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Zusammenfassung

Die Akanthamobenkeratitis (AK) ist eine seltene potentiell visusbedrohende
Erkrankung. Durch die Infektion mit Akanthamdben kann sich ein
fortschreitendes Krankheitshild mit Ringinfiltrat, Perineuritis und multifokalen
stromalen |Infiltrationen entwickeln. Bis die Krankheit erkannt und eine
krankheitsspezifische Therapie eingeleitet wird, vergehen meist mehrere
Wochen bis Monate. Ziel der vorliegenden Arbeit war die |dentifikation von
Risikofaktoren, die Bestimmung von prognosebestimmenden Faktoren und die
Beurteilung der Therapie sowie der Outcome der Patienten hinsichtlich der
Sehkraft.

Retrospektiv  analysiet wurden 59 Akanthamdbenkeratitis-Félle des
Universitatsklinikums Dusseldorf im Zeitraum von Januar 1993 bis Marz 2014.
Eingeschlossen wurden alle Falle mit Nachweis von Akanthamében oder bei
fehlendem Nachweis Falle mit atypischer Keratitis, deren klinische Befunde mit
einer Akanthamdbenkeratitis zu vereinen war und die auf die antiamébische
Therapie ansprachen.

Unter den 59 Patienten waren 71,2 % weiblich. Das Durchschnittsalter betrug
36,6 (16-64) Jahre. Etwa 86,4 % der Patienten waren Kontaktlinsentréger. 60,8
% der Kontaktlinsentrager trugen ihre Kontaktlinsen wéhrend des Schwimmens
oder des Saunabesuchs und 196 % wahrend der Gartenarbeit. Eine
nachlassige Hygiene im Umgang mit ihren Kontaktlinsen gaben 33,3 % der
Kontaktlinsentrager an. Der durchschnittlich beste erhobene Visus (dezimale
Sehscharfe) bei Vorstellung war 0,26 = 0,28 (0-1,00). 78,0 % der Patienten
litten unter starken Schmerzen. Ein Ringinfiltrat trat in 79,9 % der Falle auf. Die
fur die AK pathognomonischen perineuralen Infiltrate fanden sich in 27,1 % und
eine pseudodendritiforme Epitheliopathie in 22,0 % der infizierten Augen. 23,7
% der Patienten entwickelten ein Hypopyon. Der Verlauf von 55,9 % der Félle
erforderte eine perforierende Keratoplastik (pKP). Patienten mit pKP hatten bei
Erstvorstellung einen signifikant schlechteren Visus (P = 0,001). Das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrug bei
Patienten mit operativem Krankheitsverlauf 92,2 + 60,2 (6-270) im Vergleich zu
Patienten ohne pKP 51,5 + 62,8 (3-299) Tage. In der vorliegenden Arbeit
verzdgerte es sich durch die Stellung einer Fehldiagnose in 81,4 % der Falle
(haufigste Fehldiagnose Herpeskeratitis (47,5 %)). Nach zunachst klinischer
Diagnose erfolgte der Nachweis der Akanthamdben im Falle einer
perforierenden Keratoplastik meist histopathologisch (n = 22/33). In 11,8 % aller
Falle erfolgte ein Nachweis via in-vitro Kultivierung, in 6,8 % via Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Eine Visusbesserung am Ende der Therapie erreichten
in der vorliegenden Arbeit 69,5 % der Patienten. Der durchschnittliche Endvisus
lag bei 0,51 £ 0,32 (dezimale Sehschérfe).

Aufgrund der geringen Sensitivitdt des Akanthamdbennachweises mittels in
vitro Kultivierung und Histologie, und der nicht immer wegweisenden Klinik
erfolgt die Diagnosesicherung der Akanthamdbenkeratitis haufig sehr spat.
Insbesondere die Verbreitung der PCR als besonders sensitive Methode kdnnte
zukunftig méglicherweise die korrekte Diagnose bei vorliegenden Risikofaktoren
frihzeitiger sichern und so die Prognose flr den Verlauf dieser seltenen und
schweren Erkrankung verbessern.



