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Zusammenfassung

Hintergrund: Galt die mykotische Keratitis durch Fusarien in Industrienationen bisher
als Seltenheit, so ist in den letzten Jahren ein Anstieg der Fusarien-Keratitiden auch in
Deutschland zu verzeichnen. Anhand der folgenden Studie möchten wir gegenüber
dem klinischen Krankheitsbild sensibilisieren sowie diagnostische und therapeutische
Möglichkeiten aufzeigen.
Methodik: In dieser monozentrischen, retrospektiven Fallserie wurden alle Patienten
derUniversitäts-AugenklinikHeidelberg imZeitraumvon2011bis 2021 eingeschlossen,
bei denen ein mikrobiologischer Nachweis von Fusarium Spezies gelang.
Ergebnisse: Insgesamt 13 FällemitmikrobiologischemNachweis von Fusarium Spezies
konnten identifiziert werden, auffällig war eine Häufung im Jahr 2021. Die Patienten
waren zu 76,9%weiblich und zu 76,9% Kontaktlinsenträger. Nur in 4 Fällen gelang die
Erregeridentifizierung aus dem initialen Hornhautabradat. Die durchschnittliche Dauer
bis zur Verdachtsdiagnose einer mykotischen Genese betrug 13,1 Tage, die mittlere
Dauer bis zum Erregernachweis 14,6 Tage ab Symptombeginn. Alle getesteten Erreger
wiesen Resistenzen gegen mindestens ein gängiges Antimykotikum auf. Die Therapie
mittels perforierender Keratoplastik war bei 70% der Fälle erforderlich, in 57,1% kam
es dabei zu einem Rezidiv. In 80%betrug der beste dokumentierte Visus nach Fusarien-
Keratitis in unserer Fallserie ≤0,4.
Schlussfolgerung: Bei erschwerten Nachweismöglichkeiten und hoher Resistenzlage
kommt es bei der Fusarien-Keratitis meist zu einem verspäteten Therapiebeginn mit
reduzierter Visusprognose. Bei Vorliegen von Risikofaktoren und Nicht-Ansprechen
auf Antibiotika muss frühzeitig eine antimykotische Therapie eingeleitet und ggf. eine
Keratoplastik erwogen werden.

Schlüsselwörter
Natamycin · Fusarien-Keratitis · Keratomykose · Pilzkeratitis · Kontaktlinsen-assoziierte Keratitis

Hintergrund

Unter den infektiösen Keratitiden stellt die
mykotische Keratitis in Industrienationen
eine Seltenheit dar (<3% [1]). Mit zuneh-
mender Nähe zum Äquator (z. B. Indien,
Nepal und Paraguay) steigt dieser Anteil
ebensowiederAnteil an Infektionendurch
Fusarium Spezies [1, 6, 9] auf bis zu 70%.
Besonders betroffen sind Menschen aus
ländlichen Gebieten und mit niedrigem

Sozialstatus. Typische Risikofaktoren sind
okuläre Traumatamit pflanzlichemMateri-
al, aber auch Steroidtherapie, okuläre Chir-
urgie, Hornhautepitheldefekte (durch z. B.
Exposition oder Traumata) und Immunin-
kompetenz (inklusive Diabetes) [3, 6, 7, 9,
17]. SpäteDiagnosestellungund Therapie-
beginn sowiederMangel anSpenderhorn-
häuten in den genannten Regionen führt
meist zu signifikanter Funktionsreduktion
des betroffenen Auges [6, 9].
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In Europa wurden Keratomykosen bis-
her meist durch Candida Spezies ausge-
löst [2–4]. Jedoch beschrieben in den letz-
ten Jahren Autoren aus Deutschland, den
Niederlanden, Dänemark, Großbritannien
und den USA eine Häufung von Fällen mit
Fusarien-Keratitis [6, 13, 15]. Fusarien sind
Fadenpilze,welcheähnlichwieAspergillen
ubiquitär in der Natur vorkommen, zu den
opportunistischen Erregern gehören und
besonders in feuchter und warmer Umge-
bung wachsen. Fusarien dringen beson-
ders schnell und tief in das Hornhautstro-
ma ein und führen nicht selten zu Per-
forationen und Endophthalmitis [3, 6, 9].
Problematisch ist auch die intrinsische Re-
sistenz gegen die meisten gängigen Anti-
mykotika [17, 18]. Das aktuell gegen Fusa-
rien potenteste Antimykotikum Natamy-
cin 5% ist in Deutschland nicht auf dem
Markt erhältlich, sondern muss über die
Auslandsapotheke bezogen werden.

