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Video Online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/s00347-024-01993-
y) enthält ein Operationsvideo für die
„perforierende Keratoplastik à chaud
mit Kryokoagulation und intrastromaler
Voriconazol-Eingabe“.
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Anamnese

Eine 28-jährige europäische Patientin mit
Kontaktlinsen-assoziierterKeratitis, diebe-
reitsseitmehrals1Jahrbestand,stelltesich
zur Zweitmeinung in unserer Klinik vor. Die
Patientin nutzte zuvor regelmäßig form-
stabile Kontaktlinsen und sei damit auch
vor14Monaten imSchwimmbadgewesen.
Die bestkorrigierte Sehschärfe war vorher
beidseits 1,0. Damals klagte die Patientin
über Fremdkörpergefühl, Trockenheit und
im Verlauf über eine Photophobie. Eine in-
fektiöse Keratitis mit Akanthamöben wur-
de damals extern anhand einer Konfokal-
mikroskopieuntersuchung festgestellt und
mit Propamidinisoethionat 0,1% (Brole-
ne), Polyhexanid 0,02% und Levofloxa-
cin Augentropfen (AT) stationär behan-
delt. Bei Verdacht auf eine herpetische Ko-
infektion wurde zusätzlich eine Therapie
mit Virgan Augengel (AG) 5-mal/Tag und
Aciclovir 400mg Tabletten 5-mal/Tag per
os eingeleitet. Bei unzureichender Besse-
rung erfolgte im April 2022 erneut eine
stationäre Aufnahme. Die oben genannte
Therapie wurde intensiviert, und Dexa-
methason AT 8-mal/Tag wurden ergänzt.
Eine erneute Konfokalmikroskopieunter-
suchung zeigte Pilzhyphen. Daher wur-
den Amphotericin AT sowie Voriconazol
AT ergänzt. Unter der Therapie ließen die
Schmerzen und die Entzündungsaktivität
nach. Nach Reduktion der Lokaltherapie
traten die Beschwerden erneut auf. Da-
her folgten im Verlauf mehrere stationäre
Aufenthalte mit Intensivierung der oben
genannten Therapie und Einsatz von sys-
temischemVoriconazol, Doxycyclin,Myco-
phenolat-Mofetil und Prednisolonacetat-

Tabletten (Tbl.) ohne therapeutischen
Erfolg.

Klinischer Befund

Die bestkorrigierte Sehschärfe betrug in
unserer Klinik präoperativ am rechten Au-
ge (RA) Fingerzählungund am linkenAuge
(LA) 1/20Metervisus (MV). Inder Spaltlam-
penbiomikroskopie zeigten sich rechts ein
ausgeprägtes Ringinfiltrat sowie mehrere
Hornhautinfiltrate minimal 1,5mm vom
Limbusentfernt, ein3× 4mmgroßesquer-
ovales Ulcus corneae mit mäßiggradiger
Stromaverdünnung, die Vorderkammer
zeigte sich tief und reizfrei, die Linse
weitgehend klar (.Abb. 1). Links zeigten
sich auch ein ausgeprägtes Ringinfiltrat
sowie 2 mittelperiphere Ulzera, die Vor-
derkammer zeigte sich tief und reizfrei,
die Linse weitgehend klar. Aufgrund der
chronischen topischen Therapie mit De-
xamethason war die Bindehaut beidseits
paradoxerweise nicht injiziert. Fundosko-
pisch war die Netzhaut beidseits zentral
anliegend, die Papille schemenhaft als
vital erkennbar. Zehn Tage nach Abset-
zen der topischen Kortisontherapie zeigte
sich eine deutliche Bindehautinjektion
mit Zunahme der Infektion und der Horn-
hautdicke (. Abb. 2).

