges [48]. Die typischen Symptome sind Fremdkdrpergefihl, verschwommenes Sehen
sowie Epiphora, welche eine langfristige Tranenersatztherapie erfordern [48]. In manchen
Féallen ist eine bakterielle Suprainfektion als Folge einer adenoviralen Infektion zu sehen [14].
Diese kann bei padiatrischen Patienten schwerwiegend sein und zu Amblyopie oder Schielen
fuhren [1].
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Abbildung 4: Adenovirale Keratokonjunktivitis: Spaltlampenbiomikroskopische Darstellung

der flachig konfluierenden Hornhautinfiltraten (Nummuli) bei einem 20-jahrigen Patienten
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Abbildung 5: Adenovirale Keratokonjunktivitis: Spaltlampenbiomikroskopische Darstellung

der subkonjunktivaler Narbenbildung nach Pseudomembran-Entfernung

3.4 Labordiagnostik
Zur Diagnosestellung der KCE gibt es keinen allgemein akzeptierten, hochempfindlichen,

hochspezifischen diagnostischen Test [14]. Die Diagnose einer adenoviralen
Bindehautentziindung wird in der Regel anhand der typischen klinischen Befunde gestellt,
obwohl differenzialdiagnostisch andere Ursachen des ,roten Auges* ausgeschlossen werden
sollten [35]. AulRerdem kommt in der Anamnese oft eine kurz zuvor erfolgte augenérztliche
Untersuchung oder ein Kontakt mit einer infizierten Person vor [28]. Um einen Ausbruch der
Infektion zu vermeiden und die Kaskade der Ubertragung des Erregers zu unterbrechen, ist
eine rasche Identifizierung des Virus winschenswert. Laborbasierte Verfahren sind: der
Nukleinsdure Nachweis, der Antigennachweis und die Anzucht in Zellkulturen [35]. Alle diese

Verfahren haben ihre Vor- und Nachteile beziiglich KCE-Diagnose.

Der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist eine molekularbiologische Methode, mit der kurze
DNA-Abschnitte auf einfache Weise vervielfaltig werden kdnnen [49,50]. Der PCR-Test-
Nachweis ist ein sensitives und quantitatives Verfahren, wodurch das Adenovirus detektiert
und der Subtyp bestimmt werden kann [51,52]. Durch die DNA-Extraktion aus den

Bindehautabstrichen werden Kreuzkontaminationen und falsch positive Ergebnisse
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vermieden [50]. Der Test gilt als Goldstandard des Erregernachweises und hat eine Spezifitat
und Sensitivitat von tber 90% [35]. Nichtdestotrotz liegt das Ergebnis erst nach 24 Stunden

vor [16], was die breite Verwendung des Testes erschwert.

Der direkte Antigen-Nachweis ist schnell und einfach durchzufiihren und wurde vor kurzem
von der Food and Drug Administration als Kits zur schnellen Antigen-Detektion zugelassen
[21]. Da die Sensitivitat und Spezifitait des Tests starken Schwankungen unterliegt
(Sensitivitat zwischen 40% — 90% und Spezifitat von 96%), sollte er in der Regel durch die
Virusisolierung auf Zellkulturen oder durch PCR bestatigt werden [14,53]. Die Durchflhrung
des Tests ist unkompliziert und relativ kostengtinstig (etwa 30 Euro pro Test), da keine
speziellen Gerate oder besonders geschultes Personal erforderlich sind [1,5]. Der Schnelltest
nutzt die Lateral-Flow-Immunochromatographie, die den Hexon-Proteinanteil von HAdV
erkennt, um schnell und genau das Vorhandensein von HAdV auf der Augenoberflache zu
identifizieren [21, 53]. Das Ergebnis kann nach 10 Minuten, ahnlich wie bei einem
Schwangerschaftstest oder Covid-Schnelltest, abgelesen werden [21,24]. Die hdchste
Aussagekraft hat der Test innerhalb der ersten 7 Tage nach Auftreten einer infektiésen
Konjunktivitis und kann bis zu 53 Serotypen des Adenovirus erfassen [54]. Dies ist jedoch in
der Regel der Zeitpunkt, in dem der klinische Befund in den meisten Féllen bereits eindeutig

ist.

Die sicherste Methode zur Identifizierung des Adenovirus ist die Isolierung des Virus in
Zellkulturen [21]. Bei dieser Methode werden Proben aus der betroffenen Bindehaut
entnommen, um die strukturellen Veranderungen der Wirtszellen durch virale Invasion zu
analysieren [14]. Dieses Verfahren ist sehr zeitaufwendig und es dauert bis zu zwei Wochen,
bis ein Ergebnis vorliegt [35]. Dieser Nachweis aus viralen Zellkulturen wird nur selten
durchgefuihrt, da eine aufwendige Labor-Ausristung, geschultes Laborpersonal und
ordnungsgemaler Probentransport erforderlich sind [1]. AuRerdem kdnnen die Ergebnisse

nicht interpretierbar sein, wenn die Proben mit anderen Krankheitserregern kontaminiert sind

[5].

Ebenso sind akute und genesene Serologien selten hilfreich, da die Ergebnisse erst vorliegen,
wenn alle chronischen Manifestationen ausgeheilt sind [24]. Zur serologischen Sicherung der
Diagnose miuissen 2 Blutproben (zu Krankheitsbeginn und 2 Wochen spater) eingesendet
werden [55]. Dieses zeitaufwéndige Diagnostikverfahren ist jedoch nicht fir die
Unterbrechung der nosokomialen Infektionskette geeignet [21]. Die serologische Sicherung

kann eher zur Infektionsanalysen und Pravalenzabschatzungen genutzt werden.
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3.5 Therapie
Derzeit gibt es keine spezifischen virostatischen Therapieschemata sowie keinen

zugelassenen Impfstoff gegen KCE [41,56]. Die wichtigsten MaRBnahmen um eine
Ubertragung zu verhindern, bleiben die hygienischen sekundaren PraventionsmalRnahmen
[57,58]. Die symptomatische Therapie wie Tranenersatzmittel, Virostatika, Antibiotika oder
Povidon-Jod (PVJ) kdnnen eher in der akuten Phase der Infektion appliziert werden [56,59].
Bilden sich subepitheliale Immunkomplexe, so werden Kortikosteroide oder cyclosporinhaltige

Préaparate mit unterschiedlicher Effizienzrate in der chronischen Phase verwendet [28] .

Die antiviralen Medikamente wie Ganciclovir, Filociclovir und Cidofovir kdnnen eine
therapeutische Wirkung auf die adenovirale Infektion haben [6]. Tiermodelle und in-vivo-
Studien zeigten, dass antivirale Medikamente effizient fir die Behandlung von verschiedenen
HAdV-Typen eingesetzt werden kénnen [60]. Diese Virostatika dringen direkt durch die
Zellmembran des Virus ein und inhibieren die Virus-DNA-Polymerase [24]. Ganciclovir zeigte
in Tiermodellen eine Reduzierung der adenoviralen Belastung und konnte somit das Risiko
einer Keratitis oder einer Ausbreitung der Krankheit auf das andere Auge verringern [61]. Eine
prospektive randomisierte in-vivo Studie ergab, dass Cidofovir als Augentropfen zwar keine
Wirkung auf die Akutphase hatte, bei einer Dosierung von 1% die Anzahl der Patienten mit
ausgepragten Nummuli signifikant reduzieren konnte [62]. Leider zeigte diese Studie eine
hohe lokale Toxizitéat, sodass es bis heute kein zugelassenes virostatisches Praparat auf dem
Markt gibt [62,63]. Mehrere Studien wiesen eine schnellere Abheilung der Symptomatik und
eine Reduzierung der Nummuli mittels Ganciclovir auf [64,65]. Da die Ergebnisse nichtimmer

statistisch signifikant waren, sind weitere prospektive Studien notwendig [64,65] .

Die Anwendung der topischen antibiotischen Tropfen ist fir die Behandlung der adenoviralen
Infektion generell nicht indiziert. Diese werden lediglich zur Behandlung oder Verhinderung

einer bakteriellen Superinfektion eingesetzt [56].

Obwohl PVJ seit vielen Jahrzehnten fiir die Desinfektion und Wundheilung eingesetzt wird, ist
die Verwendung einer PVJ-Spilung fir KCE nach wie vor nicht zugelassen [2]. PVJ ist ein
hochwirksames Antiseptikum mit breitem Wirkungsspektrum gegen freie Adenoviren, aber
weniger wirksam gegen intrazellulare adenovirale Partikel [34]. In einer In-vitro-Studie wurde
berichtet, dass verdiinnte PVJ in einer Konzentration von 0,8% die Infektiositat des freien
Adenovirus nach einer Exposition von 10 Minuten vollstédndig ausldscht aber weniger wirksam
gegen intrazellulare Adenoviren ist [66]. Diese Erkenntnisse deuteten darauf hin, dass je

friher die PVJ-Behandlung beginnt, desto schneller das Virus eliminiert werden kann [66].
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Weiterhin ist die Wirksamkeit des PVJs vom Adenovirus-Typ abhangig [67]. Die
Funktionsweise von PVJ erfordert die vollstandige Oxidierung von pathogenen Nukleotiden,
Aminosauren und Proteinen, wodurch lebenswichtige bakterielle Zellmechanismen
geschadigt werden [68]. PVJ zeigt nachweislich flir verschiedene Konzentrationen eine
Reduktion der okularen HAdV-Serotypen 3, 4, 5, 7 und 8 bei einer Applikation von 1 bis 5
Minuten und der Serotypen 37 und 64 bei einer Applikation von 15 bis 60 Minuten [67]. In-
vitro-Untersuchungen deuten darauf hin, dass PVJ die Entziindungsreaktion des Wirts auf ein
virales Pathogen hemmt, indem es sowohl die Wirts- als auch die Erregerparameter
beeinflusst [69]. Aus diesem Grund kann die PVJ-LOsung die typischen KCE-Symptome
lindern. Es wird heute gehauft eine Kombination zwischen topischem steroidhaltigem Praparat
und PVJ zur Behandlung der KCE eingesetzt [58,66]. Diese Kombination senkt die
Virussekretion und verringert deren Fortschreiten, wobei die Kortikosteroide die Symptome
lindern und das PVJ die Virusaktivitat hemmt [66].

Der Einsatz von topischen Kortikosteroiden wird in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert
[24,28]. Diese werden héaufig bei KCE eingesetzt da Kortikosteroide die Entzindungsreaktion
der Bindehaut und der Hornhaut hemmen und somit die Symptome lindern [24,28]. AuRerdem
reduzieren Kortikosteroide die Bildung von subepithelialen Immunkomplexen in der akuten
Phase [70]. Die Behandlung mit Kortikosteroiden kann andererseits in der aktiven infektiosen
Phase auch nachteilig sein [71]. Studien zeigten, dass die steroidhaltigen Tropfen die
Virusausscheidung verlangern und die lokale Immunabwehr hemmen [24,35], weshalb diese
Behandlung in der akuten Phase eher auf komplizierte F&lle mit Pseudomembranen
beschrankt werden sollte [72]. Darliber hinaus berichten Studien, dass beim Absetzten von
Kortikosteroiden die Immunkomplexe sich wieder zurlickbilden kénnen, was darauf hindeutet,
dass die Entziindung durch die Kortikosteroidtherapie verzégert aber nicht beseitigt wird [71].
Wird die Behandlung abrupt abgebrochen, ziehen die viralen Antigene weiterhin Lymphozyten
an, was zur Persistenz der Nummuli fihrten kann [2]. In der chronischen Phase sind
Kortikosteroide bei der Behandlung der visuell symptomatischen subepithelialen Infiltrate
wirksam, haben aber bekannte Nebenwirkungen wie intraokulare Hypertension und
Kataraktbildung [71].

