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3 Glossar und Abkirzungen

AS-OCT Anterior Segment Optical Coherence Tomography
B.-B.-1 Zeichen Behrens-Baumann 1 Zeichen
B.-B.-2 Zeichen Behrens-Baumann 2 Zeichen

CXL Korneales Crosslinking

Da Dalton (Molekulargewicht)

DALK Deep Anterior Lamellar Keratoplasty

Fz Fingerzahlen

HB Handbewegungen

IVCM In-vivo konfokale Mikroskopie

KL Kontaktlinse

KOH Kaliumhydroxid

LE Lichtempfinden

LPCB Lactophenol Cotton Blue

MALDI TOF MS Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass
spectrometry

MUTT Mycotic Ulcer Treatment Trail

OCT Optische Koharenz-Tomographie

p.o. Peroral

PAS Periodic Acid Shiff

PCR Polymerase Kettenreaktion

PKP Perforierende Keratoplastik

Spp. Species pluralis (fasst mehrere Arten einer Gattung zusammen)
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6 Zusammenfassung

Einleitung

Die mykotische Keratitis ist eine seltene, jedoch oft schwerwiegende Form der
Hornhautinfektionen, die mit einer schlechten Prognose einhergeht. Die
diagnostischen und therapeutischen Schwierigkeiten fuhren oftmals zu
langwierigen visusbedrohenden Verlaufen. Aufgrund der Seltenheit und
Komplexitat der Erkrankung wurde diese Studie initiiert, dabei wird die Entwicklung
der Pilzkeratitis-Fallzahlen Uber einen Zeitraum von 13 Jahren im
Versorgungsgebiet der Univ.- Augenklinik Graz untersucht. Aul’erdem werden
Risikofaktoren diagnostische Methoden, Pilzarten und die Therapie naher
betrachtet.

Methoden

Die Daten wurden retrospektiv an der Univ.-Augenklink Graz aus dem Programm
EyMed erhoben. Inkludiert wurden Patient*innen, die im Zeitraum von 01.01.2007
bis 31.12.2019 mit einer Pilzkeratitis behandelt wurden. Die Diagnose wurde
definiert durch den Nachweis von Pilzen in der Direktfarbung, Kulturanzichtung
oder PCR in Kombination mit einem passenden klinischen Befund. Die statistische
Auswertung der Daten erfolgte durch Mag. Gerold Schwantzer vom Institut fur
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 87 Patient*innen mit einer
Pilzkeratitis behandelt. Die Entwicklung der Fallzahlen pro Jahr zeigte eine
signifikante Zunahme der Infektionen. Das durchschnittliche Alter der Patient*innen
betrug 50,85 Jahre + 21,24. Vom Studienkollektiv waren 54% weiblich und 46%
mannlich. Die Diagnose wurde nach durchschnittlich 10,15 Tagen + 29,04 gestellt.
Der Risikofaktor Kontaklinsentrager*in trat bei 39,1% der Patient*innen auf, ein
Trauma war bei 33,3% anamnestisch zu erheben. Diagnostisch konnten mittels
Direktfarbung bei 86,2% der Patient*innen Pilze nachgewiesen werden, die
Pilzkultur zeigte lediglich bei 35,6% ein Wachstum. Die wichtigste Erregergattung
war mit 46,2% Candida, gefolgt von Fusarien mit 22% und Aspergillus mit 14,6%.
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Vor allem in spateren Jahren des Auswertungszeitraumes zeigte sich eine Zunahme
der Infektionen durch Fusarien. Der am haufigsten verwendete antimykotische
Wirkstoff war Voriconazol mit 75,9%, gefolgt von den Wirkstoffen Amphotericin B
und Natamycin mit jeweils 10,3%. Fluconazol wurde mit 3,4% am seltensten
eingesetzt. Bei 27 Patient*innen (31%) war im Verlauf auch eine Operation am Auge
notwendig. Eine Enukeation/Eviszeration war bei 2 Patient*innen (2,3%) notwendig.

Schlussfolgerung

Die Studie zeigte im Versorgungsgebiet der Univ.-Augenklinik Graz einen
signifikanten Anstieg der mykotischen Keratitiden. Die Diagnostik und Therapie
bereiten oft Schwierigkeiten, die Moglichkeit der sehr sensitiven Direktfarbung in der
Univ.-Augenklink Graz ermdglicht eine geringe Zeitdauer bis zur Diagnose. Dadurch
wird eine schnelle therapeutische Intervention ermdglicht. Die zunehmenden
Fallzahlen und die Anderung des Erregerspektrums werden in Zukunft
Herausforderungen fiir die behandelnden Arzt*innen darstellen. So ist es notwendig
das Bewusstsein fur die Diagnose Pilzkeratitis zu scharfen sowie diagnostische und
therapeutische Methoden zu optimieren.




7 Abstract

Background

Mycotic keratitis is a rare but often severe form of corneal infection associated with
a poor prognosis. The diagnostic and therapeutic difficulties often lead to protracted
visually threatening courses. Due to the rarity and complexity of the disease, this
study was initiated. The development of fungal keratitis case numbers over a period
of 13 years in the service area of the University Eye Hospital Graz will be
investigated. In addition, risk factors, diagnostic methods, fungal species and

therapy are examined in detail.
Methods

The data were collected retrospectively at the University Eye Clinic Graz from the
EyMed program. Patients treated with fungal keratitis between 01.01.2007 and
31.12.2019 were included. The diagnosis was defined by the detection of fungi in
direct staining, culture cultivation or PCR in combination with a matching clinical
finding. Statistical analysis of the data was performed by Mag. Gerold Schwantzer
from the Institute of Medical Informatics, Statistics and Documentation.

Results

A total of 87 patients with fungal keratitis were treated during the study period. The
development of the number of cases per year showed a significant increase of
infections. The average age of the patients was 50.85 years + 21.24. Of the study
population, 54% were female and 46% male. The diagnosis was made after an
average of 10.15 days + 29.04. The risk factor contact lens wearer occurred in
39.1% of the patients, trauma was anamnestic in 33.3%. Fungi could be detected
by direct staining in 86.2% of the patients, the fungal culture showed growth in only
35.6%. The most important pathogen genus was Candida with 46.2%, followed by
Fusarium with 22% and Aspergillus with 14.6%. An increase in Fusarium infections
was seen, especially in recent years. The most commonly used antifungal agent
was voriconazole 75.9% followed by amphotericin B and natamycin with 10.3%
each. Fluconazol was used least frequently with 3.4%. In 27 patients (31%) eye




surgery was also necessary during the course. Enucleation/Evisceration was

necessary in 2 patient cases (2.3%).
Conclusion

The study showed a significant increase of mycotic keratitis in the service area of
the Univ. Eye Clinic Graz. Diagnosis and therapy often cause difficulties, the
possibility of very sensitive direct staining in the Univ. Eye Clinic Graz allows a short
time to diagnosis. This allows a fast therapeutic intervention. The increasing number
of cases and the change of the pathogen spectrum will be challenges for the treating
physicians in the future. It is necessary to raise the awareness for the diagnosis of

fungal keratitis and to optimize diagnostic and therapeutic methods.
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8 Einleitung

8.1 Grundkenntnisse der Hornhaut

Die Hornhaut (Kornea) ist eine komplexe, durchsichtige, gut innervierte Struktur, die
im vorderen Abschnitt des Auges liegt. Sie dient dem Auge als optisches Fenster,
das ein Durchtreten von Lichtstahlen ermdglicht und mit 43 dpt auch den grofRten
Teil der Gesamtbrechkraft ausmacht. Die Kornea ist zentral durchschnittlich 540 ym
dick, misst im vertikalen Durchmesser 11,5mm und im horizontalen 12 mm.
Gemeinsam mit dem Augenlid und der Tranenflussigkeit schitzt sie die hinteren
Strukturen des Auges. Die Transparenz beruht einerseits auf der gleichmaRigen
Anordnung der Kollagenfasern des Hornhautbindegewebes, auf der anderen Seite
spielt auch der gleichmafig regulierte Wassergehalt von in etwa 70% eine wichtige
Rolle. Somit wird klar, dass eine strukturelle Stérung durch Krankheiten oder

Traumata die Sehscharfe maligeblich beeinflussen kann. (1-3)

8.1.1 Hornhautschichten

Von aufRen nach innen setzt sich die Hornhaut aus folgenden Schichten zusammen:

e Die aulerste Epithelschicht bildet sich aus mehrschichtig nicht verhorntem
Plattenepithel und ist auf der AulRenseite vom Tranenfilm benetzt. Fur eine
optimale Schutzfunktion vor Krankheitserregern ist es wichtig, dass der
Epithelzellverband intakt und geschlossen ist. Bei Verletzungen kommt es
durch Zellverschiebungen und Zellteilungen zu einem raschen Schluss des
Epithels, bei schwerwiegenden Verletzungen kommt es zur Einwanderung
von kornealen Stammzellen aus dem Limbus, dieser Vorgang benotigt mehr
Zeit. Die korrekte Funktion der Stammzellen verhindert aul3erdem ein
Aufwachsen der Bindehaut (Konjunktiva), was zu einer Eintrubung und
Vaskularisation fuhren wurde.

e Die Bowman-Lamelle ist eine feste Membran, die mit der Basalmembran
der Epithelschicht verwachsen ist. Sie beinhaltet keine Zellen und setzt sich
aus Kollagen-Fasern zusammen. Kommt es zu einer Verletzung der
Bowman-Lamelle, fuhrt dies durch die schlechte Regenerationsfahigkeit zu

einer Narbenbildung.
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Das Hornhautstroma macht mit einem prozentualen Anteil von bis zu 90%
den Hauptteil der Hornhaut aus. Das aul3erst bradytrophe Gewebe besteht
aus regelmallig ausgerichteten Kollagenfasern, die in Proteoglykane
(Chondroitinsulfat und Keratansulfat) eingebettet sind, und veranderte
Fibroblasten (Keratinozyten) beinhalten. Durch die GefaRfreiheit des
Hornhautstomas ist eine Regeneration nur langsam moglich. Fur
Hornhauttransplantationen ist dies allerdings ein gunstiger Umstand, da die
Transplantationen ohne Gewebetypisierungen durchgefuhrt werden kdnnen.
Bei stark vaskularisieten Hornhauten durch Verletzungen oder
Entzindungen ist die Wahrscheinlichkeit einer AbstolRungsreaktion
signifikant erhoht. (1,2,4)

Harminder S.Dua von der Universitat von Nottingham beschrieb 2013 eine
neue predescemetale Schicht, die sogenannte Dua’s Layer. Diese Schicht
besteht aus funf bis 8 dunnen Lamellen aus Typ 1 Kollagen und ist von Typ
6 Kollagen durchzogen, aulierdem enthalt die Membran keine, bis nur sehr
wenige Keratinozyten. Die Entdeckung dieser sehr belastbaren Schicht hat
Auswirkungen auf das Verstandnis von Hornhautpathologien und die
Durchfuhrung von chirurgischen Eingriffen. (5,6)

Die Descemet-Membran ist eine dunne derbe Basalmembran aus
Kollagenfasen, die sich in eine vordere geordnete und eine hintere
ungeordnete Zone unterteilen lasst. Die hintere Zone besitzt durch das
Hornhautendothel die Moglichkeit sich zu regenerieren.