Abstract

Acanthamoeba keratitis is a rare and potentially sight-threatening disease. The
infection can lead to a progressive disease with ring infiltrates, perineural
infiltrates and multilocal stromal infiltrates. Often misdiagnosed, several months
can pass until the adequate therapy is initiated. Aim of this study was to identify
risk and prognostic factors and evaluate clinical outcomes of penetrating
keratoplasty and medical treatment in a 21-year retrospective study.

Retrospective analysis of 59 acanthamoeba cases treated at Dusseldorf
University Hospital from January 1993 to March 2014. Inclusion criteria were
both cases with microbiological proof of acanthamoeba and with characteristic
clinical appearance plus positive response to anti-amoebic treatment.

o9 patients were studied (71,2 % female, mean age 36.6 (16-64) years, 86,4 %
contact lens wearers). 60,8 % of patients wore their contact lenses during pool
swimming or sauna and 19,6 % during gardening. 33,3 % of patients admitted
incorrect hygienic CL treatment. Overall visual acuity at first examination was
0.26 £ 0.28 (0-1.00; decimal scale). 78,0 % of patients complained about severe
ocular pain, 79,9 % showed ring infiltrates. Pathognomonic perineural infiltrates
were identified in 27,1 %. 22,0 % of our patients showed a pseudodendritiform
epitheliopathy. Hypopyon was reported in 23,7 % of patients. PKP was
performed in 55,9 %, patients having demonstrated a significantly lower initial
visual acuity (visual acuity = 0,13 = 0,20, p=0,001) compared to the initial visual
acuity of medically treated patients (visual acuity = 0,42 = 0,30). The time
interval between beginning of symptoms and correct diaghosis was 92.2 + 60.2
(6-270) days in pKP patients versus 51.5 + 62.8 (3-299) days in medicallly
treated patients. False initial diagnoses (47,5 % herpes keratitis) delayed
correct treatment in 81,4 %. After pKP was performed acanthamoeba could be
histologically confirmed (n = 22/33). The diagnosis was confirmed in 11,8 % via
vitro cultivation, in 6,8 % via identification of acanthamoeba DNA by polymerase
chain reaction.

Both conservative and surgical treatments resulted in an increase in mean
visual acuity (0.51 + 0.32, non-significant between groups) in 70 %.

Because of clinical misdiaghosis and the low sensitivity of acanthamoeba
detection via in vitro cultivation and histopathological examination, a long time
can pass until having Acanthamoeba keratitis confirmed. The distribution of
PCR with a high sensitivity and specificity can lead to earlier diagnosis and to a
better prognosis in this rare and severe disease.
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Einleitung

Die Akanthamoébenkeratitis (AK) ist eine seltene Erkrankung der Cornea, die
durch eine Infektion mit Akanthamoben verursacht wird. Die Krankheit wurde
erstmals 1974 beschrieben (1). Nachdem erst nur wenige Krankheitsfalle
verzeichnet wurden, nahm die Inzidenz in den 80-iger Jahren als Kontaktlinsen-
assoziierte Infektion durch die vermehrte Anwendung von Kontaktlinsen (CL)
deutlich zu (2, 3). Die Anzahl der Neuerkrankungen unter den
Kontaktlinsentrdgern betrug in den 1990-er Jahren 1 pro 30.000 jahrlich (4). Fur
die AK wird in GroBbritannien Uber eine jahrliche Inzidenz von 1,13-1,26 pro
einer Millionen Erwachsenen berichtet (5). Die Inzidenzraten verschiedener
Lander unterscheiden sich sehr (5-8), sogar Inzidenzschwankungen innerhalb

eines Landes sind beschrieben worden (5).

Unter den Erkrankten sind 83 - 93 % Kontaktlinsentrager (9, 10). Besonderes
Risiko fur eine Akanthamédbeninfektion besteht bei mangelnder Hygiene im
Umgang mit Kontaktlinsen (5, 11-13). Dabei beglnstigen insbesondere das
Tragen von CL beim Schwimmen und das Reinigen der CL mit Leitungswasser
die Entwicklung einer AK (9, 14, 15). Bei Nicht-Kontaktlinsentragern geht der
Akanthamoébeninfektion meist eine Verletzung der Cornea oder eine Exposition

mit kontaminiertem Wasser voraus (9).

