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Anamnese

Eine 22-jahrige Patientin stellte sich mit
starken einseitigen Schmerzen, Lichtem-
pfindlichkeit, Epiphora und Visusverlust
(Handbewegungen) am rechten Auge vor,
die bereits seit {iber einem Monat bestan-
den. Anamnestisch wurde das regelméagi-
ge Tragen weicher Monatskontaktlinsen
angegeben. Aufgrund der initialen Ver-
dachtsdiagnose einer Herpeskeratitis wur-
deeine entsprechende antiherpetische Lo-
kaltherapie extern in einer Facharztpra-
xis eingeleitet. Bei fehlendem Therapie-
ansprechen und einer Progression des in-
fektiosen Hornhautbefundes erfolgte eine
stationdre Aufnahme zur intensiven Tropf-
therapie in einer externen Universitats-
Augenklinik. Bei der externen Aufnahme
zeigten sich rechts spaltlampenbiomikro-
skopisch multiple Erosiones corneae mit
Ringinfiltrat und Descemet-Falten.

Im Rahmen der externen stationdren
Behandlung wurde ein Hornhautabstrich
gemacht, und eine empirische Breit-
spektrum-Lokaltherapie mit Moxifloxacin
0,5% Augentropfen (AT), Gentamicin
0,5% AT, Prednisolon-Acetat 1% AT, Gan-
ciclovir 0,15% Augengel (AG) sowie eine
systemische Aciclovir-Therapie (400mg
5-mal/Tag) wurden eingeleitet. Mikro-
biologisch wurden 3 bakterielle Keime
nachgewiesen:  Pseudomonas putida,
Sphingobacterium multivorum, Raoul-
tella ornithinolytica, aber ohne Nachweis
einer Akanthamdobenkeratitis (AK). Bei

ausbleibender Besserung unter oben ge-
nannter Therapie und klinischem Verdacht
einer AK wurde die Patientin zur Durchfiih-
rung einer In-vivo-Konfokalmikroskopie
(IVCM) und Weiterbehandlung an die
Universitats-Augenklinik des Saarlandes
in Homburg (iberwiesen.

Klinischer Befund

Initial zeigten sich spaltlampenbiomikro-
skopisch ein Wessely-Immunring
(@ Abb. 1a,b) im anterioren Stroma mit
multiplen lokalisierten Epitheldefekten
am Rand des Immunrings sowie grauliche
Epitheltriibungen (sog. ,dirty epithelium”)
am rechten Auge. Der Wessely-Immunring
konnte auch mittels optischer Kohdrenz-
tomographie des vorderen Augenab-
schnitts dargestellt werden (@ Abb. 1c).
Die Vorderkammer war tief und reizfrei,
die Linse altersentsprechend. Aufgrund
des Hornhaut-bedingt reduzierten Fun-
duseinblicks wurde eine Beteiligung des
hinteren Augenabschnittes sonographisch
ausgeschlossen. Der bestkorrigierte Visus
rechts betrug Fingerzahlen und links 1,0
(Snellen). Am Partnerauge zeigte sich
ein altersentsprechender Normalbefund.
Applanatorisch lag der Augeninnendruck
beidseits bei 15 mmHg.

Diagnose

Die endgiiltige Diagnose konnte mittels IV-
CM gestellt werden. Es zeigten sich multi-
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Abb. 1 A Spaltlampenbiomikroskopische Aufnahme des Wessely-Immunrings mit zentralem Infiltrat
und Descemet-Falten (a, b). In der optischen Kohdrenztomographie des vorderen Augenabschnitts
(Casia2, TOMEY GmbH, Nagoya, Japan) lasst sich der Wessely-Immunring deutlich im anterioren Stro-
mavisualisieren (rote Pfeile) (c). Konfokalmikroskopisch zeigen sich multipleisolierte und aggregierte
zystische Strukturen mit (gelbe Pfeile) und ohne Doppelwandstruktur, die mit einer AK zu vereinbaren
sind (HRT3 RCM, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland) (d). Lichtmikroskopisch
sind zahlreiche Akanthamdbenzysten (blaue Pfeile) erkennbar (Perjodsdure und Schiff-Reagens, PAS-
Farbung) (e). Spaltlampenaufnahme des Transplantates mit festen Einzelkniipfndhten und geschlos-
senem Epithel, ohne Hinweis einer AbstoBung oder Infektion 4 Monate postoperativ. Die bestkorri-

