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1. Einleitung

1.1. Entziindliche Erkrankungen des Mittelohres

Die Otitis media ist eine fortschreitende mucoperiostale Infektionskrankheit des
Mittelohres, welche von einer akuten eitrigen Otitis media zum Mittelohrerguss und

schlielich zur chronischen Ofitis media fiihren kann'***

. Tierexperimente und
histologische Untersuchungen von Felsenbeinen belegen ein fortschreitendes
Krankheitsgeschehen™®. Eine von 5 akuten Mittelohrerkrankungen fiihrt zu einer

4,56

chronischen Entziindung des Mittelohres Genetische Disposition, passives

Rauchen, schlechte Wohnverhéltnisse und Lebenstandart werden als begiinstigende

Faktoren angesehen”™”’.

1.1.1. Akute eitrige Mittelohrentziindung

Die akute eitrige Otitis media stellt eine der héufigsten Infektionskrankheiten im
Kindesalter dar und ist eine bakterielle Infektionskrankheit, obwohl Viren eine
bedeutende Rolle bei der Pathogenese dieses Krankheitsbildes spielen'”. Sie bereiten
den Weg fiir eine bakterielle Infektion. Zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik der
akuten eitrigen Otitis media sind sie jedoch nur selten nachzuweisen'”’. Der
Entziindungsprozess im Mittelohr kann sich schnell ausbreiten. Das Stadium des
Schleimhautddems wird vom Stadium einer erhohten Schleimhautsekretion abgeldst,

darauf folgt eine Hyperdmie mit Infiltration von Leukozyten und Bildung von Eiter™*.

Die Infektion kann sich durch eine Thrombophlebitis, Knochenzerstorung, kongeniale
Kulissen und Frakturlinien ausbreiten und zu Komplikationen fiihren'®"?. Die
hiufigste Komplikation der akuten eitrigen Otitis media ist die Mastoiditis. Das

klinische Risiko einer Mastoiditis liegt derzeit bei 0,04%' .

Aufgrund der akuten Symptomatik der akuten eitrigen Otitis media und der
bakteriellen Genese wird schnell eine antibakterielle Therapie eingeleitet4. Ziel dieser
antibakteriellen Therapie ist es, die allgemeinen Symptome schnell abklingen zu

lassen und Komplikationen zu vermeiden™®’. In der priantiobiotischen Ara traten bei



20% der Patienten otisch bedingte temporale oder endokranielle Komplikationen

14,15
auf ™",

1.1.2. Chronische Otitis media

Die chronische Otitis media ist ein Oberbegriff fiir eine chronische Infektion des
Mittelohres (> als 3 Monate). Ubereinstimmend werden als klinische Symptome
Otorrhoe, eine persistierende Trommelfellperforation, Schalleitungsschwerhorigkeit

und chronisch pathologisch verinderte Mittelohrschleimhaut beschrieben'®'”.

Retraktionstaschen, Cholesterolperlen, Tympanosklerose und Cholesteatome, die
hinter einem intakten Trommelfell oder an einer zentralen Trommelfellperforation
entstehen, sind klinische Erscheinungsbilder von Mittelohrerkrankungen, die eine

Einteilung der chronischen Otitis media erschweren'®'*?’.

Histopathologische
Kennzeichen sind Granulationsgewebe, Fibrose, Cholesteringranulome oder
Cholesteatom'®'”. Einheitlich unterscheidet man zwei Formen der chronischen Otitis
media: die chronische Otitis media ohne Cholesteatom (Synonyme: chronisch-
mesotympanale Otitis media, chronische Schleimhauteiterung, chronic mesotympanic
oder chronic tubo-tympanic otitis media) und die chronische Otitis media mit
Cholesteatom (Synonyme: chronisch-epitympanale Otitis media, chronische

Knocheneiterung, chronic epitympanic oder attico- antral otitis media)'®'"*'.

Retraktionstaschen sind Vorstufen einer chronischen Otitis media und konnen,
20,21

miissen aber nicht, zu einer chronischen Otitis media fiihren
Die kausale Therapie der chronischen Otitis media ohne Cholesteatom liegt in einer
Beseitigung pathologischer Verdnderungen im Mittelohr, meist in Form einer
Myringoplastik'®'”. Ziel der lokalen und allgemeinen antibiotischen Therapie ist die
Behandlung der akuten Exazerbation der chronischen Entziindung, das Verhindern
des Fortschreitens des Entziindungsprozesses, die Privention von Komplikationen

2223 Einen hohen Stellenwert besitzt sie in der Klinik

und das Sistieren der Otorrhoe
auch bei der OP-Vorbereitung und Sicherung des Operationsergebnisses der

Tympanonplastik?°. Die Einheilung des Transplantationslappens ist besonders



durch eine erneute pathogene Besiedlung des Mittelohres gefahrdet.

Die Sanierung des Mittelohres mit Entfernung des Cholesteatoms und
Granulationsgewebes ist die einzige Moglichkeit, den destruierenden und
komplikationstrachtigen Verlauf der chronischen Otitis media mit Cholesteatom

aufzuhalten®**

Die Behandlung der Pathologie hat die grofite Bedeutung in der
Therapie dieser Form der chronischen Otitis media. Die antibiotische Therapie spielt
eine untergeordnete Rolle und liegt in der Behandlung der Otorrhoe, des Verhinderns

2224 .
. D

des Fortschreitens der Infektion und Pravention von Komplikationen ie

antibiotische Therapie hat ebenfalls einen Stellenwert in der OP-Vorbereitung und

: - 20,21
Sicherung des Operationsergebnisses™ " .

1.2. Wirkungsweise und Resistenzentwicklung von Antibiotika

1.2.1. Penicilline und Cephalosporine

Die Wirkungsweise der Penicilline und Cephalosporine beruht auf der Hemmung der

Transpetidase der Zellwandsynthese der Bakterien™®.

Héaufig inaktivieren Bakterien jedoch die Beta-Laktam-Antibiotika durch spezielle
Enzyme. Es gibt ein breites Spektrum an Beta-Laktamasen und Penicillinasen, die die
Wirkung dieser Beta-Laktam-Antiobiotika hemmen®. Die verschiedenen Beta-
Laktam-Antibiotika und Penicilline unterscheiden sich in ihrer Anfalligkeit gegeniiber
diesen Enzymen. Die genetische Information fiir diese Enzyme wird in einem Plasmid
gespeichert und kann durch Phagen oder andere Bakterien weitergegeben werden”’*.

Auch ermoglicht eine Strukturdifferenz oder Mutation der Transpeptidase der
Zellwandsynthese eine Resistenz gegeniiber Penicillinen und Cephalosporinen. Dieser

Mechanismus der Resistenzentwicklung spielt jedoch eine untergeordnete Rolle”*°.

1.2.2. Aminoglykoside

Aminoglykoside sind Hemmstoffe der bakteriellen Proteinsynthese. Sie 16sen die

Anlagerung falscher TRNS-Aminosiduren-Komplexe im Ribosom aus und wirken



damit bakterizid*>?°.

Spezielle bakterielle Enzyme konnen jedoch die Wirkung der Aminoglykoside
hemmen, indem sie den Transport der Aminoglykoside in das Ribosom verhindern.
Die genetische Information fiir diese Enzyme wird durch Plasmide iibertragen®’*,
Ausserdem erfolgt der Transport der Aminoglykoside in das Ribosom aktiv und ist
sauerstoffabhidngig. So weisen anaerobe Bakterien eine natiirliche Resistenz
gegeniiber Aminoglykosiden auf. Fakultativ anaerobe Bakterien sind deshalb auch
weniger empfindlich, wenn sie unter anacroben Bedingungen wachsen”?. Ebenfalls
konnen Mutationen des Ribosoms die Affinitdt der Aminoglykoside gegeniiber dem

bakteriellen Ribosom negativ beeinflussen und zur Resistenz fithren®%.

1.2.3. Chinolone

Chinolone sind Gyrasechemmstoffe”. Das Enzym Gyrase erlaubt die geordnete
Unterbringung eines ca. 1.000 pum langen bakteriellen Chromosoms in eine
Bakterienzelle von ca. 1 pum Grdéfe. Die Chinolone scheinen besonders das
VerschlieBen der gedffneten DNS-Steine zu verhindern und wirken daher
bakterizid***’. Resistenzentwicklungen durch Plasmide sind bei Chinolonen aufgrund
ihres Wirkungsmechanismus nicht moglich. Dennoch auftretende resistente Stimme
miissen Mutationen der bakteriellen Gyrase besitzen, die die Wirkung der Chinolone

nicht zulassen. Diese sind jedoch selten™.

1.2.4. Polymyxin-B

Die Polymyxine sind Polypeptid-Antibiotika. Thre Wirkungsweise beruht auf der
Erhéhung der Durchlissigkeit der Zellmembran®. Die Zellwand einiger Bakterien

kann den Zugang des Medikaments zur Bakterienmembran verhindern®®.



1.2.5. Chloramphenicol

Chloramphenicol inhibiert die Proteinsynthese der Bakterien. Nachdem
Chloramphenicol durch Diffusion in die Bakterienzelle gelangt ist, bindet es sich an
das 5-Os-Ribosomunterhalt und hemmt &hnlich wie die Makrolide die bakterielle

29,30

Proteinsynthese Chloramphenicol wird von einigen bakteriellen Enzymen

inaktiviert, in dem es hydrolisiert oder reduziert wird®*".

Resistenzentwicklungen sind durch spezifische Plasmide méglich®'. Sie produzieren
eine spezifische Acetyltransferase, die Chloramphenicol inaktiviert. Drei
verschiedene Acetyltransferasen wurden gefunden®'. Acetylierte Chloramphenicol-
Derivate verlieren ihre Féhigkeit, sich an das bakterielle Ribosom zu binden.

Haemophilus influenzae kann sein Plasmid auch auf Escherichia coli iibertragen®~".

Staphylokokken koénnen auch eine Chloramphenicol-Acetyltransferase induzieren®.

Auch werden Mutationen des Ribosoms beobachtet, welche zur Resistenz fiihren®'.

1.2.6. Tetracycline

Tetracycline wirken am bakteriellen Ribosom. Sie gelangen durch Diffusion und

25,32

einen aktiven Transportprozess ins Bakterieninnere™”*. Im Bakterieninneren binden

sich die Tetracycline an die 50S-Ribosomunterhalt wie die Aminoglykoside und

27,32

hemmen die bakterielle Proteinsynthese””~. Die Resistenzentwicklungen gegeniiber

Tetracycline sind durch Plasmide moglich. Sie enthalten die genetische Information
fiir Proteine, die den aktiven Transport des Antibiotikums durch die Zellmembran

verhindern®?.

1.2.7. Andere Abwehrmechanismen der Antibiotikatherapie

In der Natur konnen Bakterien isoliert oder in Gemeinschaften leben. Biofilme oder

10



sogenannte ,,.Bakterienrasen® sind komplizierte Lebensgemeinschaften und haben den
Vorteil des symbiotischen Zusammenlebens der mikroskopisch kleinen Lebewesen
und des Schutzes vor Umwelteinfliissen einschlielich des Angriffs von Antibiotika
und immunkompetenten Zellen. Die Widerstandkraft gegeniiber Antibiotika kann

zum Beispiel 1000-fach verstirkt sein®=*,

80% aller chronischen Infektionen sollen nach einer Schiatzung der NIH 2002 durch
Biofilme verursacht sein’>®. Unter den HNO-Krankheiten soll das rezidivierende
Auftreten der akuten Otorhoe der chronisch Mittelohrentziindung durch Biofilme

36,3
verursacht weren>®"’.