Die innerste Schicht der Kornea ist das Hornhautendothel, dessen Funktion
es ist, Flussigkeit aus dem Stroma in die Vorderkammer zu pumpen und
somit ein Hornhautodem zu verhindern. Mit dem Alter nimmt die Dichte der
Hornhautendothelzellen ab (0,6% pro Jahr), bei Jugendlichen betragt die
Dichte in etwa 3500 Zellen pro mm?. Ab einem Wert von 800 Zellen pro mm?
wird die Transparenz der Hornhaut negativ beeinflusst. (1,2,4)
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Abbildung 1: Anatomie der Hornhaut
Quelle: Lang G., 2019, Seite 88, Augenheilkunde, Thieme Verlag

8.1.2 Versorgung

Da die Hornhaut ein bradytrophes Gewebe ist und keine Gefalde besitzt, wird sie
uber 3 alternative Wege mit Nahrstoffen versorgt. Von intraokular erfolgt die
Versorgung uber den Stoff- und lonen-Austausch des Kammerwassers, von aulden
uber den Tranenfilm und den Sauerstoffgehalt der Luft und von zirkular tber
Diffusion des Randschlingennetz der Bindehaut. Aufgrund der schwierigen
Nahrstoffversorgung, bedingt durch die Avaskularitat ist der Prozess der Heilung oft

trdge und langwierig. (2,4)

8.1.3 Innervation

Die Kornea ist eine sehr gut innervierte und empfindliche Struktur, zahlreiche
sensible Nervenfaser aus dem 1. Trigeminusast durchziehen die Hornhaut und
I6sen bei geringsten BerUihrungen den reflektorischen Lidschluss aus. Kommt es
durch Traumata oder Entzindungen zu einer Freilegung der Nervenfasern,
resultiert dies in einem krampfhaften Lidschluss (Blepharospasmus), einem
reflektorischen Tranenfluss (Epiphora) und Schmerzen. (2,4)
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8.1.4 Tranenfilm

Der Tranenfilm des Auges ist eine sehr komplexe Flussigkeit, die sich aus 3

Schichten zusammensetzt:

e Die Lipidschicht ist die duRerste Schicht und wird von den Meibom-Drusen
sezerniert, sie verhindert ein zu schnelles Verdunsten des Tranenfilms und
bestimmt auch dessen Dicke.

e Die wassrige Schicht wird von den Tranendrisen produziert, sie versorgt
das Epithel der Hornhaut mit Sauerstoff, dient der Immunabwehr und glattet
Unregelmalligkeiten der Hornhaut.

e Direkt der Kornea anliegend befindet sich die Muzinschicht. Dieser
Muzinfilm wird durch die Becherzellen und Epithelzellen der Konjunktiva
sezerniert und schafft eine Verbindung der hydrophoben Hornhaut mit dem

Tranenfilm.

(1)

8.2 Mykotische Keratitis

Die mykotische Keratitis ist eine durch Pilze ausgeloste Entzindung der Hornhaut
und zahlt zu den infektiosen Keratitiden. Neben Pilzen wird die infektdse Keratitis
durch Bakterien, Viren und Protozoen (Akanthamoben) verursacht. Durch die direkt
exponierte Lage zur Umwelt ist die Hornhaut fur Erreger sehr empfanglich, was
durch Risikofaktoren wie Kontaktlinsen oder Traumata nochmals begunstigt wird.
Keratitiden stellen weltweit eine Hauptursache fur Visuseinschrankungen dar. Je
nach Auspragung der Entzindung werden verschiedene Schichten der Hornhaut
von den Erregern befallen, wodurch es zu strukturellen Veranderungen und einer
Transparenzminderung der Kornea kommen kann. Besonders die mykotische
Keratitis ist durch ihre oft verzdgerte Diagnosestellung und eine langwierige
Therapie mit einer starken Minderung der Sehscharfe assoziiert und stellt

Augenarzt*innen vor eine besondere Herausforderung. (3,7,8)

8.2.1 Epidemiologie

Die Pilzkeratitis ist traditionell insbesondere in tropischen und subtropischen
landlichen Bereichen beheimatet, insbesondere in Entwicklungslandern wie
beispielsweise China oder Indien haufen sich die Fallzahlen. Dort kdnnen bis zu
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50% der kulturell nachgewiesenen Hornhautinfektionen durch Pilze verursacht sein.
Die warmen Temperaturen sowie die hohere Luftfeuchtigkeit begunstigen die
Infektionen, worauf auch saisonale Schwankungen der Fallzahlen zurtckzufuhren
sind. (9,10) Obwohl die Pilzkeratitis in Industriestaaten und im stadtischen Bereich
relativ selten ist, konnte in den letzten Jahren ein Anstieg beobachtet werden.
Dieser Anstieg, der Keratitiden, oft mit der Pilzart Fusarium spp. assoziiert, hangt
moglicherweise mit der vermehrten Verwendung von weichen Kontaktlinsen und
mangelhafter Hygiene zusammen. (7,11) In Deutschland wurde aufgrund der
steigenden Fallzahlen und der bisher nicht durchgefuhrten evidenzbasierten
Auswertung ,Das Deutsche Pilz-Keratitis-Register® gegriundet. Diese
multizentrische Registerstudie sammelt Daten und wertet diese aus, um einen

Uberblick tiber die Lage in Deutschland zu bekommen. (12)

8.2.2 Atiologie/Pathogenese

Hinsichtlich des Auftretens, der Risikofaktoren und der therapeutischen Ansatze
werden die Erreger in 2 Gruppen unterteilt, namlich in die Gruppe der Faden- und
Schimmelpilze (Filamentose Pilze) und die Gruppe der Hefe oder Sprosspilze.
Bezuglich der Verbreitung hat sich gezeigt, dass die Gruppe der filamentosen Pilz-
Keratitiden eher im tropischen und subtropischen Bereich beheimatet ist und die
Keratitiden in den gemaRigten Klimazonen eher mit Candida-Arten assoziiert sind.

(9)

Die Gruppe der Faden- und Schimmelpilze (z.B. Fusarium, Aspergillus, Curvularia,
Penicillinum) tritt typischerweise bei jungen, gesunden, landwirtschaftlich tatigen
Patient*innen auf. Oftmals wird in der Anamnese von einem Trauma mit
organischem Material berichtet, wodurch die Pilze direkt in das Stroma der Hornhaut
eindringen konnten. In den letzten Jahren gab es eine Haufung von Keratitiden, die
durch Faden und Schimmelpilze ausgeldst wurden. Dieser Trend wird mit dem
Tragen von weichen Kontaktlinsen in Zusammenhang gebracht, die Pilze kdnnen
sich auf dem weichen Material gut anheften und durch eine mangelnde Hygiene
darauf persistieren. Durch den langen direkten Kontakt mit der Hornhaut gelingt es
den Pilzen die Epithelbarriere zu durchbrechen und in diese einzudringen. Weitere
Risikofaktoren fur Keratitiden durch filamentose Pilze sind die Verwendung von
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lokalen Kortikosteroiden, Operationen am Auge und Umwelteinflisse wie warmes,
feuchtes Klima. (7,13)

Die Gruppe der durch Hefe- und Sprosspilze (z.B. Candida albicans und andere
Candida-Arten)  ausgelosten  Keratitiden ist eher mit  chronischen
Augenerkrankungen wie  Benetzungsstorungen, Lidschlussdefekten und
systemischen Immundefekten assoziiert. Diese Gruppe ist besonders oft von
schweren Verlaufen und der Notwendigkeit einer Keratoplastik betroffen. Eine
Beschadigung der Epithelbarriere, zum Beispiel durch eine Herpeskeratitis,
begunstigt ebenfalls das Eindringen von Pilzen und die Entstehung einer
Pilzkeratitis. (7,13,14)

8.2.3 Kilinik

Eine mykotische Keratitis von bakteriellen oder auch Akanthamdben- Keratitiden zu
unterscheiden, bereitet im Fruhstadium der Krankheit oft Schwierigkeiten. Es gibt
zwar pilzspezifische Symptome, diese sind jedoch oft erst im spateren
Krankheitsverlauf zu erkennen. Die haufig beschriebenen unspezifischen
Symptome einer Keratitis sind Schmerzen, Fremdkorpergefuhl, Rotung,
Lichtempfindlichkeit, Einschrankungen der Sehscharfe, Tranentraufeln und die
Absonderung von Sekret. Oft sind die Schmerzen und die Lichtempfindlichkeit zu
Beginn wenig ausgepragt und nehmen erst im Verlauf zu. (13)

Um den klinischen Befund zu erheben wird das Auge mit der Spaltlampe betrachtet.
Typisch fur die Pilzkeratitis sind folgende Befunde der Hornhaut:

e Eine grauliche, eher trockene Lasion mit rauer Oberflache

e Ein landkartenartiger, gefiederter, moglicherweise verwaschener Rand der
Lasion

e Satellitenartige Infiltrate

¢ Endotheliale Plaques

e Moglicherweise besteht ein weilles Ringinfiltrat um die Lasion (Wessely
Ring) (13)
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Abbildung 2: Befund einer Pilzkeratitis

Bild 1: Spaltlampenbefund einer Pilzkeratitis mit weillichem Infiltrat,
verwaschenem Rand und Satellitenherden. Bild 2: Zugehériger Befund der PAS-
Direktfarbung

Quelle: Univ.-Augenklinik, Medizinische Universitat Graz

AuRerdem gibt es 2 weitere typische Zeichen fir eine Pilzkeratitis, diese wurden
nach Behrens-Baumann benannt. Das erste Zeichen das sogenannte ,B.-B.-2
Zeichen" ist ein breites verdicktes Hornhautinfiltrat, das wie eine Beule imponiert
und nur einen geringen Epitheldefekt aufweist. Durch das Einwandern von
Leukozyten und Fibrin in das Gerust aus Pilzhyphen kommt es zu einem weiteren
pathognomonischen Zeichen, dem sogenannten ,B.-B.-1-Zeichen®. Hier kommt es
zum Ausbilden eines pyramidenformigen Hypopyons, manchmal ragt das
Hypopyon auch zapfenformig von oben, unten oder hinten in die vordere
Augenkammer. Besonders morgens ist es moglich, ein Abtropfen des Hypopyons
zu beobachten. Liegen diese Zeichen vor, lasst sich bereits der hochgradige
Verdacht auf eine Pilzkeratitis stellen. (13,15)
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Abbildung 3: Behrens-Baumann Zeichen

Die schwarzen Pfeile deuten auf das zapfenférmige zahe Hypopyon (B.B.1
Zeichen), die weil’en Pfeile zeigen auf das breite tiefe Infiltrat bei nur relativ
kleinem Epitheldefekt (orange Pfeile) also dem B.B.2 Zeichen

Quelle: Behrens-Baumann, 2009, Seite 471, Diagnostik und Therapie der
Keratomykose, Springer Medizin Verlag

Die genannten pilzspezifischen Symptome mussen nicht zwingend bei einer
mykotischen Keratitis vorhanden sein, da bereits applizierte Medikamente, die
Dauer der Infektion und mogliche Mischinfektionen das klinische Erscheinungsbild
beeinflussen. Aufgrund der oft schwerwiegenden Verlaufe und der begrenzten
Therapiemoglichkeiten ist in jedem Fall eine weiterfihrende Diagnostik indiziert.
(13)

