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Diagnostik und Therapie 
der Keratomykose

Zusammenfassung
Die Diagnose der Keratomykose ist nur in der typischen Form mit pyramidenförmigem Hypo-
pyon, erhabenem, landkartenartigem Infiltrat und Satellitenherden einfach. Bei Kontaktlinsenträ-
gern hingegen lässt sie sich anfänglich klinisch nicht stellen. Daher ist eine Abrasio corneae unum-
gänglich, die gleichzeitig die Penetration des Antimykotikums in das Hornhautstroma erleichtert. 
Voriconazol ist derzeit das Mittel der 1. Wahl, wenn man nicht nach mikrobiologischer Diagnos-
tik auf ein spezifisch wirksames Mittel – etwa Posaconazol oder Caspofungin – umstellen möchte. 
Zur wiederholten intrakameralen bzw. intravitrealen Injektion kann auf Amphotericin B zurück-
gegriffen werden. Gleichzeitig sind topische Steroide unter spaltlampenmikroskopischer Kontrol-
le sinnvoll.
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Keratomycosis: diagnosis and therapy

Abstract
Diagnosis of fungal keratitis is only straightforward if it presents in its typical form with pyra-
midal-shaped hypopyon, prominent geographical corneal infiltration and satellites. However, in 
contact-lens wearers clinical presentation is untypical at early infection. Corneal debridement is 
therefore necessary, which simultaneously facilitates penetration of the antimycotic into the cor-
neal stroma. At present, voriconazole is the medication of choice, if not changed after microbio-
logical diagnosis to a specifically more potent substance – e.g. posaconazole or caspofungin. Am-
photericin B may be used for repeated intracameral or intravitreal injection. Simultaneous appli-
cation of steroids is useful.
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Die Keratomykose ist eine bedrohliche Erkrankung für das Auge, da sie meist zu spät er-
kannt wird und zudem schwierig zu behandeln ist. Häufigste Ursache sind weiche Kontakt-
linsen. Zähes, dadurch auch pyramidenförmiges Hypopyon und landkartenartige Horn-
hautinfiltrate mit Satellitenherden sind wegweisende klinische Symptome. Vor der Thera-
pie sollte stets eine ausgiebige Abrasio corneae (Kürettage) durchgeführt werden – zum  
einen zwecks mikrobiologischer Diagnosesicherung, zum anderen, um die Penetration des 
Antimykotikums in das Hornhautgewebe zu erleichtern. Neben Amphotericin B und Nata-
mycin 5% stehen Fluconazol sowie die neueren Antimykotika Voriconazol, Posaconazol 
und Caspofungin zur Verfügung.

Epidemiologie und Ursachen

Im Vergleich zu feucht-warmen Klimazonen wie Indien oder Florida kommt die Keratomykose in 
unseren gemäßigten Breitengraden relativ selten vor. Klassische Auslöser waren und sind Verlet-
zungen mit kontaminiertem, oft organischem Material (Fremdkörper) im Bereich der Landwirtschaft 
oder Gartenarbeit. Inzwischen viel öfter betroffen sind Träger von weichen Kontaktlinsen [9]. Man-
gelnde Hygiene, falsche Handhabung der Desinfektion oder aus Kostengründen selbst hergestellte 
Flüssigkeiten stellen hierbei die häufigsten Ursachen dar. Hinzu kommt, dass sich Erreger wie Bak-
terien, Pilze und Akanthamöben in das weiche Kontaktlinsenmaterial einnisten und vermehren kön-
nen. Damit haben sie durch den engen Kontakt zur Hornhaut ideale Möglichkeiten, in diese einzu-
dringen. Das Material fester Kontaktlinsen lässt ein Eindringen der Erreger nicht zu. Außerdem sind 
die Beweglichkeit der Kontaktlinse und damit der Wischeffekt größer.

Vor kurzem kam es weltweit – auch in gemäßigten Klimazonen – zu einer Epidemie von 7 Fusa-
rienkeratitiden im Zusammenhang mit einer bestimmten Kontaktlinsenflüssigkeit (ReNu with 
MoistureLoc®) mit der antimikrobiellen 7 Alexidinesubstanz. Die Ursachen hierfür sind letztlich 
nicht sicher geklärt. Möglicherweise kam es bei einer Temperaturerhöhung während der Aufbewah-
rung zu einem Wirksamkeitsverlust [18].

Als weitere zur Pilzkeratitis disponierende Faktoren gelten Kortikosteroide, Antibiotika, vorbeste-
hende Augenerkrankung sowie systemische Erkrankungen mit reduzierter Immunabwehr [5].

