
Zusammenfassung
!

Die mykotische Keratitis ist ein verhältnismäßig
seltenes, aber sehr ernst zu nehmendes ophthal-
mologisches Krankheitsbild mit potenziell visus-
bedrohendem Verlauf. Seit etwa 2 Jahrzehnten
ist eine Häufigkeitszunahme der Pilzkeratitis fest-
zustellen, möglicherweise bedingt durch die ver-
mehrte Verwendung von weichen Kontaktlinsen.
Dieser Beitrag gibt einen Überblick über die typi-
schen klinischen Zeichen und Symptome der Ke-
ratomykose und stellt Bewährtes sowie neue Ent-
wicklungen und Erkenntnisse im Bereich der
Diagnostik und Therapie der mykotischen Kerati-
tis dar.

Abstract
!

Mycotic keratitis is a comparatively rare but seri-
ous ophthalmological disease, that can possibly
lead to a severe loss of vision up to blindness. Over
the last two decades an increase of cases withmy-
cotic keratitis has been noticed, which is possibly
caused by an increased use of soft contact lenses.
This article gives an overview of the typical clini-
cal signs and symptoms of keratomycosis, tried
and tested diagnostics and therapy as well as
new diagnostic and therapeutic developments
and findings.
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Einleitung
!

Nach der Erstbeschreibung einer Keratomykose
1879 durch Theodor Leber [1] und 3 weiteren Be-
schreibungen um die damalige Jahrhundertwen-
de [2–4], folgten in der 1. Hälfte des 20. Jahrhun-
derts nur wenige Publikationen. In den frühen
1950er-Jahren kam es dann zu einer sprunghaf-
ten Zunahme. Während in der Weltliteratur 122
Fälle in der Periode 1879 bis 1950 veröffentlicht
wurden, gab es genauso viele Fälle in der Periode
1950 bis 1962 [5]. Der Grund für diesen Anstieg
war offenbar die unkritische Anwendung der ge-
rade entwickelten Kortikosteroide. Seit etwa 2
Jahrzehnten ist wieder eine Häufigkeitszunahme
der Pilzkeratitis zu verzeichnen – vermutlich be-
dingt durch die nachlässige Handhabung und Hy-
giene bei der Verwendung von weichen Kontakt-
linsen. Der Begriff der „kontaktlinsenassoziierten
infektiösen Keratitis“ beinhaltet jedoch nicht nur
Pilze, sondern auch Bakterien und Akanthamö-
ben als Auslöser. Alle diese Erreger können sich
* Diese Autoren sind gemeinsam korrespondierende Au-
toren.
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in das weiche Material der Kontaktlinse einnisten
und adhärieren und damit einen unmittelbaren
und längeren Kontakt zur Hornhaut halten [6–9].
Zudem entwickeln nicht nur Bakterien, sondern
auch Pilze einen sie schützenden Biofilm [10]. Ne-
ben prophylaktischen Maßnahmen wie der Auf-
klärung der Kontaktlinsenträger zum Tragever-
halten und zur peinlichen Hygiene, kommt der
raschen Diagnostik und wirksamen Therapie bei
manifester Keratitis eine besondere Bedeutung
zu. Nach der Zusammenstellung des Wissens-
stands hierzu von 1999 (mit 1569 Literaturzitaten
[11], zwischenzeitlichen Übersichten, zuletzt im
Jahr 2009 [12]), sollen im Folgenden neue Ent-
wicklungen und Erkenntnisse, aber auch Bewähr-
tes aktuell dargestellt werden.
Diagnostik
!

Arten der Keratomykose
Prinzipiell gibt es 2 Formen der Keratomykose. Ei-
nerseits die Infektion mit filamentösen Pilzen
(meist Fusarium oder Aspergillus), der typischer-
weise ein Trauma (z.B. Unfall, refraktive Chirur-
2: 754–764



Abb. 1 a Trocken und rau imponierende Oberflä-
che der Hornhaut, landkartenartiges Infiltrat, Satel-
litenherde, Infiltrate ohne Epitheldefekt (BB-2-Zei-
chen) [120]. b Gefiederte Randkonfiguration bei
Infektion durch Candida albicans.

Abb. 2 Satellitenherde, erhabenes Infiltrat (Pfeil), pyramidenförmiges
Hypopyon (BB-1-Zeichen) [120].
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gie), das Tragen von Kontaktlinsen oder der Gebrauch lokaler
Kortikosteroide vorangeht. Andererseits die Keratitis durch Hefe-
pilze (Candida albicans und andere Candida-Spezies), die oft mit
einem reduzierten Immunsystem, aber auch chronischen Augen-
erkrankunen und lokalen Oberflächendefekten einhergeht. Die
genannten, für eine Keratomykose prädisponierenden Faktoren
sollten bei Keratitiden immer bei der Anamnese abgefragt wer-
den. Eine rezente Fallserie aus Dänemark, deren Population mit
der in Deutschland vergleichbar ist, identifizierte in einem Zeit-
raum von 14 Jahren 25 Patienten mit mykotischer Keratitis. In
52% der Fälle wurde Candida als Erreger identifiziert, filamentö-
se Pilze in 26% (Fusarium: 20%; Aspergillus 16%) undMischinfek-
tionen filamentöser Pilze in 12% der Fälle [13].