8.2.4 Diagnostik

Die korrekte und schnelle Diagnose ist bei der Behandlung der Pilzkeratitis von
groBer Bedeutung. Oftmals erfolgt die Diagnose spat, was den Verlauf der
Erkrankung maf3geblich negativ beeinflusst.
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Die Anamnese nimmt in der Diagnostik einen wichtigen Stellenwert ein, ein
gezieltes Nachfragen nach pilzspezifischen Risikofaktoren liefert oft erste wichtige
Hinweise auf eine Infektion mit Pilzen. AuRerdem mussen Risikofaktoren oft auch

mitbehandelt werden, um Rezidive zu vermeiden. (7)

Fur die Diagnostik stehen neben einer ausfuhrlichen Anamnese und dem klinischen

Erscheinungsbild folgende Untersuchungen zur Verfugung.

e Direktabstrich mit Farbung

e Pilzkultur des Direktabstrichs

e PCR (Polymerase-Kettenreaktion) eines Hornhautabkratzpraparates

e Hornhautbiopsie mit histopathologischer Aufarbeitung

e Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI TOF MS)

¢ In-vivo-Konfokalmikroskopie (IVCM)

e Vorderabschnitts-optische Koharenztomographie (AS-OCT)

8.2.4.1 Materialgewinnung

Um Material fur die Untersuchungen zu gewinnen, wird die Hornhaut im ersten
Schritt mit einem Lokalanasthetikum benetzt. Dann wird mit einem sterilen
Hockeymesser das Probenmaterial entnommen. Dabei sollte darauf geachtet
werden, Material von verschiedenen Stellen der Lasion zu entnehmen, wichtig ist
besonders im Randbereich ausreichend Material zu gewinnen, da dort oft die vitalen
Erreger sitzen. Eine Abrasio der Lasion hat neben dem diagnostischen Zweck auch
einen therapeutischen Nutzen, denn Antimykotika mit einem hohen
Molekulargewicht kdnnen somit leichter in das Stroma der Hornhaut diffundieren.
Das gewonnene Material wird zum einen Teil direkt auf einen Objekttrager
ausgestrichen und zum anderen Teil durch indirekte Inokulation auf ein festes oder
flussiges Transportmedium verpflanzt. (13)

Eine weitere Methode der Materialgewinnung ist die Hornhautbiopsie, diese
Methode ist besonders dann von Bedeutung, wenn oberflachlich keine Pilze zu
finden sind. Manche Pilzarten, wie zum Beispiel Fusarien sind oftmals nur in der
Tiefe auffindbar.
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Die Biopsie sollte im nicht betroffen Randbereich der Lasion entnommen werden,
um eine aktive Zone zu erhalten. Anschliel3end wird das Biopsat histopathologisch
gefarbt und untersucht.(13) Der diagnostische Stellenwert der histopathologischen
Untersuchung eines Hornhautbiopsats ist eher begrenzt. Voraussetzung fur die
korrekte Diagnostik ist eine gute Kenntnis uber die Morphologie der verschiedenen
Pilzarten. Die histologische Farbung der Hornhautbiopsie erfolgt mit

Standardfarbungen und Spezialfarbungen. (7)

Bei einer sehr fortgeschrittenen Keratitis mit Beteiligung von intraokularen
Strukturen kann eine Punktion der Vorderkammer mit Aspiration von
Kammerwasser indiziert sein. Bei Kontaktlinsentrager*innen ist es auf jeden Fall
sinnvoll, auch die Kontaktlinsenflussigkeit und den Behalter zur Identifikation der
Erreger zu verwenden, oft sind mehrere Erreger fur die Infektion verantwortlich. (13)

8.2.4.2 Direktfarbung

Um besonders schnell zwischen Bakterien, Pilzen und Akanthamoben zu
differenzieren, wird ein Direktausstrich durchgefuhrt. Dabei wird das gewonnene
Hornhautmaterial direkt am Objekttrager ausgestrichen, hitzefixiert und gefarbt. An
der Univ.-Augenklinik Graz werden die Farbungen Gram, PAS (Periodic Acid Schiff)
und LPCB (Lactophenol Cotton Blue) durchgefuhrt, wobei die Starke der PAS
Farbung in der Detektion von Pilzen liegt und die der LPCB Farbung in der Detektion
von Akanthamoben. Eine fur Pilze besonders sensitive Nachweismethode ist die
Farbung mit einer 10% Kaliumhydroxid Losung auch KOH-Test genannt, allerdings
ist diese Farbung fur die Darstellung von Bakterien eher ungeeignet.(16)

Mikroskopisch konnen im Falle einer Pilzkeratitis dann Sporen, Hefen,

Pseudohyphen oder septierte Hyphen dargestellt werden. (7)

Die Untersuchungsmethode der Direktfarbung ist sehr von der Qualitat des
abgenommenen Materials und der/dem untersuchenden Mikrobiologen/-in
abhangig. Dieser Teil der Diagnostik ist sehr wichtig, da besonders schnell
Ergebnisse vorliegen und eine zielgerichtete Therapie durchgefuhrt werden kann.
(13)
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8.2.4.3 Pilzkultur

Der Goldstandard in der Diagnostik der mykotischen Keratitiden ist die
Kulturanziuchtung der Pilze. Bei dieser Untersuchung ist es aulRerdem auch moglich
ein Resistenzprofil der identifizieren Erreger zu erstellen. Das abgenommene
Material wird auf eine Agarplatte Ubertragen, wo es dann angezuchtet wird, dies
geschieht entweder auf direktem oder auf indirektem Weg. Wahrend bei der
direkten Inokulation das Zellmaterial sofort auf die Agarplatte Ubertragen wird, wird
bei der indirekten Inokulation ein flussiges Nahrmedium als Zwischenstation
verwendet. Der Vorteil des indirekten Wegs ist, dass bereits sehr wenig Zellmaterial
fur die Anzuchtung ausreicht und dass sich die Erreger schnell vermehren. (7)

Zur Kultivierung werden zum Beispiel Schokoladenagar, Blutagar, Brain-Heart-
Infusion Agar oder Sabouraud-Agar verwendet. Der Vorteil der Kulturanzuiichtung ist
die hohe Spezifitat (99%) der Untersuchung, die Sensitivitat liegt allerdings nur bei
50%. Da das Wachstum von Bakterien ein Anwachsen der Pilze beeintrachtigen

kann, ist es oft sinnvoll mithilfe von Antibiotika die Pilze zu separieren. (13)

8.2.4.4 Molekularbiologische Verfahren

Ein diagnostisches Werkzeug, das in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung
gewonnen hat, ist die PCR (Polymerase Chain Reaction). Bei dieser
molekularbiologischen Untersuchung werden DNA-Stucke der Pilze in mehreren
Zyklen vermehrt und dann mittels Gelelektrophorese oder DNA-Sequenzierung
ausgewertet. Mittels Multiplex PCR ist es sogar moglich nach mehreren Erregern
gleichzeitig zu suchen. Da die Pilzkultur Schwachen in der Sensitivitat und der
Kulturdauer zeigt, bietet sich die PCR also als optimale Zusatzdiagnostik an. Die
PCR zeichnet sich durch eine schnelle Durchfihrung und eine besonders hohe
Sensitivitat aus, bereits einzelne DNA-Fragmente gentgen fur eine Replikation des
Genmaterials. Dies bedeutet auf der anderen Seite allerdings, dass es auch zu einer
relativ hohen Anzahl an falsch positiven Ergebnissen kommt, da bereits minimale

Verunreinigungen durch die Umwelt ebenso detektiert werden. (3,17)

Eine weitere noch sehr neue molekularbiologische Untersuchungstechnik ist die
MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass

spectrometry). Dabei konnen Bakterien und Pilze mit zuvor eingespeicherten
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Referenzwerten verglichen und somit identifiziert werden. Der Prozess nimmt nur
wenige Minuten in Anspruch und identifiziert die Erreger sehr genau, somit konnte
dieses Verfahren die Labordiagnostik in Zukunft erheblich verbessern. (13,18)

8.2.4.5 Bildgebung

Die In-vivo Konfokalmikroskopie (IVCM) ist eine nicht invasive optische
Untersuchungsmethode, die es ermoglicht, die verschiedenen Hornhautschichten
in Echtzeit zu betrachten. Dabei konnen Strukturen wie Neven, Keratinozyten
endotheliale Zellen und auch pathologische Veranderungen durch Pilzinfektionen
betrachtet werden. Besonders filamentose Pilze konnen sich als stark reflektierende
lineare Strukturen mit einem Durchmesser von 3-10 pm darstellen, die durch
zahlreiche Verzweigungen ein Muster bilden. (19) Die Pilzhyphen verlaufen im
Stoma typischerweise parallel und imponieren wie Bahnschienen. Die Qualitat der
Untersuchung hangt sehr stark vom Untersucher ab, es wird aber in der Literatur
eine Sensitivitat von bis zu 80-94% beschrieben. (20) Die Darstellung der Hefepilze
ist nur schwer moglich da sie keine einheitlichen Erkennungsmerkale aufweisen.
Jedenfalls ist die IVCM ein wertvolles Instrument in der Diagnostik der Pilzkeratitis
und sollte bei jeder atypischen Keratitis zur Anwendung kommen.(21) Ein weiteres
bildgebendes Verfahren ist die Vorderabschnitts-optische Koharenztomographie
(OCT), mit diesem Gerat kann vor allem die Ausdehnung des Ulkus/Infiltrats in der

Hornhaut gut dargestellt werden. (7)

Comea Section [9], 14.04.2021, 0OS Comea Section [58], 02.12.2020, 0S

#1/1 54pm HeEDELBErGHE #1/1. 201 pm HEIDELBEIG
ENGINEENNG ENGINEENNG

Abbildung 4: In vivo konfokale Mikroskopie
Kornea: helle, teilweise parallel ("Bahnschienen-artig") verlaufende hyperreflektive
Linien im Sinne von Pilzhyphen.