Die vorliegende retrospektive Studie
analysiert die in den Jahren 2011 bis 2021
an unserer Universitätsaugenklinik nach-
gewiesenen Fälle mit Fusarien-Keratitis
mit auffälliger Häufung im Jahr 2021 (vgl.
. Abb. 2c). Anhand der folgenden Fallserie
möchten wir gegenüber dem vermutlich
immer häufigeren klinischen Krankheits-
bild der Fusarien-Keratitis sensibilisieren
sowie diagnostische und therapeutische
Möglichkeiten aufzeigen.

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

In diesermonozentrischen Fallserie erfolg-
te die retrospektive Auswertung der La-
bordatenbank des Institutes für Mikrobio-
logie der Universitätsklinik Heidelberg im
Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember
2021. Es wurden alle Patienten der Au-
genklinik identifiziert, bei denen in ei-
ner mikrobiologischen Probe (Mikrosko-
pie/Kultur/PCR) der Nachweis von Fusa-
rium Spezies gelang. In der Datenbank
des mikrobiologischen Institutes der Uni-
versitätsklinik Heidelberg wurde als Such-
begriff „Fusarium“ verwendet. Alle Fälle,
bei denen es einen Fusarium-Nachweis
gab, der allerdings nicht zu einer Kera-
titis führte, wurden exkludiert. Es folgte
die deskriptive Datenauswertung mithilfe
der archivierten ärztlichen und pflegeri-
schen Verlaufsdokumentation sowie der
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vorliegenden Befundberichte der Institu-
te für Mikrobiologie und Pathologie. Bei
allen infektiösen Keratitiden mit einer In-
filtratgröße ≥1mm erfolgte standardisiert
ein Hornhautscraping des Infiltratrandes
vor Einleitung einer antiinfektiösen Thera-
pie. Das Hornhautscraping wurde zur Kul-
tivierung und PCR-Diagnostik in die Mi-
krobiologie gesendet (Transportmedium:
2ml Eppendorf-Tube mit sterilem Aqua).
Bei fehlendem Ansprechen auf konserva-
tive Therapie erfolgte in der Regel eine
Keratoplastik à chaud. Das entnommene
Hornhautscheibchen wurde stets geteilt
und sowohl an die Pathologie (Histologie)
als auch an die Mikrobiologie (Kultur, PCR-
Diagnostik) versandt.Anschließenderfolg-
te ein regelmäßiger Austausch mit der Mi-
krobiologie und Pathologie zur Rückspra-
che des Befundes. Im gesamten Untersu-
chungszeitraum gab es keine Änderungen
an diesem diagnostischen Vorgehen.

Die Überprüfung nach Normalvertei-
lung der Daten erfolgte mittels Shapiro-
Wilk-Test (GraphPad Prism). Sofern keine
Normalverteilung vorliegt, wird in den Er-
gebnissen auch der Median genannt.

Die Untersuchungen und Auswertun-
gen wurden mit Zustimmung der Patien-
ten, im Einklang mit nationalem Recht so-
wie gemäß der Deklaration von Helsinki
von 1975 (in der aktuellen, überarbeiteten
Fassung) durchgeführt.

Ergebnisse

Insgesamt fanden wir im Zeitraum von
2011 bis 2021 an unserer Universitäts-Au-
genklinik 13 mikrobiologische Nachweise
von durch Fusarium Spezies beding-
ten Keratitiden. Es handelte sich dabei
überwiegend um weibliche Patienten
(10/13=76,9%), das durchschnittliche
Alter betrug 48 Jahre (Altersspanne: 20
bis 67 Jahre, Median= 50 Jahre). Alle
Patienten besaßen Risikofaktoren für ei-
ne mykotische Keratitis: 10/13 Patienten
(76,9%) waren Kontaktlinsenträger, eine
Patientin befand sich unter oraler Ste-
roidtherapie (5mg Decortin täglich bei
vorbekannter rheumatoider Arthritis und
Sjögren-Syndrom), eine Patientin war in
der Landwirtschaft tätig und bei einem
Patienten bestand am betroffenen Auge
ein Entropium (. Tab. 1). Im Jahr 2021
behandelten wir insgesamt 6 Patienten

mitmykotischer Keratitis, in 5 Fällen (83%)
waren diese durch Fusarium Spezies ver-
ursacht, in einem Fall durch Candida
parapsilosis.

Anamnese und Befund

Alle aufgelisteten Patienten präsentierten
sich notfallmäßig mit schmerzhafter Au-
genrötung und Visusverschlechterung. Im
Mittel bestand bis zur Vorstellung in unse-
rem Haus eine Symptomdauer von 6,8 Ta-
gen (Median= 4 Tage, Minimum= 1 Tag,
Maximum= 21 Tage), 6 von 13 Patienten
(46,2%) waren zuvor beim niedergelasse-
nenAugenarztoderaneineranderenKlinik
mitantibiotischerLokaltherapiebehandelt
worden. Bei keinem dieser Patienten be-
stand zum Zeitpunkt der Überweisung ei-
ne antimykotische Therapie. Bei Erstvor-
stellung (EV) zeigten sich die in . Abb. 1
zusammengestellten Vorderabschnittsbe-
funde.