1.3. Zielstellung

Die Verfiigbarkeit neuer Substanzen zur Behandlung bakterieller Infektionen,
Verdanderungen der Resistenzsituation und die Aktualisierung der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde Kopf- und Hals-Chirurgie gaben Anlass,
eine Studie hinsichtlich Erregerspektrum, Antibiotikaresistenz und kostengiinstigen

Einsatzes der Antibiotika in unserer Einrichtung durchzufiihren.

In meiner Studie wollten ich feststellen, ob sich das Erregerspektrum und die
Antibiotikaresistenz der akuten eitrigen und chronischen Mittelohrentziindung im
Patientengut HNO-Klinik der Universitit Rostock in den Jahren 1992-1994 und 1999-
2006 verdnderte und mit den Studien und Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir

HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie iibereinstimmt.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

Diese Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung von 634 Abstrichen zum
Erregernachweis von Patienten, die an einer akuten oder chronischen Otitis media
litten. Es handelt sich um eine umfassende Analyse der Ohrabstriche der Jahre 1992-
1994 und 1999-2006.

Die Patienten stellten sich in der HNO-Klinik ,,0Otto Korner® der Universitit Rostock
(Direktor: Prof. Dr. med. habil. H.W. Pau) mit der Bitte um eine operative
Behandlung oder im Rahmen des Notfalldienstes vor. Die mikrobiologische
Untersuchung der Abstriche erfolgte im Institut fiir medizinische Mikrobiologie der
Universitdt Rostock (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. A. Podbielski seit dem Jahr

2000). Die wichtigsten Populationskenngréfen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabellel: Populationskenngréfen des untersuchten Patientenguts
(n=634)
Akute eitrige Otitis media Chronische Otitis media Summe

1992-1994 1999-2006 | 1992-1994 1999-2006

Patientenanzahl 53 53 310 218 634
Kinder 42 43 56 81 222
Erwachsene 11 10 254 137 412
Durchschnittsalter 6,8 5,7 41,2 43
Altersspanne 1-71 1-68 7-85 5-90
Minnliche Patienten 27 27 154 100 308
Weibliche Patienten 26 26 156 118 326

12



2.2. Abnahmetechnik und mikrobiologische Untersuchung

Bei allen Patienten wurden die Proben zum Erregernachweis mit Hilfe eines sterilen
Wattetrdgers entnommen, unmittelbar nach der Parazentese bei Patienten, die an einer
akuten Otitis media litten, und bei allen Patienten aus der Tiefe des Gehdrganges
mittels Ohrtrichter, um den Abstrich nicht mit Keimen des Gehorganges zu
kontaminieren. Alle Proben gelangten innerhalb von 2-8 Stunden in das Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie der Universitit Rostock zur Untersuchung. Als

Transportmedium diente das Port A-Cul-Universal.

2.3. Mikrobiologischer Erregernachweis

2.3.1. Kultur

Im Institut fiir Medizinische Mikrobiologie erfolgte die Ausimpfung der eingesandten
Proben auf Columbia Blutagar (Columbiaagar +5% Schafsblut), Kochblutagar, GCG-
Agar (Griinagar = Enterobakterienselektivagarplatte) und Schaedler Agar.
AnschlieBend wurden die Agarplatten bei 36° C bebriitet, wobei Columbia Blutagar
und Kochblutagar unter 5% CO, angereicherten Bedingungen und der Schaedler Agar
unter anaeroben Bedingungen inkubiert wurden. Zur anaeroben Kultivierung wurde
das GasPak-System verwendet. Nach 24 und 48 Stunden erfolgte die qualitative und
semiquantitative Auswertung der aerob bebriiteten Medien. Dazu wurden die
gewachsenen Kolonien inspiziert und hinsichtlich ihrer Form, Hoéhe, Transluzenz,
Féarbung, Konsistenz und Verdnderungen der Farbe und Konsistenz des Nihragars
(Hamolyse des Nihragars) bewertet. Die semiquantitative Auswertung der
gewachsenen Kolonien erfolgte nach den Kriterien vereinzelt, maBig viel, viel und
massenhaft. Die anaerob bebriiteten Ndhrmedien wurden nach 3 Tagen erstmalig und
nach weiteren 2 Tagen abschlieBend abgelesen (strikte Anaerobier haben eine ldngere

Generationszeit als aerobe Bakterien).
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2.3.2. Mikroskopie

Zum direkten Nachweis von Bakterien und Pilzen aus klinischen Proben kam im
Routinelabor neben der Kultur bei bestimmten Fragestellungen auch die Mikroskopie
(Primérpriparat), vorrangig als Lichtmikroskopie, zum Einsatz. Hierfiir wurden neben
ungefdarbten (Nativprdparat) oder monochromatisch gefdrbten Préparaten (z. B.
Methylenblau), die vorrangig als Ubersichtspriparat dienen, hauptsichlich nach Gram
gefirbte Priparate angefertigt. Primirpriparate spielen bei der Fragestellung ,,Otitis
media“ eher keine Rolle, wohl aber nach Gram gefdarbte Kulturpriparate bei

fragwiirdiger Koloniemorphologie auf den Nahrboden.

Die Gram-Férbung ist in der Routinediagnostik das wichtigste Fiarbeverfahren. Sie
hat einen hohen taxonomischen Wert, da sie neben dem Firbeverhalten das
morphologische Einordnen und Beschreiben von Bakterien in ein System einzelner
Gruppen (Kokken oder Stidbchen) gestattet. Sie ermodglicht die Aufteilung der
Bakterien in die Gruppen der ,grampositiven (nach Férbung blaue) und

»gramnegativen (nach Farbung rote) Bakterien.

Unterschiede der Farbbarkeit der Bakterien beruhen hierbei auf einem differenten
Aufbau der Zellwand. Die Zellwand grampositiver Bakterienarten enthélt
Teichonsdure und Lipoteichonsdure. Sie ist dicker als die der gramnegativen Arten.
Hier besteht die Zellwand aus einer Mureinschicht und einer dufleren Membran.
Bei Farbung mit Gentianaviolett (3 Min.) und Beizung (Erhohung der
Farbstofftfixierung) mit Lugol’scher Losung (2 Min.) entsteht in der Zelle ein Farbe-
Jod-Komplex, der bei ,grampositiven“ Bakterien unter der Wirkung eines
Entfirbemittels Athanol 96 % in der Zellwand festgehalten wird. Entsprechende
Mikroorganismen behalten ihre einmal angenommene (blauviolette) grampositive
Farbung bei. Bei gramnegativen Bakterien wird der Farbe-Jod-Komplex unter
Einwirkung des Entfirbemittels Athanol 96 % aus der Zellwand ausgewaschen. Bei
der nachfolgenden Gegenfarbung mit Safranin (1 Min.) nehmen die Bakterien diesen

Farbstoff auf und erscheinen dann (rot) gramnegativ.

14



Ein Ergebnis nach Betrachtung eines Grampriparates mittels Olimmersionsmethode
(1000fache VergoBerung) von einer Kultur wére z. B. die Aussage, dass es sich um
grampositive Kokken oder gramnegative Stibchen handelt. Dies kann dem
behandelnden Arzt vor der Beendigung des kulturellen Befundes einen orientierenden

Hinweis zum weiteren Vorgehen bei der Auswahl von TherapiemalBBnahmen geben.

2.3.3. Identifizierung

Verschiedene Bakterienspezies konnen unter anderem durch verschiedene
metabolische Reaktionen differenziert werden. Bei Verdacht auf Enterobakterien z.B.
wurde die Fihigkeit der Organismen, verschiedene Kohlehydrate (Glucose, Lactose..)
zu Sdure und gasformigen Stoffen abzubauen, Harnstoff zu verstoffwechseln, Indol
zu produzieren usw., mit der sog. ,,Bunten Reihe* (Indol, Urease, Kligler, Citrat,
Arginin, Lysin, Ornithin) getestet. Bei Verdacht auf Nonfermenter wurde zusétzlich
das Vorhandensein des Enzyms Oxidase iiberpriift und ob der Stoffwechsel oxidativ

stattfindet.

Grampositive Kokken wurden mittels der Katalasereaktion in Staphylokokken
(Katalase positiv) und Streptokokken (Katalase negativ) unterteilt. Innerhalb dieser
Gruppen konnte dann z.B. mittels eines Agglutinationstestes Staphylococcus aureus
durch Nachweis von Clumping Faktor und Protein A identifiziert werden bzw.
ebenfalls mit Hilfe von Objekttrigeragglutinationstesten konnten nach Extraktion

Gruppenantigene von Streptokokken (Gr. A, B, C, D, F, G) nachgewiesen werden.

Heute ist eine breite Palette industriell hergestellter Testkits fiir den Nachweis
verschiedener Bakterienarten erhéltlich. Diese sind prézise und einfach durchzufiihren
und wurden zur Differenzierung der Enterobakterien, Nonfermenter, Staphylokokken,
Streptokokken  und Anaerobier  herangezogen, wenn die klassischen
biochemischen/serologischen Methoden (s.0.) unzureichende Ergebnisse brachten

(API System, bioMerieux; GN, GP Identifizierungskarten VITEK 2, bioMerieux).
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2.4. Antibiotikaresistenztestung der isolierten Erreger

Es gibt mehrere Moglichkeiten der Antibiotikaresistenztestung. Einfach und schnell
durchzufiihren ist die Agar-Diffusionsmethode. Sie ermoglicht das gleichzeitige
Testen verschiedener Substanzen mittels mit Antibiotika beschickter Testpldttchen.
Dieser Test wurde in der Phase 1992-94 routineméfig verwendet, 1999-2006 nur fiir

Bakterienspezies mit besonderen Nahrstoffbediirfnissen.

Fiir den Test benétigt man standardisierten Testagar (laut DIN 58940), welcher mit
einer standardisierten Menge (McFarland) des zu untersuchenden Keimes beimpft
wird. Nach einer 15-miniitigen Einwirkzeit werden auf den beimpften Agar mit
Antibiotika imprignierte Scheibchen (@ 6,25 mm) gelegt. Unmittelbar nach dem
Auflegen der Antibiotikascheibchen werden die Petrischalen bei 36° C fiir 18-24 h
inkubiert. Je nach Wachstumshemmung der Keime durch das in den Nédhrboden
diffundierte Antibiotikum kommt es zu unterschiedlich groBen Hemmhofen rund um
die Antibiotikascheibchen. Die GroBle der Hemmhofe wird ausgemessen und unter
Nutzung von Auswertestandards zur Beurteilung ,,Empfindlich fiir das Antibiotikum,

Intermediér empfindlich, Resistent fiir das Antibiotikum*® interpretiert.

In der Auswertphase 1999-2006 wurden Resistenztestungen von Staphylokokken,
Enterokokken, Enterobakterien und Nonfermentern halb automatisch im VITEK 2
(bio Merieux) mittels spezifischer Resistenzkarten und Break-Point-Bestimmung
durchgefiihrt. Auch hierbei kamen natiirlich standardisierte Keiminokula zum Einsatz

(laut NCCLS).