gierte Sehscharfe betrug 0,6 dezimal (f)

ple Akanthamdbenzysten mit vereinzelten
Doppelwandstrukturen ohne Hinweis von
Pilzhyphen (B8 Abb. 1d). Ein sowohl dia-
gnostisch als auch therapeutisch durch-
gefiihrtes anschlieBendes Hornhautabra-
daterbrachtekeinendirekten Erregernach-
weis, weder mittels Polymerasekettenreak-
tion (PCR) noch in Kultur.

Therapie und Verlauf

Aufgrund einer Mischinfektion (Bakterien
und Akanthamoben) wurde stationar auf
eine lokale Breitspektrumtherapie mit
Cefuroxim 5% AT, Polihexanid 0,08 % AT,
Propamidin-Isethionat 0,1% (Brolene®)

AT und Voriconazol 2% AT halbstiindlich
im Wechsel umgestellt. Aufgrund dessen,
dass eine Mykose nicht ausgeschlossen
werden konnte, wurde die Lokaltherapie
mit einem antimykotischen Wirkstoff er-
ganzt. Auf eine weitere antivirale Therapie
und eine lokale Kortisontherapie wurde
verzichtet. Eine analgetische Therapie
mit Ibuprofen 600mg (bis zu 3-mal/Tag)
wurde angesetzt.

Bei Befundpersistenz wurden im Ver-
laufeine ,lowload” perforierende Handtre-
pan-Keratoplastik (9,0/9,5 mm) mit Einzel-
knlpfnahten, simultaner kornealer Kryo-
koagulation im Bereich der Trepanation
vor Bulbuseréffnung (3s, —80°C ,Frieren

—Tauen - Frieren”[1]) und eine intrakame-
rale Medikamenteneingabe (Vancomycin,
Ceftazidim, Voriconazol und Amphoteri-
cin B) in Intubationsnarkose durchgefiihrt
[2]. Im Hornhautexzidat war keine HSV-
DNA nachweisbar (PCR). In der Kultur zeig-
te sich nach 7 Tagen kein Bakterien- oder
Pilzwachstum. Im histopathologischen Be-
fund wurde die AK bestatigt (@ Abb. 1e).
Die Entlasstherapie bestand aus Predni-
solonacetat 1% AT, Propamidin-Isethionat
0,1% AT, Polihexanid 0,08% AT und Mo-
xifloxacin 0,5% AT je 5-mal tédglich lokal
(alle 6 Wochen um 1 Tropfen reduzieren)
sowie systemisch Methylprednisolon nach
Reduktionsschema (100 mg pro Tag und
alle 2 Tage um 20 mg reduzieren) unter Ma-
genschutz (Pantoprazol 40 mg pro Tag).
Vier Monate postoperativ zeigte sich
rechts ein regelrechter postoperativer Be-
fund mit klarem Transplantat, festen Ein-
zelkniipfndhten und Epithelschluss ohne
Hinweise auf eine Immunreaktion oder ein
infektidses Rezidiv (B Abb. 1f). Der bestkor-
rigierte Visus am rechten Auge betrug 0,6
(Snellen). Der applanatorisch gemessene
Augeninnendruck lag bei 21 mmHg.