Diagnostik

Die klinischen Symptome der Keratomykose sind in . Tab. 1 dargestellt. Wenn vorhanden, sind 2 
Charakteristika geradezu pathognomonisch: das von Kaufman u. Wood [40] beschriebene  7promi-
nente Infiltrat mit intaktem Epithel sowie ein zähes, gelegentlich auch pyramidenförmiges 7 Hypo-
pyon, auf das wir bereits 1991 aufmerksam gemacht haben [3]. Bei diesem Phänomen (so genann-
tes B.-B.-1-Zeichen) handelt es sich offenbar um ein Gerüst aus Pilzhyphen, Fibrin und Leukozyten, 
welches manchmal so zäh ist, dass man es mit der Pinzette aus der Vorderkammer herausziehen kann 
[6]. Allerdings liegt dann schon eine weit fortgeschrittene Infektion vor, denn anfangs ist das Hypo-
pyon noch horizontal und dünnflüssig wie bei bakteriellen Erregern und Akanthamöben. Auch kann 
das Hyphengerüst mit dem Eiter zapfenförmig in die Vorderkammer hineinragen (. Abb. 1). Cha-
rakteristisch sind weiterhin 7 landkartenartige Infiltrationen mit davon abgesetzten Satelliten, Er-
regern oder Akanthamöben. 

Das prominente Infiltrat ist solide und fest und nicht nekrotisch [40]. Es bietet sich zur diagnos-
tischen Abrasio geradezu an. 

Ein weiteres Zeichen der Keratomykose ist der Befund, dass sich die Pilze subepithelial ausbrei-
ten und vermehren, ohne (gleich) ein deepithelialisiertes Ulkus zu bilden (so genanntes 7 B.-B.-2-
Zeichen) [3]. Ein Ulkus kommt oft erst im weit fortgeschrittenen Stadium – wenn überhaupt – zu-
stande. Im Gegensatz dazu weisen bakterielle Keratitiden meist frühzeitig breite Epitheldefekte mit 
nachfolgender Kraterbildung auf.

Bei Kontaktlinsenträgern können die klinischen Symptome zunächst nur unspezifisch aus einem 
kleinen rundlichen Infiltrat, diskreter konjunktivaler Hyperämie und ohne intraokularen Reizzu-
stand bestehen. Fast immer sind bei kontaktlinsenbedingten Infektionen mehrere verschiedene 
Erreger(arten) beteiligt – z. B. 2 verschiedene Bakterienarten und eine Pilzspezies oder auch umge-
kehrt, womöglich auch noch mit Akanthamöben. Es ist daher essenziell, den Kontaktlinsenbehälter 
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und die Kontaktlinsenflüssigkeit „sicherzustellen“, um eine erregerspezifische Therapie einleiten zu 
können. Auch lohnt es sich, die Kontaktlinse mikroskopisch zu untersuchen [47].

Wie bei der bakteriellen Keratitis [58] sollte gerade auch beim Verdacht auf eine Keratomykose 
Hornhautmaterial zumindest in Form einer 7 Abrasio corneae gewonnen werden. Dafür eignen sich 
am besten ein Hockey-Messer oder ein Kimura-Spatel. Diese diagnostische Abrasio hat gleichzeitig 
eine therapeutische Indikation (s. unten). Dabei sollte weiches, infiltriertes Gewebe entfernt werden 
(Débridement), was einer Hornhautbiopsie z. B. mit Stanze entspricht. Die konfokale Mikroskopie 
ist besonders bei Akanthamöben, weniger bei Pilzen hilfreich. 

Das gewonnene Material kann mit Hilfe einer Such-PCR (Polymerasekettenreaktion) auf Bakte-
rien, Pilze und Akanthamöben untersucht werden. Hierzu kann der erfahrene Mikrobiologe Gen-
sequenzen aus der Genbank entnehmen und diese zu Sequenzprimern fertigen lassen. Die PCR ist 
hilfreich, aber auch störanfällig und relativ teuer [39, 42, 58]. Nach wie vor gelten Direktausstrich, 
z. B. mit Gram-Färbung, und Anlegen einer Kultur als Standard [58, 69].

Therapie

Grundsätzlich erzielt die 7 topische Medikamentengabe bei Affektionen der Augenoberfläche hö-
here Konzentrationen als die systemische. Beispielsweise liegen antibakterielle Tobramycinaugen-
tropfen in einer Konzentration von 0,3% vor; um bei einer 50 kg schweren Person durch systemische 
Gabe diese Konzentration „rechnerisch“ zu erreichen, müsste man 150 g (!) applizieren, während die 
normale Dosierung 150 mg (!) beträgt.

Im Vergleich zur bakteriellen Keratitis ist die Therapie der Keratomykose weitaus schwieriger, da 
die Antimykotika die Erreger in der Hornhauttiefe oft nicht erreichen und häufig Primärresistenzen 
bestehen. Aus beiden Gründen ist die Abrasio corneae notwendig (s. oben).

In . Tab. 2 sind einige Antimykotika aufgeführt. Für die topische Applikation ist v. a. das 7 Mo-
lekulargewicht (MG) von Bedeutung. Medikamente mit einem MG von über 500 können die Horn-
haut entweder nicht oder nur zu einem geringen Anteil penetrieren [45], da Reibungskräfte die Dif-
fusion zunehmend behindern [15]. Beispielsweise penetriert Amphotericin B 0,5% mit einem MG 
von 924,1 das Epithel der Kaninchenhornhaut nicht und lässt sich erst nach Abrasio corneae in der 
Vorderkammer nachweisen [11].

Bei hohem MG muss daher mehrfach, z. B. alle 1–2 Tage, eine Abrasio corneae durchgeführt wer-
den. Gelegentlich kann auch die 7 intrakamerale Applikation, z. B. alle 2 Tage, erforderlich sein [3]. 
Ist es bereits zu einer fortgeleiteten Endophthalmitis gekommen, ist die wiederholte intrakamerale bzw. 
intravitreale Applikation notwendig, während die systemische Gabe unterstützend wirken kann.