Die Resistenztestung Anfang der 90er Jahre beinhaltete z.T. andere Antibiotika als die
um die Jahrtausendwende. Dies war durch Einfiihrung neuer Antibiotika nicht
vermeidbar. Soweit moglich, vergleicht unsere Studie das Resistenzverhalten der
nachgewiesenen Erreger gegeniiber denselben Antibiotika, ansonsten gegeniiber
Antibiotika mit dhnlicher Wirkungsweise. Besondere Aufmerksamkeit wurde den von
der Leitlinien-Kommission der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf-

und Halschirurgie empfohlenen Antibiotika geschenkt.
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Die Antibiotika Testung erfolgte erregerbezogen, so wurden z. B. bei Enterokokken
keine Cephalosporine bzw. Clindamycin getestet, da hier primdre Resistenzen

bekannt sind, ebenso ist es mit Enterobakterien/Nonfermentern und Penicillin G.

In der Studie Anfang der 90er Jahre erfolgte die Resistenzpriifung, sofern keine
primére Resistenzen bekannt waren, gegeniiber Penicillin G, Azlocillin, Mezlocillin,
Amoxicillin und Amoxicillin in Kombination mit Clavulansdure; und um die
Jahrtausendwende gegeniiber Penicillin G, Piperacillin, Piperacillin in Kombination

mit Tazobactam, Azlocillin und Mezlocillin.

In der Gruppe der Cephalosporine erfolgte die Resistenzpriifung gegeniiber Vertretern
verschiedener Generationen. Anfang der 90er Jahre wurde die Empfindlichkeit
gegeniiber Cefalexin als Vertreter der Cephalosporine der 1. Generation, gegeniiber
Cefuroxim und Cefotiam als Vertreter der Cephalosporine der 2. Generation und
gegeniiber Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim als Vertreter der 3. Generation
getestet. Um die Jahrtausendwende erfolgte die Resistenztestung gegeniiber
Cefuroxim als Vertreter der 2. Generation, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefotaxim und
Cefpodoxim als Vertreter der 3. Generation und Cefepim als Vertreter der 4.
Generation. Um vergleichbare Aussagen treffen zu konnen, beschrankten wir uns bei
der Auswertung auf die Ergebnisse der Resistenzpriifung von Vertretern der 2. und 3.
Generation, die in beiden Studien vertreten waren. Es handelte sich dabei um

Cefuroxim, Cefotaxim und Ceftazidim.

Des Weiteren erfolgte die Resistenzpriifung in beiden Studiengruppen gegeniiber den
Aminoglykosiden Gentamicin und Amikacin, den Chinolonen Ciprofloxacin und
Ofloxacin und einem weiteren, in der Therapie der akuten und chronischen Otitis

media oft eingesetzten Antibiotikum Tetracyclin.

2.5. Datenerfassung und Analyse

Zur Datenerfassung wurden die Behandlungsunterlagen aller Patienten, die zwischen

1992 und 1994 oder zwischen 1999 und 2006 an einer akuten oder chronischen
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Mittelohrentziindung litten, durchgesehen. Name, Alter, Geschlecht, genaues
Krankheitsbild, klinischer Befund, Jahr der Behandlung, isolierte Erreger, Anzahl der
Erreger pro Abstrich und Ergebnisse der Resistenzbestimmung wurden in einer
Datenbank erfasst. Die Zusammenstellung der Ergebnisse erfolgte mit dem Datei- und
Tabellenkalkulationssystem MS EXCEL und dem Textverarbeitungssystem MS
Word. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SS Version
9.0. Wir analysierten unsere Daten mit dem Kolmogorov-Smirnov-one-sample-Test
auf eine Normalverteilung und fanden, dass unsere Daten keine Normalverteilung
aufwiesen. Deshalb wéhlten wir non-parametrische Tests fiir unsere statistische
Analyse aus. Unsere Analyse beruht zum grofften Teil auf dem Mann-Whitney-U-
Test.
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3. Ergebnisse

3.1. Keimspektrum der akuten eitrigen Otitis media

3.1.1. Keimspektrum im gesamten Patientengut

Ich analysierte in beiden Untersuchungszeitraumen die Ohrabstriche von insgesamt
106 Patienten, die an einer akuten eitrigen Mittelohrentziindung litten (Tabellel). Es
handelte sich um 85 Kinder und 21 Erwachsene, 54 waren ménnlichen und 52
weiblichen Geschlechts. Die Anzahl der untersuchten Patienten betrug in beiden
Studiengruppen 53. Anfang der 90er Jahre litten 42 Kinder und 11 Erwachsene an
einer akuten Otitis media und um die Jahrtausendwende 43 Kinder und 10
Erwachsene. Das Durchschnittsalter betrug 6,8 Jahre in den 90er Jahren und 5,7 um
die Jahrtausendwende. Insgesamt handelte es sich in beiden Studiengruppen um 27

Patienten méinnlichen und 26 weiblichen Geschlechts.

Anfang der 90er Jahre wurde die akute Otitis media in absteigender Haufigkeit von
folgenden Keimen verursacht: Pseudomonas aeruginosa,  Streptokokken,
Staphylococcus aureus, Klebsiella sp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae,

Proteus mirabilis und Enterobacter sp.

Um die Jahrtausendwende iiberwogen grampositive Erreger. Streptokokkenarten und
Staphylococcus aureus wurden am héufigsten isoliert, gefolgt von den gramnegativen
Erregern Pseudomonas aeruginosa, Haemphilus influenzae, Proteus mirabilis,

Citrobacter freundii. Erstmalig wurden auch Hefen nachgewiesen.

Das Keimspektrum der beiden Studiengruppen wich signifikant fiir die Inzidenz von
Pseudomonas aeruginosa voneinander ab (Mann-Whitney-U-Test, p=0.0089). Die
Verteilung von Streptokokken (p=0.087), Staphylococcus aureus (p=0.068) und
Haemophilus influenzae (p=0.078) zeigte keinen signifikanten Unterschied.
Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp., Citrobacter sp. und
Hefen traten nur in einer Studiengruppe auf. Daher konnten keine statistischen Tests
fir die Verteilung dieser Keime durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse

veranschaulichen Tabelle 2 und Diagramm 1.
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Tab. 2: Keimspektrum in Materialien aus Patienten mit akuter eitriger Otitis

media im gesamten Patientengut der Jahre 1992-1994 (n=53) und
1999-2006 (n=53)

Erreger 1992- 1999-
1994 2006
Erreger
n
n

Grampositive Erreger

Grampositive Erreger

Streptococcus sp. 15 Streptococcus sp. 16
Staphylococcus aureus 12 Staphylococcus aureus 7
Gramnegative Erreger Gramnegative Erreger
Pseudomonas aeruginosa 18 Pseudomonas aeruginosa 4
Proteus 1 Proteus mirabilis 2
Klebsiella 3 Citrobacter freundii 1
Haemophilus influenzae 1 Haemophilus influenzae 4
Escherichia coli 2 Sprosspilze
Enterobacter sp. 1 Candida sp. 1
Standortflora 0 Standortflora 5
Keine Mikroorganismen 0 Keine Mikroorganismen 3
nachgewiesen nachgewiesen
Summe 53 Summe 53
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Haufigkeit
(Angaben in
absoluten Zahlen) 20

1992-1994 1999-2006

O Streptokokken B Staphylococus aureus OPseudomonas aeruginosa

Diagramm 1: Verteilung der 3 hiufigsten Erreger in Materialien von Patienten mit

akuter eitriger Otitis media aus den Jahren 1992-1994 und 1999-2006
(n=53, n=53)

Ein wichtiges Kriterium fiir die Unterscheidung verschiedener Bakterien ist die
Gramfarbung. Danach erfolgt die Einteilung in sogenannte grampositive, die nach der
Féarbung violett/blau erscheinen, und gramnegative Bakterien, die den Farbstoff der
Gegenfarbung aufnehmen und rot erscheinen. In meiner Studie wurden in der
Studiengruppe der 90er Jahren 27 grampositive und 26 gramnegative Erreger
nachgewiesen. In der Studiengruppe um die Jahrtausendwende fand sich eine
signifikante andere Verteilung mit 24 grampositiven Erregern, 10 gramnegativen und
1 Hefe (Mann-Whitney-U-Test p=0.0089). Diese Ergebnisse veranschaulichen

Diagramm 2 und 3.
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O grampositiv

H gramnegativ

Diagramm 2: Verteilung des Firbeverhaltens der FErreger in Materialien von

Patienten mit akuter eitriger Otitis media in den Jahren 1992-1994

(n=53 Patienten)

O Pilze
O grampositiv

B gramnegativ

Diagramm 3: Verteilung des Farbeverhaltens der FErreger in Materialien von

Patienten mit akuter eitriger Otitis media in den Jahren 1999-2006

(n=53 Patienten)
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3.1.3. Haufigkeiten des Auftretens von Monospecies und Mischinfektionen

Meine Untersuchungen zeigten, dass sowohl Anfang der 90er Jahre als auch um die
Jahrtausendwende am  hidufigsten = Monospecies  vorlagen, gefolgt von
Mischinfektionen mit zwei und drei Keimen. Anfang der 90er Jahre fanden sich
keine sterilen Abstriche. Die Anzahl steriler Abstriche und von Abstrichen mit
Standortflora nahm jedoch deutlich um die Jahrtausendwende zu. Die statistische
Analyse (Mann-Whitney-U-Test) ergab keinen signifikanten Unterschied in der
Verteilung von Monospecies und Mischinfektionen in beiden
Untersuchungszeitraumen (Monospecies p = 0.92, Mischinfektionen insgesamt
p=0.96, Mischinfektionen mit zwei Keimen p= 0.72, Mischinfektionen mit drei

Keimen p=0.82). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Haufigkeiten von Monospecies und Mischinfektionen in Materialien

von Patienten mit akuter eitriger Otitis media (n=53, n=53)

Erreger 1992-1994 1999-2006
keine nachgewiesenen Mikroorganismen 0 13
Standardflora 0 5
1 pathogener Keim 33 26
2 pathogene Keime 12 6
3 pathogene Keime 8 3
Summe 53 53

Die Verteilung der Héufigkeiten von Monospecies und Mischinfektionen ist in

Diagramm 4 graphisch dargestellt.
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Diagramm 4: Haéufigkeiten der Monospecies und Mischinfektionen in Materialien

von Patienten mit akuter eitriger Otitis media (n=53, n=53)

3.1.4. Keimkombinationen der Mischinfektionen

In beiden Untersuchungszeitrdumen traten die hiufigsten Erreger der akuten eitrigen
Mittelohrentziindung als Mono- und Mischinfektionen auf, wobei die
Monoinfektionen jedoch iiberwogen. Die Ergebnisse sind in den zwei nachfolgenden
Tabellen zusammengestellt. Tabelle 4 umfasst die Ergebnisse Anfang der 90er Jahre

und Tabelle 5 die Ergebnisse um die Jahrtausendwende.

Tabelle 4: Anzahl von Monospecies und Mischinfektionen beziiglich der
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einzelnen Erreger in Materialien von Patienten mit akuter eitriger Otitis

media in den Jahren 1992-1994 (n=53)

Erreger Monospecies Aerobe Mischinfektionen Summe
2 Erreger 3 Erreger
n n n n

Grampositve Erreger
Streptokokken 7 7 1 15
Staphylococcus aureus 9 3 0 12

Gramnegative Erreger

Pseudomonas aeruginosa 13 3 2 18
Klebsiella sp. 1 1 1 3
Escherichia coli 0 1 1 2
Enterobacter sp. 0 0 1 1
Haemophilus influenzae 1 0 0 1
Proteus sp. 1 0 0 1

Tabelle 5: Anzahl der Monospecies und Mischinfektionen beziiglich der

einzelnen Erreger in Materialien von Patienten mit akuter eitriger Otitis

media in den Jahren 1999-2006 (n=35)

Erreger Monospecies Aerobe Mischinfektionen Summe
2 Erreger 3 Erreger
n n n n

Grampositive Erreger
Streptokokken 12 3 1 16
Staphylococcus aureus 5 2 0 7

Grampositive Erreger

Pseudomonas aeruginosa 3 1 0 4
Haemophilus influenzae 3 1 0 4
Proteus mirabilis 2 0 0 2
Citrobacter feundii 0 1 0 1

Sprosspilze
Hefen 1 0 0 1
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In beiden Studienzeitrdumen bestanden Mischinfektionen mit 2 Keimen groBtenteils
aus einer Kombination verschiedener grampositiver Keime, Mischinfektionen mit 3
Keimen aus einem grampositiven und zwei gramnegativen Keimen oder drei

gramnegativen Keimen.