Klinik
Im Frühstadium ist die mykotische Keratitis oft nicht eindeutig
von einer Erkrankung infolge von Bakterien oder Akanthamöben
zu differenzieren, wenn nicht mindestens eines der weiter unten
genannten pilzspezifischen Zeichen festgestellt werden kann. Die
Symptome schließen Fremdkörpergefühl, Rötung, Visusmin-
derung, Tränenträufeln und Sekretabsonderung ein. Schmerzen
und Lichtempfindlichkeit sind inital meist milder als bei bakte-
riellen Keratitiden, nehmen im Verlauf der Erkrankung aber stark
zu.
In der Spaltlampenuntersuchung zeigt sich im Bereich der Läsion
meist eine gräuliche, im Vergleich zu bakteriellen Keratitiden
eher trocken und rau imponierende Oberfläche der Hornhaut
oder der Auflagerungen. Typisch sind eine landkarten- oder fie-
derartige (l" Abb. 1a und 1b) oder aber auch verwaschene Rand-
konfiguration mit endothelialen Plaques und Satellitenherden
[14]. Die Farbe der Läsion kann von gelb-weiß (Candida), über
grau-weiß (filamentöse Pilze) bis zu braun pigmentiert (Dema-
tiaceous) reichen. Um die Läsion ist möglicherweise ein –manch-
mal nicht vollständiges – weißes Ringinfiltrat zu sehen [15], das
innerhalb von 1 Tag durch alternative Komplementaktivierung
und erst spät, d.h. 10–14 Tage nach Inokulation über die klassi-
sche Komplementaktivierung im Sinne eines „Wessely-Rings“
entsteht [16].
Neben diesen charakteristischen Zeichen einer Pilzerkrankung
gibt es 2 weitere, pathognomonische Befunde, die bei keiner an-
deren Infektion zu beobachten sind. Zum Ersten können die
durch intaktes Hornhautepithel gelangten Pilzelemente so stark
proliferieren, dass die Hornhaut hier verdickt wie eine „Beule“
wirkt. Dabei ist kein oder in Relation zur Infiltratfläche nur ein
geringer Epitheldefekt zu verzeichnen (BB-2-Zeichen, l" Abb. 2).
Zum Zweiten können die Pilzelemente in der Vorderkammer of-
fenbar ein Gerüst bilden, in das sich Leukozyten einlagern, sodass
ein zähes zapfen- oder pyramidenförmiges Hypopyon entsteht,
das unterschiedlich lokalisiert sein und auch in die Vorderkam-
Behrens-Baumann W et al. Kerato
mer hineinragen kann (BB-1-Zeichen, l" Abb. 3a–f). Dieses ist so
fest, dass es manchmal mit einer Pinzette aus der Vorderkammer
gefasst werden kann. Es ist allerdings nicht immer sofort vorhan-
den. Anfangs kann es noch horizontal und dünnflüssig wie bei
bakteriellen Erregern erscheinen (l" Abb. 4a und 4b) [12].
Bei gleichzeitigem Auftreten von unregelmäßigem gefiedertem
Rand, erhabener Auflagerung auf der Läsion und Farbe (außer
Gelb) kann mit 83% Wahrscheinlichkeit von einer mykotischen
Keratitis ausgegangen werden [17]. Die pilzspezifischen Zeichen
sind in l" Tab. 1 zusammengefasst.
Auch wenn die o.g. pilztypischen Symptome und Zeichen nicht
vorliegen, ist eine Keratomykose dennoch nicht ausgeschlossen.
Der jeweilige Befund ist u.a. abhängig von der Dauer der Erkran-
kung, einer bereits vorangehenden Therapie mit Antibiotika, An-
timykotika und/oder Steroiden und einer möglicherweise vorlie-
genden Mischinfektion, wie sie bei Kontaktlinsenträgern häufig
ist (l" Abb. 5) [18]. Allerdings ist der Verlauf der Pilzkeratitis
i.d.R. protrahierter als bei den meist akut verlaufenden bakte-
riellen Keratitiden. Aufgrund des potenziell visusbedrohenden
Verlaufs und des begrenzten Aktivitätsspektrums der Antimyko-
tika ist bei Verdacht auf einemykotische Keratitis eine weiterfüh-
rende Diagnostik mit Erregernachweis und Resistenzprüfung im
Verlauf unumgänglich.

Abstrich
Vor der Probennahme sollte generell ein unkonserviertes Lokal-
anästhetikum verwendet werden. Hier eignet sich 0,5%iges Pro-
mykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Augenheilkd 2015; 232: 754–764



Tab. 1 Pilzspezifische Zeichen zur frühen Blickdiagnose der Keratomykose.

" erhabenes intaktes Epithel/erhabene Auflagerungen
" pyramiden- oder zapfenförmiges, zähes Hypopyon (BB-1-Zeichen)
" unregelmäßiger Randbereich
" gräuliche, raue Oberfläche
" Satellitenläsionen

Abb. 3 a Zähes Hypopyon (BB-1-Zeichen): Zapfen von oben (Z.n. auswär-
tiger Phako, Aspergillus fumigatus im Tunnel) [120]. b Zähes Hypopyon (BB-
1-Zeichen): Zapfen von unten (Fusarium solani) [120]. c Zähes Hypopyon
(BB-1-Zeichen): Zapfen nach hinten, Pfeile am Infiltratrand [120]. d Zähes
Hypopyon (BB-1-Zeichen): Zapfen nach hinten (Pfeile), Spaltlampenfoto am

Infiltratrand [120]. e Zähes Hypopyon (BB-1-Zeichen). 8:00 Uhr morgens:
von Infiltratrückfläche abtropfend [120]. f Zähes Hypopyon (BB-1-Zeichen)
von Infiltratrückfläche abtropfend. 8:01 Uhr morgens: Hypopyontropfen
nach unten in den Kammerwinkel „abgeseilt“ [120].

Abb. 4 a Waldarbeiter mit Astverletzung: (noch)
flaches, horizontales Hypopyon [11]. b Waldarbei-
ter mit Astverletzung: nach 4-wöchiger Antibioti-
kagabe keine Besserung. Nachweis von Aspergillus
fumigatus. Pyramidenförmiges Hypopyon (BB-1-
Zeichen), Rückgangmit Antimykotika [11] (aus [11]
mit freundlicher Genehmigung der S. Karger AG).