Akanthamében sind Protozoen, die ubiquitar in der Umwelt aber auch in der
Nasen-und Rachenschleimhaut gesunder Menschen vorkommen (16, 17). Sie
dringen durch Mikroverletzungen mittels Adhasion vermittelt durch Mannose-
bindendes-Protein (MBP) in die Cornea ein und lagern sich dann als

widerstandsfahige Zysten in die Hornhaut ein (18, 19).

Die Akanthamdbenkeratitis gestaltet sich klinisch vielfaltig (20). Das typische
Krankheitsbild beinhaltet ein Ringinfiltrat, eine pseudodendritiforme
Epitheliopathie, eine Perineuritis und multifokale stromale Infiltrationen (20).
Desweitern kdnnen eine Limbitis und eine Uveitis anterior bestehen (21). In
spateren Stadien kann sich ein Hypopyon, eine Sklerainfiltration oder ein
Sekundarglaukom entwickeln (21). Nach etwa 2-3 Wochen klagen die Patienten
Uber starkste Augenschmerzen, welche nicht im Verhaltnis zum Klinischen

Befund stehen, die auf die perineuralen Infiltrate zurlickzuflihren sind (20, 22).
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Die Diagnose bereitet Schwierigkeiten, da das klinische Bild und der Verlauf
herpetischen, bakteriellen und mykotischen Keratitiden ahnlich ist, weshalb die
AK oft fehldiagnostiziert wird (23-26). Durch das klinische Erscheinungsbild und
der konfokalen Biomikroskopie kann die Diagnose vorlaufig gestellt werden,
gesichert wird sie mittels in vitro Kultivierung, histopathologischer Untersuchung
oder durch die Identifikation der Akanthamdében-Desoxyribonukleinsaure (DNA)
durch die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) (27).

Unklarheiten bestehen Uber die nicht selten monatelange Therapie. Empfohlen
wird als first-line Therapie in Tropfenform die antiseptischen Biguanide,
Polyhexamethylen-Biguanid (PHMB) und Chlorhexidin (27, 28). Diese Therapie
kann ergadnzt werden mit der Verabreichung eines Diamidins (27). Allerdings
gibt es keine klinische Evidenz, dass die Zweifach-Therapie mit einem Biguanid
und einem Diamidin der Monotherapie mit einem Biguanid Uberlegen ist (27).
Die Rolle anderer Wirkstoffklassen, wie beispielsweise Antibiotika oder
Fungizide des Azoltyps, und die Bedeutung der Steroide in der Therapie der
Akanthamodbenkeratitis sind nicht ausreichend geklart (27). Wenn das
Krankheitsgeschehen medikamentds nicht zu beherrschen ist oder Narben den
Visus derartig einschranken, muss eine Hornhauttransplantation erwogen
werden (20, 29).

Angesichts des protrahierten klinischen Verlaufs, der schwierigen
Diagnosestellung, des haufigen Therapieversagens und der zunehmenden
Inzidenz stellt die AK eine besonders problematische Augeninfektion dar (20,
21, 30). Die Fruherkennung der typischen Symptome ist fir die Prognose
ausschlaggebend (26, 27, 31).

Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, Risikofaktoren der AK-Félle des
Universitatsklinikums Dusseldorf (UKD) zu identifizieren, das klinische Bild und
die  Diagnostik zu  beschreiben, prognosebestimmende  Faktoren

herauszuarbeiten und den Outcome der Therapie zu beurteilen.

Ausgewertet wurden die Daten von 59 Patienten mit Akanthamoébenkeratitis, die

von 1993 bis 2014 in der Universitatsaugenklinik Diisseldorf behandelt wurden.



1 Akanthamoében

1.1 Biologie

Akanthamoében sind ubiquitar, frei lebende Protozoen. Sie wurden aus
zahlreichen Milieus der Umwelt isoliert, darunter Meerwasser, Seen,

Schwimmbadern, Staub und sogar aus der Luft (16).

Sie verursachen ernste als auch lebensbedrohliche Infektionen und dienen den
Prokaryonten als Trager und Reservoir (32). Neben der Akanthamd&benkeratitis
sind sie als Erreger der granulomatése Amdobenenzephalitis bekannt, eine
schwere Enzephalitis bei vornehmlich Immunsupprimierten (33). Acht
Akanthamdébenspezies waren bisher an einer Hornhautinfektion involviert: A.
castellanii, A. culbertsoni, A. polyphaga, A. hatchetti, A. rhysodes, A.
lugdunesis, A. quina und A. griffini (34).