Ich analysierte die Ergebnisse in beiden Studiengruppen wiederum mit dem Mann-
Whitney-U-Test. Meine Untersuchungen hinsichtlich der Gramfiarbung der
Erregerkombinationen der Mischinfektionen zeigten keine signifikanten
Unterschiede in beiden Studiengruppen (Mischinfektionen mit zwei Keimen
p=0.975, Mischinfektionen mit drei Keimen p=0.72). Die ausfiihrlichen Ergebnisse
zeigt die nachfolgende Tabelle (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse der mikroskopischen Begutachtung nach der Gramfarbung

der Erreger der Mischinfektionen in Materialien von Patienten mit

akuter eitriger Otitis media (n=20, n=9)

Mischinfektion mit 2 Keimen 1992-1994 1999-2006
positiv/positiv 10 4
negativ/negativ 0 0
positiv/negativ 4 2

Mischinfektion mit 3 Keimen

positiv/positiv/positiv 0 0
positiv/positiv/negativ 0 0
positive/negativ/negativ 1 3
negativ/negativ/negativ 5 0
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3.2. Keimspektrum der chronischen Otitis media

3.2.1. Keimspektrum im gesamten Patientengut

Anfang der 90er Jahre wurde die chronische Otitis media in absteigender Haufigkeit
von folgenden Keimen verursacht: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Proteus sp, Streptokokken, Escherichia coli, Citrobacter sp, Enterobacter sp,
Morganella sp., Klebsiella sp., Acinetobacter sp., Serratia sp., Haemophilus
influenzae, Providencia sp., Stenotrophomas sp. und Burkhoderia cepacia. Um die
Jahrtausendwende fand ich eine dhnliche Verteilung. Die Vielfalt der grampositiven
Erreger war allerdings etwas geringer und erstmalig wurden Pilze nachgewiesen. Die
Anzahl von Kulturen in denen keine Keime oder Keime der Standortflora

nachgewiesen wurden, blieb in beiden Untersuchungszeitrdumen gleich (90er Jahre

27,1% und 2000er Jahre 28,5%).

Ich analysierte meine Ergebnisse wiederum mit dem Mann-Whitney-U-Test und fand
keine signifikanten Unterschiede in der prozentualen Verteilung der 3 haufigsten
Erreger zwischen beiden Untersuchungszeitriumen (Pseudomonas aeruginosa
p=0.893, Staphylococcus aureus p=0.69, Proteus species p=0.74). Die Ergebnisse sind
in Tabelle 7 aufgefiihrt. Diagramm 5 veranschaulicht die gleichbleibende Verteilung
der 3 haufigsten Erreger der chronischen Otitis media in beiden

Untersuchungszeitrdumen.
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Tabelle 7: Keimspektrum der chronischen Otitis media im gesamten Patientengut

(1992-1994 n=310 Patienten, 1999-2006 n=218 Patienten)

1992-1994 1999-2006
Erreger
% %
Grampositive Erreger

Staphylococcus aureus 18 14
Streptokokken 6 4,1

Stenotrophomona sp. 0,3 1
Propionibacterium acnes 0 0,4

Gramnegative Erreger

Pseudomonas aeruginosa 22 24
Proteus sp. 9 5,5
Escherichia coli 4 4,1
Citrobacter sp. 3 4,1
Enterobacter sp. 3 4,1
Morganella sp. 2,9 1,8
Klebsiella sp. 1,9 1,8

Burholderia cepacia 0,3 1
Acinetobacter sp. 0 24

Serratia sp. 1,9 2

Haemophilus influenzae 0,3 1
Providencia sp. 0,3 1,4

Pilze

Schimmelpilze 0 0,4
Sprosspilze 0 1,2
Keine Mikroorganismen nachgewiesen 9,1 10,5
Standardflora 18 18
Summe 100 100
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Hiaufigkeit (Angaben in %o)
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[ %3]

1992-1994 1999-2006

OPseudomonas aeruginosa  BStaphylococcus aureus  EProteussp.

Diagramm 5: Verteilung der 3 hiufigsten Erreger in Materialien von Patienten mit
chronischer Otitis media (1992-1994 n=310 Patienten, 1999-2006
n=218 Patienten)

Wiederum untersuchte ich das Erregerspektrum beider Studienzeitrdume hinsichtlich
der Gramféarbungseigenschaften. In beiden Studienzeitrdumen isolierte ich am
hiufigsten gramnegative Erreger. Um die Jahrtausendwende nahm ihr Anteil jedoch
geringfiigig ab und Pilze wurden erstmalig nachgewiesen. Ich analysierte meine
Ergebnisse ebenfalls mit dem Mann-Whitney-U-Test und fand keine signifikanten
Unterschiede in der prozentualen Verteilung grampositiver und gramnegativer
Erreger (p=0.893) zwischen beiden Untersuchungszeitraumen. Die Ergebnisse der
Analyse der prozentualen Verteilung der Erreger der chronischen Otitis media sind in

den Diagrammen 6 und 7 graphisch dargestellt.
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O grampositiv

B gramnegativ

Diagramm 6: Prozentuale Verteilung der gramnegativen und grampositiven

Bakterien in Materialien von Patienten mit chronischer Otitis media in

den Jahren 1992-1994 (n=231)

O grampositiv
B gramnegativ

OPilze

Diagramm 7: Prozentuale Verteilung der gramnegativen und grampositiven

Bakterien in Materialien von Patienten mit chronischen Otitis media

1999-2006 (n=152)
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3.2.2. Keimspektrum verschiedener Formen der chronischen Otitis media

Ich untersuchte auch das Keimspektrum in den zwei verschiedenen Formen- der
chronischen Otitis media- die chronische Otitis media mit und ohne Cholesteatom.
Ich isolierte ein dhnliches Erregerspektrum in beiden Gruppen fiir beide
Studienzeitzeitrdume- die zwei héufigsten Keime waren in beiden Formen und

Studienzeitrdumen gleich.

Ich analysierte das Erregerspektrum der verschiedenen Formen der chronischen
Mittelohrenziindung wiederum mit dem Mann-Whitney-U-Test. Anfang der 90er
Jahre fand sich kein signifikanter Unterschiede zwischen beiden Formen, lediglich um
die Jahrtausendwende war der Anteil von Pseudomonas aeruginosa signifikant hoher
in der chronischen Otitis media mit Cholesteatom (p=0.007). Die einzelnen

Ergebnisse veranschaulichen Tabelle 8 und Diagramm 8.
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Tabelle &: Keimspektrum in Materialien von Patienten mit chronischer Otitis

media ohne Cholesteatom (COOC) und mit chronischer Otitis media

mit Cholesteatom (COMC)

Erreger Cc0o0C COMC C0O0C COMC
1992-1994 1992-1994 1999-2006 1999-2006
n=116 n=194 n=101 n=117
Grampositive Erreger % % % %
Staphylococcus aureus 20 17 19 12
Streptococcus sp. 5 2,5 2 2,5

Gramnegative Erreger

Pseudomonas aeruginosa 17 25 16 32
Proteus sp. 7 10 3 7,7
Enterobacter sp. 3 3 8 5
Escherichia coli 2,5 3,6 1 2
Klebsiella sp. 1,7 2 1 2,5
Serratia sp. 1,7 0 0 2,5
Morganella sp. 2,5 3 1 2,5
Citrobacter sp. 1,7 0,5 1 0,8
Haemophilus influenzae 0,8 0 0 0,8
Burkholderia cepacia 0,8 0 2 1,7
Acinetobacter sp. 0 0,5 0 2,5
Providencia sp. 0 0,5 0 1,7
Xanthomonas sp. 0 0,5 0 0
Propionibacterium acnes 0 0 0 0,8
Pilze
Sprosspilze 0 0 4 1,7
Schimmelpilze 0 0 1 0
keine Mikroorganismen 20 12 22 3
nachgewiesen
Standortflora 16,3 19,9 18 18,3
Summe 100 100 100 100
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B Staphylococcusaureus OPseudomonas aeruginosa B Proteus sp.
B Enterobactersp. B Escherichiacoli OStreptokokken
OKlebsiellasp.

Diagramm 8: Keimspektrum der chronischen Otitis media ohne Cholesteatom

(COOC) und der chronischen Otitis media mit Cholesteatom (COMC)

in beiden Studiengruppen

3.2.3. Haufigkeiten von Monospecies und Mischinfektionen

Die statistische Analyse (Mann-Whitney-U-Test) ergab einen signifikanten
Unterschied in der Verteilung von Monospecies und Mischinfektionen in beiden
Untersuchungszeitrdumen (p = 0.01). Anfang der 90er Jahre {iiberwogen
Mischinfektionen, wihrend um die Jahrtausendwende mehr Monospecies auftraten.
Die Inzidenz der Monospecies und jeweiligen Mischinfektionen in den zwei

Studiengruppen sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.
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Tabelle 9: Haufigkeiten von Monospecies und Mischinfektionen bei chronischer

Otitis media (1992-1994 n=310 Patienten, 1999-2006 n=218 Patienten)

Hiufigkeit 1992-1994 Hiufigkeit 1999-2006
Keimanzahl n % n %
kein Erregernachweis 23 7 23 10
Standardflora 56 18 39 18
1 pathogener Keim 102 33 89 41
2 pathogene Keime 86 28 48 22
3 pathogene Keime 39 13 9 4
4 pathogene Keime 4 1 0 0
5 pathogene Keime 0 0 10 5
Summe 310 100 218 100

Die unterschiedliche Haufigkeit von Monospecies und Mischinfektionen in den zwei

Studiengruppen verdeutlicht das nachfolgende Diagramm (Diagramm 9).
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Diagramm 9: Hiufigkeit von Monospecies und Mischinfektionen bei Patienten mit
chronischer Otitis media (1992-1994 n=231 Abstriche, 1999-2006
n=152 Abstriche)

Die Mischinfektionen setzten sich in beiden Studiengruppen vorwiegend aus zwei

Krankheitserregern zusammen (Diagramm 10, Diagramm 11).

1%
l 2 Keime
O3 Keime
O4 Keime
Diagramm 10: Héaufigkeit von  Mischinfektionen mit 2.3  oder 4

Krankheitserregern 1992-1994 (n=129)
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14%
B2 Keime

O3 Keime
O5 Keime

Diagramm 11: Haufigkeit von  Mischinfektionen mit 2.3  oder 4

Krankheitserregern 1999-2006 (n=67)

3.2.4. Keimkombinationen der chronischen Otitis media

Wiederum untersuchte ich das Auftreten von Monospecies und Mischinfektionen in
beiden  Untersuchungszeitrdumen. Anfang der 90er Jahre {iberwogen
Mischinfektionen und nicht unerwartet isolierten wir den héufigsten Erreger der
chronischen Otitis media Pseudomonas aeruginosa oft in Mischinfektionen.
Streptokokken- und Staphylokokkenstimme traten jedoch iiberwiegend als einzelne

Erreger auf.