Abb. 5 Typisch untypischer Befund mit Ringinfiltrat bei kontaktlinsen-
assoziierter Keratitis: Paecilomyces spec., Serratia liquefaciens, Klebsiella
oxytoca, Pseudomonas aeruginosa [120].
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paracain aufgrund der geringen bakterizidenWirkung am besten
[19,20]. Ist die Hornhaut bereits mit Fluorescein angefärbt wor-
den, ist ausreichend mit NaCl-Lösung zu spülen, um falsch nega-
tive Ergebnisse z.B. bei der PCR-Diagnostik zu vermeiden [21].
Mit einem sterilen Instrument, z.B. mit einem Hockeymesser,
wird nun Material entnommen. Hierbei sollte einerseits darauf
geachtet werden, auch subepithelialesMaterial vom Rand der Lä-
sion zu entnehmen, um vitale Erreger nachzuweisen. Anderer-
seits sollte auch Material aus verschiedenen Bereichen des De-
fekts entnommen werden, um mögliche andere Erreger nach-
zuweisen, die teils unterschiedlich lokalisiert sein können [20].
Bei Verdacht auf eine Pilzinfektion sollte im Rahmen des Ab-
strichs immer eine Abrasio im Bereich der Läsion und in deren
Behrens-Baumann W et al. Keratomykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Augenheilkd 2015; 232: 754–764



Abb. 6 Hornhautexzidat bei mykotischer Keratitis
in (a) PAS- und in (b) HE-Färbung. Die Pilzfragmente
im Zentrum der Läsion lassen sich in diesem Beispiel
besser in der PAS-Färbung erkennen (schwarzer
Pfeil).
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Randbereich erfolgen. Zum einen ist so mehr Material für die
Diagnostik vorhanden, zum anderen hat die Abrasio auch einen
therapeutischen Effekt, da die Antimykotika meist ein hohes Mo-
lekulargewicht haben und so besser in das infizierte Stroma dif-
fundieren können [12]. Ein Teil der so gewonnenen Probe wird
mit demHockeymesser auf einen Objektträger für den Direktaus-
strich abgestrichen, der andere Teil auf den Materialträger eines
Abstrichsets mit einem für Pilze geeigneten Transportmedium
(z.B. eSwab von Copan). Die direkte Inokulation nämlich zeigt –
zumindest in der Kultur bakterieller Erreger – keinen signifikan-
ten Unterschied zur indirekten Inokulation, also der Verwendung
eines Transportmediums vor der Inokulation der festen Agarplat-
ten und ist, aufgrund der geringen Materialmenge, insbesondere
in der Augenheilkunde, praktikabel [22–25]. Die Verwendung
eines flüssigenTransportmediums (z.B. Brain Heart Infusion oder
Liquid Amies Medium) hat außerdem den Vorteil, dass hieraus
immikrobiologischen Labor eine größere Zahl Medien inokuliert
und so ggf. auch Bakterien oder Akanthamöben detektiert, aber
auch molekularbiologische Untersuchungen z.B. in Form der
PCR durchgeführt werden können.

Hornhautbiopsie
Ist es nicht möglich, den Erreger mittels scharfem Abstrich und
Kultur bzw. PCR zu identifizieren, oder bei fortschreitendem the-
rapierefraktärem Befund ist eine Biopsie mit anschließender Kul-
tur und histologischer Untersuchung des Gewebes indiziert. Bei
Fusarien beispielsweise stellt eine tiefe, stromale Biopsie manch-
mal die einzige Möglichkeit dar, den Erreger zu identifizieren, da
diese Spezies bevorzugt tief in das Stroma penetrietriert und sich
dort ausbreitet. Sie ist deshalb mittels Abstrich oft nicht fest-
zustellen [26,27]. Wennmöglich, wird immer ein makroskopisch
nicht betroffener Bereich am Rand der Läsion (ca. 1mm) gemein-
sammit betroffenem Gewebe exzidiert, um sicherzugehen, einen
Teil der aktiven Randzone der Infektion untersuchen zu können.
Das Biopsiematerial sollte mit Hämatoxylin-Eosin (HE) und Peri-
odic Acid Schiff (PAS) gefärbt werden (l" Abb. 6).

Vorderkammer- und Glaskörperaspirat und
andere Materialquellen
Bei beginnender intraokularer Beteiligung ist die Gewinnung
eines Vorderkammer- oder Glaskörperaspirats indiziert, um die
Infektion möglichst rasch korrekt therapeutisch behandeln zu
können. Bei ausreichendem Volumen kann die Probe in einem
sterilen Eppendorf-Röhrchen vor Austrocknung geschützt in das
Labor transportiert werden. Da die klinischen Symptome der my-
kotischen Keratitis bei Kontaktlinsenträgern oft unspezifischer
und diskreter sind und meist eine Mischinfektion mit mehreren
verschiedenen Erregern oder Erregerarten besteht, sollten im-
mer auch die Kontaktlinsen und die Kontaktlinsenbehälter mit
Behrens-Baumann W et al. Kerato
Kontaktlinsenflüssigkeit zur mikrobiologischen Untersuchung
eingeschickt werden.

Untersuchung des gewonnenen Materials
Direktausstrich
Die schnellstmögliche Erregeridentifizierung ermöglicht der Di-
rektausstrich, der allerdings nur durchgeführt werden kann,
wenn genügend Material vorhanden ist. Bei positivem Ergebnis
des Ausstrichs kann umgehend eine empirische Therapie begon-
nen werden, die ggf. bei Vorliegen des Kulturergebnisses und der
Resistenzbestimmung im Verlauf angepasst werdenmuss. Es gibt
eine Vielzahl von Methoden, den Ausstrich aufzuarbeiten, die je-
weils ihre Vor- und Nachteile haben. Aufgrund der geringen Ma-
terialmenge muss deshalb kritisch abgewägt werden, welche
Methode verwendet wird. Die Technik des KOH-Tests (99,3%
Sensitivität, 99,1% Spezifität) eignet sich zwar am besten für die
Erregeridentifizierung bei mykotischen Keratitiden, ist aber un-
geeignet zum Nachweis von Bakterien [28]. Hierbei wird das Pro-
benmaterial auf dem Objekträger über einige Minuten in 10–20%
Kaliumhydroxid (KOH) inkubiert. Dabei werden Zellen, Gewebe,
Débris aber die meisten bakteriellen Erreger aufgelöst, sodass
schließlich nur noch die Pilzstrukturen unter dem Mikroskop zu
erkennen sind. Die Giemsa-Färbung hingegen detektiert sowohl
Pilze als auch Akanthamöben und Bakterien gut [29] (l" Abb. 7).
Mögliche Nachteile des Direktausstrichs sind jedoch zum ersten
die starke Untersucherabhängigkeit sowohl aufseiten des mate-
rialentnehmenden Augenarzts als auch aufseiten des mikrosko-
pierenden Mikrobiologen. Der Nachweis von Epithelzellen im
Abstrich ist hier zur Qualitätssicherung zu fordern, um falsch ne-
gative Ergebnisse zu reduzieren. Außerdem ist anhand eines po-
sitiven Direktausstrichpräparats kaum die Differenzierung der
Spezies und geeigneter Antimykotika möglich [30].