7  Abrasio corneae7  Abrasio corneae

Die konfokale Mikroskopie ist beson-
ders bei Akanthamöben, weniger bei 
Pilzen hilfreich

Die konfokale Mikroskopie ist beson-
ders bei Akanthamöben, weniger bei 
Pilzen hilfreich

7  Topische Medikamentengabe7  Topische Medikamentengabe

Die Therapie der Keratomykose ist 
schwierig, da die Antimykotika die  
Erreger in der Hornhauttiefe oft nicht 
erreichen und häufig Primärresisten-
zen bestehen

Die Therapie der Keratomykose ist 
schwierig, da die Antimykotika die  
Erreger in der Hornhauttiefe oft nicht 
erreichen und häufig Primärresisten-
zen bestehen
7  Molekulargewicht 7  Molekulargewicht 

7  Intrakamerale Applikation7  Intrakamerale Applikation

Abb. 1 9 Zähes, zapfenförmiges, in 
die Vorderkammer ragendes Hypo-
pyon (B.-B.-1-Zeichen, schwarze Pfei-
le), weitestgehend intaktes Epithel 
über breitflächigem tiefem Infiltrat 
(B.-B.-2-Zeichen, weiße Pfeile), nur 
kleiner Epitheldefekt (orange Pfeile)
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Die zur Verfügung stehenden Antimykotika wurden primär für die systemische Applikation ent-
wickelt und auch nur dafür zugelassen. Das einzige auf dem deutschen Markt befindliche, für die 
Pilzkeratitis zugelassene Präparat ist wegen seiner geringen Konzentration von 1% im Tiermodell 
nicht wirksam [7]. So müssen in der Regel in der Apotheke aus dem systemischen Antimykotikum 
Augentropfen oder -salbe bzw. die intraokulare Injektion präpariert werden. Für die anfängliche Ke-
ratomykose mag die alleinige Tropfengabe ausreichend sein, bei Befall des Augeninneren sollten in-
traokulare Injektionen erfolgen, während die systemische Gabe dann zusätzlich sinnvoll ist. Hierfür 
eignen sich die im Folgenden aufgeführten Substanzgruppen.

Azole

Diese Substanzen weisen chemisch einen Imidazolring auf und erfassen ein breites Spektrum an Pil-
zen. Sie führen zur Hemmung der Sterolbiosynthese der Zellmembran der Pilze. Allerdings haben 
sich vielfach 7 Resistenzen gebildet, sodass ältere Azole wie Clotrimazol, Miconazol, Ketoconazol 
oder Itraconazol kaum noch verwendet werden. Derzeit werden meist Fluconazol, Voriconazol und 
Posaconazol eingesetzt.

Fluconazol
Dieses Triazol steht seit über 20 Jahren zur Verfügung. Allerdings sind viele Non-Candida-albicans-
Arten resistent – also z. B. Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata oder Candida 
krusei [53]. Candida albicans selbst ist meist empfindlich, sodass Fluconazol hierbei als erste Wahl 
angesehen wird [27, 77]. Die Infusionslösung kann als Augentropfen steril abgefüllt werden und wird 
gut vertragen (. Tab. 3). Auch als 7 Augengel zur Nacht lässt sich die Substanz verwenden 
(. Tab. 3). Aufgrund des geringen MG von 306,6 penetriert Fluconazol auch ohne Abrasio corneae 
gut durch die Kaninchenhornhaut [12].

Auch bei systemischer Gabe (2-mal 400 mg) erreicht man beträchtliche Wirkspiegel im Auge [2, 
79]. Die Verträglichkeit ist gut.

Voriconazol
Dieses Breitspektrumazol erfasst alle Candidaarten, Cryptococcus spp., Aspergillen sowie auch sel-
tene Pilzarten [23, 28, 37, 44, 56]. Allerdings entwickeln einige Non-Candida-albicans-Arten inzwi-
schen vereinzelt auch Resistenzen (z. B. Candida glabrata).
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Tab. 1  Charakteristika der Keratomykose vs. bakterieller Genese

Charakteristika  Quelle

Geografische Konfiguration  

Fiederförmige Hornhautinfiltration [40]

Satellitenphänomen  

Prominente Infiltrate [40]

Zähes und damit oft pyramidenförmiges, konvexes Hypopyon B.-B.-1-Zeichen [3]

Infiltrat weitgehend von Epithel bedeckt B.-B.-2-Zeichen [3]

Tab. 2  Molekulargewichte einiger Antimykotika. (Nach [84])

Antimykotikum Molekulargewicht

Flucytosin 129,09

Fluconazol 306,30

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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Die Herstellung von Augentropfen ist einfach (. Tab. 4). Am Kaninchenauge kann nach to-
pischen Voriconazoltropfen der erforderliche Kammerwasserspiegel auch ohne Abrasio corneae er-
reicht werden [80, 86], was bei dem niedrigen MG auch zu erwarten ist. Inzwischen verfügen wir 
auch mit 2%igen Tropfen – galenisch die maximale Konzentration – über gute Erfahrungen an Pati-
enten (. Tab. 4).