Cyclosporin ist ein nichtsteroidaler immunmodulatorischer Wirkstoff, der die Proliferation und
Aktivierung von T-Zellen hemmt und dadurch die Entziindung der Augenoberflache reduziert
[73]. Die Augentropfen kodnnen als steroidsparendes Mittel zur Behandlung von
subepithelialen Infiltraten nach abgeheilter adenoviraler Konjunktivitis eingesetzt werden

[74,75]. Diese reduzieren die Bildung von subepithelialen Infiltraten und deren Folgen wie
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Visusreduktion und Fremdkérpergefihl [14]. Mehrere Studien berichten, dass die Anwendung
von Cyclosporin A 1% oder 2% Augentropfen 4x/d fir 21 Tage zu einer friiheren subjektiven
Verbesserung der lokalen Symptome und tendenziell zu einer geringeren Haufigkeit von
Hornhauttriibungen filhrte [74,76]. Hingegen, kann die Anwendung von topischem
Cyclosporin A die Replikation des Adenovirus erhdhen, ahnlich den Ergebnissen, die bei der
Anwendung von Kortikosteroiden beschrieben wurden [76]. Deswegen sollte Cyclosporin nur

in der chronischen Phase eingesetzt werden [19].

Da bislang noch keine evidenzbasierte und zugelassene antivirale Therapie existiert, muss
auf die Infektionspravention ein besonderer Wert gelegt werden. Die hygienischen
Mafnahmen sind ein wesentlicher Bestandteil zur Verhinderung von KCE-Fallen [77]. Dazu
gehdren in erster Linie die Handehygiene, Vermeiden von Hand-Augen-Kontakt sowie
Vermeidung des Kontakts zu akut infizierten Personen, die Verwendung von Einmalmaterial
beim Augendruckmessen sowie die Verwendung der Augentropfen als Ein-Dosis-Ophtiole
(EDO) [1,4,77]. Augenarzte sollten bei der Untersuchung von Patienten grundsatzlich
Handschuhe tragen und danach ihre Hande, Instrumente und Oberflachen grindlich mit
entsprechendem Virostatikum desinfizieren [40,78]. Nach jedem Patientenkontakt sollte der
Raum fur mindestens 2 Minuten gellftet werden [14]. Stationare Patienten mit KCE muissen
isoliert werden und ambulante Patienten mit adenoviraler Infektion sollten getrennt von
anderen Patienten behandelt werden [14,78]. Patienten, die sich in der akuten Phase der
Krankheit befinden, sollten ausfuhrlich Uber den Verlauf der Krankheit informiert werden,
damit unnétige Arztbesuche und somit Infektionstibertragungen vermieden werden kénnen
[78].
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4 Ziele der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erarbeitung und Evaluierung der Effektivitéat eines eigenen
Ausbruchsmanagementkonzepts in Bezug auf den KCE-Ausbruch [78]. Darlber hinaus
befasst sich diese Arbeit mit dem klinischen Verlauf der KCE in Abhangigkeit von der Therapie

im akuten und chronischen Stadium der KCE-Infektion.
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5 Patienten und Methoden

5.1 Studiendesign
Die Daten von 120 Patienten mit KCE-Verdacht im Zeitraum vom 28. August bis 04. November

2018 wurden retrospektiv erhoben [78]. Diese Studie steht im Einklang mit der Deklaration
von Helsinki und wurde mit Zustimmung der Ethikkommission des Saarlandes durchgefiihrt
(Nr. 18/21) [78].

Das Protokoll des Ausbruchsmanagementkonzepts und die Endpunkte der Studie wurden im
Verlauf des KCE-Ausbruchs festgelegt. Der Ausbruch wurde in Ubereinstimmung mit den
empfohlenen Kriterien fir Ausbruchsberichte und Interventionsstudien zu nosokomialen
Infektionen (ORION) gemeldet [79].

Nach der Infektion des ersten Patienten erfolgte zunéchst die Information an alle Mitarbeiter,
dass eine KCE nachgewiesen worden ist. Anhand des von uns erstellten
Ausbruchmanagement-Konzeptes wurden die Patienten nach dem Ablaufschema gefiihrt
(siehe Abb. 6) [78]. Der erste Kontakt der Patienten in unserer Klinik erfolgte bei der
Anmeldung. Hier wurden die Patienten nach ihren Beschwerden gefragt. Bei Verdacht auf
eine KCE (Rotung des Auges, vermehrter Tranenlauf usw.) wurden die Patienten raumlich
isoliert und sofort Gber die Ansteckungsgefahr informiert [78]. Um das Infektionsrisiko zu
minimieren, wurden die Patienten gebeten, ihre Hande mit einer Desinfektionslosung
grundlich zu desinfizieren, Abstand zu halten und moglichst wenig Gegensténde anzufassen
[78]. Des Weiteren, wurden die Patienten lUber unseren ,Schwesternstitzpunkt ohne lange
Wartezeit sofort einem Arzt vorgestellt und in einem speziell dafiir vorgesehenen Zimmer
untersucht [78].

Die Patienten wurden nach einem vorgegebenen Untersuchungsschema behandelt. Dieses
Konzept umfasste: Benutzung von Handschuhen und Schutzkittel durch den Arzt sowie
Benutzung von Einmaltonometer-Képfchen [78]. Bei jedem Patienten wurde ein
Bindehautabstrich durchgefiihrt und auf Adenoviren getestet (mittels PCR) [78]. In dem
mitgegebenen Aufklarungs-Flyer (Abb. 7) konnten die Patienten die wichtigsten Hinweise
noch einmal nachlesen. Ein Virostatikum zur Handedesinfektion wurde den Patienten
mitgegeben [78]. Nach jedem Patientenkontakt wurde eine grindliche Desinfektion der
Kontaktflachen mit einem Virostatikum (Incidin Rapid®0,5% Tucher) durchgefihrt. Allgemeine
Malnahmen wie Sperrung der Kaffee- und Sprudelautomaten sowie erhdhte
Reinigungsfrequenz der Turgriffe in den Sanitarbereichen und Arztzimmern ebenfalls

erfolgten [78].
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Anmeldung Schwesternstiitzpunkt Untersuchungszimmer

v Erster Kontakt der Patienten v Informieren des Arztes v Klrzere Wartezeit

v Aufklarung der Patienten (iiber v Isolierung der Patienten v Arzt: Handschuhe und Schutzkittel
Ansteckungsgefahr - - v" Einmaltonometer-Kopfchen

v Aufforderung der Patienten der v Bindehautabstrich auf Adenoviren
Handedesinfektion (Virostatikum) v Aufklarung Uber Ansteckungsgefahr und

¥ Isolation der Patienten HygienemaRnahmen

v Mitgabe eines Informationsblattes

Direkte Desinfektion nach jedem Patientenkontakt
Turgriffe, Oberflache, Untersuchungseinheit
(Flachendesinfektion mit entsprechendem Virostatikum
(Incidin Rapid 0.5% Tiicher))

+

Allgemeine Manahmen *

Abbildung 6: Ablauf des Ausbruchsmanagements bei den Patienten mit KCE-Verdacht in der
Klinik fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum des Saarlandes (eigene Darstellung)
*Informieren der medizinischen Mitarbeiter lber ,KCE-Ausbruch®, Sperrung der Kaffee- und
Sprudelautomaten sowie erhdhte Reinigungsfrequenz in Sanitérbereiche (Abbildung aus
Martin C, Léw U, Quintin A, Schielll G, Gartner B, Heim A, Seitz B (2022) Epidemic
keratoconjunctivitis: efficacy of outbreak management. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
260:173-180) /78]
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Die ansteckende virale Bindehautentziindung
Keratokonjunktivitis epidemica (KCE) "

Die Keratokonjunktivitis epidemica ist eine hochansteckende durch Adenoviren
verursachte Entziindung von Bindehaut und Hornhaut des Auges. Die Erkrankung
wird durch Kontaktinfektion von Mensch zu Mensch iibertragen. Die Erkrankung
heilt oft nach 2 - 4 Wochen von selbst ohne weitere Folgen ab. Sie tritt weltweit und
oft ortlich und zeitlich gehiuft auf. Da verschiedene Subtypen von Adenoviren die
Erkrankung auslosen, kann man die Erkrankung mehrmals im Leben bekommen.
Eine Ansteckungsgefahr besteht in der Regel wihrend der ersten 10-14 Tage der
Erkrankung.

Symptome:

Die Erkrankung ist durch einen plotzlichen Beginn mit Bindehautrotung,
ringformiger Bindehautschwellung, sowie Lymphknotenschwellung vor dem Ohr
gekennzeichnet. Es bestehen Fremdkorpergefiihl, Lichtscheu, Juckreiz und
Trénenfluss. Durch Schwellung der Lider kann es zu einem entziindlichen
Herabhéngen des Oberlides kommen. Nach einigen Tagen beginnt eine Beteiligung
des anderen Auges durch Schmierinfektion (Abb.1). Nach etwa einwdchigem
Krankheitsverlauf kann es zu einer Erkrankung der Hornhaut in Form von zunéchst
oberflachlichen, punktformigen Verianderungen kommen. Im weiteren Verlauf konnen
feine, rundliche, knapp unterhalb der Hornhautoberflidche gelegene Hornhauttriibungen
(sog. "Nummuli") auftreten (Abb. 2). Die zarten Hornhauttriibungen kénnen mitunter
iiber Monate nachweisbar bleiben und zu vermehrter Blendungsempfindlichkeit und

Herabsetzung der Sehkraft fiihren.

Abb 2. Sog. Nummuli als magliche
Folge der Erkrankung verursachen
Blendungsempfindlichkeit

Abb 1. Beidseitige diisterrote Bindehautentziindung

Diagnostik:

Die Diagnose einer Keratokonjunktivitis epidemica wird tiberwiegend Kklinisch
aufgrund der Symptomatik und der spezifischen Augenbefunde gestellt. In besonderen
Fillen kann die Sicherung der Diagnose durch einen immunologischen Schnelltest von
Bindehautsekret oder eine Virusisolierung in der Zellkultur erfolgen.

Therapie und Hygienemalinahmen:

Eine spezifische Therapie der Adenoviren als Krankheitsursache steht zur Zeit noch
nicht zur Verfiigung, sodass die Behandlung auf eine Linderung der Beschwerden und
auf Vermeidung einer bakteriellen Superinfektion abzielt (sog. symptomatische
Therapie). Die wichtigste MaBinahme zur Vorbeugung einer Infektion ist die
Vermeidung von Kontaktinfektionen (Schmierinfektionen) durch Erkrankte.
Erreicht wird dies einerseits durch regelmiBige Desinfektion der Hénde aller
Beteiligten, aber auch durch Beseitigung von potentiellen Schmierinfektionsquellen
(Desinfektion von  Tirklinken, Kinderspielzeug, Benutzung von separaten
Handtiichern, Waschlappen, Bettzeug, Meidung von o&ffentlichen Einrichtungen
(Schwimmbad, Sauna, etc.)). Insbesondere beim Aufsuchen augenérztlicher
Einrichtungen ist Umsicht und Vorsicht aller Beteiligten zur Vermeidung von
Infektionen geboten, da es hier durch Adenoviren mitunter zu ,kleinen Epidemien*
kommen kann (daher "epidemica").

Hochschulambulanz
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Verein zur Forderung
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Fax: 06841- 162 2479

Abbildung 7: Aufklarungs-Flyer Uber die ansteckende adenovirale Keratokonjunktivitis

epidemica, die den Patienten unserer Klinik als Information mitgegeben wurde
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5.2 Patientendaten und Untersuchungsparameter
Die Daten wurden anhand der elektronischen Klinikakten der Patienten retrospektiv erhoben.