Bei 7 von 13 (53,8%) Patienten zeigte
sich ein Dezimalvisus von ≤0,1, lediglich
3 Patienten (Fall 5, 10 und 11, vgl.. Tab. 1)
präsentiertensichmiteinembestkorrigier-
ten Visus von 1,0. Bei allen Letzteren han-
delte es sich um Fälle mit kleinen peri-
pheren Infiltraten, bei denen der Erreger-
nachweis lediglich durch Kultivierung der
Kontaktlinse bzw. Kontaktlinsenflüssigkeit
gelang, sodass man nicht sicher von einer
Hornhautinfiltration von Fusarium ausge-
hen kann. Lediglich bei 2 Patienten (Fall 2
und Fall 12) wurde von uns bereits am Tag
der Erstvorstellung die Verdachtsdiagnose
einer Pilzkeratitis gestellt und eine anti-
mykotische Therapie eingeleitet. Ein Hy-
popyon zeigte sich im Verlauf in 4 Fällen
(. Tab. 1). Im Mittel dauerte es 13,1 Ta-
ge ab Symptombeginn (Standardabwei-
chung 7,3 Tage, Minimum= 3 Tage, Maxi-
mum=21 Tage) bis zur Äußerung des Ver-
dachts einer mykotischen Genese und so-
mit auch Beginn der antimykotischen The-
rapie (vgl. . Abb. 2a). Die meisten Vorstel-
lungen erfolgten im Frühjahr oder Herbst,
über die Wintermonate waren im unter-
suchten Zeitraum keine Erstvorstellungen
mit Fusarien-Keratitis zu verzeichnen (vgl.
. Abb. 2b).

Diagnostik

Bei 12 von 13 untersuchten Patienten
wurde am Tag der Erstvorstellung ein
Hornhautabradat durchgeführt und zur
mikrobiologischen Kultivierung und PCR-
Testung eingesandt. Nur in 4 von 13 Fällen
(30,8%) konnten in der initial angelegten
Kultur Fusarien nachgewiesen werden,
wobei in einem dieser Fälle zunächst
Candida ciferrii vermutet wurde. Diese
Vermutung wurde dann jedoch nach län-
gerer Bebrütung von 11 Tagen als Fusari-
umoxysporum revidiert. Durchschnittlich
erfolgte der korrekte Keimnachweis erst
nach 14,6 Tagen nach Symptombeginn
(Standardabweichung 9,7 Tage, Mini-
mum= 3 Tage, Maximum= 30 Tage) (vgl.
. Abb. 2a), in 2 Fällen war ein zweites
Abradat wegweisend, in 1 Fall eine Vor-
derkammerpunktion, in 4 Fällen gelang
die Diagnose der mykotischen Keratitis
erst durch den histologischen Befund von
PAS-positivenHyphen imHornhautexzidat
nach pKPL (vgl. . Tab. 1). Der am häufigs-
ten nachgewiesene Erreger war Fusarium
solani (7 Fälle), gefolgt von Fusarium
oxysporum (4 Fälle) (vgl. . Abb. 3). In 3
dieser 4 Fälle handelte es sich dabei
um kulturelle Nachweise aus Proben von
Kontaktlinsen/-Flüssigkeit ohne weite-
ren Erregernachweis im abgenommenen
Hornhautabradat. Bei allen 3 Patienten
(Fall 5, 10 und 11) handelte es sich um
kleine Infiltrate in der Peripherie (vgl.
. Abb. 1). Zwei dieser Patienten stellten
sich nach mikrobiologischem Nachweis
nicht mehr in unserer Klinik vor und
wurden somit nicht mehr antimykotisch
behandelt. Insgesamt erfolgte in 10 Fällen
eine Resistenztestung, alle Erreger be-
saßen eine Resistenz gegen mindestens
ein gängiges Antimykotikum. In 8 Fällen
(80%) bestand eine Resistenz gegen-
über Amphotericin B, in 7 Fällen (70%)
gegenüber Voriconazol (vgl. . Tab. 1).