Quelle: Univ.-Augenklinik, Medizinische Universitat Graz
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8.2.5 Pharmakologische Therapie

Die Therapie der Pilzkeratitis gestaltet sich nach wie vor als schwierig, wodurch oft
eine lange Therapiedauer und ein schlechteres Outcome, als bei bakteriellen
Keratitiden resultiert. Zur Anwendung kommen topische und systemische
Antimykotika sowie topische Immunsuppressiva, aul3erdem ist es auch sinnvoll die
Pilzinfektionen mit einem Breitbandantibiotikum zu behandeln, um Mischinfektionen
adaquat zu therapieren und Superinfektionen zu vermeiden. Die zur Verfligung
stehenden antimykotischen Medikamente haben mehrere Nachteile, einerseits gibt
es nur eine begrenzte Anzahl an Substanzen, andererseits ist auch die okulare
Penetration oft nur eingeschrankt moglich und die Bioverfugbarkeit ist nicht
vorhersehbar. Besonders in den letzten zehn Jahren wurden einige neue
Medikamente und Verabreichungssysteme eingefuhrt, die das Outcome der
Patienten verbessern sollen. Eine gute Kenntnis Uber die derzeit zur Verfugung
stehenden Antimykotika und deren Wirkspektrum ist fur eine suffiziente Behandlung
unerlasslich. (8,13,22)

Fur die topische Therapie ist oftmals eine Abrasio der Hornhaut notwendig, da viele
Antimyotika mit einem Molekulargewicht von tuber 500 Da in der Diffusion durch das
Hornhautepithel eingeschrankt sind. (Natamycin hat Dbeispielsweise ein
Molekulargesicht von 665,75 Da und Amphotericin B 924,10 Da). Im
deutschsprachigen Raum wird ein von Behrens-Baumann entworfenes und 2015
adaptiertes Stufenschema verwendet, das den therapeutischen Ablauf bei einer
Pilzinfektion regelt. Dieses ist in der folgenden Tabelle naher beschrieben. (7,13)
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Stufe | Klinik Medikament, Konzentration | Dosierung Bemerkung
1a Keratomykose | Voriconazol-Tropfen 2% 1/2-bis1-stiindlich Apothekenherstellung
Erreger
unbekannt Prednisolon-Tropfen 1% 2-3 x taglich
1b Fusarium sp. | Natamycin-Tropfen 5% 1/2-bis1-stiindlich Internationale Apotheke
Prednisolon-Tropfen 1% 2-3x tagl. titrieren Abrasio corneae alle 2 Tage
besser  vertraglich als
Posaconazol Tabl. 1x 300mg oral Voriconazol
oder Voriconazol 2x 200 mg oral initial doppelte Dosis
1c Misserfolg Amphotericin-B-Tropfen 0,5% | 1-stindlich Apothekenherstellung
Prednisolon-Tropfen 1% 1x bis 2x tégl. titrieren | Abrasio alle 2 Tage
Gdf. Terbinafin/Polyhexamid
2 Hypopyon wie 1a, 1b, 1c plus
Voriconazol 100 pg/0,1ml
intrakameral taglich bis alle 2 Tage | Apothekenherstellung
oder
Amphotericin B 7,5 g
intrakameral taglich bis alle 2 Tage | Apothekenherstellung
Voriconazol 100 pg/0,1iml|je nach Befund
3 Endophtalmitis | intravitreal wiederholen Apothekenherstellung
exogen,
endogen oder
Amphotericin B 7,5 g
intravitreal ggf. wiederholen Apothekenherstellung
Erreger Posaconazol Tabl. 1x 300 mg oral initial doppelte Dosis
unbekannt oder Voriconazol 2x 200 mg oral

Tabelle 1: Pilztherapie-Schema nach Behrens-Baumann (2009/2021)

Quelle: Pleyer U., 2021, Seite 178, Entzundliche Augenerkrankungen, Springer

Verlag

8.2.5.1 Antimykotika

Antimykotika sind antimikrobielle Substanzen, die sich gegen die Synthese von
Pilzen richten (fungistatisch) oder sie abtéten (fungizid). Die 4 Hauptgruppen (Azole,
Polyene, Echinocandine und Allylamin-Derivate) werden nach der molekularen
Struktur und der Wirkungsweise eingeteilt. Die Antimykotika fur die topische Gabe
sind oftmals nicht kommerziell erhaltlich und mussen somit in Apotheken hergestellt
werden. AuRerdem ist die Therapie oft sehr teuer, so kostet die Anwendung von
Vfend p.o. taglich 209,00 Euro. (7,13,22)

Die Gruppe der Azole greift in die Biosynthese der Zellmembran ein und verursacht
Membrandefekte. Durch die Hemmung des Enzyms Lanosterol-Demethylase wird
die Synthese von Ergosterol, dem dominierenden Membranlipid gestort. In der Klinik

sind die Substanzen Fluconazol und Voriconazol in Verwendung. Voriconazol deckt
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ein breites Spektrum an Pilzen ab und kommt somit besonders bei unbekannten
Erregern zur Anwendung. Fluconazol sollte aufgrund von Resistenzentwicklungen
nur mehr bei gesichertem Vorliegen einer Candida albicans Keratitis verwendet
werden, Voriconazol hingegen ist gegen Candida spp., Aspergillen, Fusarien und
Dermatophyten wirksam. Beide Wirkstoffe haben aufgrund ihres niedrigen
Molekulargewichts ein gutes Penetrationsvermodgen, weshalb keine Abrasio der
Hornhaut zwingend notwendig ist. Azole kdnnen topisch, intrakameral, intrastromal,
intravitreal und auch systemisch eingesetzt werden. Bei einer langeren
systemischen Verabreichung ist die potentielle Nebenwirkung einer peripheren
Neuropathie zu beachten. Ein weiterer Vertreter der Azole ist Posaconazol, dieses
Medikament wird in der Regel nicht angewendet, kann aber bei therapierefraktaren
Verlaufen von Fusarien hilfreich sein. (7,13,23)

Wirkstoffe wie Amphotericin B, Natamycin und Nystatin gehdren zur Gruppe der
Polyene, ihr Wirkmechanismus basiert auf einer Bindung an Ergosterol, die mit
einer Porenbildung einhergeht. Durch die Poren in der Zellmembran kommt es zum
Ausstromen von Kaliumionen und zum Zelltod. Natamycin ist bei
Fusarienkeratitiden sehr gut wirksam und deshalb auch in der Stufe 1b des
Behrens- Baumann Stufenschema angefuhrt, weiters kann es auch bei Curvularia
spp. verwendet werden. Amphotericin B und Nystatin hingegen kommen bei
Infektionen mit Candida spp. zum Einsatz. Da die Substanzen Natamycin und
Nystatin toxisch sind, kdnnen sie nur zur topischen Therapie verwendet werden.
Amphotericin B kann topisch, intrakameral, intravitreal und auch systemisch zur
Anwendung kommen, wobei bei der systemischen Therapie die Nephrotoxizitat zu
beachten ist. (7,13,23,24)

Echinocandine sind Antimykotika deren Wirkung auf einer Hemmung der
Glukansynthase basiert, ohne welche eine Synthese der Glykanfibrillen nicht
moglich ist, was eine Lyse der Zelle bewirkt. Glykanfibrillen sind ein wichtiger
Bestandteil der Pilzzellwand. Die Wirkstoffe Casofungin, Micafungin und
Anidulafungin wirken vor allem gegen Aspergillus und Candida spp. und werden im
Gegensatz zu anderen Antimykotika sehr gut vertragen. (13,23)

Terbinafin gehort zur Gruppe der Allylamin-Derivate, der Wirkstoff hemmt die

Squalen-Epoxidase und somit die Synthese von Ergosterol. Der Mangel an
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Ergosterol erklart den fungistatischen Effekt, die Anhaufung von Squalenen die
fungizide Wirkung. Der Einsatz in der Augenheilkunde ist derzeit noch gering, es
gibt jedoch bereits Hinweise, dass die Wirkstoffe gegen Fusarien und Paecilomyces
wirken. (7,23)

Antimykotikum Molekulargewicht (Da)
Flucytosin 129,09
Fluconazol 306,30
Terbinafin 327,90
Voriconazol 349,32
Miconazol 416,12
Ketokonazol 531,44

Natamycin (Pimaricin) | 665,75

Posaconazol 700,78
Amphotericin B 924,10
Nystatin 926,11
Caspofungin 1093,50

Tabelle 2: Molekulargewicht einiger Antimykotika

Quelle: Behrens-Baumann, 2015, Seite 759, Keratomykose — Therapiestandards
und aktuelle Entwicklungen, Thieme Verlag

8.2.5.2 Immunsuppressiva

Topische Steroide werden bei Pilzinfektionen oft eingesetzt, wobei die Verwendung
bei jedem Patienten kritisch abzuwiegen ist. Einerseits helfen Kortikosteroide, die
korpereigene schadigende Immunreaktion zu bremsen und somit den Erhalt der
Transparenz der Hornhaut zu gewahrleisten. Andererseits kann eine zu hohe Dosis
auch die Immunabwehr so stark beeintrachtigen, dass die Infektion
schwerwiegende Verlaufe annimmt. Die immunsupprimierende Tropftherapie sollte
nur in Kombination mit einem Antimykotikum und unter engmaschigen Kontrollen
erfolgen. Aullerdem sollte die Steroiddosis langsam gesteigert werden und nach
der Therapie auch wieder Uber Wochen ausgeschlichen werden. Neben
Kortikosteroiden gibt es noch die Moglichkeit Cyclosporin A fur die
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Immunsuppression zu verwenden, dies ist insbesondere bei langeren Verlaufen von
Vorteil, da bei dieser Therapie keine Katarakt und kein Glaukom entstehen kdnnen.
(3,7,13,25)

8.2.6 Chirurgische Therapie

Aufgrund der diagnostischen und therapeutischen Herausforderungen der
Pilzkeratitis kann es oft zu schweren langwierigen Verlaufen kommen, die
konservativ nicht mehr behandelbar sind. In diesen Fallen ist eine chirurgische
Intervention notwendig. Ziel dabei ist es durch Entfernen von Erregern,
nekrotischem Gewebe und Entzindungszellen die Keimlast zu reduzieren, die

Heilung zu begunstigen und die Hornhaut zu stabilisieren. (3)

Folgende chirurgische Mallhahmen kommen zum Einsatz.
e Débridement
¢ Amnionmembrantransplantation
e Tarsorrhaphie
e Bindehautlibernahung
e Deep anterior lamellar keratoplasty (DALK)
o Perforierende Keratoplastik (PKP)
Die PKP ist besonders bei drohender Perforation des Entzindungsherdes, bei

perforierten Entzindungen und bei fehlendem Ansprechen auf die medikamentose

Therapie von Bedeutung. (26)

Abbildung 5: Perforierende Keratoplastik bei Keratomykose

Quelle: Univ.-Augenklinik, Medizinische Universitat Graz
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Bei besonders fulminanten Verlaufen mit der Beteiligung von intraokularen

Strukturen kann eine Eviszeration oder eine Enukleation erforderlich sein.

Trotz Fortschritten in der Diagnostik und Therapie ist bei 15 - 27 % der Patienten
ein chirurgischer Eingriff notwendig. Das Therapieergebnis ist letztendlich von
vielen Faktoren wie dem Erreger, dem Wirt, der fruhzeitigen Erkennung und
pradisponierenden Faktoren abhangig. (7,26)

8.2.7 Korneales Crosslinking (CXL)

Beim Kornealen Crosslinking wird mit Hilfe von UVA- Strahlung und Riboflavin eine
Quervernetzung der Kollagenfasern ausgelost. Diese Behandlungsmethode wird
bei bakteriellen Infektionen bereits erfolgreich angewendet, bei Pilzinfektionen ist
die Datenlage allerdings noch zu gering und erste Studien zeigen eine schlechtere
Wirksamkeit als bei bakteriellen Infektionen, weshalb die Therapie derzeit nicht

empfohlen wird. (7,13)
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9 Retrospektive Studie an der Univ.-Augenklinik Graz

Die Studie untersuchte die Entwicklung der Pilzkeratitis-Falle von 01.01.2007-
31.12.2019 an der Univ.-Augenklinik Graz. Die Hauptzielgrofie der Studie war die
Entwicklung der Fallzahlen der verschiedenen Pilzarten bei Patient*innen mit
Pilzkeratitis im  Versorgungsgebiet der Univ.-Augenklinik Graz. Als
Nebenzielparameter wurden Alter, Geschlecht, Risikofaktoren,
Diagnostikmethoden, Therapieformen, Anfangs- und Endvisus,
stationare/ambulante Behandlung und die Behandlungsdauer erhoben und

untersucht.
9.1 Material und Methoden

9.1.1 Patient*innenkollektiv

In dieser Studie wurden alle Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum von
01.01.2007-31.12.2019 an der Univ.-Augenklinik Graz mit einer Pilzkeratitis
behandelt wurden. Die Pilzinfektion wurde mittels Direktfarbung, Kultur oder PCR
nachgewiesen, wobei die Pilze in mindestens einer der Untersuchungsmethoden zu
identifizieren waren und der klinische Befund der Patient*innen zur Diagnose
passte. Die untersuchten Proben stammten von Direktabstrichen der Hornhaut
und/oder dem Kontaktlinsenbehalter, falls dieser vorhanden war. Fir das Erheben
und die Auswertung der Daten wurde ein Ethikkommissionsvotum der
Medizinischen Universitat Graz eingeholt. Fur die Nutzung der Daten war keine

Einwilligung seitens der Patient*innen notwendig.