Erreger- und Resistenzbestimmung mittels Kultur
Die Erregerbestimmungmittels Kultur stellt bei Verdacht auf eine
mykotische Keratitis nach wie vor den Goldstandard dar. Das ge-
wonnene Material wird auf unterschiedlichen Kulturmedien
(u.a. Schokoladenagar, Blutagar, Brain-Heart Infusion Agar, Sa-
bouraud-Agar) inokuliert (l" Abb. 8) und über mindestens 14 Ta-
ge bei 25–30°C kultiviert [31]. Die Sensitivität liegt bei 50%, die
Spezifität allerdings bei 99% [32]. Verwendete Kulturmedien
können durch Beigabe von Antibiotika (Gentamicin, Chlor-
amphenicol) für eine Isolation von Pilzen optimiert werden, da
dadurch das Wachstum von Bakterien, die die Pilzkultur inhibie-
ren könnten, verhindert wird. Bei erfolgreicher Kultivierung wird
dann eine Resistenzbestimmung durchgeführt.
mykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Augenheilkd 2015; 232: 754–764



Abb. 7 Giemsa-Färbung eines Ausstrichpräparats bei therapierefraktärem
Hornhautulkus (Gentamicin und Levofloxacin seit 10 Tagen) mit verdäch-
tigen hefenähnlichen Strukturen, bei später mittels Kultur gesicherter
Candida-Infektion.

Abb. 8 Candida-albicans-Kultur auf Candida-Biplate mit CHROMagar
Candida-Medium (grüner Pfeil) und Saboraud-Agar mit Gentamicin und
Chloramphenicol (roter Pfeil). Durch den Zusatz chromogener Substanzen
zu dem CHROMagar-Medium entwickeln unterschiedliche Candida-Spezies
unterschiedliche Farben und lassen sich so differenzieren.

Abb. 9 Filamentöse
Strukturen bei fort-
geschrittener Fusarien-
keratitis (Fusarium sola-
ni) in der konfokalen
Mikroskopie.
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Polymerasekettenreaktion (PCR) und MALDI‑TOF
Die PCR ist eine sehr schnelle, sensible und spezifische moleku-
larbiologische Untersuchungstechnik, die sich zur Erregeridenti-
fizierung auch bei Verdacht auf mykotische Keratitis eignet [33,
34]. Das Ergebnis kann innerhalb weniger Stunden vorliegen.
Mittels Multiplex-PCR kann auch auf mehrere mögliche Erreger
gleichzeitig getestet werden [35,36]. Die Sensitivität (ca. 93%)
ist deutlich höher als die der Kultur [37,38]. Allerdings hat die
PCR auch Nachteile gegenüber der Kultur. So ist die Spezifität
teils weitaus geringer als in der Kultur (24–100%) [33] und es be-
steht aufgrund der hohen Sensitivität und der Fähigkeit, auch nur
DNA- oder RNA-Fragmente zu detektieren, z.B. bei toten Erre-
gern oder Kontamination der Probe, die Gefahr falsch positiver
Ergebnisse. Im Idealfall sollte die PCR also immer ergänzend zur
Kultur durchgeführt werden. Einen enormen Fortschritt im Be-
reich der molekularbiologischen Diagnostik stellt das sog. Hoch-
durchsatzverfahren dar: Mittels MALDI‑TOF (matrix-assisted
LASER desorption/ionization time-of-flight) kann ohne Zeitver-
lust der jeweilige Erreger in wenigen Minuten identifiziert wer-
den [39,40]. Das gilt sowohl für Pilze als auch für Bakterien [41].
Eine Einschränkung ist, dass mit diesem Verfahren nur Erreger
identifiziert werden können, die in der entsprechenden Refe-
renzdatei hinterlegt sind.

Konfokale Mikroskopie und OCT
Mittels konfokaler In-vivo-Biomikroskopie (IVCM) und optischer
Kohärenztomografie (OCT) kann die Hornhaut atraumatisch vom
Epithel bis zum Endothel in Echtzeit untersucht werden. Die
IVCM eignet sich – in den Händen eines erfahrenen Untersuchers
– zum primären und sofortigen Nachweis von Pilzen. Die Pilzfila-
mente zeigen sich als Strukturenmit einer Größe zwischen 3 und
8 µm (l" Abb. 9) [42]. Die Sensitivität liegt zwischen 80 und 94%
und damit über der Sensitivität der Erregeridentifizierung mit-
tels Kultur [43]. In OCT-Untersuchungen fanden sich z.T. bereits
früh auftretend lokalisierte und diffuse Stromazysten, die als Ne-
krosezonen interpretiert wurden [44]. Außerdem können beide
Techniken verwendet werden, um den Verlauf, das Ansprechen
auf die antimykotische Therapie und die Regeneration in Form
Behrens-Baumann W et al. Keratomykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Aug
einer Reduktion des hyperreflektiven narbigen Gewebes zu do-
kumentieren [45]. Die Verwendung von IVCM und OCT sollte
dennoch nie als alleinstehende Diagnostik, sondern immer nur
als Ergänzung verwendet werden [46].
Therapie
!

Das 2009 vorgestellte Therapieschema ist im Wesentlichen wei-
terhin aktuell (l" Tab. 2) [12]. Als eine Erweiterung bei Stufe Ib
(Fusarium sp.) wird allerdings eine Abrasio corneae empfohlen,
da Natamycin mit einem Molekulargewicht von 665,75 Da das
Hornhautepithel nicht penetrieren kann. Bekanntlich liegt die
Grenze bei 500Da. l" Tab. 3 listet die Molekulargewichte der ge-
bräuchlichen Antimykotika auf. In der konservativen Therapie
sind neben dem Molekulargewicht von grundsätzlicher Bedeu-
tung der Ladungscharakter der Substanz (lipo-, hydro- oder am-
phiphil) sowie die lokale oder systemische Elimination. Die Para-
meter bestimmen neben der Dosis die Dauer, in der das Medika-
ment die wünschenswerte mittlere Hemmkonzentration (MHC)
von 90% überschreitet.
enheilkd 2015; 232: 754–764



Tab. 2 Pilztherapieschema nach Behrens-Baumann [12], ergänzt 2015.