Akanthamdében sind Einzeller und nehmen in ihrem Lebenszyklus zwei Formen
an (16). Der Trophozoit bildet die vegetative und invasive Form, der sich unter
unglnstigen Umweltbedingungen in eine widerstandsfahige Zyste reversibel
umwandeln kann (16). Der Trophozoit besitzt eine Grolke von 13-23 uym und hat
zahlreiche dinne Pseudopodien, Plasmaauslaufer, die ihm sein
charakteristisches Aussehen verleihen (16, 35). Sie sind eine sehr wichtige
Struktur sowohl flir die Motilitat als auch flir die Nahrungsaufnahme (35).
Nahrung nimmt der Trophozoit durch Pinozytose und Phagozytose auf, wobei
er rein heterotroph ist (32). Bakterien, insbesondere Enterobacteriaceae wie E.
coli und Klebsiella aerogenes, sind neben Algen und Hefen seine
Hauptnahrungsquelle (32, 36). Der Trophozoit vermehrt sich durch mitotische
Zellteilung (16).

Bei Nahrungsmangel, Trockenheit, extremen Temperaturen und pH-Wert-
Veradnderungen liegen Akanthamdben in der Zystenform vor (16). Sie sind 13-
20 pm groll und besitzen zwei Zellwadnde, die miteinander an mehreren
Punkten verbunden sind (16, 37). Die aulkere Zellwand, die Ektozyste, ist faltig
und gekrauselt und enthalt Proteine und Lipide (38). Die innere Zellwand, die
Endozyste, enthélt Cellulose und ist deshalb Periodic acid-Schiff (PAS)-positiv

(38). Die Endozyste variiert ihre Form: sie kann sternférmig, polygonal, oval



oder rund sein (38). Zysten weisen eine hohe Temperaturtoleranz auf,
Uberstehen hohe Dosen UV- und y-Strahlung und sind resistent gegen viele
Antibiotika, Bioziden und Chlorung (39). Die Akanthamobenzysten sind minimal
metabolisch aktiv und mehrere Jahre (iberlebensfahig ohne ihre Pathogenitat
zu verlieren (16, 40). Die Zysten k&énnen Bakterien, Viren und Pilze als

Endosymbionten beherbergen (16).

Akanthamodben besitzen in der Regel nur einen Zellkern, der etwa ein Sechstel
der Grofe eines Trophozoiten einnimmt; jedoch wurden auch mehrkernige
Amoben beobachtet (16). Der Nukleus hat einen zentral gelegenen, grofien,
dichten Nukleolus (38). Trophozoiten besitzen eine grole Anzahl an
Ribosomen und Mitochondrien (16). Die GréRe des Genoms mitochondrialer
DNA von A. castellanii betragt 41,591 bp (41). Im Zytoplasma der
Akanthamében befinden sich verschiedene Vakuolentypen: grolRe, kontraktile
Vakuolen, durch die phasenweise Wasser ausgetrieben wird, welche der

Osmoregulation dienen und kleine, digestive Vakuolen (35, 38).

Akanthamdében bewegen sich mithilfe eines Aktin-Myosin Zytoskeletts amdboid
mit einer Geschwindigkeit von etwa 0.8 pm/Sekunde fort (32, 42). I|hr
Bewegungsmuster &dhnelt dem der Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten (37). Trophozoiten exprimieren auf ihren hyalinen Fortsatzen, den
Akanthapodien (griechisch akava: Dornfortsatz), Mannose-bindendes Protein
(MBP) (16). MBP ist ein Transmembranprotein und fungiert als
Oberflachenrezeptor, der die Adh&sion von Trophozoiten an der Oberflache der
Cornea vermittelt (16). Infolge der durch MBP-vermittelten Adh&dsion werden
zytotoxische Metalloproteinasen, Zysteinproteinasen und Serinproteinasen
ausgeschittet, welche einen zytopathischen Effekt erzielen, die Basalmembran
und das darunter liegende Stroma zerstéren und die Penetration der

Akanthamdében in die tiefer gelegenen Corneaschichten erméglichen (16).