An Rattenaugen wurden nach intravitrealer Gabe mit einer Konzentration im Glaskörperraum 
von 25 µg/ml keine elektroretinographischen oder histologischen Veränderungen gefunden [30]. Von 
Patienten wurde die intrakamerale Injektion von 10 µg/0,1 ml bzw. Spülung mit 3 µg/ml gut vertra-
gen [64], ebenso die intravitreale Gabe von 100 µg/0,1 ml [17]. Die Herstellung für die intravitreale 
Injektion ist in . Tab. 5 beschrieben.

Die systemische Standarddosierung von 2-mal 200 mg oral oder 2-mal 4 mg/kg Körpergewicht 
(KG) als Kurzinfusion kann auf 600 mg oral bzw. 2-mal 6 mg/kg KG erhöht werden [63], was für das 
Auge als so genannte „Hirndosierung“ wie bei einer Infektion des ZNS sinnvoll sein kann. 

In einer Studie an 14 Patienten mit Pars-plana-Vitrektomie wurden nach oraler Gabe von 2-mal 
400 mg Voriconazol Kammerwasser- bzw. Glaskörperspiegel von 53% bzw. 38% der Plasmakonzent-
ration erzielt und betrugen im Mittel±Standardabweichung 1,13±0,57 µg/ml bzw. 0,81±0,31 µg/ml. 
Diese Werte entsprechen der minimalen Hemmkonzentration (MHK90) der meisten Pilze inklusive 
Aspergillus sp. [34]. Bei einem Patienten mit Multiorganversagen und Candiämie konnte nach 1-wö-
chiger i.v. Gabe von Voriconazol post mortem eine Kammerwasser- und Glaskörperkonzentration 
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Tab. 3  Herstellung von Fluconazolaugentropfen 0,2% (2 mg/ml) bzw. -augengel 0,2%

Fluconazolapplikationsform Herstellung  Aufbewahrung

Augentropfen Von der Infusionsflasche Diflucan® (100 mg Fluconazol/50 ml) wird unter sterilen Bedingungen 
Substanz in einer Spritze entnommen und direkt auf die Hornhaut getropft

Sofortverwendung

Die Diflucan®-Infusionslösung kann unter sterilen Bedingungen über einen 0,2-µm-Filter in 
Augentropfflaschen abgefüllt und kühl aufbewahrt werden

1 Woche im Kühlschrank

Augengel Hypromellose (Hypromellosum E 4 M premium CAS-Nr. 9004-65-3, z. B. bei der Fa. Fagron, 
Hamburg, erhältlich) 0,3 g werden mit i.v. Diflucan®-Lösung auf 10,0 g gebracht

Aufbewahrung im Kühl-
schrank (7 Tage)

Diflucan® wird unter sterilen Bedingungen entnommen und in einem sterilen 50-ml-Becherglas 
auf etwa 50°C erwärmt und mit Hypromellose versetzt. Nach Quellenlassen wird das Gel durch 
einen 8-µm-Filter filtriert und in Injektionsflaschen zu 5 g abgefüllt. Die Injektionsflaschen 
werden bei 121°C für 20 min sterilisiert und anschließend gut geschüttelt, da sich das Gel ent-
mischt. Das Gel wird in sterile Augensalbentuben abgefüllt.

Tab. 4  Zubereitung von Voriconazoltropfen

Konzentration Herstellung  Aufbewahrung

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

Haltbar bei 2–8°C bis zu 
7 Tage

Sorgfältig schütteln und 5 min ruhen lassen, bis die Lösung klar ist

Filtrieren der Lösung durch einen 0,2-μ-Filter in sterile Augentropfenflaschen

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

Sorgfältig schütteln und 5 min ruhen lassen, bis die Lösung klar ist

Filtrieren der Lösung durch einen 0,2-μ-Filter in sterile Augentropfenflaschen

Tab. 5  Zubereitung von Voriconazol für die intravitreale Injektion (100 µg/0,1 ml)

Material 1-mal 1 Ampulle Vfend®, 200 mg 
2-mal 1 Ampulle Wasser für Injektionszwecke, 10 ml 
1-mal 1 Injektionsflasche isotonische Natriumchloridinjektionslösung, 100 ml

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

Von der Voriconazollösung, 10 mg/ml, werden 10 ml mit 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/0,1 ml.

Applikation Von der nach obiger Beschreibung hergestellten Lösung werden 0,1 ml intravitreal injiziert.
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von 1,52 µg/ml bzw. 1,12 µg/ml nachgewiesen werden (MHK90 von Candida albicans war 0,06 µg/
ml) [17].

Da das Isoenzym CYP3A4 für den Metabolismus von Voriconazol hauptverantwortlich ist, müs-
sen Interaktionen mit einer Reihe von Medikamenten berücksichtigt werden – so beispielsweise mit 
Ciclosporin, Tacrolimus, Warfarin bzw. Kumarin (Vitamin-K-Antagonisten) und Omeprazol [37]. 
Die Verträglichkeit ist gut [23, 82]. Die häufigsten Nebenwirkungen sind Erhöhung der Leberwerte 
[61] sowie Sehstörungen [1, 41, 63]. Letztere bestehen in Photophobie und Farbempfindungsstörun-
gen und sind reversibel.