Alle Daten wurden anonymisiert und in eine spezielle elektronische Datenbank eingegeben
[78]. Insgesamt wurden 120 Patienten in dieser retrospektiven Studie evaluiert [78]. Zuerst
wurde der zeitliche Verlauf der KCE-Félle erfasst. Um die Infektionsquelle zu identifizieren,
wurden folgende Daten erhoben: das Datum der ersten und der darauffolgenden
Vorstellungen in unserer Klinik oder in anderen Kliniken; vorherige Kontakte mit unserer Klinik,
vorherige augendrztliche Untersuchungen oder Behandlungen, Raumlichkeitsbesuch bei der
Erstvorstellung [78]. Des Weiteren wurden klinische Befunde einer KCE, wie das Vorliegen
einer Lidschwellung, Chemosis, subtarsale follikulare Konjunktivitis, Schwellung der Plica
semilunares und/oder der Karunkel sowie Beteiligung der Hornhaut (Nummuli) erhoben.
Weiterhin wurden allgemeine Informationen wie Alter, Geschlecht, Zeitpunkt des Auftretens
und Dauer der Symptome erfasst [78]. Bei allen Patienten wurden folgende Untersuchungen
durchgefuhrt:

- Visus (dezimal)

- Spaltlampenbiomikroskopie (das Vorliegen der typischen klinischen Befunde)

- PCR-Test

- Hornhautsensibilitat

- Tranenproduktionsmenge (Schirmer Test)

- Tranenfilmaufrisszeit (Break-up Zeit)

- Pentacam (Fa. Oculus, Wetzlar, Deutschland)

- Endothelzellzahl (Spiegelmikroskopie EM-3000, Fa. Tomey, Nagoya, Japan)

Spaltlampenbiomikroskopisch konnten die typischen klinischen Befunde erhoben werden. Mit
der Pentacam-Untersuchung konnte die Pachymetrie, die Keratometrie des flachen (K1) und
steilen Meridians (K2), die maximale Keratometrie (Kmax) sowie der Astigmatismus
gemessen werden. Aufgrund der retrospektiven Natur der Studie wurden nicht alle Parameter

bei allen Patienten erhoben.

Alle Patienten erhielten nach der Diagnosestellung eine Therapie. Die Patienten wurden
dementsprechend nach 3 verschiedenen Schemata behandelt. Die erste Gruppe erhielt ein
antivirales (Ganciclovir) Gel 10x/Tag und antibiotische (Ofloxacin) Tropfen 5x/Tag flir 7 Tage.
Die zweite Gruppe bekam zusatzlich zur antiviralen und antibiotischen Therapie
kortikosteroidhaltige (Dexamethason) Tropfen 5x/d, wdchentlich ausschleichend um einen
Tropfen weniger. Die dritte Gruppe erhielt nur Tranenersatzmittel (Hyaluronsaure) als Gel

5x/Tag, oder gar keine Therapie.
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Alle Patienten wurden nach 6 Wochen zur Verlaufskontrolle einbestellt. Bei allen Patienten
wurden die oben genannten Parameter erhoben. Patienten, die nummuliartige Veranderung
an der Spaltlampe aufwiesen, wurden weiterhin medikamentds behandelt. Dementsprechend
wurden diese Patienten in 4 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bekam Kortikosteroid
(Dexamethason) Tropfen 4x/Tag, monatlich ausschleichend um einen Tropfen weniger und
Tranenersatzmittel (Hyaluronsaure) 4x/Tag. Die zweite Gruppe wurde mit Cyclosporin
Tropfen (Img/ml) 2x/Tag und Tranenersatzmittel (Hyaluronsaure) 4x/Tag fir 4 Monate
behandelt. Die dritte Gruppe bekam eine Kombination aus Kortikosteroiden (Dexamethason)
Tropfen 4x/Tag, monatlich um einen Tropfen reduziert und Cyclosporin (1mg/ml) Tropfen
2x/Tag fur 4 Monate. Die letzte Gruppe erhielt eine Therapie nur mit TrAnenersatzmittel

(Hyaluronsaure) 5x/Tag fur 6 Monate.

Weiterhin wurden alle Patienten zur Nachkontrolle 6 Monate und ein Jahr nach der

Erstinfektion einbestellt. Die gleichen oben genannten Parameter wurden erhoben.

5.3 Definitionen bezuglich der statistischen Auswertung
Als KCE-Verdachtsfall galt jede klinisch infektibse Bindehautentziindung, die mit

Symptomen eines ,roten Auges” gegenzeichnet war. Zu den typischen klinischen Anzeichen
einer KCE gehorten Lidodem, Bindehauthyperdmie, subtarsale follikulare Konjunktivitis,
Chemosis, Plica- und/oder Karunkelschwellung und oberflachliche fleckférmige

Hornhautinfiltration (Nummuli) [78].

Ein definitiver KCE-Fall wurde definiert als ein KCE-Verdachtsfall mit zusatzlichem

Labornachweis der Virusinfektion (mittels PCR).
Zu den internen KCE-Fallen zahlten alle Verdachtsfélle, die zuvor (in den letzten 12 Tagen)
in irgendeiner Form mit unserer Augenklinik in Kontakt gekommen waren (einschlief3lich

medizinischer Untersuchungen und Operationen) [78].

Externe KCE-Falle umfassten alle KCE-Falle, die zuvor (in den letzten 12 Tagen) nicht in

unserer Augenklinik untersucht oder behandelt wurden [78].

Als primare KCE-Falle gelten alle Falle, bei denen keine Infektionsquelle identifiziert werden

konnte.
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Sekundare KCE-Falle umfassen alle Falle, bei denen eine Infektionsquelle (z. B. ein
Familienmitglied oder ein friherer ophthalmologischer Kontakt) identifiziert oder zumindest

vermutet werden konnte.

Die Expositionszeit stellt das Stadium einer Infektionskrankheit dar, in dem eine Person
infiziert ist, aber keine Anzeichen und Symptome der Krankheit aufweist und nicht ansteckend

ist.

Die Latenzzeit stellt das Stadium einer Infektionskrankheit dar, in dem eine Person infiziert

ist, keine Krankheitsanzeichen und Symptome aufweist, aber ansteckend ist.

Die Inkubationszeit ist der Zeitraum zwischen der Ansteckung einer Person und den ersten

Anzeichen und Symptomen der Krankheit.

5.4 Diagnose
Der Verdacht auf KCE wurde gestellt, wenn die Patienten klinische Zeichen wie

Bindehautrdétung, Chemosis, subtarsale Injektion, Lidschwellung, Plica- und/oder Karunkel-
Schwellung und subepitheliale Infiltrate aufwiesen, begleitet von Symptomen wie starkem
Fremdkoérpergefuhl, Schmerzen, Juckreiz, Photophobie und vermehrtem Tranenfluss [78].
Bei jedem KCE-Verdachtsfall wurde maoglichst ein Bindehautabstrich entnommen [78]. Die
klinische Verdachtsdiagnose von KCE wurde bestétigt, wenn der PCR des Bindehautabstrichs

positiv fir Adenoviren war [78].

5.5 Ausbruchsphasen
Der Ausbruch umfasste 3 epidemiologische Phasen [78]. Die erste Phase begann mit dem

ersten diagnostizierten KCE-Fall am 20. August 2018 und endete am 20. September 2018
[78]. Mit der ersten gesicherten Diagnostik einer KCE wurde das KCE-Ausbruchmanagement-
konzept angewandt. Die zweite Phase begann am 20. September und endete 12 Tage
(maximale Inkubationszeit fir KCE) spater am 2. Oktober 2018 [78]. Die dritte Phase des
KCE-Ausbruchs begann am 3. Oktober 2018 und endete am 4. November 2018 [78]. Ein
primares Ziel der Studie war die Quantifizierung der KCE-Infektionen pro Tag des Ausbruchs
in jeder einzelnen Ausbruchsphase [78]. Ein weiterer Endpunkt der Studie bestand in der
Analyse der Basisreproduktionszahl fir die ersten beiden Ausbruchsphasen

zusammengerechnet und fir die dritte Phase nur fur die internen KCE-Falle [78].
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5.6 Statistische Analyse
Die erhobenen Daten enthalten numerische und kategoriale Variablen. Numerische Variablen

werden als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts angegeben. Kategoriale Daten
werden als absolute Anzahl und Prozentsatz angegeben. Der Vergleich des Mittelwerts wurde
unter Verwendung des t-Tests fir numerische Daten und des Chi-Quadrat-Tests fir
kategoriale Daten durchgefuhrt. Die Korrelationsanalyse wurde unter Verwendung der
Pearson-Korrelation oder Fisher's Test durchgefihrt. Alle Hypothesen wurden mit einem
beidseitigen Signifikanzniveau von 0,05 getestet [78]. Die Bonferroni-Methode wurde
angewendet, um den Mehrfachvergleich anzupassen. Die statistischen Analysen wurden mit
SPSS (IBM, Version 24) durchgefuhrt.

32



6.1 Ergebnisse: | Tell

6.1.1 Patientendaten und initiale Charakteristika
120 Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer KCE im Zeitraum vom 20. August 2018

bis 04. November 2018 wurden in die Datenanalyse eingeschlossen [78].

Das mediane Alter lag bei 58 Jahre. Der jungste Patient/ die jingste Patientin war 1 Jahr alt

und der/die alteste 92 Jahre alt. Abbildung 8 zeigt die Altersverteilung der Patienten.

18
179 Median-Wert = 58 Jahre
16-]
15
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11

Anzahl der Patienten

10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 £0.00 70.00 80.00 90.00 100.00
Alter, Jahre

Abbildung 8: Altersverteilung der KCE-Falle

Die Geschlechtsverteilung der 120 Patienten war mit 61 Frauen (51%) und 59 (49%) Méanner
vergleichbar (Abb. 9).
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Abbildung 9: Geschlechtsverteilung der KCE-Félle

Der mediane dezimale Visus bei Erstdiagnose lag bei 0,6 (0,02-1,0). Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied beziglich des Visus bei der Diagnose zwischen betroffenen und
gesunden Augen (p=0,65). Alle 120 Patienten wurden in primare KCE-Falle (Infektionsquelle
unbekannt) oder sekundare KCE-Falle (Infektionsquelle bekannt) unterteilt. Somit wurden 35
(29,2%) KCE-Félle als primar und 85 (70,8%) als sekundar eingestuft. Je nach
Infektionsquelle wurden die KCE-Falle weiterhin als intern (jegliche Kontaktform mit unserer
Augenklinik in den 12 Tagen vor Diagnoseerstellung) oder extern (kein Kontakt zu unserer
Klinik in den 12 Tagen vor Diagnoseerstellung) klassifiziert. Insgesamt wurden 68 (56,7%)

KCE-Falle als intern und 52 (43,3%) als extern kategorisiert.

6.1.2 Ausbruchsmanagement
Der erste Fall mit KCE-Verdacht wurde am 20. August 2018 in unserer Augenklinik festgestellt

[78]. Dies wurde als Beginn des KCE-Ausbruchs festgelegt [78]. Der Ausbruch dauerte
insgesamt 76 Tage (vom 20. August 2018 bis zum 04.November 2018) [78]. In diesem
Zeitraum waren insgesamt 120 Patienten betroffen [78]. Das entspricht einer Durchschnittzahl
von 1,57 Patienten pro Ausbruchstag [78]. Die kumulative Anzahl an KCE-Verdachtsfallen ist
in Abbildung 10 dargestellt. Diese Abbildung zeigt die Dynamik der kumulativen Anzahl an
KCE-Fallen wahrend des Ausbruchs. Wie in der Abbildung 10 zu sehen ist, stiegen die
Patientenzahlen vom Beginn des Ausbruchs bis zum 19. September konstant linear an. Ab

dem 20. September stieg die Kurve steiler an, entsprechend mehreren KCE-Fallen pro Tag.
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Die héchste Zahl (12 Patienten) an Verdachtsfallen von KCE wurde am 21. und 22. September
2018 registriert [78]. Am ersten (20. August 2018) und am letzten Tag des Ausbruchs (4.

November 2018) wurde jeweils nur 1 KCE-Fall diagnostiziert [78]. Die Epidemiekurve des
Ausbruchs der KCE ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 10: Kumulative Darstellung der KCE-Félle von Beginn des Ausbruchs (Abbildung
aus Martin C, Low U, Quintin A, Schiel3| G, Gartner B, Heim A, Seitz B (2022) Epidemic
keratoconjunctivitis: efficacy of outbreak management. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol

260:173-180) /78]
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Anzahl der KCE-Faille
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Abbildung 11: Anzahl der KCE-Falle unterteilt pro Tag des Ausbruchs (Abbildung aus Martin
C, Low U, Quintin A, Schie8l G, Gartner B, Heim A, Seitz B (2022) Epidemic
keratoconjunctivitis: efficacy of outbreak management. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
260:173-180) /78]

Hinsichtlich der raumlichen Verteilung, in dem der erste Kontakt zu Patienten mit Verdacht auf
KCE stattfand, wurden 54/120 (45%) Fallen im ambulanten operativen Zentrum, 44/120
(36,6%) in der allgemeinen Ambulanz, 7/120 (5,8%) in der Privatpatientenambulanz, 6/120
(5%) in der Abteilung fur intravitreale Injektionen, 4/120 (3,4%) in der Sektion KiOLoN
(Kinderophthalmologie, Orthoptik, Low Vision und Neuro-Ophthalmologie), 4/120 (3,4%) auf

der Station und 1/120 (0,8%) in der Laserabteilung erstmals diagnostiziert.