Therapie

Trotz bekannter Resistenzen wurde meist
eine Kombination von Amphotericin B
0,5% und Voriconazol 2% Augentropfen
als Lokaltherapie verwendet, lediglich in
2 Fällen erfolgte nach frustraner Initial-
therapie die Erweiterung um Natamycin
5% (vgl. . Tab. 1). Meist wurde die The-
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Abb. 19Die Abbildung
zeigt Spaltlampenaufnah-
mender Vorderabschnitts-
befunde der untersuchten
Patientenbei Vorstellung in
unserer Universitätsaugen-
klinik (Nummerierungnach
jeweiliger Fallnummer vgl.
. Tab. 1). In Fall 9 handelt
es sich um ein bereits per-
foriertes Hornhautulkus.
Allen Fällen gemeinsam
ist die leicht erhabene ge-
fiederteMorphologie der
Infiltratemitmeist sektori-
ell betonter Bindehauthy-
perämie

rapie mit der systemischen Gabe von
Voriconazol kombiniert (vgl. . Tab. 1).
Dennoch war in 7 Fällen (53,9% aller
Fälle, 70% der Fälle mit nachgewiesener
Infektion der Hornhaut) eine Therapie
mittels pKPL notwendig, in 1 Fall erfolgte
ein korneales Crosslinking, in 2 Fällen
eine erneute Abrasio mit dem Ziel der
besseren Medikamentenpenetration, in
1 Fall die Therapie mittels intravitrealer
Eingabe von Voriconazol 100μg in 100μl.
Während bis zum Jahr 2017 nach pKPL
bei mykotischer Keratitis schon früh mit
einer hohen Dosierung lokaler Steroide
begonnen wurde (meist ab Tag 1 De-
xamethason 0,1% 3- bis 5-mal täglich),
so wurde in den aktuelleren Fällen meist
14 Tage postoperativ abgewartet und die
lokale Steroidtherapie langsam auftitriert
(Dexamethason 0,1% 1-mal täglich, täg-
lich um 1-mal täglich erweitert bis 5-mal
täglich) (vgl. . Tab. 1).

Prognose

Ein Rezidiv der mykotischen Keratitis er-
eignete sich in 4 von 7 (57,1%) der Kera-
toplastiken, in 1 Fall konnte dieses mit ei-
ner Gabe von intrastromalem Voriconazol
(Fall 1) behandelt werden. In den anderen
3 Fällen war eine Re-KPL nötig, in 2 Fällen
sogar eine zweite Re-KPL, in 1 Fall kam es
schließlich zur Enukleation (vgl. . Tab. 1).
Diebestenbisher dokumentierten Visuser-
gebnisse sind aus . Tab. 1 zu entnehmen,
in 8 Fällen (80% der Fälle mit nachge-
wiesener Infektion der Hornhaut) liegen
die Visuswerte bei ≤0,4, wobei die Visus-
rehabilitation in 4 dieser Fälle bei noch
liegenden Hornhautfäden oder Aphakie
noch nicht abgeschlossen ist.

Diskussion

Unter denmykotischenKeratitiden tritt die
Fusarien-Keratitis in den letzten Jahrenmit
zunehmender Häufigkeit auch in unseren

Breitengradenauf. ImdeutschenPilz-Kera-
titis-Register wurden aus den Jahren 2000
bis 2017 102 Augen von 101 Patienten mit
gesicherter mykotischer Keratitis gemel-
det, vondenen 37%auf Fusarium-Spezies
zurückzuführen waren [13]. In 56,7% der
FällebestandeineAssoziationmitKontakt-
linsengebrauch, welcher den wichtigsten
Risikofaktor für die Fusarien-Keratitis in In-
dustrienationen darstellt [13]. Eine Fusari-
en-Epidemie v. a. in den USA, Hongkong
und Singapur in den Jahren 2004 bis 2006
konnte auf das neue Kontaktlinsen-Rei-
nigungsmittel „ReNu with MoistureLoc®“
(Bausch & Lomb, Rochester, NY, USA) zu-
rückgeführt werden. Nach der Rücknahme
vomMarkt kehrte die Inzidenzwieder zum
Niveau von vor 2004 zurück [6, 13, 17]. In
einer aufbauenden Registerstudie wurde
gezeigt, dass eine Fusarien-assoziierte Ke-
ratitis bei 50,0% der Kontaktlinsenträger
gegenüber nur 14,8% der Nicht-Kontakt-
linsenträger nachgewiesen werden konn-
te [14]; 30,4% der Patienten waren schon
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Abb. 28 aDieGrafik zeigt die Anzahl der Tage nach Symptombeginnbis zur Erstvorstellung inunserer Klinik, bis zumersten
Verdacht einermykotischenGenese undbis zumkorrekten Erregernachweis sowie die Anzahl der Tage nach Erstvorstellung
bis zur Durchführung einer perforierenden Keratoplastik (pKPL). Angegeben sind die Zeitpunkte (Tage), dieMittelwerte und
die jeweilige Standardabweichung.bDas Balkendiagrammzeigtdie absoluteAnzahl anPatienten, geordnet nachMonat der
Erstvorstellungmit Fusarien-Keratitis über den Jahresverlauf. cDas Balkendiagrammzeigt die absolute Anzahl an Patienten,
geordnet nach Jahr der Erstvorstellungmit Keratitis durch Fusarium Spezies