Eine kombinierte Therapie aus systemischer und topischer Applikation von Voriconazol war bei 
Fusarienkeratitis [60, 64] erfolgreich, ebenso bei Scedosporium-apiospermum-Keratitis [62].

Posaconazol
Dieses Breitspektrumtriazol erfasst zahlreiche Pilzarten inklusive Aspergillen, Candida sp., Fusarium 
sp. und Zygomyzeten [70]. Es ist sehr gut verträglich [32], derzeit aber nur als Suspension zum Ein-
nehmen verfügbar (2-mal 400 mg). Auch bei Resistenzen gegenüber anderen Antimykotika ist die 
Substanz oft noch wirksam [18, 74, 78, 83].

In Kürze soll auch eine i.v. Lösung auf den Markt kommen, sodass dann auch eine Tropfapplika-
tion möglich erscheint.

Polyene

Zu dieser Substanzgruppe gehören Natamycin (Pimaricin), Nystatin und Amphotericin B. Sie bin-
den an die Sterole der Zellmembran der Pilze. Nystatin gilt nicht mehr als Antimykotikum der ers-
ten Wahl, da es wirksamere Substanzen gibt. Allenfalls mag es als Alternative in besonderen Fällen 
verwendet werden (Rezeptur als Augentropfen bei Behrens-Baumann [5]).

Natamycin
Diese Substanz wurde 1955 von Streptomyces spp. isoliert, der in der Nähe der Stadt Pietermaritzburg 
(daher der Name Pimaricin) der Provinz Natal (daher der Name Natamycin) in Südafrika gefunden 
wurde. Natamycin (Pimaricin) wird in 5%iger Konzentration in den angelsächsischen Ländern mit 
relativ gutem Erfolg eingesetzt, besonders gegen Fusarien [38, 48, 67]. In Deutschland ist diese Kon-
zentration nicht erhältlich, Natamycin wird nur 1%ig angeboten. Experimentell penetrierte die Sub-
stanz in dieser Konzentration jedoch nicht in die Hornhaut oder gar in das Kammerwasser und war 
auch im Keratomykosemodell unwirksam [7]. Wir haben Natamycin 5% – über die internationale 
Apotheke besorgt – mit gutem Erfolg bei Fusariumkeratitis eingesetzt. 

Amphotericin B (Am B)
Diese Substanz galt lange Jahre als Goldstandard in der antimykotischen Therapie, da sie die meis-
ten Pilze erfasst. Wegen der erheblichen 7 Nephrotoxizität wird die systemische Gabe inzwischen 
weitgehend durch neuere Azole und Echinocandine ersetzt. Allenfalls wird liposomales Amphoteri-
cin B und ggf. in Kombination mit 5-Flucytosin verwendet.

Keratomykosen können mit Amphotericin-B-Tropfen (0,15–0,7%) behandelt werden [16, 24, 46, 
59, 72, 76]. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die Substanz wegen des hohen MG von 924,1 das Epi-
thel nicht durchdringt, sodass mehrfach eine Abrasio durchgeführt werden muss (s. oben) [8]. Die 
Präparation der Tropfen ist in . Tab. 6 aufgeführt. Die Herstellung einer 0,5%igen Salbe ist ebenfalls 
möglich (. Tab. 6) [3].

Hat die Keratomykose bereits das Augeninnere erreicht, kann Amphotericin B auch intrakameral 
oder intravitreal injiziert werden [54, 57, 68, 73, 75]. Die Präparation der Lösung ist . Tab. 7 zu ent-
nehmen. Messungen der Medikamentenclearance an Kaninchen ergaben Halbwertszeiten in phaken 
bzw. candidainfizierten bzw. aphaken bzw. vitrektomierten, aphaken Augen von jeweils 9,1; 8,6; 4,7 
und 1,4 Tagen nach einer einzigen intravitrealen Injektion von 10 µg [25]. Wiederholte Injektionen 
(7,5 µg) in die Vorderkammer sind gut verträglich [3, 20]. Eine subkonjunktivale Injektion ist mög-
lich [20, 85], kann aber zu Knotenbildung und gelblicher Verfärbung führen [14].

Beim Einsatz von Voriconazol müssen 
Interaktionen mit einer Reihe von  
Medikamenten beachtet werden

Beim Einsatz von Voriconazol müssen 
Interaktionen mit einer Reihe von  
Medikamenten beachtet werden

Posaconazol ist oft auch noch bei  
Resistenzen gegenüber anderen  
Antimykotika wirksam

Posaconazol ist oft auch noch bei  
Resistenzen gegenüber anderen  
Antimykotika wirksam

In Deutschland wird Natamycin nur 
in der im Keratomykosemodell nicht 
wirksamen Konzentration von 1%  
angeboten

In Deutschland wird Natamycin nur 
in der im Keratomykosemodell nicht 
wirksamen Konzentration von 1%  
angeboten

Natamycin 5% ist bei Fusarium-kera-
titis wirksam
Natamycin 5% ist bei Fusarium-kera-
titis wirksam