Diagnostik

Die extern ausgeführte Konfokalmikrosko-
pieuntersuchung vom April 2022 war für
Akanthamöben sowie Pilzhyphae positiv.
Im Vorderaugenabschnitt-OCT (VAA-OCT)
zeigte sich die Hornhaut mit durchgreifen-
der Vernarbungund dieHornhautdicke re-
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Abb. 18 a Präoperativer Hornhautbefunddes rechtenAuge: Ein ausgeprägtes Ringinfiltrat sowie
mehrere Hornhautinfiltrateminimal 1,5mmvomLimbus entfernt, ferner ein 3×4mmgroßes quero-
valesHornhautulkus.DieBindehaut ist reizarm.bPräoperativerHornhautbefunddes linkenAuges:ein
deutliches Ringinfiltrat sowie 2mittelperiphere Ulzerationen. Die Bindehaut ist reizarm. c–f Präope-
rative VAA-OCT des rechten (c, e) und des linken (d, f) Auges: durchgreifende Hornhautvernarbung
mitHornhautverdünnungund reizfreier Vorderkammerohne Stromaödem.g,hHornhautbefunddes
rechten (g) unddes linken (h) Auges 3Monate postoperativ: Das Transplantat ist klar, die Einzelknüpf-
nähte sind fest, das Epithel ist geschlossen. i, jHistologie des Hornhautexzidats, Akanthamöbenkera-
titis:Nachweis reichlicherAkanthamöbenzysten,welche sichbis zurDescemet-Membranhinausbrei-
ten (Pfeile); zur Korneaoberfläche hin zeigen sich fokal Entzündungszellen, das Epithel ist abgelöst.
PAS-Reaktion (i), Hämatoxylin-Eosin-Färbung (j) 200fache Originalvergrößerung

lativ reduziert (. Abb. 1c, d, e und f ). Im Ul-
traschall zeigte sich die Netzhaut vollstän-
dig anliegend. EinePCR-Untersuchungdes
Hornhautabradats und später des Horn-
hautexzidats beider Augen war positiv für
Akanthamöben, aber negativ für Pilze und
Herpes-simplex-Virus (HSV).

Therapie und Verlauf

AmAufnahmetag imMärz 2023wurde die
topische und systemische Kortisonthera-
pie abgesetzt und eine lokale Therapie
aus Voriconazol 2% AT 5-mal/Tag, Prop-
amidin 0,1% AT 5-mal/Tag, Polyhexanid
0,02% AT 5-mal/Tag und einem Kombina-
tionspräparat aus Neomycin 3500 I.E./5ml,
Polymyxin B 7500 I.E./5ml und Bacitracin
0,02mg/5ml (Polyspectran) AT 5-mal/Tag
verwendet. Systemisch wurden Mycophe-
nolat-Mofetil-Tbl. 720mg 2-mal/Tag sowie
Voriconazol 200mg 2-mal/Tag weiterge-
führt. Am vierten Tag nach der Aufnahme
erfolgten eine perforierende Keratoplastik
(PKP) àchaud9,0/9,5mmamrechtenAuge
mit Handtrepan und zirkuläre Kryokoagu-
lation der Wirtshornhaut im Interfacebe-
reich (16 bis 20 Herde, je 2–3 s) sowie die
Eingabe von Voriconazol intrastromal 2%
indenEmpfängerring in Intubationsnarko-
se mit Atracurium als Muskelrelaxans [10].
Zudem wurde eine basale Iridotomie bei
12 Uhr durchgeführt. Anschließend wur-
dedas Spendergewebemit 32 10-0-Nylon-
Einzelknüpfnähten in der Trepanationsöff-
nungadaptiert, unddieKnotenwurden im
Transplantat versenkt. Postoperativ wurde
eine topische Therapie mit Hyaluronsäure
0,2%AG8-mal/Tag, Dexpanthenol Augen-
salbe (AS) zur Nacht, Voriconazol 2% AT
5-mal/Tag, und Polyspectran AT 5-mal/Tag
angewendet. Polyhexanid 0,02% AT und
Propamidin 0,1% AT wurden für 3 Tage
bis zum Epithelschluss pausiert. Die lo-
kale Kortisontherapie mit Prednisolon AT
5-mal/Tagwurdeerst 10 Tagepostoperativ
eingesetzt. Die systemische Aciclovir-The-
rapie wurde abgesetzt, da der HSV-PCR-
Test sowohl im Hornhautexzidat als auch
im Vorderkammeraspirat negativ war [23].
Die systemische Therapie mit Voriconazol
wurde insgesamtfür10Tagedurchgeführt.
Es wurde beimykotischer Keratitis auf eine
systemische Kortisontherapie postopera-
tiv verzichtet.
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Abb. 28 a,b Präoperativer Hornhautbefunddes linkenAuges 10 Tage nachAbsetzen der topischen
Kortisontherapie:einedeutlicheBindehautinjektionmitZunahmeder Infektion (a)undderHornhaut-
dicke (b)