Stufe Klinik Medikament,

Konzentration

Handelsname Dosierung Bemerkung

Ia Keratomykose
Erreger unbekannt

Voriconazol-Tropfen, 2% Vfend® ½- bis 1-stündlich Apothekenherstellung

Prednisolon-Tropfen, 1% 2–3× täglich

Ib Fusarium sp. Natamycin-Tropfen, 5% Natacyn® ½- bis 1-stündlich internationale Apotheke

Prednisolon-Tropfen, 1% 2–3× täglich „Abrasio corneae“

Ic Misserfolg Amphotericin-B-Tropfen,
0,5%

Amphotericin B® 1-stündlich Apothekenherstellung

Prednisolon-Tropfen, 1% 2× täglich Abrasio corneae 2-täglich

oder
Terbinafin/Polyhexamid/
Posaconazol

II Hypopyon
Erreger unbekannt

wie la– c plus
Amphotericin B 7,5 µg
oder
Voriconazol

Amphotericin B®

Vfend®

täglich bis alle 2 Tage Apothekenherstellung,
intrakameral

III Endophtalmitis exogen,
endogen,
Erreger unbekannt

Voriconazol Vfend® 2 × 4mg/kg KG oder
600mg oral

209,00 € täglich

Amphotericin B 7,5 µg
oder
Voriconazol 100 µg/0,1ml

Amphotericin B®

Vfend®

je nach Befundmehr-
fach wiederholen

Apothekenherstellung,
intravitreal

Tab. 3 Molekulargewichte einiger Antimykotika.

Antimykotikum Molekulargewicht [Da]

Flucytosin 129,09

Fluconazol 306,30

Terbinafin 327,90

Voriconazol 349,32

Miconazol 416,12

Ketoconazol 531,44

Natamycin (Pimaricin) 665,75

Posaconazol 700,78

Amphotericin B 924,10

Nystatin 926,11

Caspofungin 1093,50
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Azole
Bei langdauernder systemischer Gabe kann es zur peripheren
Neuropathie kommen, daher sollte auf neurologische Symptome
geachtet werden. Clotrimazol, Miconazol, Ketoconazol und Itra-
conazol sind im Hinblick auf ihre Wirksamkeit im Verhältnis
zum Nebenwirkungsprofil als historisch zu betrachten. Flucona-
Tab. 4 Herstellung von Fluconazol-Augentropfen 0,2% (2mg/ml) bzw. ‑Augenge

Fluconazol-

Applikationsform

Herstellung

Augentropfen Von der Infusionsflasche Diflucan® (100mg Flucona
in einer Spritze entnommen und direkt auf die Horn

Die Diflucan®-Infusionslösung kann unter sterilen Be
flaschen abgefüllt und kühl aufbewahrt werden.

Augengel Hypromellose (Hypromellosum E 4M premium CAS
erhältlich) 0,3 g werdenmit i. v. Diflucan®-Lösung au

Diflucan® wird unter sterilen Bedingungen entnomm
50°C erwärmt undmit Hypromellose versetzt. Nach
filtriert und in Injektionsflaschen zu 5 g abgefüllt. Di
sterilisiert und anschließend gut geschüttelt, da sich
salbentuben abgefüllt.

Behrens-Baumann W et al. Kerato
zol ist systemisch (400mg) sehr gut verträglich, weist keine Tera-
togenität auf [47] und penetriert das Hornhautepithel gut [48,
49]. Wegen des niedrigen Molekulargewichts ist eine Abrasio
corneae nicht nötig. Die Infusionslösung kann direkt als Augen-
tropfen (0,2%) verwendet werden [45]. Auch eine Augengelzube-
reitung (für die Nacht) ist möglich (siehe l" Tab. 4). Fluconazol
sollte allerdings nur noch bei Candida albicans angewandt wer-
den, da die anderen Candidaarten (z.B. Candida tropicalis, Candi-
da glabrata, Candida krusei) meist resistent sind.
Voriconazol ist gleich oder stärker wirksam und weist ein breite-
res Spektrum auf als Fluconazol, Itraconazol oder Amphotericin
B. Es wirkt auch gegen fluconazolresistente Candida spp., gegen
Aspergillen, Fusarien und Dermatophyten. Die Elimination ge-
schieht über hepatische Monooxygenasen, sodass eine Interakti-
on mit zahlreichen Arzneistoffen zu berücksichtigen ist z.B. Ci-
closporin, Tacrolismus, Warfarin bzw. Cumarinderivate und
Omeprazol [50]. Daher können die Lebertransaminasen anstei-
gen. Insgesamt weist es jedoch eine gute Verträglichkeit auf und
ist auch bei Kindern zugelassen. Gelegentlich kann es zu rever-
siblen Sehstörungen (Farbsehen, Photophobie, Verschwommen-
sehen) kommen [51–53]. Topisch penetriert 1%iges Voriconazol
ohne Abrasio in die Kaninchenvorderkammer [54] und auch
l 0,2%.

Aufbewahrung

zol/50ml) wird unter sterilen Bedingungen Substanz
haut getropft.

Sofortanwendung

dingungen über einen 0,2-µm-Filter in Augentropf- 1Woche im Kühl-
schrank

‑Nr. 9004–65–3, z.B. bei der Fa. Fagron, Hamburg,
f 10,0 g gebracht.

1Woche im Kühl-
schrank

en und in einem sterilen 50-ml-Becherglas auf etwa
Quellenlassen wird das Gel durch einen 8-µm-Filter
e Injektionsflaschen werden bei 121°C für 20min
das Gel entmischt. Das Gel wird in sterile Augen-

mykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Augenheilkd 2015; 232: 754–764
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Tab. 5 Zubereitung von Voriconazol-Tropfen.