Unsere Ergebnisse fiir die Zeitrdume Anfang der 90er Jahre zeigen Tabelle 10 und

Diagramm 12.

36



Tabelle 10:  Anzahl der Monospecies und Mischinfektionen beziiglich der

einzelnen Erreger in Materialien von Patienten mit chronischer Otitis

media in den Jahren 1992-1994 (n=231)

Erreger Monospecies Aerobe Mischinfektionen Summe

2 Erreger | 3 Erreger | 4 Erreger

n n n n n
Grampositive Erreger
Staphylococcus 30 20 6 0 56
aureus
Streptococcus sp. 13 8 0 0 21
Gramnegative Erreger
Pseudomonas aeruginosa 34 21 10 5 70
Proteus sp. 14 8 4 2 28
Escherichia coli 1 5 5 2 13
Enterobacter sp. 2 7 1 0 10
Citrobacter sp. 1 5 4 0 10
Morganella sp. 2 4 2 1 9
Klebsiella sp. 2 2 2 0 6
Serratia sp. 0 2 0 0 2
Acinetobacter sp. 0 0 2 0 2
Haemophilus influenzae 1 0 0 0 1
Stenotrophomona sp. 0 0 1 0 1
Providencia sp. 0 1 0 0 1
Burkholderia cepacia 0 1 0 0 1
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Diagramm 12: Anzahl der Monospecies und Mischinfektionen fiur die

einzelnen der Erreger in Materialien von Patienten mit

chronischer Otitis media in den Jahren 1992-1994 (n=231)

Um die Jahrtausendwende stieg dagegen der Anteil der Monospecies signifikant an.
In diesem Zeitraum trat auch der hdufigste Erreger der chronischen Otitis media
Pseudomonas aeruginosa iiberwiegend als einzelner Erreger auf. Wiederum
iiberwogen Monospecies fiir Streptokokken- und Staphylokokkenstimmen. Meine
Ergebnisse fiir den Zeitraum um die Jahrtausendwende veranschaulichen Tabelle 11

und Diagramm 13.
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Tabelle 11:  Anzahl der Monospecies und Mischinfektionen beziiglich der

einzelnen Erreger in Materialien von Patienten mit chronischer Otitis

media in den Jahren 1999-2006 (n=156)

Erreger Mono- Aerobe Mischinfektionen Summe
species 2 Erreger | 3 Erreger | 5 Erreger
n n n n n

Grampositive Erreger

Staphylococcus aureus 21 10 1 0 32
Streptococcus sp. 5 0 0 0 5
Propionibacterium acnes 0 1 0 0 1

Gramnegative Erreger

Pseudomonas aeruginosa 35 11 5 3 54
Enterobacter cloacae 6 5 1 2 14
Proteus mirabilis 4 6 0 2 12
Burkholderia cepacia 2 3 0 0 5
Klebsiella oxytoca 1 3 0 0 4
Morganella moganii 1 2 0 1 4
Providencia stuartii 0 0 0 1 1
Serratia marcescens 0 3 0 0 3
Escherichia coli 1 1 1 0 3
Citrobacter sp. 0 2 0 0 2
Haemphilus influenzae 1 0 0 0 1
Acinetobacter sp. 2 2 0 0 4
Pilze
Sprosspilze 3 2 2 0 6
Schimmelpilze 1 0 0 0 1
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Monospecies und Mischinfektionen (Angaben in absoluten Zahlen)
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Diagramm 13: Anzahl der Monospecies und Mischinfektionen fiir die

einzelnen der Erreger in Materialien von Patienten mit

chronischer Otitis media in den Jahren 1999-2006 (n=156)

Wiederum untersuchte ich die Zusammensetzung der Mischinfektionen hinsichtlich
der Gramfarbung der Erreger. Wie schon vorher erwéhnt, bestand die Mehrheit der
Mischinfektionen in beiden Untersuchungszeitrdumen aus einer Kombination mit 2
Keimen (90er Jahre 67%, 2000er Jahre 71%). Ich fand signifikante Unterschiede
zwischen beiden Untersuchungszeitrdumen (p=0.0032) in dieser Gruppe. Anfang der
90er Jahre dominierten Kombinationen zwischen grampositiven Keimen. In diesem
Zeitraum bestanden Mischinfektionen mit 2 Keimen meistens aus einer Kombination
grampositiver Keime. Um die Jahrhundertwende bestanden Mischinfektionen mit
zwei Keimen vorwiegend aus gramnegativen Keimen. Die ausfiihrlichen Ergebnisse

zeigt die nachfolgende Tabelle 12.
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Tabelle 12:  Gramfiarbung der Erreger der Mischinfektionen der chronischen

Mittelohrentziindung (1992-1994 n=129, 1999-2006 n=67)

Mischinfektion mit 2 Keimen 1992-1994 1999-2006
positiv/positiv 54 2
negativ/negativ 26 28
positiv/negativ 6 14

negativ/Pilz 0 4

Mischinfektion mit 3 Keimen

positiv/positiv/positiv 0 0
positiv/positiv/negativ 0 0
positive/negativ/negativ 27 6
negativ/negativ/negativ 12 0
negativ/negativ/Pilz 0 3
Mischinfektion mit 4 Keimen
positiv/positiv/positiv/positiv 0 0
positiv/positiv/positiv/negativ 0 0
positiv/positiv/negative/negativ 0 0
positiv/negativ/negativ/negativ 2 0
negativ/negativ/negativ/negativ 2 0
Mischinfektion mit 5 Keimen
positiv/positiv/positiv/positiv/positiv 0 0
positiv/positiv/positiv/positiv/negativ 0 0
positiv/positiv/positiv/negativ/negativ 0 0
positiv/positiv/negativ/negativ/negativ 0 0
positiv/negativ/negativ/negativ/negativ 0 0
negativ/negativ/negativ/negativ/negativ 0 9

41



3.3. Resistenzverhalten der hiufigsten Erreger der akuten und

chronischen Otitis media

Meine Auswertung erfolgte gegeniiber den Keimen Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus species und Enterobactericae. Diese stellen 85
Prozent der nachgewiesenen Erreger der akuten und chronischen Otitis media dar.
Weniger als 10 Antibiotikatests schloss ich von der Auswertung aus, da diese als
nicht repridsentativ genug waren und die Auswertung dieser Ergebnisse falsche
Schlussfolgerungen ergeben konnte. Deshalb beschrinkt sich meine Studie auf die

Auswertung der Ergebnisse auf die oben genannten Erreger.

3.3.1. Resistenzverhalten von Pseudomonas aeruginosa

In beiden Studiengruppen lagen Ergebnisse gegeniiber den Penizillinen Azlocillin,
und Mezlocillin, dem Cephalosporin Ceftazidim, den Aminoglykosiden Gentamicin
und Amikacin, den Chinolonen Ciprofloxacin und Ofloxacin sowie Polymyxin B vor.
Ich analysierte meine Ergebnisse wiederum mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir
nonparametrische Daten. Signifikante Unterschiede fanden sich fiir Azlocillin
(p=0.001), Mezlocillin (p=0.001), Ciprofloxacin (p=0.007) und Ofloxacin (p=0.000).
Fiir Azlocillin, Mezlocillin und Ciprofloxacin nahm die Empfindlichkeit signifikant
ab und fiir Ceftazidim zu. Keine signifikanten Unterschiede fanden sich fiir
Gentamicin (p=0.87), Amikacin (p=1.0) und Polymyxin B (p=0.98). Gegeniiber
diesen drei Antibiotika wies Pseudomonas aeruginosa eine gleichbleibend hohe
Empfindlichkeit auf. Fiir Piperacillin und Piperacllin in Kombination mit Tazobactam
liegen nur Ergebnisse fiir die Jahrtausendwende vor. Die getesteten
Pseudomonasstimme wiesen eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber diesen Antibiotika
auf. Die Ergebnisse der Resistenztestung sind in Tabelle 14 zusammengestellt und

verdeutlicht das Diagramm 14.
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Tabelle 13:  Prozentuale Empfindlichkeit von Pseudomonas aeruginosa (1992-1994

n= 88 Abstiche, 1999-2006 n=58

Antibiotikum 1992-1994 1999-2006
Piperacillin - 74
Piperacillin und Tazobactam - 96
Azlocillin 100 33
Mezlocillin 77 19
Ceftazidim 92 100
Gentamicin 95 92
Amicacin 99 98
Ciprofloxacillin 92 80
Ofloxacillin 33 93
Polymyxin B 100 95
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Diagram 14: Prozentuale Empfindlichkeit von Pseudomonas aeruginosa (1992-1994

n= 88 Abstiche, 1999-2006 n=58
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3.3.2. Resistenzverhalten von Staphylococcus aureus

In beiden Studiengruppen lagen Ergebnisse der Resistenztestung von Staphylococcus
aureus gegeniiber Penicillin G, Gentamicin und Ofloxacin vor. Wiederum analysierte
ich meine Ergebnisse mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir nonparametrische Daten.
Ich ermittelte keine signifikanten Unterschiede fiir Penicillin G (p=0.89) und
Ofloxacin (p=1.0). Die Empfindlichkeit war in beiden Studienzeitrdumen gering fiir
Penicillin G und hoch gegeniiber Ofloxacin. Einen signifikanten Unterschied fand ich
gegeniiber Gentamicin (p=0.004). Um die Jahrtausendwende hatte die Anzahl
resistenter Stamme signifikant gegeniiber Gentamicin abgenommen. Des Weiteren
zeigte Staphylococcus aureus Anfang der 90er Jahre eine hohe Empfindlichkeit
gegeniiber Oxacillin, Amoxycillin in Kombination mit Clavulanséure, Cefuroxime
und Cefotaxime aber eine geringe Empfindlichkeit gegeniiber Amoxycillin. Fur die
Jahrtauseendwende lagen nur Ergebnise fiir die drei schon erwéhnten Antibiotika vor.

Die Ergebnisse der Resistenztestung zeigt Tabelle 14 und stellt das Diagramm 15

graphisch dar.
Table 14: Prozentuale Empfindlichkeit von Staphylococcus aureus
(1992-1994 n= 68. 1999-2006 n=38)
Antibiotikum 1992-1994 1999-2006
Penicillin G 32 34
Amoxycillin 33 -
Amoxycillin und Clavulansaure 80 -
Azlocillin 72 -
Oxacillin 100 -
Cefuroxime 100 -
Cefotaxime 100 -
Gentamicin 100 93
Ciprofloxacillin 100 -
Ofloxacillin 100 100
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Diagramm 15: Prozentuale Empfindlichkeit von Staphylococcus aureus

(1992-1994 n= 68, 1999-2006 n=38)

3.3.3. Resistenzverhalten von Proteus mirabilis

Ergebnisse fiir beide Studiengruppen lagen fiir Azlocillin, Cefuroxime, Cefotaxime,
Ceftriaxone, Ceftazidim, Gentamicin, Ciprofloxacin vor. Ebenfalls analysierte ich
meine Ergebnisse mit dem Mann-Whitney-U-Test. Keine signifikanten Unterschiede
fanden sich fiir Cefotaxime (p=1.0), Ceftriaxone (p=1.0), Ceftazidim (p=1.0),
Gentamicin (p=1.0) und Ciprofloxacin (p=1.0). Fiir diese Antibiotika zeigte Proteus
mirabilis eine gleich hohe Empfindlichkeit. Fiir Azlocillin und Cefuroxime fanden
sich jedoch signifikante Unterschiede. Gegeniiber Azlocillin (p=0.000) war die
Empfindlichkeit signifikant hdher Anfang der 90er Jahre und gegeniiber Cefuroxime
(p=0.000) signifikant geringer. Insgesamt war allerdings die Empfindlichkeit
gegeniiber Azlocillin und Cefuroxime hoch. Ergebnisse der Resistenztestung
gegeniiber Amoxycillin und Amoxycillin in Kombination mit Clavulanséure lagen nur
fiir die 90er Jahre vor. Gegeniiber Amoxycillin war die Empfindlichkeit gering und

hoch gegeniiber Amoxycillin in Kombination mit Clavulansiure. Ergebnisse der
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Resistenztestung gegeniiber Piperacillin und Piperacillin in Kombination mit
Tazobactam lagen nur fiir die Jahrtausendwende vor. Gegeniiber diesen beiden
Antibiotika war die Empfindlichkeit hoch. Die einzelnen Ergebnisse sind in Tabelle

15 zusammengestellt und spiegelt das Diagramm16 wieder.