Diskussion

Die AK stellt aufgrund ihres chamaéleon-
artigen Erscheinungsbildes, das im Friih-
stadium héufig mit einer Herpesinfekti-
on (47,6 % der Falle) verwechselt wird, ei-
ne besondere diagnostische Herausforde-
rung dar [3, 4. Eine sich langsam entwi-
ckelnde infektiose Keratitis, die nicht auf
eine Antibiotikatherapie anspricht, ist cha-
rakteristisch furr eine AK [5]. Kontaktlinsen-
trager, insbesondere mit Anwendung wei-
cher Kontaktlinsen mit verldngerter Tra-
gedauer, machen 83-93% der Patienten
mit AK aus [6, 7]. Aus diesem Grund wird
die Verwendung von weichen Tageslinsen
gegeniiber weichen Monatslinsen emp-
fohlen [8]. Klinisch manifestiert sich die
AK mit epithelialer Unruhe sowie epithe-
lialen Triibungen (,dirty epithelium”), Mi-
kroerosionen oder Mikrozysten. Die ,pseu-
dodendritiforme Epitheliopathie” der AK
unterscheidet sich von der herpetischen
Keratitis dendritica durch das Fehlen ter-
minaler kolbenartiger Auftreibungen [1, 4,
9]. Die perineurale Infiltration erklart zum
Teil das typische starke Schmerzempfin-
den, das nicht mit dem klinischen Befund
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korreliert. Im Verlauf kann die Perineuri-
tis zu einer Reduktion der Hornhautsen-
sibilitdt fihren, was die fehlerhafte Ver-
dachtsdiagnose einer epithelialen Herpes-
keratitis zusatzlich begiinstigt [5]. Ein pa-
thognomonisches Zeichen der AK ist die
Perineuritis der stromalen Hornhautner-
ven, welche meist radial vom Limbus bis
zur zentralen Hornhaut verlaufen [1]. Eine
weitere stromale Manifestation der AK, das
Ringinfiltrat, kann differenzialdiagnostisch
richtungsweisend, aber auch irrefiihrend
sein [10]. Ein Wessely-Immunring entwi-
ckelt sich bei der AK friihestens nach 10 bis
14 Tagen und oft erst im fortgeschritte-
nen klinischen Verlauf als Spatbefund [11].
Bei isolierter AK ist das Hornhautareal im
Zentrum des Immunrings haufig klar, wéh-
rend bei bakterieller oder mykotischer Ko-
infektion ein Hornhautinfiltrat im Zentrum
des Immunrings vorhanden ist [1, 4, 10].
Der Immunring kann aber auch durch ei-
ne alternative Komplementaktivierung als
Properdin-Ring bereits nach 1 bis 2 Tagen
antikdrperunabhangig auftreten [12]. Dies
zeigt einmal mehr, dass die AK im Friihsta-
dium nur schwer von anderen Keratitiden
zu unterscheiden ist [1].

Die Prognose ist maf3geblich von einer
zeitnahen Diagnose und Einleitung einer
lokalen antiinfektiosen Therapie abhangig.
Die IVCM erlaubt lediglich den Nachweis
der Zystenform der Akanthamoben, nicht
jedoch der Trophozoiten. Die Aussagekraft
dieser Untersuchungsmethode ist von der
Erfahrung des Untersuchenden abhangig.
Allerdings weisen die in der Literatur auf-
gefiihrten Ergebnisse eine Sensitivitdt und
Spezifitdt von lber 90% auf [4, 13, 14].
Alternativ besteht die Mdglichkeit, den
Erreger durch einen Nachweis mittels PCR
des Abkratzpraparats (Epithel) zu identi-
fizieren. Hierbei liegt die Sensitivitat bei
84 % [15]. Allerdings besteht die Moglich-
keit, dass auch DNA und RNA von avitalen
Erregern nachgewiesen werden [7]. Die
Abrasio corneae wird wegen der mecha-
nischen Keimreduktion und der besseren
Penetration topischer Medikamente (u.a.
wegen hohen Molekulargewichts) vor
Beginn der medikamentdsen Therapie
empfohlen. Daher wird angeraten, die
IVCM zur Erhdhung der Sensitivitat vor-
ab durchzufiihren. Die topische Therapie
besteht aus 3 Saulen: Diamidine (Prop-
amidin-Isethionat, Hexamidin diisethio-
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nat oder Dibromopropamidin-Isethionat;
Membrandisruptur), Biguanide (Polyhe-
xamethylen Biguanid oder Chlorhexidin;
Inhibition der Enzyme der Atmungskette)
und Antibiotika (Neomycin, das unter
dem Handelsnamen Polyspectran® als
Mischpréparat verfligbar ist und sowohl
Polymyxin B als Gramicidin enthalt) [T,
16]. Im Falle einer Koinfektion ist eine
Therapieanpassung in Abhangigkeit des
zugrunde liegenden Erregers erforder-
lich. Die konservative Behandlung der AK
wird durch die spate Diagnose erschwert,
wodurch eine chirurgische Behandlung,
wie z.B. eine perforierende Keratoplas-
tik, notwendig werden kann [1, 4]. Die
perforierende Keratoplastik wird nach
kurzzeitiger addquater medikamentdser
Behandlung als frihe ,low load kerato-
plasty” empfohlen, um eine Ausbreitung
des Infiltrats in Richtung Limbus zu ver-
hindern und eine vollstandige Exzision
des infektiosen Prozesses zu gewdhrleis-
ten [2, 4, 7, 17]. Aufgrund der intensiven
Vorbehandlung und des ausgepragten
infektidsen limbusnahen Befundes wurde
in diesem Fall eine perforierende ,low load
keratoplasty” durchgefiihrt, die zu einer
Keimeradikation und einer deutlichen
Visusverbesserung fiihrte.