Abb. 39Das Kreis-
diagramm zeigt die
absolute Anzahl an
Patientenmit der je-
weiligen Fusarium
Spezies

zuvor an den Augen operiert worden, in
18,6% bestand der Kontakt zu organi-
schem Material [13, 14, 17]. In 50–65%
der Fälle war im Verlauf eine Keratoplastik
notwendig, in ca. 9% der Fälle kam es zur
Enukleation [13, 14].

Mit diesen Beobachtungen stimmen
auch die Daten aus unserer Universitäts-
Augenklinik überein. Im Jahr 2021 waren
nahezu alle unsere Fälle, bei denen einmy-
kotischer Erreger mikrobiologisch nach-
gewiesen werden konnte, durch Fusarien
bedingt. In der vorliegenden retrospekti-
ven Analyse war bei 10 von 13 Patienten
(76,9%) ein Zusammenhang mit Kontakt-
linsen vorhanden, in 1 Fall bestand Kon-
takt zu organischemMaterial, in 1 Fall eine
Immunsuppressionbei rheumatologischer
Grunderkrankung. Bei breiter Resistenzla-

ge und meist verzögerter Diagnose er-
wies sich die konservative Therapie meist
als unzureichend und ein Erfolg gelang in
unserer Studie in 90% der Fälle mit nach-
gewiesener Fusarien-Keratitis erst durch
chirurgische Intervention.

Anhand der geschilderten Fälle werden
folgende Besonderheiten der Fusarien-Ke-
ratitis deutlich: Fusarien dringen im Ver-
gleich zu anderen Keratomykosen schnel-
ler und tief in das Hornhautgewebe ein
(vgl.. Abb. 4). Dies führt zu einem rasche-
ren Krankheitsverlauf, als es üblicherwei-
se bei mykotischen Keratitiden der Fall ist
und kann einer bakteriellen Keratitis äh-
neln [3, 9, 18]. Es besteht daher die Gefahr,
primär nicht an eine mykotische Genese
der Keratitis zu denken. Bei erhabenem
rauemgräulichem Infiltratmit gefiederten

Rändern und umso mehr bei vorliegen-
den Risikofaktoren (organisches Material,
Steroidtherapie, Kontaktlinsen, etc.) sollte
niedrigschwellig eine antimykotische The-
rapiebegonnenwerden.Der Therapierfolg
ist maßgeblich durch den frühen Thera-
piebeginn bestimmt [6, 9]. Wie auch in
unserer Fallserie können zu Beginn Satel-
litenläsionen und ein pyramidenförmiges
Hypopyon fehlen.

Durch die meist tiefe Lage im Gewebe
gestaltet sich der Nachweis von Fusari-
en schwierig, wichtig ist ein gründliches
Abradat von Rand und Grund der Horn-
hautläsion. Die Sensitivität der Kultur liegt
lediglich bei 50%, manchmal gelingt der
Nachweis nur durch eine tiefe stromale
Biopsie [3, 6]. Auch in unserer Fallserie
blieb die Kultur aus dem initialen Horn-
hautabradat in 9 von 13 Fällen (69,2%) ne-
gativ, der Keimnachweis erfolge aus den
Hornhautexzidaten bzw. aus dem Vorder-
kammerpunktat (vgl. . Tab. 1) oder aus
dem eingesandten Kontaktlinsenmaterial
(3 Fälle).

Die Untersuchung der Kontaktlinse
oder des Kontaktlinsenbehältnisses kann
bei negativem Hornhautabradat eine zu-
sätzlicheMöglichkeit zurDiagnosefindung
darstellen. Allerdings ist fraglich, inwiefern
eine Kontamination des Kontaktlinsenma-
terials in solchen Fällen als beweisend für
eine Pilzkeratitis angesehen werden kann.
Walther et al. analysierten 22 Keratitisfälle
mit mikrobiologischem Fusarien-Nach-
weis: In 4 Fällen gelang der Nachweis nur
über die Kontaktlinse während sich eine
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Abb. 48 aDie Fotoaufnahme zeigt einen aktuellen Fall mit Fusarium-solani-Keratitis aus dem Jahr 2022präoperativ vor
pKPLàchaud.bDieFotoaufnahmezeigtdenpostoperativenBefunddesgleichenFallesanTag21nachpKPLàchaud. cDieAb-
bildungzeigtdashistologischePräparatdesexzidiertenHornhautscheibchensmit tiefstromaler InvasionvonFusarium sola-
ni inderAuflichtmikroskopie.ZuerkennensindPAS-positivePilzhyphen(Stern-Markierung)undeinezelluläre Infiltrationdes
Hornhautstromas (Quadrat-Markierung). Die Pfeilköpfemarkieren die Descemet-Membran. PAS-Färbung. Skala= 100μm