Drei Wochen nach der Transplantation
auf der rechten Seite wurde am Partnerau-
ge in analogerWeise einePKP 9,5/10,0mm
durchgeführt. Postoperativ wurde diesel-
be topische Therapie wie oben beschrie-
ben angewendet. Vierzehn Tage nach der
zweiten Transplantation betrug der BCVA
rechts 0,4 dezimal und links 0,3 dezimal.
Beidseits war das Transplantat klar und gut
integriert, die Fäden waren fest, die Vor-
derkammerwar tief und reizfrei, die Papille
war vital und randscharf, die Netzhaut war
anliegend, der Augeninnendruck war gut
reguliert. Die Linse zeigte links eine begin-
nende Cataracta subcapsularis posterior,
a. e. im Rahmen der verlängerten topi-
schen Kortisontherapie präoperativ. Fünf
Monate postoperativ betrug die bestkor-
rigierte Sehschärfe 0,6 am RA und 0,3 am
LA ohne Zeichen einer Abstoßung oder
eines Rezidivs der kornealen Infektion.

Histologie

Die histologische Untersuchung des Horn-
hautexzidats ergab beidseits eine flori-
de ulzeröse Akanthamöbenkeratitis mit
Akanthamöbenzysten, welche sich bis
zur Descemet-Membran hin ausbreiten
(. Abb. 1i, j). Pilzhyphen wurden histolo-
gisch nicht nachgewiesen.

Diskussion

Die Kontaktlinsen(KL)-assoziierte infektiö-
se Keratitis ist eine ernste Komplikation
besonders bei weichen Kontaktlinsen, die
das Sehvermögen bedroht. Schätzungen
zufolge trugen im Jahr 2021 3,7Mio.
Menschen in Deutschland Kontaktlin-
sen [14]. Akanthamöben und Fusarium
sind für einen erheblichen Anteil dieser

Infektionen verantwortlich (1,96–12,5%
bzw. 2–12,5%) [24]. Risikofaktoren um-
fassen eine zu lange Tragedauer von
Kontaktlinsen auch über die Nacht, man-
gelnde Hygiene, Kontakt mit Süßwasser
und Reisen [24]; 76% der Akanthamö-
benkeratitis-Patienten [6] und 56% der
Pilzkeratitis-Patienten [17] sindKontaktlin-
senträger. Aufgrund der Möglichkeit einer
Mischinfektion sind zur Diagnosestellung
verschiedene diagnostische Methoden
wie Konfokalmikroskopie, PCR, Kultur und
histologische Untersuchungen erforder-
lich [5, 7, 9, 19]. Bei 37% der Fälle von
Akanthamöbenkeratitis und 65%der Fälle
von mykotischer Keratitis kann eine PKP
bei Therapieresistenz nach konservativer
Therapie erforderlich sein [6, 17].

Unsere Patientin zeigte trotz ausge-
prägter beidseitiger Keratitis (. Abb. 1)
überraschenderweise keine aktiven Ent-
zündungserscheinungen an beiden Au-
gen. Dies war wahrscheinlich durch die
langfristige Anwendung lokaler Steroide
bedingt, die die Symptome maskier-
ten und eine irreführende Verbesserung
durch konservative Therapie vortäusch-
ten. Daher wurde die notwendige PKP
verschoben, bis die bestehende Infekti-
on abgeheilt sein sollte („um das Auge
zur Ruhe zu bringen“), was zu einer
Ausbreitung der Infektion in die tiefen
Hornhautschichten und in den peripheren
Bereich der Hornhaut führte. Dies erhöht
das Risiko einer anhaltenden Infektion
nach der Operation und macht eine PKP
mit größerem Durchmesser und dem
damit verbundenen hohen Risiko einer
expulsiven Blutung, Sekundärglaukom
und Immunreaktion unvermeidlich.

Obwohl Kortikosteroide häufig zur Be-
handlung verschiedener entzündlicher Er-

krankungen des Auges eingesetzt werden,
ist ihr Einsatz bei Akanthamöbenkeratitis
odermykotischer Keratitis äußerst umstrit-
ten und wirkt potenziell schädlich (i. e.
mehr Keratoplastiken, geringerer finaler
Visus, mehr Enukleationen) [1, 4, 8, 11].