7  Nephrotoxizität 7  Nephrotoxizität 

Keratomykosen können mit Ampho-
tericin-B-Tropfen (0,15–0,7%) behan-
delt werden 

Keratomykosen können mit Ampho-
tericin-B-Tropfen (0,15–0,7%) behan-
delt werden 

Hat die Keratomykose bereits das  
Augeninnere erreicht, kann Ampho-
tericin B auch intrakameral oder intra-
vitreal injiziert werden

Hat die Keratomykose bereits das  
Augeninnere erreicht, kann Ampho-
tericin B auch intrakameral oder intra-
vitreal injiziert werden
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Echinocandine

Diese neue Substanzgruppe hemmt die Synthese von 1,3-β-D-Glucan, einem essenziellen Polysac-
charid der Zellwand von Pilzen. Caspofungin® als erster Vertreter wirkt gegen Candida und Aspergil-
lus spp., nicht jedoch gegen Cryptococcus neoformans oder Fusarienarten [22]. Besonders wirksam 
ist die Substanz bei Aspergillen und wurde systemisch bei Endophthalmitis mit diesem Erreger er-
folgreich eingesetzt [26].

Trotz des hohen MG konnten wir nach Abrasio corneae und halbstündlichem Tropfen in der Vor-
derkammer von Kaninchenaugen beträchtliche Konzentrationen messen [81].

Topische Antimykotikum-Steroid-Kombination

Auf die Probleme (Vor- und Nachteile) einer antiinfektiven steroidhaltigen Kombinationstherapie 
wurde bereits früher eingegangen [4].

Bei der Keratomykose wird die additive Steroidgabe besonders kritisch gesehen, da nach der Ein-
führung von Steroiden Anfang der 1950er Jahre eine explosionsartige Zunahme dieser Erkrankung 
zu verzeichnen war [21, 33, 36]. Schließlich kann die Immunabwehr durch Steroide ungünstig be-
einflusst werden. Andererseits führt der langwierige Verlauf einer Keratomykose oft zu einer erheb-
lichen Vaskularisation der Hornhaut, die eine optische Rehabilitation auch mittels einer Keratoplas-
tik mindestens erheblich erschwert, wenn nicht gar unmöglich macht.

Tierexperimentell konnten von verschiedenen Arbeitsgruppen günstige Verläufe nach vorsich-
tiger Zugabe von Steroiden zur antimykotischen Therapie beobachtet werden [11, 49]. Dabei darf die 
7 Steroiddosis nicht zu hoch gewählt werden. Auch kommt dem 7 Zeitpunkt der additiven  
Steroidgabe erhebliche Bedeutung zu. So sind in den Experimenten mit negativem Ausgang die Ste-
roide vor oder kurz nach Setzen der Infektion gegeben worden [29, 31, 35, 36, 43, 51], sodass eine 
primäre Immunsuppression induziert wurde mit der Folge einer vermehrten Pilzausbreitung. In ei-
ner umfangreichen Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass 9 Tage nach der Infekti-
on zusätzlich zur topischen Fluconazolgabe topisch verabreichtes Prednisolon den Verlauf der expe-
rimentellen Candidakeratomykose günstig beeinflusst [71].

Diese Ergebnisse werden auch klinisch unterstützt. Sowohl bei der durch Candida als auch bei der 
durch Aspergillus verursachten Keratitis war die zusätzliche Kortikosteroidapplikation vorteilhaft [50, 
66]. Damit kann die destruktive Wirkung der körpereigenen Immunabwehr (z. B. Leukozyten, Zy-

Echinocandine wirken gegen Candida 
und Aspergillus spp., nicht jedoch  
gegen Cryptococcus neoformans 
oder Fusarienarten

Echinocandine wirken gegen Candida 
und Aspergillus spp., nicht jedoch  
gegen Cryptococcus neoformans 
oder Fusarienarten

Bei der Keratomykose wird die addi-
tive Steroidgabe besonders kritisch 
gesehen

Bei der Keratomykose wird die addi-
tive Steroidgabe besonders kritisch 
gesehen

7  Steroiddosis 7  Steroiddosis 
7  Zeitpunkt der additiven  

Steroidgabe
7  Zeitpunkt der additiven  

Steroidgabe

Sowohl bei der durch Candida als 
auch bei der durch Aspergillus verur-
sachten Keratitis war die zusätzliche  
Kortikosteroidapplikation vorteilhaft 

Sowohl bei der durch Candida als 
auch bei der durch Aspergillus verur-
sachten Keratitis war die zusätzliche  
Kortikosteroidapplikation vorteilhaft 

Tab. 6  Zubereitung von Amphotericin-B-Tropfen bzw. -Augensalbe (5 mg/ml, d. h. 0,5%)

Applikationsform Herstellung Aufbewahrung

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

Im Kühlschrank 1 Woche 
haltbar

Von obiger Lösung wird mit einer Spritze Flüssigkeit entnommen und direkt in den Konjunktival-
sack getropft.

Bei evtl. Umfüllung in Augentropfenflaschen muss durch einen Filter mit mindestens 1 µm Poren-
weite (kolloidale Suspension) filtriert werden.