klinische Besserung auch ohne antimy-
kotische Therapie zeigte, wie es auch in
unserer Fallserie bei 2 Patienten der Fall
war [17]. Diese Fälle wurden von Walther
et al. als Kontaminationen betrachtet. Die
Autoren vermuten, dass nicht jede Kon-
tamination zu einer mykotischen Keratitis
führen muss, besonders nicht, wenn es
sich um Fusarium oxysporum handelt,
welches vermutlich eine geringere Patho-
genität aufweist [17]. Auch bei denen in
unserer Studie durch Kontaktlinsenkultur
identifizierten 3 Fällen handelte es sich um
Fusarium oxysporum. Andererseits war
der einzige Fall in unserer Studie, bei dem
nach 3-fachem Rezidiv eine Enukleation
notwendig wurde, ebenfalls durch Fusa-
rium oxysporum bedingt (Fall 9), sodass
keineswegs eine Entwarnung möglich ist.

Sofern verfügbar, ist die Untersuchung
mittels panfungaler PCR mit einer Sensiti-
vität von bis zu 93% eine wichtige zusätz-
liche Möglichkeit zur Diagnosesicherung
[3, 4]. Die Spezifität ist allerdings deutlich
niedriger als die der Kultur, da auch to-
te Erreger und Kontaminationen als falsch
positiv nachgewiesen werden können [3].
Da eine vorausgehende Färbung mit Fluo-
rescein mit den PCR-Primern interferieren
kann, sollte diese erst nach der Probeent-
nahme erfolgen [6].

Fusarien besitzen eine intrinsische Re-
sistenz gegen Echinocandine (z. B. Caspo-
fungin) und eine geringere Empfindlich-
keit gegen viele Azol-Antimykotika, was
die lokale Therapie erschwert [13, 17]. Ins-

besondereFusariumsolani isthäufigauch
resistentgegenVoriconazol [6],wieesauch
bei unseren Patienten der Fall war (vgl.
. Tab. 1). Des Weiteren haben Fusarien,
besonders im Zusammenhang mit Kon-
taktlinsen, die Fähigkeit, Biofilmezu bilden
und somit die minimale Hemmkonzentra-
tion der Antimykotika weiter zu erhöhen
[4]. In den USA ist daher Natamycin 5%
als Erstlinientherapie bei mykotischer Ke-
ratitis zugelassen, welches wahrscheinlich
aufgrund seines geringeren Molekularge-
wichtes (665,75 Da) wirksamer die Horn-
haut penetriert als Amphotericin B (924,10
Da) [3, 17]. Jedoch liegt die Molekülgröße
beider Polyen-Antimykotika über 500 Da,
was als Penetrationsgrenze des Hornhaut-
epithels angesehen wird. Daher wird bei
topischerAnwendungvonNatamycinoder
AmphotericinB,andersalsbei z. B.Voricon-
azol (349,32 Da), eine regelmäßigeAbrasio
corneae empfohlen [3]. Bei der Anwen-
dung von Natamycin ist zudem mit einer
BildungvonHornhautpräzipitatenzu rech-
nen, welche einem Infiltrat ähneln können
[8]. Zwei randomisierte kontrollierte Studi-
en aus Indienmit insgesamt 441 Patienten
verglichen die Therapie der Keratomykose
mittels Natamycin5%gegenüber Voricon-
azol 1%Augentropfen [11, 16]. Natamycin
5% zeigte dabei ein besseres Therapiean-
sprechen, besseres Visusergebnis, eine ge-
ringere Perforationsquote und eine Über-
legenheit besonders bei Fusarien [11]. Die
zusätzliche Therapie mit oralem Voricon-
azol zeigte insgesamt keinen Vorteil be-