Konzentration Herstellung Aufbewahrung

1% " Auflösen einer Ampulle Voriconazol, 200mg (Vfend®, Pfizer), in 19mlWasser für die Injektion
unter Laminar-flow-Bedingungen.

" Sorgfältig schütteln und 5min ruhen lassen, bis die Lösung klar ist.
" Filtrieren der Lösung durch einen 0,2-µ-Filter in sterile Augentropfenflaschen.

haltbar bei 2–8°C bis zu 7 Tagen

2% " Auflösen einer Ampulle Voriconazol, 200mg (Vfend®, Pfizer), in 9,5mlWasser für die Injektion
unter Laminar-flow-Bedingungen.

" Sorgfältig schütteln und 5min ruhen lassen, bis die Lösung klar ist.
" Filtrieren der Lösung durch einen 0,2-µ Filter in sterile Augentropfenflaschen.

Tab. 6 Zubereitung von Voriconazol für die intravitreale Injektion (100 µg/0,1ml).

Material " 1 × 1 Ampulle Vfend®, 200mg
" 2 × 1 AmpulleWasser für Injektionszwecke, 10ml
" 1 × 1 Injektionsflasche isotonische Natriumchloridinjektionslösung, 100ml

Herstellung " Nach Desinfektion des Stopfens werden 19mlWasser für Injektionszwecke in die Ampulle Vfend®, 200mg, gespritzt. Nach vollständiger
Auflösung steht eine klare Voriconazol-Lösung, 10mg/ml, mit 20ml Gesamtvolumen zur Verfügung.

" Von der Voriconazol-Lösung, 10mg/ml, werden 10mlmit einer Einwegspritze aufgezogen.
" Nach Desinfektion des Stopfens wird der Inhalt der Einwegspritze in die 100-ml-Injektionsflasche isotonische Natriumchloridlösung

gespritzt; die Lösung hat jetzt eine Konzentration von 100 µg/0,1ml.

Applikation Von der nach obiger Beschreibung hergestellten Lösung werden 0,1ml intravitreal injiziert.
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beim Menschen [55,56]. Da aber Therapieversager vorkommen
können, insbesondere bei Fusarienkeratitis [57,58], sollte primär
die 2%ige Konzentration verwendet werden (siehe l" Tab. 5). In
therapierefraktären Fällenmag auch eine intrastromale Injektion
(50 μg/0,1ml) nötig sein [59,60], wenngleich die 1-stündliche
Voriconazol-Tropfapplikation gleich gut sein soll [61]. Vor der in-
trastromalen Anwendung sollte bestenfalls immer ein Erreger-
nachweis vorliegen, da gezeigt werden konnte, dass intrastroma-
les Voriconazol (1%) bei Infektionen durch Candida sp. zwar
durchaus potent, bei Infektionen durch filamentöse Pilze aber in-
effektiv ist [62].
Intrakameral und intravitreal sind 100 µg/0,1ml auch bei mehr-
facher Gabe gut vertragen worden (siehe l" Tab. 6) [63,64]. Aller-
dings sinkt die Konzentration im Glaskörper von Kaninchen-
augen bereits nach 8 Stunden unter die MHK 90 [65].
Nachteilig für diesen Wirkstoff sind die hohen Therapiekosten.
Dennoch stellt Voriconazol derzeit das Antimykotium der 1.Wahl
dar – zumindest solange die genaue Pilzspezies nicht bekannt ist
(Stufe 1a des Therapieschemas). Ein weiteres, aktuelles Azol ist
Posaconazol. Das Wirkspektrum erfasst Candida spp., Fusarien,
Aspergillen sowie Zygomyceten (Rhizopus, Mucor) [66]. Die Sus-
pension von 2 × 400mg ist gut verträglich [67,68]. Ein Fall einer
therapierefraktären Fusarienkeratitis konnte mit oralem Posaco-
nazol und topischer Gabe der Suspension (10 µg/0,1ml) erfolg-
reich behandelt werden [69]. Trotz hohenMolekulargewichts pe-
netriert die Substanz in das Kammerwasser und den Glaskörper.
Auch bei Resistenzen gegenüber anderen Antimykotika ist Posa-
conazol oft noch wirksam [70–73].

Polyene
Aufgrund ihrer Toxizität können Natamycin (Pimaricin) und Ny-
statin nur lokal appliziert werden, während Amphothericin B
auch intravenös gegeben werden kann. Natamycin (Pimaricin)
wurde 1955 aus Streptomycesstämmen in der Nähe der Stadt
Pietermaritzburg der südafrikanischen Provinz Natal (daher der
Name Natamycin) isoliert. In 5%iger Konzentration zeigt es gute
Erfolge, besonders gegen Fusarien [57,74].
Behrens-Baumann W et al. Keratomykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Aug
In Deutschland wird die Substanz nur in 1%iger Konzentration
angeboten (Pima-Biciron®), die jedoch experimentell trotz Abra-
sio nicht die Hornhaut oder in das Kammerwasser penetriert und
auch im Keratomykosemodell nicht erfolgreich war [75]. Subkon-
junktival sollte Natamycin wegen Granulombildung nicht ver-
wendet werden (Seitz B., persönl. Mitteilung 2014). Eine Kombi-
nation mit Voriconazol ist möglich, gegen Fusarien ist Natamycin
5% jedoch in vitro weit wirksamer [76].
Amphotericin B weist bei systemischer Gabe eine erhebliche
Nephrotoxizität auf, sodass es meist durch neuere Azole oder
Echinocandine ersetzt wird; allenfalls wird liposomales Ampho-
thericin B ggf. in Kombination mit 5-Flucytosin verwendet. Als
Augentropfen wird eine 0,5%ige Konzentration zubereitet [77]
(siehe l" Tab. 7). Wegen des hohen Molekulargewichts sollte eine
Abrasio corneae wiederholt durchgeführt werden [78].
Amphotericin B kann auch intrakameral oder intravitreal inji-
ziert werden. Meist wird eine Konzentration von 7,5 µg gegeben
(siehe l" Tab. 8). Nach Injektionen von 10 µg in die Vorderkam-
mer war die Konzentration am 1. Tag danach jedoch bereits wie-
der deutlich reduziert, nach 2 Tagen nur nochminimal nachweis-
bar [79]. Messungen der Clearance am Kaninchen ergaben Halb-
wertszeiten an candidainfizierten Augen von 8,6 Tagen, an apha-
ken Augen von 4,7 Tagen und an aphaken, vitrektomierten Augen
von 1,4 Tagen [80]. Eine subkonjunktivale Injektion ist schmerz-
haft und führt zu gelblicher Verfärbung [81]. Auch intrakorneal
wurde die Substanz injiziert [82].