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

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

Tab. 7  Amphotericin B (Am B) für die intraokulare Injektion (75 μg/ml)

Herstellung Amphotericin-B-Gehalt 

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

50 mg

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

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

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

e Davon 0,1 ml mit einer Insulinspritze aufziehen 7,4 µg
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tokine usw.) mit Inflammation und Vaskularisation gemildert werden. Die im Rahmen einer thera-
peutischen Keratoplastik erforderlichen Steroide können möglicherweise durch Ciclosporin-0,5%-
Tropfen ersetzt werden [55].

Aufgrund zunehmender klinischer Erfahrung geben wir unter antimykotischem Schutz bereits 
frühzeitig z. B. 2–3 Tropfen Prednisolon ab Therapiebeginn – unter 7 halbtäglicher Spaltlampen-
kontrolle.

Antimykotikakombinationen

Kombinierte Therapien mit verschiedenen Antimykotikaklassen beinhalten eine Reihe von Vor- und 
Nachteilen. Durch unterschiedliche Angriffspunkte können eine Steigerung und Beschleunigung der 
Aktivität, eine Verbreiterung des Spektrums und ggf. eine Reduzierung der Selektion resistenter Er-
reger erreicht werden. Andererseits besteht auch die Gefahr einer Effektivitätsminderung durch ant-
agonistische Wirkungsweise und einer Zunahme an toxischen Reaktionen. Hinzu kommt eine  
7 enorme Kostensteigerung. Das gilt besonders für die systemische Therapie.

Theoretisch und auch durch In-vitro-Daten gestützt ist z. B. ein Antagonismus von Azolen und 
Polyenen zu vermuten: Während Azole die Sterolbiosynthese hemmen, binden Polyene an Sterole 
der Zellmembran, sodass bei einer Kombinationstherapie dieser Substanzen Letztere ihre Angriffs-
punkte nicht mehr vorfinden. In der Praxis (in vivo) ergeben sich jedoch gelegentlich andere Effekte 
als erwartet [52, 65].

Lokal besteht noch eine weit andere Situation als bei systemischer Infektion. Wenn das topisch ap-
plizierte Antimykotikum A trotz Abrasio corneae die in der Tiefe des Hornhautstromas befindlichen 
Pilze vielleicht nicht alle vollständig erreicht, mag Substanz B den Rest „erledigen“. Wir haben z. B. 
mit der Kombination Azol und Polyen gute Erfahrungen gemacht und jedenfalls keine Nachteile fest-
stellen müssen. Im Gegensatz zur Antibiotikagabe bei bakterieller Keratitis [10] verordnen wir to-
pische Antimykotika wesentlich länger, z. B. über mehrere Wochen.

Therapieschema

Wir nehmen die Behandlung laut dem in . Tab. 8 aufgeführten Pilztherapieschema (www.med.uni-
magdeburg.de/augenklinik) vor.

Fazit für die Praxis

Bei Verdacht auf Keratomykose sollte unbedingt eine Abrasio corneae durchgeführt werden, um 
die Erreger zu spezifizieren, damit das richtige Antimykotikum gewählt werden kann, und um der 
Substanz die Penetration in das Hornhautstroma zu ermöglichen. Bis zum Eintreffen des mikrobi-

7  Halbtägliche Spaltlampen- 
kontrolle

7  Halbtägliche Spaltlampen- 
kontrolle

7  Enorme Kostensteigerung7  Enorme Kostensteigerung

Theoretisch und aufgrund von In- 
vitro-Daten ist ein Antagonismus von 
Azolen und Polyenen zu vermuten 

Theoretisch und aufgrund von In- 
vitro-Daten ist ein Antagonismus von 
Azolen und Polyenen zu vermuten 

Mit der Kombination Azol und Polyen 
wurden gute Erfahrungen gemacht
Mit der Kombination Azol und Polyen 
wurden gute Erfahrungen gemacht

Tab. 8  Pilztherapieschema nach Behrens-Baumann 2009, www.med.uni-magdeburg.de/augenklinik

Stufe Klinik Medikament, Konz. Handelsname Dosierung Bemerkung

Ia Keratomykose
Erreger unbekannt

Voriconazoltropfen, 2% Vfend® 1/2- bis 1-stündlich Apothekenherstellung

Prednisolontropfen, 1% 2- bis 3-mal täglich

Ib Fusarium sp. Natamycintropfen, 5% Natacyn® 1/2- bis 1-stündlich Internationale Apotheke

Prednisolontropfen, 1% 2- bis 3-mal täglich

Ic Misserfolg Amphotericin-B-Tropfen, 0,5% Amphotericin B® 1-stündlich Apothekenherstellung
Abrasio corneae 2-täglichPrednisolontropfen, 1% 2-mal täglich

II Hypopyon
Erreger unbekannt

Wie Ia–c plus  Täglich bis alle 2 Tage Apothekenherstellung
IntrakameralAmphotericin B 7,5 µg Amphotericin B®