Die Zeitspanne vom Beginn der Symptome bis zur Vorstellung in unserer Klinik konnte in 105
(87,5%) Fallen evaluiert werden. Die mediane Dauer vom Beginn der Symptome bis zur
klinischen Prasentation betrug 2 Tage (0-21). Nur 39 (32,5%) Patienten wurden von einem
niedergelassenen Augenarzt an unsere Klinik Uberwiesen. Was die Infektionsquelle betrifft,
wurden 35 (29,2%) Falle als Primarinfektion und 85 (70,8%) als Sekundarinfektion eingestuft.
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Die meisten Sekundéarinfektionen waren auf eine intravitreale Injektion [28/85 (32,9%) Falle],
nach einer regularen ophthalmologischen Kontrolle [20/85 (23,5%) Falle] und auf ein
Familienmitglied mit bestéatigtem KCE [14/85 (16,5%) Falle] zurtickzufiihren. Alle Ursachen

fur Sekundarinfektionen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Sekundare KCE-Infektionen

(N=85)
Intravitreale Injektion 28 (32,9%)
Ophthalmologische Kontrolle 20 (23,5%)
Familienmitglied mit KCE 14 (16,5%)
Operation 7 (8,2%)
Fremdkorperextraktion 5 (5,9%)
Lasertherapie 5 (5,9%)
Externe nosokomiale Infektion 3 (3,5%)
Stationare Behandlung 2 (2,4%)
Augenarztliches Konsil 1(1,2%)

Tabelle 1: Darstellung der Infektionsquellen der sekundaren KCE-Infektionen in unserer Klinik

Der Zeitraum zwischen dem letzten ophthalmologischen Kontakt und dem Verdacht auf KCE
wurde berechnet. Daten zu diesem Parameter lagen in 74/120 (61,7%) Fallen vor. Die mittlere
Zeitspanne von der letzten ophthalmologischen Untersuchung bis zur klinischen Vorstellung
mit Verdacht auf KCE betrug in unserer Kohorte 13,5 (0-54) Tage. In dieser speziellen
Untergruppe betrug die mediane Zeitspanne vom Beginn der Symptome bis zur KCE-
Diagnose 2 (0-21) Tage.

6.1.3 Ausbruchsmanagement nach Infektionsquelle
Hinsichtlich der Infektionsquelle wurden 68/120 (56,7%) Patienten als interne Falle und

52/120 (43,3%) Patienten als externe Falle eingestuft. Patienten, die als externe Falle
eingestuft wurden, waren im Vergleich zu internen Fallen jinger (medianes Alter: 40 (1-81)
Jahre vs. 67 (15-92) Jahre; p=0,01). Die Geschlechterverteilung hinsichtlich der
Infektionsquelle zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede (x2 = 2,83; p=0,09). Die
externen Félle hatten im Vergleich zu internen Fallen einen besseren mittleren Visus auf
beiden Augen (rechtes Auge: 0,8 vs. 0,4; p=0,01, linkes Auge: 0,8 vs. 0,45; p=0,01) (Abb. 12).

Dieser Unterschied erklart sich wahrscheinlich hauptséchlich durch bereits bestehende
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ophthalmologische Erkrankungen in der Untergruppe der internen Falle und nicht durch eine
direkte Folge der KCE.

Infektionsquelle

intern extern

1.0 T

0.87

Visus

0.44

0.259

0.0

T T T T
rechtes Auge linkes Auge rechtes Auge linkes Auge

Abbildung 12: Darstellung der Sehscharfe unterteilt nach internen und externen KCE-Fallen

AulRerdem haben wir die taglichen neuen KCE-Falle nach der Infektionsquelle eingeteilt. Die
Epidemiekurven des KCE-Ausbruchs nach Infektionsquelle sind in Abbildung 13 dargestellt.
Der erste externe Fall wurde am 21. August 2018 registriert, wobei der erste interne Fall einen
Tag zuvor, am 20. August 2018 diagnostiziert worden war [78]. Die hdochste Anzahl an
internen Fallen (12 Falle) wurde am 20. September 2018 registriert, wahrend die hdchste
Anzahl an externen Fallen (4 Falle) am 8. Oktober 2018 registriert wurde [78]. Die Dauer der
Epidemie betrug bei den internen Fallen 64 Tage, bei den externen Fallen 75 Tage [78]. Somit
begann die Epidemie bei den internen Fallen friher, erreichte hthere Spitzenwerte und

dauerte kirzer als bei den externen Fallen [78].
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Abbildung 13: Die Epidemiekurven des KCE-Ausbruchs unterteilt nach Infektionsquelle
(interne vs. externe Falle) (Abbildung aus Martin C, Léw U, Quintin A, Schiel3l G, Gartner B,
Heim A, Seitz B (2022) Epidemic keratoconjunctivitis: efficacy of outbreak management.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 260:173-180) /78]

Die Mehrheit der externen Félle wurde zuerst in der allgemeinen Ambulanz diagnostiziert
[26/52, (50%)]. Danach folgte das ambulante operative Zentrum mit 17/52 (32,7%) KCE-
Féallen. Das ambulante operative Zentrum war auch der Ort, an dem die meisten internen
KCE-Falle zum ersten Mal behandelt wurden [30/68, (44,1%)], gefolgt von der allgemeinen
Ambulanz [18/68 (26,5%)]. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Mehrzahl der Erstkontakte von
internen und externen KCE-Verdachtsfallen im ambulanten Operationszentrum und in der
allgemeinen Ambulanz stattfand. Die Raumlichkeitsverteilung in dem die Patienten untersucht

wurden ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Raumlichkeit Interne KCE- Externe KCE- | Gesamtzahl,
Infektionen, Infektionen,
N=68 N=52 N=120
Ambulantes operatives Zentrum 30 (44,1%) 17 (32,7%) 47 (39,2%)
Allgemeine Ambulanz 18 (26,5%) 26 (50%) 44 (36,7)
Neuroophthalmologische Abteilung 0 (0%) 4 (7,7%) 4 (3,3%)
Private Ambulanz 4 (5,9%) 3 (5,8%) 7 (5,8%)
Ambulantes Zentrum 6 (8,8%) 1(1,9%) 7 (5,8%)
IVOM-Zentrum 6 (8,8%) 0 (0%) 6 (5,1%)
Station 3 (4,4%) 1 (1,9%) 4 (3,3%)
Zentrum fur Lasertherapie 1(1,5%) 0 (0%) 1 (0,8%)

Tabelle 2: Raumlichkeitsverteilung der internen und externen KCE-Falle vor Infektionsbeginn

Von allen externen Fallen waren 35/52 (67,3%) priméare KCE-Infektionen (de novo-Falle), bei
14/52 (26,9%) Fallen gab es ein Familienmitglied mit bestéatigter KCE-Infektion und nur 3/52
(5,8%) wurden als externe nosokomiale KCE-Infektionen eingestuft. Um die priméare Quelle
interner KCE-Infektionen zu ermitteln, analysierten wir die ophthalmologischen
Untersuchungen und Verfahren, die in dieser speziellen Untergruppe durchgefiihrt wurden (in
den letzten 12 Tagen). So unterzogen sich 28/68 (41,2%) Patienten einer intravitrealen
Injektion, 20/68 (29,4%) wurden mehrmals in dem entsprechenden infektiosen Intervall
augenarztlich kontrolliert, 7/68 (10,3%) unterzogen sich einem operativen Eingriff, 5/68 (7,4%)
hatten eine okuldre Fremdkorperextraktion, die anderen 5/68 (7,4%) bekamen eine
Lasertherapie, 2/68 (2,9%) wurden stationér behandelt und 1/68 (1,5%) wurde interdisziplinar
konsultiert (Tabelle 3). Die Untersuchungen und Eingriffe mit der héchsten Anzahl von KCE-

Fallen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Interne KCE-
Infektionen, N=68
Intravitreale Injektion 28 (41,2%)
Geplante ophthalmologische Kontrolle in unserer Klinik 20 (29,4%)
Operation 7 (10,3%)
Fremdkdorperextraktion 5 (7,4%)
Lasertherapie 5 (7,4%)
Stationare Behandlung 2 (2,9%)
Augenarztliches Konsil von einer anderen Klinik 1(1,5%)

Tabelle 3: Augenérztliche Untersuchungen und Behandlungen bei internen KCE-Infektionen

Die mediane Zeitspanne vom Beginn der Symptome bis zur klinischen Prasentation betrug
sowohl bei den internen Féallen als auch bei den externen Fallen 2 Tage (0-21 vs. 0-12 Tage).
Dariber hinaus analysierten wir die Zeitspanne zwischen einer vorangegangenen
ophthalmologischen Untersuchung oder Behandlung und der klinischen Présentation eines
KCE-Verdachts auf der Grundlage der Infektionsquelle. Die mediane Zeitdauer bei internen
Fallen betrug 13,5 (5-35) Tage und bei externen Fallen 13,0 (0-54) Tage, p=0,67.

6.1.4 Klinische Manifestation bei der Diagnosestellung
Die klinischen Manifestationen von KCE wurden bei allen 120 Patienten erfasst. In 62/120

(51,7%) Fallen waren beide Augen betroffen [78]. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Diagnoseerstellung keine beidseitige KCE aufwiesen, lag die mittlere Zeitspanne bis zur

Diagnoseerstellung des Partnerauges bei 4 (1-12) Tagen [78].

Die klinische Manifestation umfasste Chemosis [57/120, (47,5%)], Bindehauthyperamie
[97/120, (80,8%)], subtarsale follikulare Konjunktivitis [64/120, (53,3%)], konjunktivale
Petechien [10/120, (8,3%)], Keratopathia superficialis punctata (KSP) [26/120, (21,6%)],
Plica/Karunkelschwellung [73/120, (60,8%)], Pseudomembranen [15/120, (12,5%)],
Hornhauterosionen [8/120, (6,6%)], Hornhautinfiltration (Nummuli) [24/120, (20%)] und
Augensekrete [18/120, (15%)]. Das klinische Erscheinungsbild je nach Infektionsquelle
(primar vs. sekundar) ist in Tabelle 4 zusammengefasst. So war die Chemosis bei Patienten
mit Primérinfektion statistisch signifikant seltener vorhanden (20% vs. 58,8%, x2=16,32,
p=0,01). Patienten mit Sekundéarinfektionen hatten im Vergleich h&ufiger Bindehautfollikel,
Plica- und/oder Karunkelschwellung, Hornhautepithelinfiltration und Augenausfluss (Tabelle
4).
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Klinische Prasentation KCE-Infektion N=120
primar sekundéar p-value
N=35 N=85
Chemosis 7 (20,0%) 50 (58,8%) 0.01
Bindehauthyperamie 26 (74,3%) 71 (83,5%) 0.17
Follikulare Konjunktivitis 10 (28,6%) 54 (63,5%) 0.01
Konjunktivale Petechien 3 (8,6%) 7 (8,2%) 0.95
Keratopathia superficialis 4 (11,4%) 22 (25,9%) 0.08
punctata
Plica/Karunkelschwellung 16 (45,7%) 57 (67,1%) 0.02
Pseudomembranen 3 (8,6%) 12 (14,1%) 0.38
Hornhauterosionen 3 (8,6%) 5 (5,9%) 0.62
Nummuli 3 (8,6%) 21 (24,7%) 0.04
Augensekret 10 (28,6%) 8 (9,4%) 0.01

Tabelle 4: Klinisches Erscheinungsbild bei der Erstdiagnose der KCE eingeteilt nach

Infektionsquelle (primér vs. sekundar)