Echinocandine
Die Echinocandine sind große Lipopeptide, welche die β-(1,3)-D-
Glucan-Synthese hemmen und damit die Pilzwand schädigen
[83]. Sie wirken sehr gut gegen Candida spp. und Aspergillen,
nicht jedoch Fusarium spp., Zygomyceten und Cryptococcus neo-
formans. Caspofungin (Cancidas®) als 1. Vertreter dieser Stoff-
klasse wird hepatisch eliminiert, interagiert mit Cytochrom P450
und damit mit vielen Medikamenten. Es ist gut verträglich
(50mg i.v, initial 70mg). Bei einer Aspergillus-Endophthalmitis,
die auf Voriconazol nicht reagierte, war Caspofungin zusätzlich
enheilkd 2015; 232: 754–764



Tab. 7 Zubereitung von Amphotericin-B-Tropfen bzw. ‑Augensalbe (5mg/ml, d.h. 0,5%).

Applikationsform Herstellung Aufbewahrung

Amphotericin-B-Tropfen " Zu einer Flaschemit 50mg Amphotericin-B-Trockensubstanz werden 10ml Aqua pro inj.
zugegeben. Die Flasche wird so lange geschüttelt, bis die Lösung klar ist.

" Von obiger Lösungwirdmit einer Spritze Flüssigkeit entnommen und direkt in den
Konjunktivalsack getropft.

" Bei evtl. Umfüllung in Augentropfenflaschenmuss durch einen Filter mit mindestens 1 µm
Porenweite (kolloidale Suspension) filtriert werden.

1Woche im Kühlschrank

Amphotericin-B-Augensalbe " Zu einer Flaschemit 50mg Amphotericin-B-Trockensubstanz werden 3ml Aqua pro inj.
zugegeben und so lange geschüttelt, bis die Lösung klar ist.

" Amphotericin-B-Lösung
" 1,5ml Eucerin anhydr. (steril)
" 1,0 g Bepanthen-Augensalbe® ad 5,0

Tab. 8 Amphotericin B (Am B) für intraokulare Injektion (75 µg/ml).

Herstellung Amphotericin-B-Gehalt

a In eine Flaschemit 50mg Amphotericin-B-Trockensubstanz werden 10ml Aqua pro inj. zugegeben. Die Flasche wird so
lange geschüttelt bis die Lösung klar ist.

50mg

b Hiervon werden 1ml in einer 10-ml-Spritze entnommen. 5mg

c Mit Aqua pro inj. auf 10ml verdünnen, gut durchschütteln und bis auf 1ml abspritzen. 0,5mg

d Diesen Rest (500 µg Am B) mit Aqua pro inj. auf 6,7ml verdünnen und gut durchschütteln. 74,62 µg/ml

e Davon 0,1mlmit einer Insulinspritze aufziehen. 7,4 µg
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erfolgreich [84]. Nach Abrasio corneae penetriert es bei halb-
stündlicher Gabe von 7mg/ml Tropfen am Kaninchenauge in die
Vorderkammer [54], am Menschen ohne Abrasio jedoch nicht
[85], was aufgrund des hohen Molekulargewichts verständlich
ist. Anidulafungin ist ebenfalls gegen Candida sp. und Aspergillen
sehr gut wirksam – bei Candida albicans besser als Fluconazol
[86]. Es zerfällt spontan, wird über den Darm ausgeschieden, so-
dass keine hepatische Eliminierung erfolgt und damit keine In-
teraktion mit Medikamenten über Cytochrom P450. Bei hohem
Molekulargewicht werden Lunge, Niere und Milz penetriert, für
das Auge liegen noch keine Daten vor.

Allylamin
Terbinafin wird in der Dermatologie seit Langem bei Tinea pedis
eingesetzt [87]. Es weist ein breites Wirkspektrum auf und inter-
agiert mit Medikamenten über Cytochrom P450. Bei tierexperi-
menteller Keratomykose [88] und bei 90 Patienten [89] war es
als 0,25-%-Augentropfen erfolgreich (Herstellung durch Apothe-
ke, Bezug: Nat. Inst. of Center of Pharm. Biol. Products, Beijing,
China). Bei einer Pilzkeratitis, die unter konventioneller Therapie
mit Voriconazol therapierefraktär blieb, konnte mit oralem und
topischem Terbinafin über 6 Wochen ein Rückgang erzielt wer-
den [90]. In einer Paecilomyces-Keratitis war die Therapie mit to-
pischem Voriconazol und oralem Terbinafin erfolgreich [91],
nachdem mit topischem Natamycin und oralem Itraconazol kei-
ne Reaktion zu beobachten war. In einer In-vitro-Studie war die
Kombination von Terbinafin mit Amphotericin B gegen Fusarien
besser als Natamycin plus Azole oder plus Terbinafin [92].