Fazit fiir die Praxis

= Bei kontaktlinsenassoziierten infektiosen
Keratitiden oder therapierefraktdren in-
fektiosen Keratitiden muss differenzialdi-
agnostisch auch an eine Mischinfektion
gedacht werden.

- Entscheidend fiir die Prognose sind die
rechtzeitige Diagnosestellung und Einlei-
tung der Lokaltherapie.

- Die Diagnosestellung der Akanthamoé-
benkeratitis beruht auf der Kombination
von klinischen, mikrobiologischen (Kultur,
PCR) und apparativen Befunden (IVCM,
VAA-OCT).

- Beiderkontaktlinsenassoziierten Keratitis
kann die friihzeitige Durchfiihrung einer
In-vivo-Konfokalmikroskopie (IVCM) weg-
weisend sein.

= Die IVCM kann Akanthamdbenzysten im
Frithstadium diagnostizieren, auch wenn
mikrobiologische Untersuchungen (noch)
keine Erreger nachweisen.
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Zwei-Stufen-Hornhaut-
transplantation konnte
Transplantatiiberleben ver-
langern

JFirst-in-Man”“-Studie an der Klinik
fur Augenheilkunde des Universi-
tatsklinikums Freiburg erforscht
neues operatives Vorgehen bei
perforierender Keratoplastik.
Identifizieren Sie jetzt schon
geeignete Kandidat*innen!

Hochrisikopatient*innen haben bislang
nur geringe Chancen auf ein langfristig kla-
res Augenhornhauttransplantat. Ein Team
der Klinik fiir Augenheilkunde des Univer-
sitatsklinikums Freiburg plant deshalb eine
von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) geforderte ,First-in-Man"-
Studie, die einen neuen Zwei-Schritt-An-
satz testet und in etwa einem halben
Jahr beginnen soll. Eine Woche vor der
eigentlichen Transplantation injiziert ein*e
Chirurg*in ein winziges Endothelpraparat
desselben Spenders in die Vorderkammer
des Auges. Die Hypothese: Die kurzzeitige
Prasenz vitaler Spenderzellen verbessert
die Ausgangssituation fiir das finale Trans-
plantat.

So funktioniert die Vorkonditionie-
rung

Im ersten Schritt wird ein kleines, zell-
reiches Fragment des Spenderendothels
intrakameral appliziert. Dieses soll die zel-
luldre Umgebung des Empféangerauges
optimieren. Nach sieben Tagen entfernt
der Operateur das Fragment und naht die
komplette Spenderhornhaut ein, die da-
durch auf ein vorbereitetes, giinstigeres
Wirtsgewebe trifft. Die Studie wird primar
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
sowie sekundar Sehschérfe, Hornhautklar-
heit und Endothelzellzahl erfassen.

Kandidat*innen jetzt vormerken
Geeignete Fille sind selten. Darum bittet
das Freiburger Forschungsteam schon
jetzt Augendrzt*innen in Praxis und Klinik,
potenzielle Patientinnen und Patienten zu
identifizieren und bei Studienstart in etwa
6 Monaten auf die Studie anzusprechen.

Kontakt:
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