Oder  

Voriconazol Vfend®

III Endophthalmitis
Exogen, endogen
Erreger unbekannt

Voriconazol Vfend® 2-mal 4 mg/kg KG
Oder 600 mg oral

209,00 EUR täglich

Amphotericin B 7,5 µg Amphotericin B® Je nach Befund mehrfach 
wiederholen

Apothekenherstellung
IntravitrealOder  

Voriconazol 100 µg/0,1ml Vfend® 
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ologischen Ergebnisses kann mit 2%igen Voriconazolaugentropfen, in 1/2- bis 1-stündlicher Gabe. 
begonnen werden (. Tab. 8). Dieses Pilztherapieschema ist anders als der Magdeburger Dreistu-
fenplan für Antibiotikatherapie (www.med.uni-magdeburg.de/augenklinik) konzipiert: Es ist pri-
mär auf die Lokalisation der Infektion ausgerichtet. Unter halbtäglicher Spaltlampenkontrolle soll-
te die inflammatorische Komponente der Infektion zunächst mit 1–2 Tropfen Prednisolon, später 
höher dosiert zurückgedrängt werden. Bei fortgeleiteter Endophthalmitis kann nach erneuter Pro-
benentnahme (z. B. für die PCR-Diagnostik) intrakameral wiederholt Amphotericin B gegeben wer-
den. Gleichzeitig empfiehlt sich zusätzlich eine hochdosierte systemische Applikation eines neue-
ren Azols oder Echinocandins – je nach mikrobiologischem Ergebnis.
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Welcher Vorderkammer- 
befund weist auf eine Pilzin-
fektion hin?
	  Hyphäma.
	  Horizontales Hypopyon.
	  Irisgranulome.
	  Pyramidenförmiges, zähes  

Hypopyon, z. T. auch zapfen-
förmig.

	  Flächige Beschläge der Horn-
hautrückfläche.

Welche Hornhautinfiltration ist 
typisch für eine Keratomykose?
	  Breitflächige, runde Hornhaut- 

infiltrationen.
	  Hornhautrandinfiltrat.
	  Erhabenes Hornhautinfiltrat 

mit intaktem Epithel.
	  Münzenförmige Hornhautin-

filtrate (Keratitis nummularis).
	  Breitflächiger Epitheldefekt.

Bei welchem Pilz ist Fluconazol 
wirksam?
	  Candida albicans.
	  Aspergillus neoformans.
	  Candida glabrata.
	  Candida parapsilosis.
	  Fusarium sp.

In welcher Konzentration ist  
topisches Natamycin (Pimari-
cin) bei einer Keratomykose  
am wirksamsten?
	  0,5%.
	  1%.
	  5%.
	  10%.
	  15%.

Welche systemischen Neben-
wirkungen kann Voriconazol 
haben?
	  Chronische Blepharitis margi-

nalis.
	  Toxische Keratitis superficialis.
	  Kataraktbildung.
	  Optikusneuritis.
	  Reversible Photophobie mit 

Farbempfindungsstörungen.

Wie penetriert topisches Am-
photericin B in das Hornhaut-
stroma?
	  Sehr gut.
	  Nur genügend nach Abrasio 

corneae.
	  Bei Zugabe von Tränenersatz-

flüssigkeiten.
	  Wegen des hohen Molekular-

gewichtes nie.
	  Nur zusammen mit Flucytosin.

Welche Pilzstämme werden  
in der Regel durch Voriconazol 
erfasst?
	  Nur Candida albicans.
	  Alle Candida sp.
	  Nur Aspergillus sp.
	  Zygomyzeten.
	  Nur Fusarien.

Welche Aussage zur topischen 
Kortikosteroidtherapie bei der 
Keratomykose trifft zu?
	  Sie ist kontraindiziert.
	  Sie ist nicht wirksam.
	  Sie ist zusätzlich zu Antimyko-

tika günstig.
	  Sie ist nur systemisch sinnvoll.
	  Sie ist für die Penetration des 

Antimykotikums förderlich.

Welche Aussage zur Abrasio 
corneae bei der Keratomykose 
trifft zu?
	  Sie ist kontraindiziert, da das 

Epithel erhalten bleiben soll.
	  Sie ist aus diagnostischen und 

therapeutisch-pharmakokine-
tischen Gründen optimal.

	  Sie ist ungünstig, da es leicht 
zu einer Verschlimmerung 
kommen kann.

	  Sie ist ungünstig, da die Anti-
mykotika dann toxisch wirken 
können.

	  Sie ist aus praktischen Grün-
den zu aufwändig und unnö-
tig, da genügend gut wirk-
same Antimykotika zur Verfü-
gung stehen.

Welche Aussage zum intra- 
okular injizierten Amphoteri- 
cin B 7,5 µg bei fortgeleite- 
ter exogener Endophthalmitis 
trifft zu?
	  Es ist unnötig, da topische  

Antimykotika ausreichen.
	  Es ist zu toxisch.
	  Es darf wegen der Toxizität nur 

einmalig appliziert werden.
	  Es ist der systemischen Gabe 

von Antimykotika unterlegen.
	  Es sollte mehrfach appliziert 

werden.

Diese Fortbildungseinheit ist 
12 Monate auf  
CME.springer.de verfügbar.
Den genauen Einsendeschluss 
erfahren Sie unter  
CME.springer.de
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F Es ist immer nur eine Antwort möglich.

Hinweis für Leser aus Österreich und der Schweiz
Österreich : Gemäß dem Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP) der Öster-
reichischen Ärztekammer werden die auf CME.springer.de erworbenen 
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