Die Besorgnis rührt daher, dass Kortiko-
steroide die Immunreaktion unterdrücken
können, die für die Bekämpfung dieser In-
fektionen entscheidend ist [11]. Dies kann
dazu führen, dass sich die Infektion tiefer
in die Hornhautschichten ausbreitet, wo-
durch die Wirksamkeit von Antimykotika
verringertwird [4, 11, 21].Außerdemkönn-
te die Anwendung von Kortison in den
frühen Stadien der Keratitis die Sympto-
meverschleiernund zueiner Fehldiagnose
und folglich zu einer Verzögerung bei der
Anwendung der richtigen Therapie führen
[6, 13, 16, 18, 25].

Einige klinische Studien bestätigen die
bisherigen Bedenken. In einer Studie von
Cho et al. wurde festgestellt, dass die frühe
Anwendung von topischen Steroiden bei
Patienten mit mykotischer Keratitis mit
einem höheren Risiko eines chirurgischen
Eingriffs und eines Behandlungsversa-
gens verbunden war [4]. Robaei et al.
sowie Scruggs et al. fanden heraus, dass
die Anwendung von Kortikosteroiden
vor der Diagnose einer Akanthamöben-
keratitis ein schlechteres Visusergebnis
bedingt [16, 18]. Ähnliche Ergebnisse
erbrachte das deutsche Akanthamöben-
Register. Die Häufigkeit einer perforie-
renden Keratoplastik war bei Patienten
mit Kortisontherapie und Monotherapie
gegen Akanthamöben signifikant höher
als bei Patienten mit reiner Dreifachthera-
pie [6, 18]. Die Anwendung einer lokalen
Kortisontherapiewar zusätzlich signifikant
häufigermit einer sekundärenbakteriellen
Koinfektion verbunden [18]. Außerdem
deuten neuere In-vitro-Studien darauf hin,
dass die Pathogenität der Amöben unter
Kortisontherapie zunimmt [15, 25]. Dage-
gen war der Einsatz von Steroiden nach
Einleitung einer angemessenen Therapie
der Akanthamöbenkeratitis zur Behand-
lung von Schmerzen und Beschwerden
klinisch nicht mit schlechteren Ergebnis-
sen assoziiert [2].

Derzeit wird in Deutschland für die
Therapie der Akanthamöbenkeratitis ei-
ne Kombination aus Diamidin, Biguanid
und Neomycin empfohlen [6, 15, 22]. Die-
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se Therapie sollte anfangs intensiv ange-
wendet werden (z. B. ½-stündliche Trop-
fengabe Tag und Nacht) und dann über
3 bis 6 Monate langsam reduziert werden
[6, 15]. Eine lokale Kortisontherapie sollte
ausdenobengenanntenGründengenerell
vermiedenwerden, und falls bereits extern
Kortison verwendet wurde, sollte die an-
timykotische oder antiamöboide Therapie
noch mehrere Wochen nach Absetzen des
Steroids fortgesetzt werden [13, 15].

BeiausbleibenderBesserungunterkon-
servativer Therapie bewirkt eine frühe-
re PKP sowohl die Erregerelimination als
auch ein gutes funktionelles Ergebnis [6,
12, 20]. Die Durchführung einer PKP bei
einer lokal begrenzten Infektion ermög-
licht eine vollständige Entfernung des Er-
regers durch vollständige Exzision des in-
fizierten Gewebes sowie eines ringförmi-
gen Teils der umgebenden klaren Horn-
haut [13, 20]. In fortgeschrittenen Stadien
werden die verbleibenden Parasiten wahr-
scheinlich durch eine intraoperative Kryo-
behandlung („Frieren-Tauen-Frieren“) der
Wirtshornhaut zusätzlich eliminiert [3, 6].
NachFadenlegungkann intraoperativ eine
zirkuläre intrastromale Voriconazol-Injek-
tion ein erneutes Auftreten der Infektion
verhindern [20].

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit Akanthamöben- bzw.
mykotischer Keratitis kann eine frühere
PKP à chaud die Erreger wirksam be-
seitigen und die Prognose verbessern,
wenn eine intensive lokale Therapie keine
Besserung bringt. Eine lokale Kortison-
therapie sollte präoperativ vermieden
werden. Sie maskiert den Befund, täuscht
eine Pseudobesserung vor und erschwert
so die richtige diagnostische Einschät-
zung. Das kann zu einer Verspätung der
notwendigen konservativen oder opera-
tiven Therapie führen mit konsekutiver
Verschlechterung der Prognose. Trotzdem
kann auch nach 14 Monaten Krankheits-
verlauf eine große Keratoplastik à chaud
zu einem guten Kurzzeitergebnis führen.
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