Table 15: Prozentuale Empfindlichkeit von Proteus mirabilis

(1992-1994 n= 29 Abstriche, 1999-2006 n=14 Abstriche)

Antibiotikum 1992-1994 1999-2006
Amoxycillin 33 -
Amoxycillin und Clavulansaure 90 -
Piperazillin - 75
Piperacillin und Tazobactam - 100
Azlocillin 100 75
Cefuroxime 83 100
Cefotaxime 100 100
Ceftriaxone 100 100
Ceftazidim 100 100
Gentamicin 100 100
Amicacin 100 100
Ciprofloxacillin 100 100
Ofloxacillin 100 100

Antibiotikaemptindlichkeit (Angaben in %o)
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Diagramm 16: Prozentuale Empfindlichkeit von Proteus mirabilis
(1992-1994 n= 29 Abstriche, 1999-2006 n=14 Abstriche)

46



3.3.4. Resistenzverhalten der Streptokokken

Insgesamt war die Empfindlichkeit fiir alle getesteten Antibiotika sowohl in den 90er
Jahren als auch um die Jahrtausendwende hoch. Ich analysierte meine Ergebnisse
gegeniiber Penicillin G und Tetracyclin wiederum mit dem Mann-Whitney-U-Test.
Die Empfindlichkeit gegeniiber Penicillin G war signifikant héher (p=0.000) und
geringer fiir Tetracyclin (p=0.074) um die Jahrtausendwende aber insgesamt hoch.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 aufgefiihrt und in Diagramm 17 dargestellt.

Table 16: Prozentuale Empfindlichkeit von Streptokokken
(1992-1994 n= 27, 1999-2006 n=21)

Antibiotikum 1992-1994 1999-2006
Penicillin G 64 94
Amoxycillin 83 -

Amoxycillin und Clavulansdure 100 -
Piperazillin - 100
Mezlocillin - 100

Ciprofloxacillin 80 -
Tetracyclin 88 80
Teicoplanin - 100
Imipenem - 100
Ampicillin - 100

Antibiotikaemptindlichkeit (Angaben in %o)
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Diagramm 17: Prozentuale Empfindlichkeit von Streptokokken

(1992-1994 n=27, 1999-2006 n=21)
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4. Diskussion

4.1. Keimspektrum der akuten und chronischen Otitis media

4.1.1. Keimspektrum der akuten Otitis media

In meiner Studie der 90er Jahre und um die Jahrtausendwende konnte ich feststellen,
dass die 3 haufigsten Krankheitserreger die gleichen geblieben sind. Es verdnderte
sich jedoch der prozentuale Anteil ihres Vorkommens. Der Problemkeim
Pseudomonas aeruginosa tiberwog in der Studie Anfang der 90er Jahre in unserer
Einrichtung. Um die Jahrtausendwende iibernahmen Streptokokken die fiihrende

Stellung und die Anzahl von Pseudomonas aeruginosa nahm signifikant ab (p=0.008).

In internationalen Studien zur Haufigkeit der einzelnen Erreger der akuten eitrigen
Mittelohrentziindung der 90er Jahre werden allerdings Streptokokken, Haemophilus
influenzae und Moraxella catarrhalis als Haupterreger angegeben®®’. Die
durchschnittliche Haufigkeit fiir Streptococcus pneumoniae lag in den 90er Jahren
bei 33%, flir Haemophilus influenzae bei 26% und fiir Moraxella catarrhalis bei 7%.

Die genauen Angaben sind in Tabelle 17 zusammengestellt.

Tabelle 17:  Literaturiibersicht zu Héiufigkeitsangaben der Erreger der akuten

eitrigen Otitis media in den 90er Jahren

Garabedian et al. Eigene Studie Gehanno et al.
1990% 1994 1999%

Patientenzahl n 118 53 186
Streptococcus pneumoniae % 31,2 28,3 40
Haemophilus influenzae % 25,6 1,8 37
Moraxella catarrhalis % 0 0 9
Pseudomonas aeruginosa % 16,1 33,9 6
Staphyloccocus aureus % 16,1 22,6 4
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Mein Erregerspektrum zeigt einen verhéltnismédBig hohen Anteil von Pseudomonas-
und Staphylokokkenstimmen im Vergleich mit den Angaben in der Literatur und der

38,39,40,41

Expertenkommission der Deutschen HNO-Gesellschaft Die gehéufte

Isolierung von Problemkeimen ist aber nicht tiberraschend. Es weist darauf hin, dass

in HNO Klinik der Universitdt Rostock hdufig komplizierte Fille der akuten eitrigen
Otitis media mit der Bitte um eine Paukendrainage fiir rezidivierende Otitiden oder
Verhinderung moglicher Komplikationen behandelt wurden. Die Empfehlungen der
Expertenkommission fiir unkomplizierte Fille der akuten eitrigen Otitis media
basieren groftenteils auf Studien, die in Primary-care-Zentren oder von Pédiatern
durchgefiihrt wurden und daher meist unkomplizierte Félle der akuten eitrigen

Mittelohrentziindung behandelten®**!

. Eine nationale Studie aus dem Jahre 1986
anhand von 250 Patienten ermittelte allerdings Streptokokken und Staphylokokken
ebenfalls als haufigste Erreger*. Die geringere Anzahl von Patienten in meiner Studie
gegeniiber den anderen Studien konnte ein Grund fiir proportionale Abweichungen
sein. Die prozentuale Verteilung der 5 haufigsten Erreger der akuten eitrigen Otitis
media in unserer Studie und anderen Studien der 90er Jahre ist in Diagramm 18

dargestellt.

Haufigkeit
(Angaben in %)
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Garabedianet. al. Eigene Studie 1992- Gehanno et. al. 1999

1990 1994

O Streptococcus pneumoniae @Haemophilus influenzae
O Moraxella catarrhalis OPseudomonas aeruginosa

B Staphylococus aureus

Diagramm 18: Prozentuale Verteilung der 5 héufigsten FErreger aus

Materialien von Patienten mit akuter eitriger Otitis media in

den 90er Jahren
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Die Ergebnisse meiner Studie zum Erregerspektrum um die Jahrtausendwende wichen

34 Diesmal ermittelten wir

wiederum von den Angaben anderer Autoren ab
Streptokokken als hdufigste Erreger der akuten Otitis media, wihrend andere Autoren
iberwiegend Haemophilus influenzae isolierten. Das ist wahrscheinlich auf
unterschiedliche ~ Uberweisungskriterien ~und  Richtlinien ~der ambulanten
Antibiotikatherapie zurlickzufithren. Auch umfasst meine Studie wiederum eine
deutlich geringere Anzahl von Patienten gegeniiber den anderen Studien, und die
Ergebnisse meiner Studie konnten ebenfalls eine geringere Aussagekraft haben. Die

Angaben der Literaturiibersicht zur Hiufigkeit der Erreger der akuten eitrigen Otitis

media zeigt Tabelle18, und ihre Verteilung veranschaulicht Diagramm 19.

Tabelle 18:  Literaturiibersicht zu Héiufigkeitsangaben der Erreger der akuten

eitrigen Otitis media in den 2000er Jahren

Dagan et al. 2000* Arrieta et al. Eigene Studie
2003* 2006

Patientenzahl n 138 296 53
Streptococcus pneumoniae % 36 41 30
Haemophilus influenzae % 45 47 2
Moraxella catarrhalis % 4 12 0

Pseudomonas aeruginosa % 0,8 0 7,5

Staphyloccocus aureus % 0,8 0 7,5
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Diagramm 19: Prozentuale Verteilung der 5 hiufigsten Erreger aus Materalien

von Patienten mit akuter eitricer Otitis media um die

Jahrtausendwende

Im Vergleich der Verteilung der hdufigsten Erreger der akuten Otitis media in den
90er Jahren und um die Jahrtausendwende kann festgestellt werden, dass der Anteil
von Haemophilus influenzae deutlich zunahm, obwohl Streptokokken die am
hiufigsten isolierten Erreger der akuten eitrigen Otitis media blieben. Die
durchschnittliche prozentuale Haufigkeit der Erreger der akuten eitrigen Otitis media

zeigt Diagramm 20.
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Diagramm 20: Durchschnittliche prozentuale Verteilung der 5 héufigsten

Erreger aus Materialien von Patienten mit akuter eitriger Otitis
38,39

43,44

media in den 90er Jahren und um die Jahrtausendwende

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass anaerobe Bakterien in 30-50 % aller

45,46 47 .
27 Anaerobier als

Kopf- und Halsinfektionen nachgewiesen werden koénnen
Erreger der akuten eitrigen Mittelohrentziindung sind insgesamt aber selten (4,4 bis
14%)"% 47 Ich wies keine Anaerobier in meiner Studie in beiden
Untersuchungszeitriumen nach, obwohl das, fiir die Abstriche verwendete
Transportmedium, einen Anaerobiernachweis ermoglicht hétte. Das ist wiederum
sicher auf die insgesamt geringe Anzahl der Untersuchungsproben im Vergleich zu
anderen Studien in beiden Untersuchungszeitraumen sowie die Behandlung
rezidivierender oder thearpieresistenter Patienten zuriickzufiihren. Auch hat die

ortliche ambulante antibiotische Vorbehandlung dieser Patienten durch Péadiater oder

niedergelassene HNO- Arzte einen Einfluss auf das isolierte Erregerspektrum.

Obwohl zahlreiche Untersuchungen zum Erregerspektrum der akuten eitrigen Otitis
media vorliegen, haben die Autoren die Inzidenz von Mono- und Mischinfektionen
nicht untersucht. Ebenfalls liegen keine Untersuchungen zur Keimkombination der

Erreger der Mischinfektionen vor. Somit kann ich meine Ergebnisse nicht mit anderen
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Studien vergleichen. Ich untersuchte jedoch diesen Aspekt dieser Erkrankung, da ich
annahm, dass dieser Aspekt einen Einfluss auf die Auswahl wirksamer Antibiotika
haben konnte. Meine Untersuchungen zeigten, dass sowohl Anfang der 90er Jahre als
auch um die Jahrtausendwende am héufigsten Monospecies vorlagen, gefolgt von
Mischinfektionen mit zwei und drei Keimen. In beiden Untersuchungszeitrdumen
traten die hiufigsten Erreger der akuten eitrigen Mittelohrentziindung als Mono- und
Mischinfektionen auf, wobei die Monoinfektionen jedoch iiberwogen. In beiden
Studienzeitrdumen bestanden Mischinfektionen mit 2 Keimen groBtenteils aus einer
Kombination verschiedener grampositiver Keime, Mischinfektionen mit 3 Keimen
aus einem grampositiven und zwei gramnegativen Keimen oder drei gramnegativen
Keimen. Dies sollte bei der Auswahl der Antibiotikatherapie der akuten eitrigen Otitis

media beriicksichtigt werden.