9.1.2 Datenerhebung

Alle Patient*innen, die an der Univ.-Augenklinik Graz behandelt werden, bekommen
im Rahmen der Behandlung eine strukturierte klinische Untersuchung, die
erhobenen Parameter werden im Klinik-PC-Programm EyMeD gespeichert. Die
Patient*innen-Daten fur die Studie wurden aus diesem Programm an der Univ.-
Augenklinik Graz erhoben und in eine Excel Tabelle Ubertragen. Die Ergebnisse
des Direktabstrichs wurden aus schriftichen Dokumentationen des
abteilungseigenen Labors der Univ.-Augenklinik Graz erhoben. Die Ergebnisse der
Kultur- und PCR-Befunde waren ebenso im Programm EyMeD ersichtlich.
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Folgende Daten wurden fur die statistische Auswertung erhoben:

o Alter

e Geschlecht

e Datum der Erstvorstellung

e Anamnese bei erster Konsultation

o Kontaktlinsentrager*in Ja/Nein und die Art der Kontaktlinse

e Trauma in Anamnese Ja/Nein mit Beschreibung des Traumas

e Hornhautbefund an der Spaltlampe bei Erstvorstellung

e Hypopyon Ja/Nein

e Betroffenes Auge

e Datum des Hornhautabstrichs

e Dauer bis zur Diagnose in Tagen

e Ergebnis des Direktabstrichs mit Gram-, PAS- und LPCB-Farbung
e Ergebnisse der Hornhaut-, Bindehaut- und Kontaktlinsenbehalter-Kultur
e Stationare oder ambulante Behandlung

e Dauer der stationaren Behandlung in Tagen

¢ Medikamente der Lokaltherapie

e Vorderkammerspulung durchgefuhrt Ja/Nein

e Operation erforderlich, wenn ja welche Operation

e Datum des Behandlungsendes

e Endvisus

9.1.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde von Mag. Gerold Schwantzer vom Institut fur
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation durchgefuhrt. Dafur wurden
die pseudonymisierten Daten der Patient*innen von einer Excel Tabelle in das
Programm IBM SPSS Statistics 26 (Release 26.0.0.0 2019. Armonk (NY), USA:
International Business Machines Corporation) ubertragen und ausgewertet. Fur die
Auswertung der Daten wurde vorwiegend die deskriptive Statistik herangezogen.
AuRerdem wurde der Chi Quadrat Test, der Mann-Whitney U Test sowie die
logistische Regression verwendet. Fur die Definition der statistischen Signifikanz

wurden p Werte < 0,05 herangezogen.
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9.2 Ergebnisse der statistischen Auswertung

9.2.1 Deskriptive Statistik

Im betrachteten Untersuchungszeitraum von 01.01.2007-31.12.2019 wurden 87
Patient*innen an der Univ.-Augenklinik Graz mit der Diagnose mykotische Keratitis
behandelt, davon waren 47 Patientinnen (54%) weiblich und 40 Patienten (46%)
mannlich. Bei zwei Patient*innen waren beide Augen von einer Pilzinfektion
betroffen. Das durchschnittliche Alter der Patient*innen zu Beginn der Erkrankung
betrug 50,85 Jahre + 21,24 (range 7-88 Jahre).

Bei 46 Patient*innen (52,9%) war das linke Auge betroffen und bei 39 (44,8%) das

rechte Auge, in zwei Fallen (2,3%) kam es zur Infektion beider Augen.

Als Risikofaktoren wurden die beiden Parameter ,Trauma in der Anamnese” und
die ,Verwendung von Kontaktlinsen® erhoben. Vom Patient*innenkollektiv hatten
71,3% (n=62) zumindest einen Risikofaktor in der Anamnese. Von den 87
Patient*innen haben 39,1% (n=34) den Risikofaktor ,Kontaktlinsentrager in der
Anamnese, wodurch dies den haufigsten Risikofaktor unserer Patient*innen
darstellt. Von den Kontaktlinsentrager*innen hatten 88,2% (n=30) weiche
Kontaktlinsen in Verwendung, bei den ubrigen vier Kontaktlinsentrager*innen wurde
keine genaue Beschreibung der Kontaktlinsen angefuhrt. Der Risikofaktor eines
Traumas war bei 33,3% (n=29) der Fallzahlen vorhanden.

31



80

70

60

5

o

4

o

3

o

2

o

Risikofaktor Kontaktlinse in %

1

o

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

o

Jahr

Abbildung 6: Anteil der Kontaktlinsentrager*innen im Verlauf

Bei 18 Patient*innen (20,7%) kam es im Verlauf der Erkrankung zur Ausbildung

eines Hypopyons.

Die durchschnittliche Dauer bis zur Diagnose betrug 10,15 Tage + 29,04 (range O-
288 Tage), wobei bei 75% der Patient*innen die Diagnose innerhalb von sechs
Tagen erfolgte.

Die Behandlung erfolgte bei 33 Patient*innen (37,9%) im ambulanten Setting, bei
54 Patient*innen (62,1%) war eine stationare Aufnahme notwendig.

Die durchschnittliche stationare Behandlungsdauer betrug 21,52 Tage + 18,99
(range 1-84 Tage). Dabei ist anzumerken, dass die Tage der stationaren
Behandlung zusammengezahlt wurden, so setzt sich beispielsweise die maximale
stationare Behandlungsdauer von 84 Tagen aus 10 einzelnen Aufenthalten

Zusammen.

Fur die Diagnostik wurden die Ergebnisse der Direktfarbung, die Pilzkultur und die
PCR-Ergebnisse herangezogen. Bei 75 Patient*innen (86,2%) wurden Pilze im
Direktabstrich  mittels der  PAS-Farbung nachgewiesen, bei acht
Studienteilnehmer*innen (9,2%) konnten keine Pilze in der PAS-Farbung
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nachgewiesen werden und bei vier Personen (4,6%) wurde keine PAS-
Direktfarbung durchgefuhrt. Die LPCB-Farbung war bei 17 Patient*innen (19,5%)
positiv auf Pilze und bei zwei Patient*innen (2,3%) positiv auf Akanthamobenzysten.
Somit ist bei zwei Patient*innen von einer Mischinfektion mit Akanthamodben
auszugehen, obwohl die Erreger in keinem Fall mittels PCR nachgewiesen werden

konnten.

Die Pilzkultur des Direktabstrichs erwies sich bei 31 Patient*innen (35,6%) positiv
auf ein Pilzwachstum, die Pilzart konnte nur bei 30 Patient*innen (34,5%)
festgestellt werden, da bei einem Patienten eine Identifikation aufgrund von zu viel
Bakterienwachstum nicht moglich war. Bei der Pilzkultur-Untersuchung der
Kontaktlinsenbehalter konnten bei elf Patient*innen Pilze nachgewiesen werden.

Zusatzlich wurde im Rahmen der Datenerhebung die Bakterienkultur miterfasst,
wobei bei 47 Patient*innen (54,0%) in der Kultur Bakterien nachgewiesen werden

konnten.

Die PCR-Untersuchung auf Pilze wurde insgesamt bei elf Patient*innen (12,6%)
durchgefuhrt. Bei sechs Patient*innen (6,9%) konnten Pilze nachgewiesen und die

Pilzart bestimmt werden.

Bei zwei Patient*innen (2,3%) konnte zusatzlich zu der Pilzinfektion eine Herpes
Simplex Virus 1 Infektion mittels PCR nachgewiesen werden.

In  Zusammenschau der Befunde von Kultur der Abstriche und
Kontaktlinsenbehalter sowie der Pilz-PCR konnte bei 39 Patient*innen (44,8%) die

Pilzart bestimmt werden.

Fur die Betrachtung der identifizierten Pilze wurden die Daten in die beiden Gruppen
,Patient*innen-Daten” und ,Pilz-Daten” aufgeteilt und getrennt betrachtet, da bei
manchen Patient*innen mehr als ein Pilz nachgewiesen wurde. Somit ist es sinnvoll

die beiden Gruppen getrennt anzufuhren.

Es erfolgte die Einteilung der Pilze der Patient*innen-Daten in die Gruppen
Faden/Schimmelpilz, Hefe/Sprosspilz und Sonstige. Von den identifizierten
Pilzarten der 39 Patient*innen fanden sich bei 18 Patient*innen (46,2%) Faden
/Schimmelpilze und auch bei 18 Patient*innen (46,2%) Hefe/Sprosspilze. Bei einem

33




Patienten (2,6%) wurden Pilze beider Gruppen identifiziert. Bei zwei Patient*innen
(5,1%) konnten die Pilzarten zu keiner der beiden Gruppen zugeordnet werden und
wurden somit als Sonstige klassifiziert.

Eine weitere Einteilung erfolgte anhand der haufigsten Pilzgattungen (Candida spp.
Fusarien spp., Aspergillus spp. und Sonstige). Von den 39 eingeschlossenen
Patient*innen waren18 Studienteilnehmer*innen (46,2%) mit Candida infiziert, acht
Patient*innen (20,5%) waren von Fusarien betroffen und funf Patient*innen (12,8%)
von Aspergillus. Bei sechs Patient*innen (15,4%) konnte die Pilzart zu keiner der
genannten Gattungen zugeteilt werden und wurde somit als Sonstige beschrieben.
Bei einer Patientin (2,6%) wurden sowohl Fusarien als auch ein ,sonstiger® Pilz
nachgewiesen und bei einem weiteren Patienten (2,6%) Aspergillus und Candida

spp..

Bei Betrachtung der Pilz-Daten, wurden insgesamt 41 Pilze identifiziert. Davon
wurden 20 Pilzarten (48,8%) der Gruppe der Faden/Schimmelpilze zugeschrieben
und 19 Pilzarten (46,3%) der Gruppe der Hefe/Sprosspilze. Zwei Pilze (4,9%)
konnten zu keiner der beiden Gruppen zugeteilt werden und werden somit als

Sonstige gewertet.

Sonstige
5%

Faden/
Schimmelpilze
49%

Abbildung 7: Haufigkeiten der nachgewiesenen Erregergruppen ,,Pilz-Daten*
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Bei Betrachtung der Gattungseinteilung aller 41 identifizierten Pilze wurden 19 Pilze
(46,3%) der Gattung Candida zugeteilt, neun Pilze (22,0%) den Fusarien und sechs
Pilze (14,6%) der Gattung Aspergillus. Die sieben (17,1%) als Sonstige gewerteten
Pilze konnten keiner der 3 Gattungen zugeordnet werden.

Sonstige
17%

Fusarium spp.