6.1.5 Klinische Manifestation nach Infektionsquelle
Im Vergleich zu den internen Fallen traten bei den externen Fallen haufiger bilaterale

Infektionen auf, jedoch nicht statistisch signifikant [33/68 (48,5%) vs. 28/52 (53,8%) x2=0,37;
p=0,54). Die mediane Zeitspanne der Diagnoseerstellung zwischen beiden betroffenen Augen
betrug bei internen Fallen 4,5 (1-12) Tage und bei externen Fallen 3,0 (2-10) Tage (p=0,65).
Die klinischen Manifestationen bezogen auf die Infektionsquelle (intern vs. extern) sind in
Tabelle 5 dargestellt. Hiernach war die Chemosis bei den internen Féallen statistisch signifikant
mehr vorhanden [44/68 (64,7%) vs. 13/52 (25%), x2=17,34; p=0,01] [78]. Die zweite klinische
Manifestation, die sich zwischen den beiden Untergruppen signifikant unterschied, war das
Vorhandensein einer subtarsalen follikularen Konjunktivitis [46/68 (67,6%) vs. 18/52 (34,6%),
X2=11,66; p=0,01]. Die Uibrigen Unterschiede zwischen den klinischen Manifestationen waren

statistisch nicht signifikant (Tabelle 5).
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Klinische Infektionsquelle N=120
Prasentation intern extern p-value
N=68 N=52
Chemosis 44 (64,7%) 13 (25%) 0.01
Bindehauthyperamie 60 (88,2%) 37 (71,2%) 0.04
Follikulare Konjunktivitis 46 (67,6%) 18 (34,6%) 0.01
Konjunktivale Petechien 5 (7,4%) 5 (9,6%) 0.60
Keratopathia superficialis 17 (25,0%) 9 (17,3%) 0.40
punctata
Plica/Karunkelschwellung 47 (69,1%) 26 (50%) 0.06
Pseudomembranen 10 (14,7%) 5 (9,6%) 0.40
Hornhauterosionen 4 (5,9%) 4 (7,7%) 0.66
Nummuli 14 (20,6%) 10 (19,2%) 0.86
Augensekret 8 (11,8%) 10 (19,2%) 0.25

Tabelle 5: Klinisches Erscheinungsbild bei der Erstdiagnose der KCE, eingeteilt nach
Infektionsquelle (intern vs. extern) (Abbildung aus Martin C, Léw U, Quintin A, Schiel3l G,
Gartner B, Heim A, Seitz B (2022) Epidemic keratoconjunctivitis: efficacy of outbreak
management. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 260:173-180) /78]

6.1.6 Virologisches Screening
In 100/120 (83,3%) KCE-Féllen wurden Bindehautabstriche entnommen [78]. Bei

Priméarinfektionen wurden in 3/35 (8,6%) Fallen keine Abstriche durchgefuhrt, wahrend bei
Sekundarinfektionen bei 17/85 (20%) Fallen die Abstriche fehlten (x2=2,39; p=0,12). Die
Ergebnisse der durchgefuhrten Abstriche fehlten bei 7/100 (7%) Féallen. In 63/100 (63%)
Féllen waren die Abstriche positiv auf HAdV [78]. 7/35 (20%) Falle von Primarinfektionen und
56/85 (65,9%) Félle von Sekundarinfektionen zeigten positive Ergebnisse (x2=39,82; p=0,01).
Eine Untergruppe von 5 zufallig ausgewahlten Proben wurde sequenziert [78]. In allen diesen

Proben wurde der Adenovirus-Serotyp 8 nachgewiesen [78].

6.1.7 Evaluierung des Ausbruchsmanagements
Um den Erfolg unserer Ausbruchsmanagementstrategie zu bewerten, wurde die

Basisreproduktionszahl (RO) vor und nach der Umsetzung des Hygienekonzeptes berechnet
[78]. RO bezeichnet die Ausbreitung des Erregers einer Infektionskrankheit unter bestimmten
Bedingungen in einer Population. Da die Patienten nach der Diagnose in der Regel isoliert

waren, wird die folgende Formel zur Berechnung von RO verwendet: RO = 1 + r2 * t1*2 + r
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(t1+t2) (Formel Nr.1) [80], wobei r die geschatzte intrinsische Wachstumsrate ist (geschéatzt
aus der anfanglichen exponentiellen Wachstumsphase), t1 die Expositionsphase (ein
Individuum ist infiziert, hat keine Symptome und ist nicht infektios) und t2 die latent infektiése
Phase (ein Individuum ist infiziert, hat keine Symptome und ist infektids) [78]. Die
Inkubationszeit ist die Zeitspanne zwischen der Ansteckung einer Person und dem Auftreten
der ersten Symptome oder Krankheitsanzeichen [78]. Als Inkubationszeit ergibt sich somit die
Dauer der Expositionsphase plus Dauer der latenten infektiosen Phase. Die Inkubationszeit

der KCE wird in der Literatur mit 2 bis 12 Tagen angegeben [81].

In unserer Studie definierten wir die exponentielle Wachstumsphase (Phase 1) vom ersten
Tag des Ausbruchs bis zu 12 Tage (maximale Inkubationszeit fir KCE) nach dem Datum mit
der hdchsten Anzahl von KCE-Verdachtsfallen (20. September). Wie Abbildung 11 zeigt,
entspricht dies dem 2. Oktober 2018 (20 September plus 12 Tagen).

Eine exponentielle Kurvenanpassung an die anfangliche Wachstumsphase (Phase 2) der
Falle ist in Abbildung 14 dargestellt. Das geschétzte r fur diese Anfangsphase betrug 0,65.
Unter Verwendung der maximalen Inkubationszeit von 12 Tagen, betrug die

Basisreproduktionszahl fur die Phase 1 und 2 (R0O1) zusammengerechnet 1,18.

Anschlie3end berechneten wir die Basisreproduktionszahl fiir die dritte Phase (R02), definiert
als die Zeitspanne vom 03. Oktober 2018 bis zum 4. November 2018. Die R02 fir unsere
Kohorte betrug demnach 0,52 [78]. Zusammenfassend hat die Umsetzung unseres

Ausbruchsmanagements die Basisreproduktionszahl um einen Faktor von 2,2 reduziert [78].

Im zweiten Schritt haben wir die Anzahl der KCE-Félle pro Tag des Ausbruchs berechnet. So
wurden in Phase 1 insgesamt 39 KCE-Falle registriert [78]. Dies entsprach einem
Durchschnitt von 1,2+0,4 Falle pro Ausbruchtag [78]. In Phase 2 wurden 24 KCE-Falle
diagnostiziert, so dass der Mittelwert bei 2,2+0,9 Fallen pro Ausbruchtag lag [78]. Phase 3
umfasste nur interne KCE-Falle, die in erster Linie durch unser KCE-
Ausbruchsmanagementkonzept beeinflusst wurden, und wies einen Mittelwert von 0,6+0,1
Falle pro Ausbruchtag auf [78]. Betrachtet man die Phasen 1 und 2 zusammen, so lag der
Mittelwert der KCE-Falle pro Ausbruchtag bei 1,4+0,3 [78]. Somit war die durchschnittliche
Anzahl der KCE-Falle pro Ausbruchtag in Phase 3 signifikant niedriger als in den Phasen 1
und 2 zusammengerechnet (p=0,001) [78]. Die Verringerung der Zahl der KCE-Falle pro
Ausbruchtag entsprach einem Cohen's d Koeffizient von -0,42 (95% CI [- 0,93, - 0,10]) [78].
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Abbildung 14: Darstellung der geschatzten intrinsischen Wachstumsrate aus der

anfanglichen exponentiellen Wachstumsphase (Phase 1 und 2)
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6.2 Ergebnisse: Il Teill

6.2.1 Therapie und Follow-up der KCE
Insgesamt waren von 120 Patienten mit Verdacht auf KCE 146 Augen betroffen. Alle diese

Patienten haben bei der Erstdiagnose eines der folgenden lokalen Therapieschemata nach
Maflgabe des behandelnden Arztes erhalten:

a) Therapie Nr. 1: Virostatikum (Ganciclovir) mit Antibiotikum (Ofloxacin) und
Tranenersatzmittel (Hyaluronsaure)

b) Therapie Nr. 2: Virostatikum (Ganciclovir) mit Antibiotikum (Ofloxacin) und Kortikosteroid
(Dexamethason)

¢) Therapie Nr. 3: Tréanenersatzmittel (Hyaluronsaure) oder keine Therapie

Alle Therapien wurden fir insgesamt 10 Tage nach Diagnosestellung verordnet. Therapie Nr.
1 wurde bei 110/146 (75,4%), Therapie Nr. 2 bei 26/146 (17,8%) und Therapie Nr. 3 bei 10/146
(6,8%) Augen eingesetzt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigten bereits 40/146 (27%)
Augen Nummuli. Davon wurden 30/40 (75%) mit Therapieschema Nr. 1 und 10/40 (25%) mit
Therapieschemata Nr. 2 behandelt. Es wurden keine Augen mit Nummuli mit Therapieschema
Nr. 3 behandelt. Abbildung 15 stellt die Verteilung der Therapie bei den Augen mit und ohne

Nummuli bei der Erstdiagnose dar.
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Nummuli
Erstdiagnose

M nicht vorhanden
Il vorhanden

Anzahl an KCE-Patienten

Therapie Nr.1 Therapie Nr. 2 Therapie Nr. 3

Abbildung 15: Therapie bei den Patienten mit und ohne Nummuli bei der Erstdiagnose
(Therapie Nr. 1 = Virostatikum mit Antibiotikum und Tranenersatzmittel; Therapie Nr. 2 =
Virostatikum mit Antibiotikum und Kortikosteroid; Therapie Nr. 3 = Tranenersatzmittel oder
keine Therapie)

Das Follow-up der Patienten mit Nummuli wurde nach 6 Wochen, nach 6 Monaten und nach
1 Jahr durchgefihrt. 88/120 (73,3%) Patienten sind zum ersten Follow-up, 73/120 (60,8%)

zum zweiten Follow-up und 61/120 (50,8%) zum dritten Follow-up erschienen.

Zum ersten Follow-up nach 6 Wochen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Anzahl der
Augen mit Nummuli [66/146 (45,2%); p=0,01]. Zum zweiten Follow-up nach 6 Monaten nahm
die Zahl der Augen mit Nummuli signifikant ab [57/146 (39%) vs. 66/146 (45,2%); p=0,01].
Bei einem Jahr Follow-up nahm die Anzahl der Augen mit Nummuli weiterhin signifikant ab
[14/146 (9,5%) vs. 57/146 (39,3%); p=0,01] (Abb.16).
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Abbildung 16: Anzahl der Augen mit Nummuli bei der Erstdiagnose der KCE und im Verlauf

nach 6 Wochen, 6 Monaten und einem Jahr

Beim 6 Wochen Follow-up erhielten 33/66 (50%) Augen eine Therapie mit Kortikosteroiden,
14/66 (21,2%) Augen eine Therapie mit Cyclosporin und 4/66 (6,1%) Augen eine kombinierte
Therapie mit Kortikosteroiden und Cyclosporin. In der Kontrollgruppe, ohne Kortikosteroide

und ohne Cyclosporin, befanden sich zu diesem Zeitpunkt 15/66 (22,7%) Augen.

Beim 6-monatigen Follow-up zeigte sich unter Therapie mit Kortikosteroiden eine 58,8%
Reduktion der Anzahl der Augen mit Nummuli (Vergleich mit Kontrollgruppe p=0,15). Unter
Cyclosporin konnte keine Abnahme (0%) der Anzahl der Augen mit Nummuli verzeichnet
werden. Die Kombination aus Kortikosteroiden und Cyclosporin bewirkte eine Reduktion der
Nummuli bei 100% der Augen (Vergleich mit Kontrollgruppe p=0,01). Die Therapie mit

Trénenersatzmittel erreichte nur eine 18,2% Reduktion der Augen mit Nummuli (Abb.17).