4.1.2. Keimspektrum der chronischen Otitis media

Hinsichtlich der Auswertung der Ergebnisse gegeniiber dem Keimspektrum der
chronischen Otitis media zeigt meine eigene Studie keinen signifikanten Wandel des
Erregerspektrums (p>0.1) zwischen beiden Untersuchungszeitraumen und entspricht
den Angaben der Expertenkommission der Deutschen HNO- Gesellschaft'**!. Das
verhéltnismiBig konstante Erregerspektrum ist wahrscheinlich auf ein unverdndertes
Patientengut, Uberweisungskriterien und auf den Einsatz von gleichen Otologika
zurlickzufiihren. Meine Ergebnisse zum Keimspektrum der chronischen Otitis media
entsprechen denen von Studien anderer Autoren in den 90er Jahren und um die
Jahrtausendwende. Die Anzahl der untersuchten Patienten in meiner Studie entsprach
den Studien, die ich zum Literaturvergleich herangezogen haben® ">, Die

Haufigkeitsangaben in der Literatur veranschaulichen Tabelle 19 fiir die 90er Jahre

und Tabelle 20 fiir die 2000er Jahre.
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Tabelle 19:  Literaturiibersicht zu Hiufigkeitsangaben der Erreger der chronischen

Otitis media in den 90er Jahren

Autor Patien-
Erreger in % der Isolate
tenzahl
Pseudo- Proteus | Enterobacter | Staphylo- Strepto-
monas sp. sp- coccus kokken
aeruginosa aureus
n % % % % %
Fliss 1992% 128 66,4 59 5.4 15,6 10,9
Eigene Studie 310 22,5 9 3,2 18 6,7
1994
Indudharan 1999% | 382 27,2 7,2 3,6 23,6 7

Tabelle 20:  Literaturiibersicht zu Haufigkeitsangaben der Erreger der chronischen

Otitis media in der 2000er Jahren

Autor Patien-
Erreger in % der Isolate
tenzahl
Pseudo- Proteus | Entero- | Staphylo- Strepto-
monas sp. bacter sp. coccus kokken
aeruginosa aureus
n % % % % %
Attalah 2000 et. al.”! 90 33,3 2,2 2,2 33,3 3,3
Albert et. al. 2005 310 22,5 9 3,2 18 6,7
Eigene Studie 2006 218 25,7 5,7 2.3 14,6 2.3

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass das Erregerspektrum unveréndert geblieben ist;
die prozentuale Verteilung hat sich jedoch geringfiigig verdndert. Der Anteil von
Pseudomonas aeruginosa verringerte sich, obwohl Pseudomonas nach wie vor der

haufigste isolierte Keim blieb. Die Anzahl der nachgewiesenen Staphylokkenstimme
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erhohte sich, die der Streptokokken verringerte sich und blieb fiir Profteus sp. und
Enterobacter sp. gleich. Die durchschnittliche prozentuale Verteilung der 5 haufigsten
Erreger der chronischen Otitis media in den 90er Jahren und um die

Jahrtausendwende verdeutlicht Diagramm 21.
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Diagramm 21: Durchschnittliche prozentuale Verteilung der 5 haufigsten

Erreger aus Materalien von Patienten mit chronischer Otitis

media in den 90er Jahren und um die Jahrtausendwen-
49,50,51,52
@ I U,0 L,

Hinsichtlich des Erregerspektrums der verschiedenen Formen der chronischen Otitis
media gibt es in der Literatur nur wenige Studien. Ich fand eine nationale Studie aus
dem Jahre 1989, die das Keimspektrum der verschiedenen Formen der chronischen
Otitis media untersuchte”. Diese Studie enthielt #hnliche Fallzahlen der
verschiedenen  Erscheinungsformen der chronischen Otitis media. Die
Untersuchungen zeigten, dass die drei am haufigsten isolierten Keime sowohl bei der
chronischen Otitis media mit und ohne Cholesteatom die gleichen sind. Das deckt

sich mit unseren Ergebnissen.

Zur Auswertung der Haufigkeiten von Monospezies- und Mischinfektionen der

chronischen Otitis media konnten ich wiederum meine Ergebnisse nur mit der Studie
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von Miiller -Wiechmann vergleichen. Sie erzielten die gleichen Ergebnisse wie meine
Studie in den 90er Jahren®. Es ist interessant festzustellen, dass Anfang der 90er-
Jahre héaufiger Mischinfektionen und in meiner neueren Studie vorwiegend
Infektionen nur mit einem Krankheitserreger auftraten. Das sollte bei der Auswahl

des entsprechenden Antibiotikums beachtet werden.

Die zwei hdufigsten Keime der chronischen Otitis media (Pseudomonas aeruginosa
und  Staphylococcus aureus) lagen in beiden Studien vorwiegend als
Monospeziesinfektionen vor. Keime, die nur im Rahmen von Mischinfektion
vorkamen, waren Serratia sp., Stenotrophomonas sp., Providencia sp.,
Propionibacterium sp. und Hefen. Diese haben einen fraglichen &tiologischen Wert.
Alle anderen Keime sind pathologisch relevant und sollten als Krankheitserreger
angesehen werden. Wenn Keimkombinationen vorkamen, dann handelte es sich
meistens um Kombinationen mit gramnegativen Keimen. Dies sollte bei der Auswahl

der Antibiotikatherapie der chronischen Otitis media beriicksichtigt werden.
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4.2. Resistenzlage der Erreger der akuten und chronischen Otitis
media und Vergleich mit den Leitlinien der Deutschen HNO-
Gesellschaft und Empfehlungen fiir den rationalen

Antibiotikaeinsatz

4.2.1. Akute eitrige Otitis media

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir HNO-Heilkunde fiir den rationalen
Antibiotikaeinsatz in der HNO-Heilkunde empfehlen eine antibiotische Therapie der
akuten eitrigen Otitis media nur bei Komplikationen, Grundkrankheiten und

Neugeborenen. Amoxycillin ist das Antibiotikum der ersten Wahl.

Da ich im Vergleich mit den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-
Heilkunde ein anderes Keimspektrum der akuten eitrigen Otitis media anhand der
untersuchten Materalien der Patienten der HNO Klinik der Universitdt Rostock
sowohl fiir den Zeitraum der 90er Jahre als auch um die Jahrtausendwende isolierte,
zeigten auch deren Antibiotikaresistenztestungen andere Ergebnisse. Ich fand in der
Studie der 90er Jahre fiir Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und
Proteus mirabilis eine primére Resistenz (Pseudomonas aeruginosa) bzw. eine hohe
Resistenzrate gegeniiber Amoxicillin. Nur Streptokokken zeigten eine hohe
Empfindlichkeit. In Kombination mit Clavulanséure erhohte sich die Empfindlichkeit

der anderen Erreger jedoch deutlich (Diagramm 22).
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Amoxyecillin Amoxycillin und Clavulansiure

B Pseudomonas aeruginosa @ Staphylococcus aureus

O Proteus mirabilis OStreptokokken

Diagramm 22: Prozentuale Empfindlichkeit der hdufigsten Erreger gegeniiber

Amoxycillin und Amoxycillin in Kombination mit

Clavulansédure in den Jahren 1992-1994 (n= 363 Patienten)

Um die Jahrtausendwende erfolgte die Testung gegeniiber den neueren
Aminopenicillinen in Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor. In dieser
Studie zeigten die haufigsten Erreger der akuten eitrigen Otitis media eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Piperacillin als gegeniiber Pipperacillin in Kombination
mit Tazobactam. Die Empfindlichkeit gegeniiber Pipperacillin in Kombination mit
Tazobactam war ausgesprochen hoch. Das Diagramm 23 veranschaulicht diese

Ergebnisse.

Empfindlichkeit (Angaben in %)

120
100
80
60
40
20
0

Piperacillin Piperacillin und Tazobactam

OPseudomonas aeruginosa  EProteusmirabilis  OStreptokokken

Diagramm 23: Prozentuale Empfindlichkeit der haufigsten Erregen gegeniiber

Piperacillin und Piperacillin in Kombination mit Tazobactam in
den Jahren 1999-2006 (n= 271 Patienten)
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Gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation fand ich ebenfalls eine hohe
Empfindlichkeit sowohl in den 90er Jahren als auch um die Jahrtausendwende. Die
Zusammenstellungen meiner Testergebnisse gegeniiber Cefotaxim und Ceftazidim
veranschaulicht Diagramm 24 fiir Pseudomonas aeruginosa und Diagramm 25 fiir

Proteus mirabilis.

Empfindlichkeit
(Angaben in %)

1992-1994 1999-2006
Diagramm 24: Prozentuale Empfindlichkeit von Pseudomonas aeruginosa
gegeniber Ceftazidim im Zeitraum 1999-2006 (n= 271
Patienten)
Empfindlichkeit
(Angaben in %)
120
100
80
60 - 01992-1994
40 - B1999-2006
20
0 .
Cefotaxim Ceftazidim
Diagramm 25: Prozentuale Empfindlichkeit von Proteus mirabilis gegeniiber

Cefotaxim und Ceftazidim der Jahre 1992-1994 (n= 363
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Patienten und 1999-2006 (n= 271 Patienten)

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde zum rationalen
Einsatz von Antibiotika in der Therapie der akuten eitrigen Otitis media entsprechen
nicht dem Erregerspektrum und der Resistenzlage der untersuchten Materialien der
Patienten der HNO Klinik der Universitidt Rostock. Ich empfehle aufgrund meiner
eigenen Untersuchungen der 90er Jahre und um die Jahrtausendwende zum
Erregerspektrum und Antibiotikaresistenz der akuten eitrigen Otitis media fiir deren
Therapie in dieser Einrichtung ein Aminopenicillin in Kombination mit einem

Betalaktamaseinhibitor, insbesondere Piperacillin in Kombination mit Tazobactam.