züglich der Perforations- oder Keratoplas-
tikrate bei höherem Nebenwirkungsanteil.
Bei Fusarien-Keratitiden senkte die orale
Voriconazol-Therapie die Perforationsrate
leicht, jedochwar dies nicht statistisch sig-
nifikant [12]. Natamycin ist in Deutschland
nicht zugelassen und nur über die Aus-
landsapotheke erhältlich. Da wir das Prä-
parat meist nicht zur Verfügung hatten,
nutzten wir meist Amphotericin B 0,5%
AT in Kombination mit Voriconazol 2% AT
und bei fortgeschrittenem Befund auch
Voriconazol intravenös. Lediglich in 2 Fäl-
len war diese Therapie erfolgreich, in ei-
nem der Fälle (Fall 4) handelte es sich um
Fusariumdelphinoides, und es lagen kei-
ne Resistenzen gegen Amphotericin und
Voriconazol vor. In Fall 12 zeigte sich ei-
ne deutliche Befundbesserung erst nach
Hinzunahme von Natamycin 5%. In al-
len anderen Fällen gelang die Behandlung
der Infektion erst durch die Keratoplastik.
Steroide begünstigen das Pilzwachstum,
daher sind diese bei Verdacht auf Kerato-
mykose kontraindiziert. Auch nach Kera-
toplastik sollte die Steroidgabe so gering
wie möglich sein, um Pilzrezidive auf dem
Transplantat zu vermeiden (vgl. Fall 1, 9
und 13 . Tab. 1, [3, 4, 6, 9, 15]).

Bei meist verspäteter Diagnose zeigen
Fusarien-Keratitiden trotz oben genann-
ter Lokaltherapie eine hohe Rate an Per-
forationen (bis zu 30% [6]) und Endoph-
thalmitiden (bis zu 6,3%, [5, 10]), woraus
häufigdieNotwendigkeiteinerKeratoplas-
tik à chaud resultiert [6]. Eine frühzeitige
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Abb. 58DieAbbildungzeigt Fall 6 imZeitverlauf.aDasVorderabschnitt-OCT(Spectral-Domain-OCT;
Heidelberg-Engineering, Heidelberg, Deutschland) an Tag 7 nach Symptombeginn lässt in etwadas
Tiefenausmaßdermykotischen Keratitis abschätzen.b Spaltlampenbefundbei Erstvorstellung (Tag4
nach Symptombeginn). c SpaltlampenbefundanTag7nach Symptombeginn (vgl.a).d Spaltlampen-
befund 2 Tage nach pKPL. e Rezidiv auf dem zweiten Transplantat 21 Tage nachpKPL

chirurgische Intervention noch vor einer
möglichen Perforation sollte daher bei un-
genügendem Therapieansprechen erwo-
gen werden [15]. Das Vorderabschnitts-
OCT kann hierbei als Hilfsmittel zur Be-
stimmung von Tiefe und Ausmaß des In-
filtrates genutzt werden (vgl. . Abb. 5a).
Von Lin et al. werden für den Zeitpunkt
der Keratoplastik 7 Tage ab Therapiebe-
ginn vorgeschlagen [6, 9]. Dabei sollte der
Durchmesser des Transplantates groß ge-
nug mit ausreichend Sicherheitsabstand
gewählt werden, um ein späteres Rezidiv
auf dem Transplantat zu vermeiden. Trotz
großem Transplantatdurchmesser und Si-
cherheitsabstand kam es in unserem Fall 6
zu einem Rezidiv auf dem Transplantat.
Das Exzidat sollte geteilt und sowohl in
die mikrobiologische als auch pathologi-
sche Untersuchung gegeben werden. Das
Vorhandensein von PAS-positiven Hyphen
in der histopathologischen Untersuchung
des Exzidats erbrachte bei unseren Pati-
enten in 4 Fällen den ersten Pilznachweis
[3, 6].

Schließlich stellt sich die Frage nach
der Ursache der beobachteten Fallzahl-
häufung: Während in den Vorjahren 0 bis
2 Patienten jährlich mit Fusarien-Kerati-
tis in unserer Klinik behandelt worden
waren, zeigten sich im Jahr 2021 5 sol-
cher Fälle. Ein ähnliches Phänomen war
2004 bis 2006 nach der Markteinführung
des Kontaktlinsenreinigungsmittels „ReNu
with MoistureLoc®“ beobachtet worden.
Leider konnte retrospektiv nicht mehr ver-
lässlich rekapituliert werden, welche Kon-
taktlinsenreinigungslösung in den vorlie-
genden Fällen jeweils verwendet worden
war. Ob die in unserer Studie beobachte-
te Häufung der Fallzahlen im Zusammen-
hang mit einer bestimmten Reinigungs-
lösung steht, kann daher nicht beantwor-
tet werden. Vor diesem Hintergrund ist
es aber sicherlich sinnvoll, zukünftig auch
hiernach zu fragen, um epidemiologische
Phänomene frühzeitig zu erkennen. Zu-
demerfolgte standardisiert einHornhauts-
craping des Infiltratrandes vor Einleitung
einer antiinfektiösen Therapie. Je nach ex-
terner Vorbehandlung kann es allerdings

zu falsch negativen Ergebnissen des Scra-
pings gekommen sein. Eine weitere mög-
liche Fehlerquelle liegt, auch in unserer
Auswertung, inderDurchführungdesScra-
pings, da dieses je nach Erfahrung des je-
weiligenArztesvonunterschiedlicherQua-
lität sein kann. Deshalb sollten jüngere
ärztliche Kollegen regelmäßig hinsichtlich
der korrekten Durchführung eines Horn-
hautscrapings geschult werden.