Bei der Kontrolle nach ein Jahr waren unter Monotherapie mit Kortikosteroiden nur 5,9%
Augen weiterhin von Nummuli betroffen (Vergleich mit Kontrollgruppe p=0,74). Im Vergleich
dazu, waren 50% der Augen unter Cyclosporin von Nummuli betroffen (Vergleich mit
Kontrollgruppe p=0,01). Die Kombination aus Kortikosteroiden und Cyclosporin zeigte
weiterhin eine 100%-ige Reduktion der Nummuli (Vergleich mit Kontrollgruppe p=0,54). In der
Kontrollgruppe waren 9,1% der Augen von Nummuli betroffen (Abb. 17).
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Abbildung 17: Entwicklung der Nummuli bei 6 Wochen, 6 Monaten und 1 Jahr Follow-up
unter verschiedenen Therapieschemata

6.2.2 Verlauf der Endothelzellzahl
Viele Patienten waren zum Zeitpunkt des KCE-Ausbruchs in augenarztlicher Behandlung in

unserer Klinik. Der Mittelwert der Endothelzahl vor KCE betrug 2385+9 Zellen/mm?. Die
Endothelzahl nach 6 Wochen Follow-up nahm signifikant ab (2334+20 Zellen/mm?; p=0,01).
6 Monate nach dem KCE-Ausbruch betrug die Endothelzahl 2284+17 Zellen/mm?.
Vergleichend mit der 6-wdchigen Kontrolle, nahm die Endothelzahl bei der 6-monatigen
Kontrolle weiterhin signifikant ab (p=0,01). Nach 1 Jahr war die Endothelzahl signifikant héher
als nach 6 Monaten (p=0,01) und lag bei 2417+8 Zellen/mm?. Es zeigte sich eine deutliche

Abnahme der Endothelzellzahlen in den ersten 6 Monaten gefolgt von einer kompletten
Restitutio der Endothelzellen nach einem Jahr.
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6.2.3 Verlauf der Tranenfilmaufrisszeit (Break-up Zeit)
Die Break-up Zeit wurde 6 Wochen und 6 Monate nach der Erstdiagnose gemessen. Bei der

6-monatigen Kontrolle hat sich die Break-up Zeit nicht signifikant geéndert (8,82+0,12 vs.
8,88+0,1; p=0,6). Die Therapie der Nummuli hatte keinen Einfluss auf den Verlauf und den
Mittelwert der Break-up Zeit (Verlauf: p=0,52; Mittelwerte: p=0,13). Die Break-up Zeit hat sich
bis 6 Monate nach der Erstdiagnose in beiden Gruppen (mit und ohne Nummuli) nicht
signifikant geandert (p=0,91). Allerdings, war die Break-up Zeit bei den Augen mit Nummuli

signifikant niedriger (p=0,01).

6.2.4 Verlauf der Tranenproduktionsmenge (Schirmer-Test)
Der Schirmer-Test wurde 6 Wochen, 6 Monate und 1 Jahr nach Erstdiagnose durchgefihrt.

Die Mittelwerte des Schirmer-Tests haben sich im Verlauf deutlich gedndert (p=0,01) (Abb.
18).

Follow-up der Tranenproduktionsmenge (Schirmer-Test)
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Abbildung 18: Verlauf des Schirmer-Tests 6 Wochen, 6 Monate und ein Jahr nach der KCE-

Infektion
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Die Therapie der KCE hat den Verlauf des Schirmer-Tests nicht signifikant geandert (p=0,92).
Die einzelnen Mittelwerte des Schirmer-Tests waren ebenfalls von Therapie nicht beeinflusst
(p=0,89). Die Prasenz der Nummuli hatte keinen Einfluss auf den Verlauf des Schirmer-Tests
(p=0,69). Die Mittelwerte des Schirmer-Tests waren zwischen Augen mit und ohne Nummuli

nicht signifikant voneinander abweichend (p=0,4) (Abb. 19).
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Abbildung 19: Follow-up des Schirmer-Tests in Bezug auf Nummuli

6.2.5 Verlauf der Hornhautsensibilitat
Die Hornhautsensibilitdt wurde nur bei Erstdiagnose der KCE gepruft. Bei 92/146 (63,0%)

Augen wurde die Sensibilitét getestet. Davon wiesen 18/92 (19,6%) Augen eine geminderte
Hornhautsensibilitdt auf. Die anderen Patienten zeigten eine normale Sensibilitat der

Hornhaut.

6.2.6 Verlauf der Pachymetrie
Die Pachymetrie der Hornhaut wurde vor der Erstdiagnose, 6 Wochen, 6 Monate und 1 Jahr

nach der KCE gemessen. Wie in Abbildung 20 dargestellt, zeigte die Pachymetrie bis ein Jahr
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nach KCE signifikante Anderungen der Mittelwerte (p=0,01). Signifikante Abweichungen in
der Pachymetrie gab es zwischen Erstmessung und 6 Wochen (553+1pym vs. 561+2um;
p=0,01) sowie zwischen 6 Monaten und einem Jahr (557+2um vs. 548+1um; p=0,01). Die
Pachymetrie hat sich zwischen 6 Wochen und 6 Monaten wenig geéndert (561+2um vs.
557+2um; p=0,89).

Pachymetrie der KCE-Patienten
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Abbildung 20: Pachymetrie vor der Erstdiagnose und bis zur ein Jahr nach KCE-Infektion

Die Nummuli haben den Pachymetrie-Verlauf tlber den gesamten Follow-up nicht signifikant
geadndert (p=0,26). Die Mittelwerte der Pachymetrie waren von Nummuli ebenfalls nicht
beeinflusst (p=0,29).

6.2.7 Verlauf der Keratometrie (K1, K2 und Kmax)
Die Keratometrie des flachen (K1) und des steilen Meridians (K2) sowie die maximale

Keratometrie (Kmax) wurden vor der Erstdiagnose, nach 6 Wochen, nach 6 Monaten und
nach 1 Jahr quantifiziert. K1 hat sich signifikant geadndert zwischen Erstmessung und 6
Wochen (p=0,01) sowie zwischen 6 Monaten und 1 Jahr (p=0,01); schwankte aber nicht

relevant zwischen 6 Wochen und 6 Monaten (p=0,08). Der Verlauf sowie die Mittelwerte der
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K1 waren in den Augen mit Nummuli nicht signifikant unterschiedlich (Verlauf: p=0,64;
Mittelwerte: p=0,19) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Verlauf der K1-Werte in Bezug auf Nummuli

Es gab ebenfalls relevante Unterschiede in den K2 zwischen allen Follow-up Zeitpunkten (p-
Wert flr 6 Wochen vs. Erstdiagnose=0,01; fir 6 Wochen vs. 6 Monate=0,01 und 6 Monate vs.
1 Jahr=0,01). Das Vorhandensein von Nummuli hat den Verlauf sowie die Mittelwerte der K2
nicht signifikant geandert (Verlauf: p=0,4; Mittelwerte: p=0,12) (Abb. 22).
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Keratometrie des steilen Meridians (K2)
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Abbildung 22: Verlauf der K2-Werte in Bezug auf Nummuli

Kmax erwies ebenso deutlich unterschiedliche Werte wéhrend der KCE-Infektion (p=0,01).
Das Vorhandensein der Nummuli hat keinen signifikanten Unterschied im Verlauf des Kmax
ausgemacht (Verlauf p=0,1). Die Mittelwerte der Kmax waren in den Augen mit Nummuli
verglichen mit Augen ohne Nummuli signifikant niedriger (p=0,02). Die post-hoc Analyse
zeigte, dass diese Unterschiede vor allem zum Zeitpunkt von 6 Wochen relevant sind (keine
Nummuli: 43,06+0,23 Dpt vs. Nummuli: 41,36+0,93 Dpt; p=0,04) (Abb. 23).
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Abbildung 23: Verlauf der Kmax-Werte in Bezug auf Nummuli

6.2.8 Verlauf des Astigmatismus
Der Astigmatismus zeigte sehr unterschiedliche Werte zu jedem Follow-up-Zeitpunkt wahrend

der KCE-Infektion (p=0,01). Relevante Unterschiede im Verlauf zeigten sich zwischen
Erstmessung vor der KCE-Diagnose und 6 Wochen (p=0,01), sowie zwischen 6 Monaten und
1 Jahr (p=0,01). Zwischen 6 Wochen und 6 Monaten hat sich der Astigmatismus nicht relevant
geadndert (p=0,11) (Abb. 24).
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Abbildung 24: Verlauf des Astigmatismus in Bezug auf die KCE-Infektion

Es konnte nachgewiesen werden, dass Nummuli einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf
sowie die Mittelwerte des Astigmatismus ausuibten (Verlauf: p=0,03; Mittelwerte: p=0,02). Die
Mittelwerte des Astigmatismus unterschieden sich relevant bzgl. Nummuli nur zwischen 6
Wochen und 6 Monaten (p=0,01).
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7 Diskussion

7.1 Ausbruchsermittiung
In dem ersten Teil unserer Arbeit berichteten wir Gber einen KCE-Ausbruch, der zwischen

dem 20. August 2018 und dem 4. November 2018 in unserer Augenklinik stattfand. Der
Ausbruch dauerte insgesamt 76 Tage und betraf durchschnittlich 1,5 Patienten pro Tag [78].
Durch Einsetzen unseres Ausbruchmanagementkonzepts konnten wir die Ubertragung der
KCE in unserer Klinik deutlich reduzieren und dadurch den KCE-Ausbruch signifikant

limitieren [78].

Die bisherige Studienlage berichtet, dass die nosokomiale KCE schwieriger zu erkennen ist,
da die Infektion sich in der Anfangsphase haufig mit ambulant erworbenen adenoviralen
Infektionen lberschneidet [14,82]. Diese Uberschneidung von nosokomialen und ambulant
erworbenen Fallen wurde auch in unserer Studie beobachtet. So begann der externe KCE-
Ausbruch spater, erreichte einen niedrigeren Spitzenwert an infizierten Fallen pro Tag und
dauerte langer als der interne KCE-Ausbruch [78]. Eine Besonderheit unseres KCE-
Ausbruchs ist die kirzere Dauer im Vergleich zu anderen beschriebenen Ausbriichen
[31,78,83]. Dies konnte auf die zligige Erkennung eines beginnenden KCE-Ausbruchs (z.B.
durch Sensibilisierung des medizinischen Personals fir KCE-Infektion) und die direkte

Umsetzung unseres Hygienekonzepts zuriickgefiihrt werden [78].

Bei einem epidemischen Ausbruch, in dem es keine etablierte und zugelassene Therapie gibt
und die hygienischen MaRRnahmen eine entscheidende Rolle fiir die Infektionsausbreitung
spielen, ist es von groRer Bedeutung, die Infektionsquelle rechtzeitig zu identifizieren. Hier
kann die Analyse der Epidemiekurve Hinweise auf die Infektionsquelle geben [84]. Die
Epidemiekurve unseres Ausbruchs deutet hauptsachlich auf eine diffuse Art der
Infektionslibertragung hin, da die internen und externen Falle lGber einen langeren Zeitraum
aufeinander folgten (Abb. 13) [78]. Die Ubertragung bei externen KCE-Fallen entspricht einer
langeren Epidemiedauer, die in unserer Studie 75 Tage betrug [78]. Im Vergleich dazu
dauerte der interne KCE-Ausbruch nur 64 Tage [78]. Die Epidemiekurve der internen Falle
deutet durch die Summierung einer grof3en Zahl von Féllen in wenigen Epidemietagen auf
einen plotzlichen Infektionsbeginn und somit auf eine mogliche gemeinsame Infektionsquelle
hin.

Verschiedene Studien zeigten eine KCE-Inkubationsdauer zwischen 2-14 Tagen

[11,33,35,81]. In unserer Studie betrug die mittlere Inkubationszeit fir interne Falle 13,5 Tage

und lag zwischen 5 und 35 Tagen. Demgegeniber betrug die mittlere Inkubationszeit in den
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externen Fallen 13 Tage und lag zwischen 5 und 38 Tagen. Diese relativ lange
Inkubationszeit, im Vergleich zu friher veroffentlichten Daten, konnte auf einen Selektionsbias
zurtickzufiihren sein. Daten zur Inkubationszeit lagen nur in 74/120 (61,7%) Fallen vor, was
die Ergebnisse verfalscht haben konnte. Unsere Ergebnisse zur Inkubationszeit missen

weiter bestatigt werden.