Aspergillus spp. 22%

15%

Abbildung 8: Haufigkeiten der Pilzgattungen ,,Pilz-Daten”

Pilz Art
Faden- Hefe- _ Gesamt
/Schimmelpilz| /Sprosspilz Sonstige
Pilz Gattung Fusarien spp. 9 5
Aspergillus spp. 6 5
Candida spp. 19 19
Sonstige 5 5 .
Gesamt 20 19 5 e

Tabelle 3: Einteilung der 41 identifizierten Pilze in Gattungen (Pilz-Daten)
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Die topische Therapie erfolgte mit den drei grolen Arzneimittelgruppen
Antimykotika, Antibiotika und Kortikosteroiden. Die verschiedenen Wirkstoffe
wurden jeweils zusammengefasst statistisch untersucht. Bei 76 Patient*innen
(87,4%) wurden Antimykotika zur Therapie angewandt, 85 Patient*innen (97,7%)
wurden antibiotisch behandelt und Kortikosteroide kamen bei 55 Patient*innen
(63,2%) zum Einsatz. Zur antimykotischen Therapie wurden die Wirkstoffe
Voriconazol, Amphotericin B, Natamycin und Fluconazol verwendet. Von den 87 in
die Studie eingeschlossen Patient*innen wurden 66 (75,9%) mit Voriconazol
behandelt, bei neun Patient*innen (10,3%) kam Amphotericin B zum Einsatz. Der
Wirkstoff Natamycin wurde ebenfalls bei neun Patient*innen (10,3%) verwendet und

Fluconazol kam bei drei Patient*innen (3,4%) zur Anwendung.

Da bei zwei Patient*innen (2,3%) zusatzlich Akanthamobenzysten identifiziert
wurden, wurden diese als Mischinfektion betrachtet und mit den Medikamenten
Brolene und Lavanid topisch mitbehandelt. Eine Patientin erhielt die topische
Therapie mit Lavanid Augentropfen. Die zweite Patientin erhielt Lavanid und
zusatzlich Brolene Augentropfen.

Fluconazol
4%

Natamycin
10%

Amphotericin B
10%

Voriconazol
76%

Abbildung 9: Aufteilung der verwendeten Antimykotika
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Abbildung 10: Verlauf der verwendeten Antimykotika

Bei 27 Patient*innen (31%) war im Verlauf auch eine Operation am Auge notwendig.
Die operativen Eingriffe beinhalten = Amnionmembran-Aufnahungen und
perforierende Keratoplastiken. Die Keratoplastikrate liegt mit 20 Fallen bei 23%.

Eine diagnostische/therapeutische Vorderkammerspulung war bei 13 Patient*innen
erforderlich (14,9%).

Bei einer Patientin war eine Enukleation des Auges notwendig, also die vollstandige
Entfernung des Augapfels. Bei einem weiteren Patienten wurde eine Eviszeration
des Auges durchgefuhrt, dabei wird nicht das gesamte Auge entfernt, sondern nur

die Hornhaut sowie das Augeninnere.

Fir die Betrachtung des Endvisus, also der Sehscharfe nach Abschluss der
medikamentosen und chirurgischen therapeutischen Malinahmen, wurden die
Werte in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasst die Sehscharfen von
Lichtempfinden (LE), Handbewegungen (HB), Fingerzahlen (FZ) bis inklusive alle
1m Visus. Die Gruppe 2 umfasst Visuswerte ab 0,05 bis < 0,49 und die dritte Gruppe
ist durch einen Visus 20,5 definiert. Insgesamt konnte bei 69 Patient*innen der
Endvisus erhoben werden. In der Gruppe 1 waren neun Patient*innen (13,0%)
inkludiert, die Gruppe 2 beinhaltet 31 Patient*innen (44,9%) und 26 Patient*innen
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(42%) hatten eine Endsehscharfe von grof3er gleich 0,5 und gehérten somit der

Gruppe 3 an.

Gruppe 1 (LE,HBW,FZ
&1m Visus)
13%

Gruppe 3 (20,5)
42%

Gruppe 2 (0,05-
0,49)
45%

Abbildung 11: Aufteilung in Visusgruppen 1-3

Gruppe 1 beinhaltet Visus Lichtempfinden, Handbewegungen, Fingerzahlen und
alle 1m Visus, die Gruppe 2 beinhaltet Visus von 0,05-0,49, die Gruppe 3
beinhaltet Visus groflier gleich 0,5

9.2.2 Verlauf der Anzahl an Pilzkeratitis-Fallen

Die HauptzielgroRe der Studie war es, den Verlauf der Pilzkeratitis-Falle von
01.01.2007-31.12.2019 im Versorgungsgebiet der Univ.-Augenklinik Graz zu

untersuchen.

Die Anzahl der Pilzkeratitis-Falle ist im Untersuchungszeitraum nicht gleich verteilt
(p<0,001), die Jahre unterscheiden sich in der Anzahl der Falle. In spateren Jahren
des Auswertungszeitraumes kam es zu einem vermehrten Auftreten von

Pilzkeratitiden, die Anzahl ist im Verlauf gestiegen.
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Abbildung 12: Verlauf der Anzahl an Pilzkeratitis-Fallen

Die Interpretation der Grafik zeigt einen Anstieg der Anzahl an Pilzkeratitiden im
Verlauf.

Zusatzlich zu dem Verlauf der Pilzkeratitis-Falle wurde die Anzahl der
Gesamtkeratitiden untersucht, dabei zeigte sich auch hier ein Anstieg der

Gesamtkeratitis-Falle im Untersuchungszeitraum.

Far die Modellierung der Anzahl an Fallen pro Jahr wurde die Poisson- Regression
herangezogen, die Anzahl der Pilzkeratitis-Falle stieg statistisch signifikant an. Mit
jedem Kalenderjahr um 1,26 Falle (95% CI 1,18-1,359) (p<0,001).
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Anteil Keratitisart pro Jahr
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Abbildung 13: Anteil der Pilzkeratitiden pro Jahr
Pilzkeratitis andere Keratitiden Gesamt-Keratitiden
Jahr n % n % n %
2007 5 5.3% 90 94.7% 95 100.0%
2008 2 2.3% 85 97.7% 87 100.0%
2009 1 1.0% 103 99.0% 104 100.0%
2010 3 3.5% 82 96.5% 85 100.0%
2011 1 1.0% 99 99.0% 100 100.0%
2012 0 0.0% 112 100.0% 112 100.0%
2013 5 41% 118 95.9% 123 100.0%
2014 1 1.0% 97 99.0% 98 100.0%
2015 12 9.5% 114 90.5% 126 100.0%
2016 12 11.3% 94 88.7% 106 100.0%
2017 4 3.5% 111 96.5% 115 100.0%
2018 21 19.8% 85 80.2% 106 100.0%
2019 20 12.6% 139 87.4% 159 100.0%
Gesamt 87 6.1% 1329 93.9% 1416 100.0%

Tabelle 4: Anteil der Pilzkeratitiden im Verlauf

Die Tabelle zeigt einen Anstieg des Anteils der Pilzkeratitis-Falle in spateren
Jahren des Auswertungszeitraumes.




9.2.3 Betrachtung der Labordiagnostik: Bei wie vielen positiven PAS-
Farbungen konnte die Pilzart in der Kultur oder PCR bestatigt

werden?

Von den 87 Patient*innen wurden in 86,2% (n=75) Pilze in der PAS-Farbung
nachgewiesen. Die weiterfuhrende Diagnostik mittels Pilzkultur oder PCR dient zur
Bestatigung der Diagnostik und vor allem zur Identifikation der Pilzart. Bei 44,8%
(n=39) der Patient*innen konnte die Pilzart in der weiterfuhrenden Diagnostik

bestimmt werden.

Die  Pilzkultur-Zusammenschau des Hornhautabstrichs und/oder des
Kontaktlinsenbehalters war bei 37 Patient*innen (42,5%) positiv auf ein Wachstum.
Die Hornhautkultur allein war bei 31 Patient*innen (35,6%) positiv, die KL-Behalter-
Kultur bei 11 Patient*innen (12,6%). Mittels PCR konnten bei 6 Patient*innen (6,9%)

Pilze nachgewiesen werden.

9.2.4 Haupterreger im Untersuchungszeitraum

Insgesamt konnten im Untersuchungszeitraum 41 Pilze identifiziert werden. Mit
46,3% (n=19) war die Pilzgattung Candida spp. am haufigsten vertreten, gefolgt von
der Pilzgattung Fusarien spp. mit 22,0% (n=9). Die Gattung Aspergillus spp. war mit
14,6% (n=6) am dritthaufigsten vertreten. Die weiteren sieben identifizierten Pilze
(17,1%) wurden in der Gruppe ,Sonstige® zusammengefasst, dazu zahlen
Gattungen wie Alternaria spp. oder Eutypa spp..

41



100%

80%

60%

Anteil

40%

20%

0%

A
(== -}
(=T
~ Q0

Pilz-Gattung der Pilz-Daten pro Jahr

600C
0Loc

L10T

zLoT

€10c
¥L0c

Jahr

Sloc

910z
110T

810¢
6102

Pilz-Gattung

1 Fusarien spp.

2 Aspergillus spp
3 Candida spp.
M4 Sonstige

Abbildung 14: Verteilung der einzelnen Pilzgattungen

In der Grafik lasst sich erkennen, dass ab dem Jahr 2013 die Gattung Fusarien

erstmals nachgewiesen wurde und in den letzten Jahren vermehrt aufgetreten ist.

e Erliiugy 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2013 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |Gesam
Pilzebene

n 0 0 0 0 0 2 0 2 1 3 1 9
1 Fusarien spp.

col%| 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% |33.3% | 0.0% |33.3% | 25.0% | 75.0% | 14.3% | 22.0%

n 1 0 0 0 0 0 1 2 1 0 1 6
2 Aspergillus spp.

col%| 50.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% |14.3% |33.3% | 25.0% | 0.0% | 14.3% | 14.6%

n 1 0 1 2 1 2 5 2 1 1 3 19
3 Candida spp.

col%| 50.0% | 0.0% | 100% | 100% | 100% |33.3% | 71.4% | 33.3% | 25.0% | 25.0% | 42.9% | 46.3%

n 0 1 0 0 0 2 1 0 1 0 2 7
4 Sonstige

col%| 0.0% |100% | 0.0% | 0.0% | 0.0% |33.3% | 14.3% | 0.0% | 25.0% | 0.0% | 28.6% | 17.1%

n 2 1 1 2 1 3 7 3 ) ) 7 a1
Gesamt

col%| 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Tabelle 5: Haufigkeiten der Gattungen
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9.2.5 Altersverteilung der Pilzkeratitis

Fir die Beurteilung der Altersverteilung wurden das Stamm-Blatt-Diagramm sowie
Grafiken verwendet. Es sind drei Altersgipfel erkennbar, der erste Gipfel liegt bei 25
(22-26) Jahren, der nachste Gipfel liegt bei 65 Jahren (66-68). AuRerdem ist bei 80
Jahren (80-82) ein dritter Gipfel erkennbar. Bezlglich der unterschiedlichen
Pilzgattungen und der Pilzart sind keine signifikanten Unterschiede in den
Altersgruppen erhebbar.