1.2 Klassifikation

Die Klassifikation der Akanthamdben erfolgt einerseits anhand der Morphologie
der Zyste, andererseits und heute gebrauchlicher werden die Akanthamdben
anhand des Genotyps eingeteilt (33, 43).

Die morphologische Einteilung wurde von Pussard und Pons 1977 eingefuhrt



(37). Basierend auf der Zystengrofie, ihrer Morphologie und der Anzahl der
Arme wurden die Akanthamdben nach Pussard und Pons in drei Gruppen
eingeteilt (32, 37). Da die Morphologie der Zystenwand jedoch abhangig von
Kulturbedingungen ist und zudem biochemische, spéater auch molekulare
Methoden Unstimmigkeiten in der morphologischen Klassifikation aufzeigen
konnten, wurde eine neue Einteilung eingeflhrt (33, 44).

Nach heutigem Kenntnisstand werden Akanthamdben anhand ihres Genotyps
eingeteilt (45). Gegenwartig sind 20 Genotypen bekannt. T1-T20 (45). Unter
ihnen nimmt T4 eine bedeutende Rolle ein (32). Dieser Genotyp wird
gegenuber anderen Genotypen haufiger bei Akanthamdbenkeratitis-Féallen
isoliert (16, 46). Er hat eine hohe Pravalenz in der Umwelt und ist sehr virulent
und besonders leicht Ubertragbar (16). Zudem ist er resistenter gegenlber
chemotherapeutische Wirkstoffe und kann sich schnell an physiologische
Anderungen adaptieren (16, 46). Mehr als 90% der AK-Falle sind auf diesen
Genotypen zurlckzufuhren (16). Neben T4 sind auch andere Genotypen wie
T3, TS, T6, T10 und T11 als Verursacher der Akanthamdbenkeratitis bekannt
(46, 47).

2 Akanthamoébenkeratitis

2.1 Epidemiologie

Die Akanthamdbenkeratitis kommt weltweit sowohl in Entwicklungslandern als
auch in Industrienationen vor (2, 6, 8, 48-52). Trotz des ubiquitaren
Vorkommens der Akanthamdben ist die Anzahl der AK-Félle nur gering (18).
Radford et al. gaben fur GroRbritannien im Jahr 2002 eine jahrliche Inzidenz
von 1,13-1,26 pro Millionen Erwachsene und 0,2 pro 10.000 Kontaktlinsentrager
an (5).

Generell variiert die Inzidenz der AK als ClL-assoziierte Erkrankung mit der

Verbreitung von CL in den einzelnen Landern (27). So ist sie in Landern mit

wenigen Kontaktlinsentragern geringer als in Landern mit vielen

Kontaktlinsentragern (53). In den Landern, in denen CL grole Verbreitung

finden, unterscheiden sich die Inzidenzen jedoch auch untereinander zum Teil

sehr (3, 5-7, 54, 55). Beispielsweise liegt die Inzidenz in Israel, wo das Tragen
5



von Kontaktlinsen sehr popular ist, deutlich unter der von GrofRbritannien (55).

In Mexiko wurden 2015 die ersten zwei AK-Falle beschrieben (8).

Die groRen Inzidenzschwankungen lassen vermuten, dass die Erkrankung viel
haufiger auftritt, als sie diagnostiziert wird. Als sehr seltene Erkrankung ist sie
den behandelnden Arzten nicht immer bekannt und so bleiben viele Falle
unerkannt (55). Die AK kann sich leicht hinter einer Herpes simplex
Viruskeratitis, einer bakteriellen Keratitis oder anderen Hornhauterkrankungen
verbergen (23-26).

Der erste AK-Fall ereignete sich 1973 bei einem Ranger aus Texas und wurde
1975 durch Jones et al. beschrieben (3, 22, 56). Nagington et al. berichteten
1974 von den ersten zwei AK in GroRbritannien (1). In dem darauf folgenden
Jahrzehnt bis 1984 blieben AK-Félle eine Raritat, lediglich elf Falle sind

beschrieben worden (3).