In der Literatur sind zwei Altersgruppen beschrieben worden, in denen eine adenovirale
Infektion auftreten kann [1,39]. Zu ersten Gruppenspitze gehéren Kindern unter 5 Jahren [18].
Der zweiter Altersgipfel tritt in der Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen auf [39]. In unserer
Studie konnte dies nicht bestatigt werden. Das mediane Alter lag in unserer Studie bei 58
Jahren. Der/die juingste Patient/Patientin war 1 Jahr alt und der/die alteste 92 Jahre alt, sodass

wir eine grofRe Variabilitdt in Bezug auf das Alter beobachten konnten.

Die Haufigkeit der klinischen Manifestationen von KCE-Fallen in unserer Studie unterschied
sich von den anderen dalteren Studien [84-86]. Diese Unterschiede konnten mit den
verschiedenen Ausgangscharakteristika der Kohorte, dem Studiendesign, dem
Beobachtungszeitpunkt, der medizinischen Erfahrung der Untersucher oder der Viruslast
zusammenhangen. Die internen Falle wiesen im Vergleich zu den externen Fallen eine hdhere
Pravalenz von Bindehautchemosen und subkonjunktivalen Follikeln auf, was auf eine erhéhte
Viruslast in den internen KCE-Fallen zurickgefiihrt werden konnte. Es kdnnte damit
zusammenhangen, dass Bindehautabstriche bei internen Féllen statistisch signifikant haufiger

positiv waren als bei externen Féllen.

Die Tatsache, dass die Adenoviren durch verschiedene Gegenstande Ubertragen werden
kdnnen, motivierte uns die Raumlichkeiten zu ermitteln, die von infizierten Patienten
hauptséachlich aufgesucht wurden. Unsere Untersuchung ergab, dass die Mehrzahl der
Kontakte zu KCE-Féallen im ambulanten Operationszentrum und in der allgemeinen Ambulanz

stattfanden.

AuRRerdem war es wichtig, die ophthalmologischen Verfahren mit hohem Risiko fiir eine KCE-
Ubertragung zu identifizieren. Wir ermittelten die folgenden Eingriffe, die mit der hochsten
Zahl von KCE-Féllen in Verbindung gebracht wurden: intravitreale Injektionen, regelmafige
augenarztliche Kontrollen im dementsprechenden infektiésen Intervall und operative Eingriffe.
Sowohl die Vorbereitung fir die intravitrealen Injektionen und andere operative Eingriffe als
auch die regelmédfRigen pra/postoperativen Kontrollen haben im ambulanten

Operationszentrum oder in der allgemeinen Ambulanz stattgefunden. Diese Ergebnisse
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stehen im Einklang mit friher vero6ffentlichten Daten [85]. Die Identifizierung von
ophthalmologischen Verfahren mit hohem Risiko ermdglichte eine gezielte Anwendung von

Hygienemal3nahmen zur Reduktion der Infektionsausbreitung.

7.2 Evaluierung des Ausbruchsmanagements
Das frihzeitige Erkennen eines parallellaufenden internen KCE-Ausbruchs erforderte einen

raschen Einsatz unseres ausgearbeiteten Hygienekonzeptes. So erfolgte die klinische
Intervention in unserer Studie direkt nach dem vermuteten Epidemiebeginn. Im Vergleich zur
verdffentlichten Literatur entspricht dieses einer raschen Intervention [85,86]. Unsere
Strategie zum Management des KCE-Ausbruchs folgte den internationalen und nationalen
Empfehlungen und wurde speziell an unsere epidemiologische Situation angepasst [78,86].
Wir haben ein Konzept zum Management des Ausbruchs erarbeitet und umgesetzt, dass
sowohl die Patienten als auch medizinisches Personal einbezog. Diese MaRhahmen trugen
dazu bei, die epidemische Kurve des KCE-Ausbruchs so schnell wie mdglich abzuflachen.
Die positiven Auswirkungen dieser Mal3nahmen zeigten sich vor allem in dem signifikanten

Abfall der neuen internen KCE-Féalle pro Tag.

Unsere Studie hat ihre Schwachpunkte. Erstens, haben wir die Daten retrospektiv erhoben,
sodass Auswahl- und Erinnerungsfehler vorhanden sein kénnten [78]. Zweitens konnten nicht
in allen Fallen virologische Bindehautabstriche entnommen werden [78]. Allerdings war der
Anteil der gesammelten Abstriche in Bezug auf die Gesamtzahl der KCE-Félle in unserer
Studie héher als in den zuvor durchgefilihrten Studien [86,88]. Drittens wurden keine Daten
zur Viruslast erhoben. Unterschiede in der Viruslast konnten das schwerere klinische Bild bei
internen Fallen im Vergleich zu externen Féallen erklaren und somit die Ergebnisse zur
Ausbruchsdauer und Wirksamkeit unseres KCE-Managementkonzepts verfalschen [78].
AuRRerdem kénnten unterschiedliche Adenovirus-Serotypen einige Ergebnisse beeinflusst
haben [78]. Die Serotypisierung wurde in unserer Studie stichprobenartig in nur 5 Proben
durchgefuhrt und bestatigte den Adenovirus-Serotyp 8 [78]. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit anderen Arbeiten, in denen das HAdV 8 als haufigste Erreger fur die Entstehung
eines KCE-Ausbruchs festgestellt wurde [78,89-91]. Es ist daher plausibel, dass in unserer
Studie der Ausbruch durch diesen nicht ungewdhnlichen Serotyp verursacht wurde. Anderen

Serotyps kénnen aber nicht vollig ausgeschlossen werden.
Dennoch hat unsere Studie auch ihre Starken. Der KCE-Ausbruch wurde in Ubereinstimmung

mit den ORION-Empfehlungen gemeldet [78,79]. Es wurde eine relativ grof3e Kohorte von

KCE-Verdachtsfallen erfasst. Bei einer grof3en Anzahl von Fallen wurden Abstriche der
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Bindehaut entnommen. Dies ermdglichte eine schnelle Bestatigung von KCE-Verdachtsfallen
und hatte einen direkten Einfluss auf die Erkennung und Beendigung des KCE-Ausbruchs, da
dieser umgehend erkannt wurde [78]. Um die Ubertragung weiter zu reduzieren, wurde eine
Reihe von hygienisch orientierten Mal3Bnahmen erfolgreich angewandt [78]. Die Verwendung
eines Konzepts fir das Management von KCE-Ausbrichen, das vor allem allgemeine
HygienemalRnahmen, eine charakteristische Zielpopulation und ein Gbliches Umfeld fir KCE-
Ausbriiche umfasst, konnte einen héheren Grad an Anwendbarkeit unserer Ergebnisse
gewahrleisten [78]. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit aktuellen Erkenntnissen, die
auf die Wirksamkeit von HygienemalRnahmen bei der Reduzierung der KCE-Verbreitung
hinweisen [10,17,58].

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit ist das Verwenden einer Basis-Reproduktionszahl fir
SEIR-Modelle (Susceptible, Exposed, Infectious, Recovered), um die Wirksamkeit unseres
KCE-Ausbruchsmanagementkonzepts zu bewerten [92]. Die erfolgreiche Umsetzung unseres
Hygienekonzepts flhrte zu einer Verringerung der Basisreproduktionszahl um den Faktor 2,2
[78]. Nach Einsetzen unseres Ausbruchmanagementkonzeptes konnten wir die
Basisreproduktionszahl auf 0,52 reduzieren [78]. Dies hatte zur Konsequenz, dass die
Epidemiekurve abflachte bis hin zur vollkommenen Ausbruchsistierung [78]. Die
Quantifizierung der Wirksamkeit anhand der Basisreproduktionszahl vor und nach der
Einfuhrung des KCE-Managements ermdéglicht einen Vergleich zwischen verschiedenen
KCE-Managementkonzepten und verschiedenen Krankenhausern. Die
Basisreproduktionszahl ist ein statisches Mal3 und deckt als solches mdglicherweise nicht das
gesamte Bild eines Ausbruchs ab. In weiteren Studien sollte versucht werden, die Wirksamkeit
von MalBnahmen anhand eines dynamischen Parameters darzustellen. Unseres Wissens
nach ist dies bis dato der grof3te KCE-Ausbruch in der Literatur [78,88]. Zudem ist dies
unseres Wissens nach, die erste Analyse eines KCE-Ausbruchs, bei der die
Basisreproduktionszahl zur Bewertung der Wirksamkeit eines

Ausbruchsmanagementkonzepts verwendet wurde [78].

7.3 Evaluierung des klinischen Verlaufs
Der zweite Teil unserer Arbeit setzt sich mit dem klinischen Verlauf der adenoviralen Infektion

auseinander. Aul3erdem konnten retrospektive Daten bezuglich der Therapie der KCE im

akuten Stadium und bis zu einem Jahr erfasst werden.

Die Bildung von Immunkomplexen (Nummuli) ist eine der haufigsten Komplikationen der

adenoviralen Infektion [24,28]. Dies ist auf eine Interaktion zwischen dem Virus,
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virusassoziierten Molekilen und oberflachlichen Keratozyten zuriickzufihren [71]. Die
Nummuli treten normalerweise 7 bis 10 Tage nach Symptombeginn auf und kénnen in bis zu
50% der Falle beobachtet werden [18,28,44]. Unsere Arbeit zeigt, dass bei der Erstdiagnose
ca. 25% aller Patienten mit KCE bereits Nummuli aufwiesen. Nach 6 Wochen betrug die
Anzahl der Augen mit Nummuli ca. 50% und nach einem Jahr wiesen nur etwa 10% der Augen
Nummuli auf. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten aus anderen Studien, wobei
ebenfalls bis zu 50% der Patienten mit KCE in der akuten Phase Nummuli hatten [15,18,88].
Andere Arbeiten zeigten eine Pravalenz der Nummuli bis ca. 60% wéahrend der ersten 18 Tage
nach KCE-Beginn [53].

7.4 Therapie der KCE im akuten Stadium und im Verlauf
Randomisierte klinische Studien haben keinen eindeutigen Vorteil einer Vielzahl von

Behandlungsmodalitéaten in der Akutphase gezeigt, darunter Kortikosteroide, Calcineurin-
Inhibitoren, lod, Virostatika und Antibiotika [58,93]. Die Anwendung von Kortison haltigen
Augentropfen in der akuten Phase wird in der Literatur kontrovers diskutiert [8,58,94]. Da die
Steroide die Replizierung der Viren erméglichen kénnen, sollte man die Kortikosteroide in der
akuten Phase nur in ausgewahlten Fallen mit gravierenden Befunden wie schwerer
Bindehautchemosis, Symblepharon-Bildung oder Pseudomembranen verwenden [44,72].
Mehrere Studien zeigten, dass eine Kortikosteroid-Behandlung die KCE-Symptome erheblich
verbessern kann und die Anzahl der Nummuli in der chronischen Phase reduzieren kann
[2,76,95]. GleichermalRen zeigten unsere Ergebnisse, dass nach 6 Wochen der Anteil der
Augen mit Nummuli unter Therapie mit Kortikosteroiden stabil blieb, wobei unter nicht-steroid-

basierter Therapie eine deutliche Zunahme der Nummuli zu verzeichnen war.

Was die antiviralen Substanzen angeht, reduzieren diese die Dauer der Infektion und
verringern somit die Haufigkeit von schweren Verlaufen [2]. Ganciclovir, ein synthetisches
Nukleosidanalogon, hat sich bei der Hemmung von mehreren Viren als wirksam erwiesen
[60]. In einer Reihe von Experimenten mit 5 infizierten HAdV Hamstern wurde festgestellt,
dass Ganciclovir das Fortschreiten der viralen Infektion in der Spatphase hemmt [96].
Mehrere klinische Studien haben diese Ergebnisse aufrechterhalten [60,97,98]. Fast alle
unsere Patienten (93,2%) erhielten in der akuten Phase ein Virostatikum (Ganciclovir) in
Kombination mit einem Antibiotikum (Ofloxacin) oder Kortikosteroid (Dexamethason) Tropfen.
Die anderen Patienten (6,8%) erhielten nur eine Tranenersatzmitteltherapie (Hyaluronsaure).
Ein Nachteil unserer Arbeit besteht darin, dass wir nicht ausgewertet haben, ob unter diesen

Therapien eine rasche klinische Verbesserung aufgetreten ist und wie lange die Infektion
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darunter gedauert hat. Das ist eine Limitierung unserer Studie welche zukinftige Forschung

erfordert.