Abschließend können wir zusammen-
fassen, dass Fusarien bisher klassischer-
weise als Erreger von Keratitiden in Ent-
wicklungsländern tropischer Gebiete gal-
ten. Allerdings bestehen aktuell Hinweise
auf eine Zunahme der Fälle in Europa und
Deutschland [6, 7, 13, 17], was sich auch
in der hier vorgestellten Fallserie abbil-
det. Es besteht ein Zusammenhang mit
der zunehmenden Anwendung von Kon-
taktlinsen [14], wie auch in unserer Ana-
lyse deutlich wird. Des Weiteren werden
auchglobale Klimaveränderungen, der zu-
nehmende Gebrauch von Steroiden, die
steigende Prävalenz von Diabetes melli-
tus und bessere diagnostische Verfahren
als Erklärung für die steigende Zahl der
Keratomykosen diskutiert [6]. Die genaue
Untersuchung, Dokumentation, und epi-
demiologische Einordnung ist demnach
essenziell, um potenzielle Risikofaktoren
frühzeitig zu identifizieren, zu eliminieren,
die Diagnose zu sichern und die korrek-
te Therapie einzuleiten. Daher sollten alle
Fälle mit nachgewiesener Keratomykose
und zugehörige Proben zur genaueren Er-
regersubspezifizierung oder Resistenztes-
tung an das Nationale Referenzzentrum
für invasive Pilzinfektionen (NRZMyk) un-
terwww.pilzkeratitis.degemeldetundein-
gesendet werden [14].

Fazit für die Praxis

4 Fusarien-Keratitiden ähneln hinsichtlich
des schnelleren klinischen Verlaufs einer
bakteriellen Keratitis.

4 Bei Vorliegen von Risikofaktoren (orga-
nisches Material, Steroide, Kontaktlinsen
etc.) sollte frühzeitig auch eine antimyko-
tische Therapie eingeleitet werden.

4 Der kulturelle Nachweis von Fusarien ist
erschwert, die histopathologische Unter-
suchungderHornhaut sowie eine panfun-
gale PCR erleichtern die Diagnose.

4 Insbesondere die Fusarium solani Spezies
zeigen ein schnelles infiltrierendesWachs-
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tum und breite Resistenzen gegen gängi-
ge Antimykotika.

4 Eine frühe therapeutische Keratoplastik
kann notwendig sein, um die Rezidivrate
auf dem Transplantat zu verringern.

4 Die Zulassung von Natamycin 5% in
Deutschland wäre sinnvoll, um die kon-
servative antimykotische Therapie zu op-
timieren. Aktuell kann es über die Aus-
landsapotheke bezogen werden.

4 Die Registrierung aller mykotischen Kera-
titiden im NRZMyk (www.pilzkeratitis.de)
dient der epidemiologischen Beurteilung,
Risikoeliminierung und Therapieoptimie-
rung.
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Abstract

Fusarium Keratitis—an upcoming threat in Germany?

Background: Fungal keratitis due to Fusarium species is known to be typical of
developing countries; however, with the increasing use of contact lenses a rise of
Fusarium keratitis has been observed in Germany.
Methods: In amonocentric retrospective study, we analyzed all patients who presented
to our university eye hospital with infectious keratitis between January 2011 and
December 2021 and had a proof of Fusarium species in either microscopy, culture or
PCR.
Results:We could identify 13 patients with a proof of Fusarium species. A significant
increase of cases in 2021 was observed. In 76.9% of our cases the patients were female
and in 76.9% the patients had a history of prior contact lens use. In only 4 cases the
initial corneal sample gave a positive result for Fusarium. On average the suspicion of
fungal keratitis arose 13.1 days after onset of symptoms, correct diagnosis was achieved
after 14.6 days. All isolated specimens showed resistance against at least one of the
common fungicides. In 70% of our cases treatment with penetrating keratoplasty was
necessary. The patients showed a 57.1% recurrence rate after penetrating keratoplasty.
In 80% of our cases best documented visual acuity after Fusarium keratitis was ≤0.4.
Conclusion: Due to difficult detection and a high resistance rate to common
antifungals, Fusarium keratitis is prone to delayed diagnosis and limited treatment
outcomes. Whenever risk factors are present and infectious keratitis does not respond
to antibiotics, antimycotic treatment must be initiated. Early keratoplasty may be
necessary.
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