In Deutschland wurde 1984 von dem ersten AK-Fall eines Kontaktlinsentrager
berichtet (57). Ab 1984 nahm die Erkrankung als CL-assoziierte Infektion
deutlich zu, sodass von 1985 bis Juli 1988 in den USA (Uber 208 AK-Falle
berichtet wurden (85 % der Betroffene waren Kontaktlinsentrager) (2, 3). Die
jahrliche Inzidenz wéhrend 1985 bis 1987 wird auf 1,65 bis 2,01 Falle pro

Millionen Kontaktlinsentrager in Nordamerika geschéatzt (3).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Hygienefehler im Umgang mit CL
eine Infektion mit Akanthamoében beglnstigt (5, 11-13). Trotz der Warnung an
Kliniker und Patienten Uber die Risiken von unhygienischem Umgang mit CL,

nahm die Anzahl der Félle in den folgenden Jahren weiter zu (3).

Auch zum heutigen Zeitpunkt z&hlt die AK zu den seltenen Erkrankungen, die in
der Orphanet Datenbank (ORPHAG7043) mit einer geschéatzten Pravalenz von
1 -9 pro 100.000 Menschen gelistet ist (37).



2.2 Risikofaktoren

2.2.1 Kontaktlinsentrdager

In westlichen Landern ist die Akanthamdbenkeratitis mit dem Tragen von CL
assoziiert, sodass in Landern mit hoher Kontaktlinsentrager-Pravalenz 83 - 93
% aller AK-Félle auf Kontaktlinsentradger zurlickzufuhren sind (2, 9, 10, 31).
Beim Tragen von CL besteht aufgrund von Epithelveranderungen der Hornhaut
ein erhthtes Infektionsrisiko, insbesondere wenn Hygienevorschriften von den

Benutzern nicht eingehalten werden (9, 58).

Betroffen sind vor allem Kontaktlinsentrager, die ihre CL nicht oder nur
unregelmafnig desinfizieren, sowie eine mangelhafte Grundhygiene im Umgang
mit  ihren  CL-Aufbewahrungsbehélter aufweisen (5, 11-13). Mit
Mikroorganismen kontaminierte  CL-Aufbewahrungsbehalter stellen ein
exzellentes Kulturmedium flir Akanthamében dar, da sie sich von Bakterien und
Pilzen erndhren (14, 32, 36). AulRerdem besteht ein erhdhtes Risiko, sich mit
Akanthamében zu infizieren, wenn CL mit Wasser in Berlhrung gebracht
werden (9, 14, 15). Insbesondere das Tragen von CL wahrend des
Schwimmens in Schwimmbadern, Seen, Flissen oder im Meer konnte als
Risikofaktor identifiziert werden (5, 48). Aber auch das Tragen von CL wahrend
des Badens und Duschens, das Anfassen von CL mit nassen Handen, das
Spulen der CL und des Aufbewahrungsbehalters mit Leitungswasser stellen
Risikofaktoren dar (48, 59). Das nachtliche Tragen von CL jedoch ist fur die AK
kein signifikanter Risikofaktor (5).

Viele desinfizierende CL-Lésungen haben einen nur unzureichenenden Effekt
gegenuber Akanthamében (60, 61). Dies gilt insbesondere flr den Gebrauch
selbst hergestellter CL-Losungen, die mit Salz und destilliertem Wasser
angeruhrt werden (11, 15, 48). Diese Losungen wurden als Risikofaktor
identifiziert und gelten heute als obsolet (15). Jedoch stellen auch kommerziell
erworbene desinfizierende CL-Ldsungen eine Gefahr dar (16, 60): So haben die
auf Chlor basierten CL-Léosungen keine Wirksamkeit gegenuber

Akanthamében, da diese gegen Chlor hoch resistent sind (9, 12).



Aber auch Multipurpose Solutions und einstufige Wasserstoffperoxidsysteme
haben keinen ausreichenden Effekt auf die Akanthamdbenzysten (62-64).
Lediglich zweistufige Wasserstoffperoxidsysteme mit einer Konzentration von 3
% zeigen sehr gute amdbizide Effekte (64, 65).