Polyhexamethylenbiguanid (PHMB)
Polyhexanid stellt eines der Standardmittel gegen Akanthamö-
ben dar [93,94]. Aber auch gegen Fusarien ist es in vitro wie auch
experimentell in vivo wirksam [95]. Bei Patienten mit Fusarien-
keratitis ohne Reaktion auf andere Antimykotika war 0,02% Poly-
hexanid erfolgreich [96]. Bei dem hohen Molekulargewicht von
5000Da sind wiederholte Hornhautephithelentfernungen nötig.
Behrens-Baumann W et al. Kerato
Immunsuppressiva
Auf die Vor- und Nachteile einer antiinfektiven Kombinationsthe-
rapie wurde bereits eingegangen [97]. Während die zusätzliche –
vorsichtige – Gabe von Kortikosteroiden bei der bakteriellen Ke-
ratitis weitgehend etabliert ist, wird sie bei der mykotischen
Form teilweise skeptisch gesehen. Das liegt daran, dass nach
dem Aufkommen der Steroide und deren unkritischem Einsatz
in den 1950er-Jahren eine erhebliche Zunahme der Pilzkeratiti-
den zu verzeichnenwar. Tatsächlich kann eine unkritische, hoch-
dosierte Steroidgabe die Immunabwehr so stark beeinträchtigen,
dass die Infektion einen deletären Verlauf nimmt. Andererseits
führt der meist langwierige Verlauf zur Vaskularisation der Horn-
haut, sodass eine optische Rehabilitation auch mittels Kerato-
plastik erheblich erschwert, wenn nicht gar unmöglich wird.
Tierexperimentell konnten von verschiedenen Arbeitsgruppen
günstige Verläufe nach vorsichtiger Zugabe von Steroiden zur an-
timykotischen Therapie beobachtet werden [78,98]. Dabei darf
die Steroiddosis nicht zu hoch gewählt werden. Auch ist der Zeit-
punkt der Zugabe wichtig. So sind in den Experimenten mit ne-
gativem Ausgang die Steroide vor oder kurz nach Setzen der In-
fektion appliziert worden [99–104], um die Infektion überhaupt
erst manifestieren zu können. In einer jüngeren experimentellen
Studie konnte gezeigt werden, dass Prednisolon die Neovaskula-
risation bei Candida-Keratomykose verhindern kann [105]. Da-
mit wird die „immunassoziierte Schädigung“ durch Leukozyten,
Zytokine etc. mit nachfolgender Vaskularisation vermieden bzw.
reduziert. Dies hat sich mittlerweile auch klinisch bewährt [104,
106]. Wir geben relativ frühzeitig (ca. 1–3 Tage nach Therapie-
beginn mit Antimykotika) 2–3 Tropfen Prednisolon unter täglich
bis halbtäglicher Spaltlampenkontrolle. Intervall und Dosis muss,
je nach Verlauf, „titriert“ werden. Alternativ kann auch Ciclospo-
rin (CsA) 0,5% gegebenwerden [107]. Da der Verlauf der Pilzkera-
titis sichmeist mehrereMonate hinzieht, hat CsA den Vorteil, kei-
ne Katarakt oder ein Glaukom zu induzieren. Die Konzentration
kann je nach Verträglichkeit 0,05–2% betragen. Hilfreich ist die
galenische Zubereitung nicht mit Rizinus- oder Erdnussöl, son-
mykose – Therapiestandards… Klin Monatsbl Augenheilkd 2015; 232: 754–764
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dern mit Oculentum simplex DAC NRF (DAC = Deutscher Arznei-
mittel-Codex, NRF = Neues Rezeptur-Formularium).

Weitere Therapieoptionen
Trotz intensiver und hochdosierter Therapie (i.d.R. halb- bis ein-
stündlich als Tropfen, bei Bedarf auch intraokular oder systema-
tisch) kommt es nicht selten zu einem dramatischen Verlauf. Da-
bei ist eine baldige psychotherapeutische Betreuung von erhebli-
cher Bedeutung, da u.U. Suizidgefahr besteht. Hierbei hat sich be-
währt, frühzeitig auf die oft lange Therapiedauer hinzuweisen.
Ein UVA-Crosslinking (CXL) mit Riboflavin wurde bei der Kerato-
mykose von verschiedenen Arbeitsgruppen durchgeführt [108–
115]. Dabei ist diese Therapieform weniger wirksam als bei bak-
terieller Genese [111,116,117]. Offenbar ist UVA auch ohne CXL
mit Voriconazol bei Fusarien solani in vitro auch am Kaninchen
wirksam [118]. Auch eine PDT (photodynamische Therapie) mit
Bengalrosa war in vitro bei Fusarium solani und Aspergillen ef-
fektiv [119].
Die Prognose einer Keratoplastik à chaud hängt wesentlich von
dem Ausmaß der womöglich eingetretenen Vaskularisation ab
[120]. Weiterhin ist auch die Entfernung des Prozesses zum Lim-
bus von Bedeutung. Bei einer bereits eingetretenen Perforation
ist eine Keratoplastik unumgänglich und operationstechnisch
mithilfe von Viskoelastika gut machbar. Falls trotz hochdosierter
Antimykotikagabe und ggf. wiederholter Abrasio corneae der
Prozess fortschreitet, kann es hilfreich sein, die infizierte Horn-
haut mitsamt den Erregern zu entfernen und so die „Infektions-
last“ zu reduzieren. Bei der Gelegenheit sollte dann eine Vorder-
kammerprobe entnommen und das Hornhautscheibchen geteilt
werden: ein Teil für die Mikrobiologie und ein Teil zur pathohis-
tologischen Aufarbeitung. Das Antimykotikum wird dann noch-
mals in die Vorderkammer eingegeben und die Medikation wei-
tergeführt bis „Ruhe eingetreten“ ist. Falls die Infektion in Form
einer Endophthalmitis die Hinterkammer und den Glaskörper er-
reicht haben sollte, muss eine Linsenentfernung mit Eröffnung
der Hinterkapsel erfolgen, um die Pharmaka besser „an den Ort
des Geschehens“ bringen zu können. Inmanchen Fällenwird eine
gleichzeitige IOL-Implantation sinnvoll sein, in anderen besser in
einem zweizeitigen Vorgehen – Letzteres eher bei sehr heftiger
Inflammation.
Insgesamt stellt die Keratomykose trotz erweiterter moderner
Therapieformen nach wie vor eine erhebliche Herausforderung
dar. Aufgrund der verbesserten klinischen und mikrobiologi-
schen Diagnostik und dem damit rascheren Therapiebeginn
könnten die Erfolgschancen steigen. Entscheidend ist jedoch die
Prophylaxe – insbesondere hinsichtlich der kontaktlinsenassozi-
ierten Keratitis.
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