Haufigkeit

100

Alter

Abbildung 15: Histogramm der Altersverteilung (Klassenbreite 5 Jahre)

9.2.6 Stationare Behandlung und Behandlungsdauer

Eine stationare Behandlung war bei 62,1% (n=54) der Patient*innen notwendig,
37,9% (n=33) konnten ambulant gefiihrt werden. Die durchschnittliche stationare
Aufenthaltsdauer liegt bei 21,52 Tagen + 18,99 (range 1-84 Tage), wobei hier

anzumerken ist, dass die Tage mehrerer stationarer Behandlungen
zusammengezahlt wurden.
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Abbildung 16: Stationdare Behandlungsdauer in Tagen
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10 Diskussion

Wie bereits in der Einleitung erlautert, ist die Pilzkeratitis eine in Europa seltene
Form der Keratitis, die allerdings oft mit schwerwiegenden Verlaufen einhergeht und
somit regelmaRig Herausforderungen fiir die behandelnden Arzt*innen darstellt.
Typischerweise sind Pilzkeratitiden vor allem in landlichen, tropischen und
subtropischen Gebieten beheimatet. Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass in den
letzten Jahren ein Anstieg der mykotischen Keratitiden im stadtischen Bereich von
Industriestaaten zu verzeichnen war. In Deutschland erfolgte aus diesem Anlass
bereits die Grundung eines Pilz-Keratitis-Registers (12), um eine gezielte
Datenerfassung und Untersuchung zu ermoglichen. Die aktuellen Entwicklungen
fuhrten zu dem Anlass, auch an der Univ.- Augenklinik Graz eine Evaluierung der
mykotischen Keratitiden, im Rahmen einer retrospektiven Studie zu initiieren.

Die Entwicklung der Fallzahlen im Untersuchungszeitraum stellt die HauptzielgroRe
der Studie dar. Dabei konnte, wie in vergleichbaren europaischen Studien auch im
Versorgungsgebiet der Univ.-Augenklinik Graz ein statistisch signifikanter Anstieg
der Pilzinfektionen verzeichnet werden. Zwar stieg auch die Anzahl der
Gesamtkeratitiden, dennoch zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Anteils der

Pilzkeratitiden.

In Industriestaaten betragt der Anteil der Pilzkeratitiden von den infektiosen
Gesamtkeratitiden 1-10% (12). In tropischen Gebieten ist der Anteil deutlich hoher,
so sind beispielsweise in Indien Pilze fur bis zu 50% der Keratitiden verantwortlich
(27). In Graz wurde 2018 der hochste Anteil von 19,8% erreicht, was fur gemaligte
Zonen untypisch hoch ist. Eine mogliche Ursache neben dem vermehrten Auftreten
von Pilzinfektionen ist wahrscheinlich der Umstand, dass viele, vor allem bakterielle
Keratitiden, im niedergelassenen Bereich oder anderen Krankenhausern behandelt
werden und somit nicht in den Zahlen der Universitatsklinik aufscheinen. Somit sind
Uberproportional viele Patient*innen mit Keratitiden mykotischer Genese im LKH-
Graz in Behandlung. Durch das Fehlen der Gesamtdaten fur das Versorgungsgebiet
der Univ.-Augenklinik Graz sind die Anteile fur das Auftreten in der

Gesamtbevolkerung nicht reprasentativ.
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Aufgrund der steigenden Fallzahlen werden Augenarzte in Graz immer haufiger mit
den diagnostischen und therapeutischen Schwierigkeiten der mykotischen Keratitis
konfrontiert. Es bleibt abzuwarten, wie sich dieser Trend weiterentwickelt und
welchen Stellenwert die Pilzkeratitis unter den infektiosen Keratitiden in Zukunft

einnimmt.

10.1Diagnostik

Bei entsprechender Klinik und dem Verdacht auf eine infektiose Keratitis erfolgt in
Graz fur die weitere Diagnostik eine Gewinnung von Probenmaterial mithilfe eines
Hockey-Messers. An der Univ.-Augenklinik Graz erfolgt die Diagnostik einerseits
mittels Direktfarbung im abteilungseigenen Labor und andererseits mit dem
diagnostischen  Goldstandard  der  Kulturanzidchtung im  Institut  far
Krankenhaushygiene und Mikrobiologie (IKM). Die Pilz-PCR-Untersuchungen
erfolgten im Diagnostik-und Forschungsinstitut fur Pathologie.

In Graz konnten bei 86,2% der Patient*innen Pilze in der Direktfarbung
nachgewiesen werden, die Pilzkultur der Hornhaut war hingegen nur bei 35,6%
positiv auf ein Pilzwachstum. Die Zahlen unterstreichen den Stellenwert der
Direktfarbung in der Diagnostik und verdeutlichen die geringe Sensitivitat der
Kulturanzichtung. Ein weiterer Vorteil der Direktfarbung ist die sehr schnelle
Verfugbarkeit der Ergebnisse, wodurch eine rasche antimykotische Behandlung
erst moglich ist. Ein Nachteil der Direktfarbung ergibt sich aus der fehlenden
Moglichkeit der Pilzartbestimmung. Somit bietet der Einsatz beider
Untersuchungen, wie es in Graz derzeit gehandhabt wird, eine sinnvolle

erganzende Maoglichkeit der Diagnostik.

Ein neues, mittlerweile gut etabliertes, sehr sensibles diagnostisches Werkzeug ist
die PCR-Untersuchung. Auch diese sollte bei klinischem Verdacht bzw. bei positiver
Direktfarbung veranlasst werden, um die Pilzart zu bestimmen. Es ist bereits mit
geringen Mengen an Untersuchungsmaterial moglich, die Pilzart schnell und sicher
nachzuweisen und die Ergebnisse stehen rasch zur Verfugung. Auch wenn PCR-
Untersuchungen mit relativ hohen Kosten einhergehen, sollten diese, bei Verdacht
auf Pilzkeratitis, angesichts der Visus-bedrohenden Folgen auf jeden Fall
durchgefuhrt werden. In Graz wurde vor allem seit dem Jahr 2019 vermehrt auf die
diagnostische Moglichkeit der PCR zuruckgegriffen.
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Die Relevanz der Direktfarbung spiegelt sich auch in der Zeit bis zur Diagnose
wieder, so liegt diese bei der Auswertung des deutschen Pilz-Keratitis-Registers(12)
bei 31,7 Tage + 46,9, in Graz hingegen konnte ein vergleichsweise niedriger Wert
von 10,15 Tagen + 29,036 erreicht werden. Die rasche Diagnose und zielgerichtete

Behandlung ist ein wichtiger prognostischer Faktor fur den Krankheitsverlauf.

An diesem Punkt ist anzumerken, dass sich die Diagnostik und somit auch die
Einschlusskriterien in den unterschiedlichen Kliniken bzw. Studien oft stark
unterscheiden. So ist auch die Definition fur die Diagnose der Pilzkeratitis sehr
unterschiedlich. In dieser Studie wurde die Diagnose bei passendem klinischem
Befund und dem Nachweis von Pilzen in der Direktfarbung, Kultur oder PCR
gestellt. In anderen Studien waren nur Patient*innen eingeschlossen, bei denen

Pilze in der Kulturanzichtung gefunden wurden.

Eine schnell verfugbare Untersuchung, die zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist
die in vivo konfokale Mikroskopie (IVCM). Beim Einsatz durch erfahrene Arzt*innen
liegt die Sensitivitat zwischen 80-94% und ist somit verglichen mit der
Kulturanzichtung sehr hoch. Somit sollte diese Form der Diagnostik bei jedem
Verdacht auf eine mykotische Keratitis erganzend erfolgen und gewinnt dadurch
auch an der Univ.-Augenklinik Graz zunehmend an Bedeutung.(20) Im Rahmen
dieser Studie konnten noch keine Ergebnisse der IVCM erhoben werden, da der
Einsatz dieses diagnostischen Instruments an der Univ.-Augenklinik Graz erst ab
dem Jahr 2019 moglich ist.

10.2 Risikofaktoren

Im Rahmen der Studie wurden die beiden haufigsten Risikofaktoren, Kontaktlinsen-
und Trauma-Anamnese untersucht. Wie auch bei vergleichbaren Studien zu
beobachten, war auch in Graz das Tragen von Kontaktlinsen mit 39,1% der
haufigste Risikofaktor. Verglichen mit den Daten des ,Deutschen Pilz-Keratitis-
Registers” ist dies allerdings geringer ausgepragt, so waren es im deutschen
Vergleich 56,8% Kontaktlinsentrager*innen. Auffallend war auch, dass fast
ausschlieRlich weiche Kontaktlinsen (88,2%) fur die Begunstigung der Infektion
verantwortlich waren. Die weiche Oberflachenbeschaffenheit scheint eine optimale
Matrix fur die Einnistung der Pilze darzustellen und somit die Infektionen zu
begunstigen. Neben der Oberflachenbeschaffenheit ist auch der Umgang mit den
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Linsen und die oft mangelnde Hygiene ein wesentlicher beeinflussbarer Faktor fur
die Begunstigung einer Keratitis. Ein genaues Aufklaren Uber die richtige
Anwendung von weichen Kontaktlinsen ist eine sinnvolle und einfache praventive

Malnahme.

In den 50er, 60er und 70er Jahren waren vor allem noch Traumata im
landwirtschaftlichen Bereich fur Pilzinfektionen verantwortlich, heute stellt das
,Trauma“ mit 33,3% nicht mehr den Hauptrisikofaktor dar, ist im Versorgungsgebiet
des LKH Graz aber nach wie vor haufig in der Anamnese erhebbar.(25) Der
europaische Trend von vermehrten Kontaktlinsen-assoziierten Infektionen ist im
Untersuchungszeitraum nicht eindeutig erkennbar, was aber moglicherweise den

relativ geringen Fallzahlen geschuldet ist.

10.3 Stationarer Aufenthalt und chirurgische Therapie

Aufgrund der Tatsache, dass die Pilzkeratitis eine schwerwiegende Infektion
darstellt und verglichen zu anderen Keratitiden mit einer schlechteren Prognose
einhergeht, ist eine stationare Aufnahme oft unerlasslich. Bei den Patient*innen
unserer Studie war ein stationarer Aufenthalt in 62,1% notwendig, was in etwa dem
Anteil der vergleichbaren Studie von Iselin et al. in Luzern entspricht (64,7%).(11)
Bemerkenswert ist allerdings die lange durchschnittliche Behandlungszeit von
21,52 Tagen, wodurch die Schwierigkeiten in der Behandlung der Pilzkeratitis
nochmal verdeutlicht werden. Die durchschnittliche Behandlungszeit setzt sich bei
einigen Patient*innen aus mehreren Aufenthalten zusammen, so waren bis zu 10

stationare Aufenthalte Uber Jahre hinweg fur die Behandlung notwendig.

Bei 31% unseres Patient*innen-Kollektivs war ein operativer Eingriff notwendig,
wobei bei 23% eine Keratoplastik erfolgte. Somit ist die Keratoplastikrate verglichen
mit dem deutschen Pilz-Keratitis-Register sehr niedrig, in Deutschland erfolgte bei
65,7% der Patient*innen eine Keratoplastik. (12) Auch die Eviszeration/Enukleation

war in Graz nur in 2,3% notwendig, im Pilz-Keratitis-Register hingegen bei 8,8%.