Neben der Behandlung der akuten KCE-Manifestationen, bleibt die Behandlung von
persistierenden Nummuli in der chronischen Phase ein grof3es Problem. Eine lokale
Behandlung mit Kortikosteroid-Augentropfen ist kurzfristig fast immer erfolgreich, fuhrt aber
oft zu einem Ruckfall, wenn sie abgesetzt wird [71,94]. Bhargava et al berichtete, dass nach
Absetzen der Kortison haltigen Tropfen, Nummuli in etwa 17% der Falle rezidivierten [71].
Diese Ergebnisse konnten in anderen Arbeiten bestétigt werden [70,95]. Unsere Arbeit zeigt,
dass nach 6 Monaten Anwendung von lokaler Kortisontherapie 50% der Augen eine
Reduktion der Nummuli erwiesen haben. Darliber hinaus sank die Anzahl der Augen mit
Nummuli bei einem Jahr Follow-up auf nur 5,8%. Keine der betroffenen Augen zeigte einen

Ruckfall der Nummuli nach Absetzten der Kortisontherapie.

Wenige Arbeiten zeigten einen Vorteil fir die Kortisontherapie bei Patienten mit Nummuli
[58,76,95]. In einer jungeren Arbeit wurde beschrieben, dass die Kortisontherapie als
Monotherapie weder eine Keratitis verhindern noch die Zahl vorhandener Nummuli reduzieren
kann [72]. In eine neulichen Metaanalyse, basierend auf 6 Arbeiten, wurden keine Vorteile
von Kortikosteroiden in der chronischen Phase im Vergleich zu Immunsuppressiva wie
Cyclosporin Tropfen gefunden [30]. Demgegeniber zeigte unsere Arbeit einen deutlichen
Unterschied zwischen diesen beiden Substanzen. Wahrend die persistierenden Nummuli
unter Kortikosteroid-Behandlung eine Reduktion von 94,1% nach einem Jahr Follow-up
zeigten, konnte die Anzahl der Patienten mit Nummuli unter Cyclosporin Therapie nur auf 50%
gesenkt werden. Weiterhin ergab unsere Studie eine hundertprozentige (100%) Reduktion
der Nummuli unter dualer Therapie mit Kortikosteroiden und Cyclosporin Tropfen bei einem
Jahr Follow-up. Gleiche Ergebnisse zeigte die Arbeit von Asena et al [76]. Die Symptome der
KCE-infizierten Patienten waren weniger schwerwiegend und dauerten unter topischen
Kortikosteroiden und Cyclosporin kirzer als unter der Trénenersatzmittel-Therapie [76].
Basierend auf unseren Ergebnissen scheint eine Therapie mit Kortikosteroiden mit oder ohne

Cyclosporin bei den Patienten mit Nummuli vorteilhaft und sicher zu sein.

7.5 Verlauf des dysfunktionalen Tranensyndrom
Das trockene Auge ist eine haufige und langfristige Komplikation nach einer viralen Infektion.

Wie Adenoviren zu trockenen Augen fuhren, ist unklar. Es werden aber Veranderungen in der
Immunantwort als Ausléser vermutet [44,100]. Damit wir ,das trockene Auge® identifizieren

konnten, haben wir die Break-up Zeit und den Schirmer-Test analysiert. Wir fanden, dass bei
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KCE die Break-up Zeit generell niedrig ist, aber bis 6 Monate nach Erstdiagnose der KCE
relativ stabil bleibt. Diese Ergebnisse sind mit anderen Daten aus der Literatur konkordant
[101,102]. Sahin et al berichtete, dass die Break-up Zeit bei den Patienten mit KCE deutlich
niedriger war im Vergleich zur gesunden Kohorte [3,59 2,29 vs. 6,00 £ 1,83 (p=0,02)] [44].
Daruber hinaus haben in unserer Studie die Patienten mit Nummuli signifikant niedrigere
Break-up Zeit-Werte gezeigt. Ahnliche Ergebnisse wurden von Arici et al ebenfalls
beschrieben [102].

Ein weiterer Test, den wir benutzt haben, um das trockene Auge nach KCE zu quantifizieren,
ist der Schirmer-Test. Obwohl sich initial der Schirmer-Test fast normalisierte, kam es nach 6
Monaten zu einer Verschlechterung. Dartber hinaus haben wir gezeigt, dass unter Therapie
mit topischen Kortikosteroiden eine langsamere Normalisierung des Schirmer-Test stattfand.
Diese Ergebnisse stellen ein starkes Argument fur die Fortfihrung der Befeuchtungstherapie
weit Uber die akute Phase der KCE hinaus dar. Obwohl Arici et al berichtete, dass die
Patienten mit Nummuli schlechtere Werte beim Schirmer-Test hatten [102], konnten wir diese
Ergebnisse nicht reproduzieren. Eine Erklarung fiur diese unterschiedlichen Ergebnisse
koénnte darin liegen, dass wir im Vergleich zu Arici et al keine gesunde Kohorte analysiert
haben und nur Patienten mit KCE in unsere Analyse eingeschlossen hatten. Diese Tatsache
kénnte unsere Ergebnisse &ndern, da das trockene Auge multiplen pathophysiologischen
Mechanismen unterliegt und wahrscheinlich nicht allein durch das Vorhandensein der

Nummuli zustande kommt.

Die Hornhaut-Sensibilitéat kann bei KCE ebenfalls herabgesetzt sein [99]. Im Verlauf kann es
zu einer voriibergehenden Abnahme der Hornhautempfindlichkeit kommen [103]. Ozturk et al
zeigten, dass die Hornhaut-Sensibilitdt bei den Augen mit KCE deutlich abnimmt [103]. In
unserer Kohorte wiesen bereits bei der Erstdiagnose circa 18% der Augen eine verminderte
Hornhaut-Sensibilitat auf. Unsere Studie konnte aber nicht feststellen, ob die reduzierte
Hornhaut-Sensibilitat mit der KCE-Infektion zusammenhéngt, da wir keine gesunden

Patienten untersucht haben und uns keine Patientendaten vor der Infektion vorlagen.

7.6 Verlauf der Pachymetrie
Die Pachymetrie wurde in unserer Studie bis zu 1 Jahr nach der Erstdiagnose der KCE

gemessen. Unsere Daten zeigten, dass die zentral gemessene Pachymetrie in der akuten
Phase zunimmt gefolgt von einer rasanten Abnahme der Pachymetrie in der chronischen
Phase. Ahnliche Abnahmen der Pachymetrie nach KCE wurden in der Literatur ebenfalls

mehrfach beschrieben [45,104]. Die Augen mit Nummuli zeigten in unserer Analyse bereits
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bei der Erstdiagnose eine grolRere Variabilitat der Pachymetrie. Obwohl die Augen mit
Nummuli tendenziell héhere Mittelwerte fir das gesamte Follow-up aufwiesen, waren diese
Unterschiede statistisch nicht signifikant. Tekin et al fanden ebenfalls bei den Augen mit
Nummuli hohere Pachymetrie-Werte [104]. Nichtdestotrotz, haben andere Arbeiten
widerspruchliche Daten zur Pachymetrie bei KCE-Patienten mit Nummuli geliefert. Arici et al
zeigten, dass die Augen mit Nummuli eher niedrigere Mittelwerte fir die Pachymetrie
aufweisen [105]. AuRerdem stellt diese Arbeit fest, dass die zentrale Hornhautdicke mit der
Anzahl der Nummuli korreliert, wobei die Hornhautdicke beim Auftreten von Nummuli abnimmt
und sich mit der Regression der Nummuli wieder normalisiert [105]. Diese widersprichlichen
Ergebnisse konnten aufgrund der unterschiedlichen Messzeiten sowie unterschiedlichen
Messareale der Hornhaut erklart werden. Eine Standardisierung der Zeitpunkte, der
Messungen sowie der Hornhautareale ist damit zukinftig dringend erforderlich. Bis dahin

bleibt die Frage der Pachymetrie bei Patienten mit Nummuli weiterhin offen.

7.7 Verlauf der Keratometrie und des Astigmatismus
Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit war die Auswirkung von persistierenden Nummuli

nach KCE auf die optische Qualitat der Hornhaut. Unsere Ergebnisse zeigten, dass K1, K2
und Kmax wahrend der akuten und chronischen KCE-Phasen sich signifikant anderten. Alle
diese Parameter folgten einem gleichen Muster: der tiefste Punkt zeigte sich 6 Wochen nach
der Erstdiagnose und war von einem deutlichen Anstieg nach 6 Monaten und 1 Jahr gefolgt.
Interessanterweise, haben die Augen mit Nummuli kleinere K1, K2 und Kmax Werte,
allerdings mit statistischer Signifikanz. Vergleichbare Ergebnisse haben Kurna et al in ihrer
Arbeit Uber 40 Augen mit persistierenden Nummuli nach KCE fur K1 und K2 Werte
beschrieben [36]. Die Autoren fanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in K1 und
K2 zwischen den Augen mit und ohne Nummuli bei KCE [36]. Darliber hinaus gab es keine
Unterschiede in den K1 und K2 Werten im Vergleich zu den gesunden Probanden [47].
Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Prasenz der Nummuli sowohl in der akuten
als auch in der chronischen Phase der KCE keine signifikanten Unterschiede bei K1 und K2

aufweisen.

Auch der Astigmatismus unterlag in unsere Studie im KCE-Verlauf starken Schwankungen.
Bereits bei der Erstdiagnose waren die schlechtesten Werte fiir diesen Parameter zu
verzeichnen. Im Verlauf fiel der Astigmatismus ab, ohne aber irgendwann bis 1 Jahr nach
KCE die Werte vor der KCE-Infektion wieder zu erreichen. In der akuten Phase gab es keine
Unterschiede im Astigmatismus bei den Patienten mit und ohne Nummuli. Erst nach 6

Wochen zeigten die Augen mit Nummuli deutlich weniger Schwankungen und signifikant
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niedrigere Mittelwerte. Unsere Ergebnisse widersprechen den Ergebnissen von Kurna et al
[36]. In deren Analyse konnten die Autoren keine Unterschiede bezuglich absoluter Zylinder
und Nummuli identifizieren [47]. Obwohl Kurna et al. &hnlich wie wir, die Augen zwischen 2
und 13 Monaten nach KCE untersucht haben, basieren unsere Ergebnisse auf einer grofReren
Fallzahl sowie auf sich wiederholende Messungen der gleichen Augen. Ob der Zylinder mit
der Prasenz der Nummuli bei KCE sich signifikant verandert, bleibt weiterhin in zukunftigen
prospektiven Arbeiten zu klaren.

65



8 Fazit
Ein externer KCE-Ausbruch kann sich zunachst hinter einem KCE-Ausbruch in der

Gesundheitsversorgung verbergen. Eine epidemiologische Analyse zur Ermittlung der
Infektionsquelle ist von groRter Bedeutung. Unser Konzept zum Management eines KCE-
Ausbruchs, einschlieBlich allgemeiner Hygienemafnahmen, haben sich bei der Einddmmung
der KCE-Ausbreitung als wirksam erwiesen. Die Basis-Reproduktionszahl kdnnte zur

Auswertung der Effektivitat des Ausbruchsmanagementkonzepts angewendet werden.

Die therapeutischen Mdglichkeiten in der akuten und chronischen Phase der KCE-Infektion
sind leider immer noch begrenzt. Neben der Behandlung der akuten Manifestationen von KCE
bleibt die Behandlung von persistierenden Nummuli ein groR3es Problem. Zur Behandlung der
Nummuli bieten sich Kortikosteroide mit oder ohne Cyclosporin Augentropfen in Kombination

mit Tranenersatzmittel an.
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