4.2.2. Chronische Otitis media

Meine Studie hinsichtlich des Keimspektrums und der Antibiotikaresistenz der
chronischen Otitis media fand ein gleiches Keimspektrum im Vergleich zu den
Angaben in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde in beiden
Studienzeitrdumen. Die Leitlinien empfehlen fiir die antibiotische Therapie der
chronischen Otitis media Ciprofloxacin als Mittel der ersten Wahl. Diese
Therapieempfehlung entspricht ebenfalls der Antibiotikaresistenz der Erreger der
chronischen Otitis media der Patienten der HNO Klinik der Universitit Rostock.
Pseudomonas  aeruginosa, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis und
Streptokokken zeigten alle eine sehr hohe Empfindlichkeit gegeniiber Ciprofloxacin,

welches als Mittel der ersten Wahl empfohlen wird (Diagramm 26).
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B Staphylococcus aureus OStreptokokken

Diagramm 26: Prozentuale Empfindlichkeit der hiufigsten Erreger gegeniiber
Ciprofloxacin der Jahre 1992-1994 (n= 363 Patienten und
1999-2006 (n= 271 Patienten)

Ohne Keimnachweis und bei Verdacht auf Pseudomonasinfektion sollte
Ciprofloxacin in hoher Dosierung gegeben werden. Bei Kindern wird Ceftazidim
empfohlen. Bei Nachweis von Staphylococcus aureus sollte ein Isoxazolylpenicillin,
ein Cephalosporin der ersten oder zweiten Generation oder ein Aminopenicillin in
Kombination mit einem Betalaktamase-Inhibitor ausgewéhlt werden. Gegeniiber
Amoxycillin in Kombination mit Clavulansédure sowie Piperacillin in Kombination
mit Tazobactam wiesen alle isolierten Keime eine groBe Empfindlichkeit auf.
Gegeniiber Ceftazidim zeigten alle isolierten Keime ebenfalls eine grof3e
Empfindlichkeit. Ich wertete auch meine Ergebnisse gegeniiber Gentamicin aus, da
Gentamicin oft in der lokalen Behandlung der chronischen Otitis media eingesetzt
wird. Auch gegeniiber Gentamicin wiesen die hdufigsten Erreger der chronischen

Otitis media eine hohe Empfindlichkeit auf (Diagramm 27 und Diagramm 28).
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Diagramm 27: Prozentuale Empfindlichkeit der hdufigsten Erreger gegeniiber
Gentamicin, Amoxycillin in Kombination mit Clavulansdure
und Ceftazidim in den Jahren 1992-1994 (n= 363 Patienten)
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Diagramm 28:

Prozentuale Empfindlichkeit der haufigsten Erreger gegeniiber

Gentamicin, Piperacillin in Kombination mit Tazobactam und

Ceftazidim in den Jahren 1999-2006 (n= 271 Patienten)
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung von 634 Mittelohrabstrichen
von Patienten, die an einer akuten eitrigen oder chronischen Otitis media litten. Die
mikrobiologischen Untersuchungsbefunde stammten von Patienten, die in den
Zeitrdumen 1992-1994  oder 1999-2006 in der HNO-Klinik ,,Otto Ko6rner* der

Universitiat Rostock behandelt wurden.

Die Studie umfasst 634 Patienten, 308 Patienten ménnlichen und 326 Patienten
weiblichen Geschlechts im Alter zwischen 1 und 90 Jahren. Das Durchschnittsalter
lag bei 35 Jahren. 106 Patienten litten an einer akuten eitrigen und 528 an einer
chronischen  Otitis media. Die mikrobiologischen Untersuchungen der
Patientenmaterialien wurden im Institut fiir Medizinische Mikrobiologie nach den
Standards fiir die routinemifige Diagnostik durchgefiihrt. Ich analysierte meine

Ergebnisse mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Ich fand ein anderes Keimspektrum in den untersuchten Materialien von Patienten ,
die an einer akute Otitis media litten, als in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir HNO-Heilkunde angegeben ist. Ebenfalls fand ich signifikante Unterschiede im
Erregerspektrum der akuten eitrigen Otitis media in Patienten der 90er Jahre bzw. um
die Jahrtausendwende. Anfang der 90er Jahre isolierte ich am héufigsten
Pseudomonas aeruginosa, Streptokokken, Staphylococcus aureus, Klebsiella sp.,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae und Proteus mirabilis. Um die
Jahrtausendwende fand ich am haufigsten Streptokokken, gefolgt von Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp., Proteus
sp., Escherichia coli, Enterobacter sp., Citrobacter freundii und Hefen. Anaerobier

wurden nicht gefunden.
Ich wies einen signifikanten Unterschied der Gramfarbung der Erreger der akuten

eitrigen Otitis media zwischen beiden Studienzeitrdumen nach. Um die

Jahrtausendwende erhohte sich die Anzahl der grampositiven Erreger deutlich.
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Infektionen mit nur einem Keim {iberwogen in beiden Studienzeitrdumen.
Mischkulturen bestanden in beiden Zeitrdumen am hiufigsten aus einer Kombination

von grampositiven und gramnegativen Keimen.

In der Studie zum Erregerspektrum der chronischen Otitis media fand ich keinen
signifikanten Unterschied des Erregerspektrums zwischen beiden Zeitrdumen,
ebenfalls nicht im Vergleich zu den Angaben der Expertenkommission der Deutschen
HNO-Gesellschaft. Am haufigsten isolierte ich Pseudomonas aeruginosa gefolgt von
Staphyloccocus aureus, Proteus mirabilis, Streptokokken, Escherichia coli,
Citrobacter sp., Enterobacter sp., Morganella sp., Klebsiella sp., anderen
gramnegativen Erregern und Hefen. Anaerobier spielten in beiden Zeitrdumen eine
untergeordnete Rolle. In der Verteilung der Gramfarbung der Erreger fand ich keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Studiengruppen. Es handelte es sich

vorwiegend um gramnegative Erreger.

Die 3 hiufigsten Erregerspecies glichen sich in den unterschiedlichen
Erscheinungsformen der chronischen Otitis media, es gab also keine signifikanten
Unterschiede in den untersuchten Materialien der Patienten in den 90er Jahren. Um
die Jahrtausendwende war der Anteil von Pseudomonas aeruginosa signifikant hoher
in der Gruppe der Otitis media mit Cholesteatom gegeniiber der Gruppe der Otitis
media ohne Cholesteatom. Anfang der 90er Jahre liberwogen Mischinfektionen,
wihrend um die Jahrtausendwende gehauft Infektionen mit einem Keim auftraten. Ich
fand auch signifikante Unterschiede in der Gramfarbung der Erreger der
Mischinfektionen zwischen beiden Untersuchungszeitrdumen. Anfang der 90er Jahre
dominierten = Kombinationen zwischen grampositiven Keimen. Um die
Jahrhundertwende bestanden Mischinfektionen vorwiegend aus gramnegativen

Keimen.

Insgesamt lésst sich feststellen, dass die am haufigsten nachgewiesenen Erreger der
akuten eitrigen Otitis media eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber den von der
Expertenkommission der Deutschen HNO-Gesellschaft empfohlenen
Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen aufwiesen. Auch gegeniiber
den als Mittel der zweiten Wahl empfohlenen Cephalosporinen wiesen sie eine hohe

Empfindlichkeit auf.
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Die hidufigsten Erreger der chronischen Otitis media zeigten ebenfalls eine hohe
Empfindlichkeit gegeniiber den von der Expertenkommission der Deutschen HNO-
Gesellschaft empfohlenen, topisch zu applizierenden Otologika, insbesondere
gegeniiber Ciprofloxacin. Eine hohe Empfindlichkeit fand ich auch gegeniiber

Gentamicin.
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Thesen
Meine Studie zum Keimspektrum und Antibiotikaresistenz der akuten eitrigen
und der chronischen Otitis media anhand des Patientengutes der HNO-Klinik der
Universitidt Rostock umfasste anfang der 90iger Jahre 363 Patienten und um die
Jahrtausendwende 271 Patienten. 106 Patienten litten an einer akuten und 528 an

einer chronischen Mittelohrziindung.

In der Literatur werden als haufigste Erreger der akuten eitrigen Otitis media
vorwiegend Streptokokken, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis

angegeben.

Aufgrund des besonderen Patientengutes der untersuchten Klinik, es handelte
sich liberwiegend um rezidivierende akute eitrige, therapieresistente oder akute
eitrige Otitiden mit {bergreifendem Entziindungsgeschehen, isolierte ich
vorwiegend Problemkeime wie Staphylococcus aureus, Streptokokken,
Pseudomonas aeruginosa und eine Vielzahl weiterer gramnegativer Bakterien in
beiden Studienzeitrdumen. Das Keimspektrum der akuten eitrigen Otitis media
wandelte sich zwischen beiden Zeitrdumen. Der Nachweis von Pseudomonas
aeruginosa nahm signifkant ab. Anaerobier wies ich in beiden Studienzeitrdmen

nicht nach.

Meine Untersuchungen hinsichtlich der Haufigkeit des gleichzeitigen Auftretens
verschiedener Krankheitserreger in den Kulturen von Patienten, die an einer
akuten eitrigen Mittelohrentziindung litten, zeigte, dass in beiden
Untersuchungsgruppen am héufigsten Monospecies vorlagen, gefolgt von
Mischinfektionen mit 2 Keimen und mit 3 Keimen. In beiden Studienzeitraumen
bestanden Mischinfektionen mit 2 Keimen groftenteils aus einer Kombination
verschiedener grampositiver Keime, Mischinfektionen mit 3 Keimen aus einem

grampositiven und 2 gramnegativen Keimen oder 3 gramnegativen Keimen.

Hinsichtlich der Auswertung der Ergebnisse gegeniiber dem Keimspektrum der
chronischen Otitis media zeigt meine Studie keinen signifikanten Wandel des
Erregerspektrums zwischen beiden Untersuchungszeitrdumen und entspricht den
Angaben der Expertenkommission der Deutschen HNO- Gesellschaft und

anderen Literaturangaben. Ich isolierte in beiden Studiengruppen am hiufigsten
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10.

Pseudomonas aeruginosa, gefolgt von Staphylococcus aureus und einem breitem
Spektrum gramnegativer Keime. Anaerobier stellten in beiden Studienzeitraumen

eine untergeordnete Rolle dar.

Ich untersuchte auch das Keimspektrum in den zwei verschiedenen Formen- der
chronischen Otitis media- die chronische Otitis media mit und ohne
Cholesteatom. Ich isolierte ein dhnliches Erregerspektrum in beiden Gruppen fiir
beide Studienzeitzeitrdume- die zwei hdufigsten Keime waren in beiden Formen
und Studienzeitrdumen gleich. Ein signifikanter Unterschied lief sich jedoch fiir
Pseudomonas aeruginosa um die Jahrtausendwende demonstrieren. Die
Haufigkeit von Pseudomonas aeruginosa war signifikant hoher in der

Studiengruppe der chronischen Otitis media mit Cholesteatom.

Die Analyse der Inzidenz von Monospecies und Mischinfektion der chronischen
Otitis media zeigte, dass Anfang der 90er Jahre Infektionen mit nur einem
pathogenen Keim iiberwogen, wéhrend wum die Jahrtausendwende

Mischinfektionen hédufiger auftraten.

Die Analyse der Empfindlichkeit der Erreger der akuten und chronischen Otitis
media umfasste 19 verschiedene Antibiotika. Soweit mdglich, verglich meine
Studie das Resistenzverhalten der Erreger der akuten und chronischen Otitis
media gegeniiber gleichen Antibiotika, wenn das nicht moglich war gegeniiber

Antibiotika mit einer gleichen Wirkungsweise.

Fiir die zur Therapie der komplizierten Félle der akuten eitrigen Otitis media
empfohlenen Aminopenicilline in Kombination mit einem Betalaktamase-
inhibitor fanden wir eine hohe Empfindlichkeit der hdufigsten Erreger der akuten
eitrigen Otitis media in beiden Studienzeitrdumen. Insbesondere fiir Piperacillin
in Kombination mit Tazobactam lag eine hohe Empfindlichkeit um die

Jahrtausendwende vor.

Die hiufigsten Erreger der chronischen Otitis media zeigten eine hohe
Empfindlichkeit gegeniiber den empfohlenen Chinolonen, insbesondere

Ciprofloxacin in beiden Studienzeitraumen.
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11. Sie wiesen ebenfalls eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber den als Alternative
angegebenen  Aminoglykosiden, insbesondere Gentamicin in  beiden

Studienzeitrdumen, auf.
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