10.4 Erregerspektrum

Von den 41 identifizierten Pilzen ist die Gattung Candida mit 46,3% am haufigsten
vertreten, vor allem am Anfang des Untersuchungszeitraums waren in einigen

Jahren alle identifizierten Erreger dieser Gattung zuzuordnen und somit Candida
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die dominierende Pilzart. Die dominierenden Pilzgattungen unterscheiden sich je
nach Region stark, so ist beispielsweise in einer Studie aus Irland Aspergillus die
dominierende Pilzgattung. (28) Im Deutschen Pilz-Keratitis-Register ist die
Pilzgattung Fusarien am haufigsten vertreten, dicht gefolgt von Candida. (12) In
einer Studie aus London wiederum ist wie auch in Graz Candida am haufigsten

nachgewiesen worden.(29)

Im Jahr 2013 wurden in Graz erstmals Erreger der Gattung Fusarien nachgewiesen,
ab diesem Zeitpunkt ist ein Anstieg dieser filamentdsen Pilzkeratitis zu verzeichnen,
so waren im Jahr 2018 Fusarien die haufigste identifizierte Pilzgattung. Insgesamt
waren 22% der nachgewiesenen Pilze dieser Gattung zuzuordnen. Wie auch in
anderen Industriestaaten zu beobachten, steigt der Anteil der Fusarien-Keratitiden
und es zeichnet sich ein Wechsel des Erregerspektrums ab. (30—-32) Besonders bei
Fusarien-Keratitiden gestaltet sich der Erregernachweis schwierig und die Pilze
weisen oft Resistenzen gegenuber der antimykotischen Therapie auf. Die damit
einhergehende schlechte Prognose und die steigenden Fallzahlen verdeutlichen die
zukunftigen Schwierigkeiten in der Handhabung von Pilzkeratitiden. (33)

Dieser Trend der zunehmenden Fallzahlen an Pilzkeratitiden und der Veranderung
des Erregerspektrums wird mit dem vermehrten Einsatz von weichen Kontaktlinsen
in Verbindung gebracht. Auch in Graz waren 88,2% der Kontaktlinsen assoziierten
Falle mit weichen Kontaktlinsen in Verbindung zu bringen. Allerdings veranderte
sich der Anteil an Kontaktlinsen-Trager*innen im Untersuchungszeitraum nicht

wesentlich, was den zu geringen Fallzahlen geschuldet sein konnte.

Eine Limitierung hinsichtlich der Untersuchung des Erregerspektrums ergibt sich
durch den relativ geringen Anteil an identifizierten Pilzarten. Lediglich bei 44,8% des
Studienkollektivs konnte die Pilzart durch Kultur oder PCR bestimmt werden.

10.5 Therapie

Die topische Therapie erfolgte mit den drei Medikamentengruppen Antimykotika,
Antibiotika und Kortikosteroiden. Die Gruppe der Antibiotika wird beim Verdacht auf
eine Keratitis fast immer initial eingesetzt, da den meisten Keratitiden eine
bakterielle Genese zugrunde liegt. Aullerdem ist im Rahmen einer Pilzinfektion die

Mitbehandlung einer Mischinfektion oder Pravention von Dbakteriellen
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Sekundarinfektionen wichtig. In Graz wurden Antibiotika bei 97,7% der

Patient*innen eingesetzt.

Von den in die Studie eingeschlossenen Patient*innen wurden 87,4% antimykotisch
behandelt, was die Frage aufwirft, weshalb die anderen 12,6% keine antifungale
Therapie erhalten haben. Dies ist moglicherweise durch Schwierigkeiten in der

Diagnostik und der oft erst spaten Diagnosestellung zu erklaren.

Das am haufigsten eingesetzte topische Antimykotium war mit 76% V-Fend mit dem
Wirkstoff Voriconazol. Dieses ist laut Therapiestufenplan von Behrens-Baumann die
erste Wahl bei einer Keratomykose mit unbekanntem Erreger. Der Wirkstoff deckt
ein breites Pilzspektrum ab und kann aufgrund des niedrigen Molekulargewichts gut
die Hornhaut penetrieren. So erfolgte oft die initiale Therapie mit Voriconazol.

Die MUTT Il Studie von N. Venkstesh Prajna et al. zeigte, dass Patient*innen mit
einer filamentosen Pilzkeratitis durch die zusatzliche Gabe von oralem Voriconazol
zur topischen Applikation nicht profitieren. In Anbetracht des fehlenden Nutzens und
der systemischen Nebenwirkungen wird die orale Applikation von den Autoren somit
nicht empfohlen. (34)

Die Wirkstoffe Natamycin sowie Amphothericin B kamen in jeweils 10% zur
Anwendung. Vor allem im Bereich der Fusarien-Keratitiden zeigt sich eine gute
Wirksamkeit von Natamycin.(24,35) Aufgrund des Trends der steigenden
Pilzkeratitiden durch Fusarien ist zu erwarten, dass die topische Behandlung mit
diesem Wirkstoff in Zukunft an Relevanz gewinnen wird. Dieser Trend der
Uberlegenheit von Natamycin gegeniiber von Voriconazol bei filamentdsen
Pilzkeratitiden wird unter anderem durch die MUTT | Studie aus Sud-Indien

unterstrichen.(36)

Der therapeutische Einsatz von Kortikosteroiden wird kontrovers diskutiert, da die
immunsuppressive Wirkung von Glukokortikoiden auch einen Risikofaktor fur die
Entstehung einer Pilzkeratitis darstellt. (13) Im Stufenplan wird die Verwendung von
Prednisolon Augentropfen empfohlen, allerdings ist die Entscheidung individuell zu
treffen und bleibt somit bei der/dem behandelnden Arztin/Arzt. In Graz erfolgte die
zusatzliche Behandlung mit Kortikosteroiden bei fast zwei Drittel (63,2%) der

Studienteilnehmer*innen.
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10.6 Endvisus

Der Endvisus der Patient*innen beschreibt die Sehscharfe nach Abschluss der
Therapie, in unserem Patient*innen-Kollektiv hatten 58% eine Endvisus unter 0,5,
also weniger als 50% der Sehscharfe. Bei 13% waren die strukturellen
Schadigungen der Hornhaut so gravierend, dass die Sehscharfe mithilfe des 1m
Visus bestimmt werden musste oder gar nur ein Erkennen von Handbewegungen,
Fingerzahlen oder Lichtempfinden moglich war. Dies verdeutlicht die
schwerwiegenden Folgen und den Visus-bedrohenden Verlauf der Pilzkeratitiden.

Die ursprungliche Idee, den Endvisus als Outcome der Erkrankung zu verwenden
und mogliche Zusammenhange zu anderen statistischen Parametern zu
untersuchen, musste verworfen werden, da einerseits viele Patient*innen mit der
adaquaten Therapie entlassen wurden und die ambulanten Kontrollen im
niedergelassenen Bereich erfolgen. Dadurch ist nur der Visus am
Behandlungsende des LKH-Graz erhebbar, nicht aber die Sehscharfe nach
Ausheilen der Infektion. Andererseits fehlte der Wert bei 18 Patient*innen in den
elektronischen Aufzeichnungen. Weiters musste zusatzlich der Ausgangsvisus
berucksichtigt werden, um eine Verschlechterung zu beurteilen, aufgrund von
fehlenden Daten wirden somit noch weniger Patient*innen in die statistische
Untersuchung eingeschlossen werden konnen. Zusammenfassend ist eine
vergleichbare Bewertung der Sehscharfe nach Abschluss der Behandlung nur
eingeschrankt moglich und demnach erfolgte keine weitere statistische
Untersuchung bezuglich des Endvisus.

10.7 Limitationen

Die Studie weist einige Limitationen auf, die beim Betrachten der Ergebnisse zu
berucksichtigen sind.

Die grofte Limitation ist die Anzahl der Studienteilnehmer*innen, insgesamt waren
Uber den Zeitraum von 13 Jahren 87 Patient*innnen mit einer Pilzkeratitis an der
Univ.-Augenklinik Graz in Behandlung. Besonders in den Anfangsjahren gab es nur
wenige Falle pro Jahr, wodurch es schwierig ist, prozentuale Veranderungen zu

bewerten. Diese Limitierung ist allerdings der Seltenheit der Erkrankung geschuldet
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und somit bei einer alleinigen Betrachtung des Versorgungsgebietes des LKH-Graz

nicht zu beeinflussen.

Die Univ.-Augenklinik Graz ist auch ein Zentrum fur Erkrankungen des vorderen
Augenabschnitts, weshalb hier besonders schwerwiegende Keratitiden behandelt
werden. Andere gutartig verlaufende Keratitiden, auch bakterieller Genese werden
von anderen Krankenhausern und auch im niedergelassenen Bereich behandelt

und scheinen somit nicht in unseren Daten auf.

Eine weitere Limitation, die bereits erwahnt wurde, ist die Folgebehandlung im
niedergelassenen Bereich. Nach Diagnosestellung und Etablierung der adaquaten
Therapie erfolgt die ambulante Weiterbehandlung haufig in der Ordination bei der
/beim  Facharztin/arzt fur Augenheilkunde. Dadurch sind Daten wie
Behandlungsdauer und tatsachlicher Endvisus nach abgeschlossener Therapie fur
uns nicht mehr ersichtlich.
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11 Fazit

Die Pilzkeratitis ist eine schwerwiegende Erkrankung, die in Europa immer haufiger
auftritt und Schwierigkeiten in der Diagnostik und Behandlung verursacht. Auch im
Versorgungsgebiet der Univ.-Augenklinik Graz konnte im Untersuchungszeitraum
von 12 Jahren ein signifikanter Anstieg der mykotischen Keratitiden beobachtet
werden. Die Direktfarbung im abteilungseigenen Labor ermdglicht eine rasche und
sehr sensitive Form der Diagnostik, wodurch in Graz vergleichsweise kurze Zeiten
bis zur Diagnose erreicht werden. Somit ist ein schnelles Einleiten der
antimykotischen Therapie moglich. Neben dem Goldstandard der Pilzkultur sollte
auch bei jedem begrindeten Verdacht einer Pilzkeratitis, aufgrund der deutlich
besseren Sensitivitat zusatzlich eine PCR-Untersuchung durchgefuhrt werden.
Erganzend bietet sich die konfokale Mikroskopie als sehr sensitive Diagnostik an,
und hat mittlerweile einen wichtigen Stellenwert eingenommen. Die Bestimmung
der Pilzart ist vor allem fur das Einleiten einer gezielten antimykotischen Therapie
von Bedeutung. Wie auch in vergleichbaren europaischen Studien, zeichnet sich
auch in Graz ein Wandel des Erregerspektrums ab. Die Zunahme der Infektionen
mit der Gattung Fusarium werden mit dem vermehrten Einsatz weicher
Kontaktlinsen in Zusammenhang gebracht. Obwohl in der Studienpopulation kein
haufigerer Einsatz von weichen Kontaktlinsen zu beobachten war, ist davon
auszugehen, dass die Anstiege der Fusarien-Keratitiden auch in Graz mit dem

Einsatz von weichen Kontaktlinsen in Verbindung stehen.

In Zukunft werden Augenarzt*innen immer haufiger mit den Schwierigkeiten der
Pilzkeratitiden konfrontiert werden. Somit ist es wichtig, das Bewusstsein fur diese
Form der infektiosen Keratitis zu scharfen. Eine schnelle korrekte Diagnosestellung
und das gezielte Einleiten einer antimykotischen Therapie ist fur den

Behandlungserfolg entscheidend.
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