Epidemiologische Studien zur Identifikation der Unterschiede im Risikoprofil der
verschiedenen CL-Arten wurden bisher nicht durchgefiihrt, allerdings scheinen
Tréger von weichen CL ein hdheres Risiko zu haben, sich mit Akanthamdében
zu infizieren, als Trager von harten CL (5, 9, 27). Unter den Tragern weicher CL
sind die Trager von Austauschlinsen einem hoheren Infektionsrisiko ausgesetzt,
als die Trager von Tageslinsen. Austauschlinsen werden Uber einen langeren
Zeitraum getragen (1-4 Wochen) und mussen aufbewahrt werden, wohingegen
Tageslinsen einmalig getragen und dann entsorgt werden (12). Somit besteht
das Risiko inadaquater Desinfektion und die Aufbewahrung in kontaminierten
Behaltern nicht (12).

2.2.2 Nicht-Kontaktlinsentrager

In Landern, wo CL kaum gebrauchlich sind, betrifft die Erkrankung haufiger
Nicht-Kontaktlinsentrager (66). Fur diese Gruppe sind korneales Trauma und
der Kontakt zu kontaminierten Wasser die gréRten Risikofaktoren (9). Betroffen
sind unter den Nicht-Kontaktlinsentragern Uberwiegend in der Landwirtschaft
tatige Menschen aus landlichen Gebieten (66, 67). Ein zusatzlicher potentieller

Risikofaktor stellt ein geringer soziodkonomischer Status dar (68).

Auch in Industrienationen kommen Nicht-CL-assoziierte AK-Falle vor (9). Meist
ist die Infektion bei Vorstellung von Nicht-Kontaktlinsentragern fortgeschritten
und der visuelle Outcome schlecht (68). Dies kann damit erklart werden, dass
die AK als CL-assoziierte Infektion bekannt ist und Augenarzte bei einem Nicht-

Kontaktlinsentrager zégern, die Diagnose zu stellen (68, 69).

2.2.3 Temperatureinfluss

Uber einen Anstieg der AK-Falle in den Sommermonaten und im Frihherbst ist
berichtet worden (70-73). Dies ist auf die erhéhte Pravalenz der Akanthamdben

in der Umwelt bei warmen Wetter zurlickzuflihren (9). Aulerdem flihren
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Menschen bei warmen Wetter vermehrt Wassersportaktivitdten aus und suchen
landliche Gegenden auf, wobei sie so mit Staub, Erde, Badesand und Wasser

in BerGthrung kommen (9).

2.3 Pathogenese

Der Pathophysiologie dieser Infektion liegt ein komplexer Ablauf mehrerer
Mechanismen zu Grunde (18). Nach Adhasion an die Epithelzellen der Cornea
setzen Akanthamoben verschiedene Toxine frei, betreiben Phagozytose und
induzieren die Apoptose der Wirtszellen (19). Dabei dringen die Trophozoiten
durch die Bowman'sche Membran in das kollagene Stroma vor (19). Sie
zerstéren die kollagene Matrix mithilfe von hydrolytischen Enzymen und
verursachen eine heftige Entzindungsreaktion (34). Haufig infiltrieren die
Trophozoiten korneale Nerven und flhren zu radialer Keratoneuritis, was
qualvolle Schmerzen bereitet (34). Die AK Uberschreitet sehr selten das

Endothel der Kornea, um dann zu einer intraokuléren Infektion zu fuhren (19).

2.4 Klinisches Bild

Eine Akanthamdbenkeratitis beginnt meist mit einem gerdteten, tranendem
Auge, Photophobie und Verschwommensehen (26, 74). Die ersten Befunde
sind oft unspezifisch. Haufig  sind Mikroerosionen, epitheliale
UnregelmaBigkeiten und TrUibungen (20, 26). Zu Beginn der Infektion treten
aulerdem typische Epithelverdnderungen wie die Keratitis superficialis
punctata, pseudodendritische Veranderungen und radiale perineurale Infiltrate
auf (21, 27). Die pseudodendritischen Veridnderungen zeigen Ahnlichkeiten mit
den Epithellasionen der Keratitis dendritica der Herpes simplex Virus Infektion,
allerdings fehlen die terminalen Kolbchen (23, 25). Die perineuralen Infiltrate
sind pathognomonisch flr die AK und zeigen eine radiale Anordnung (20, 22,
75). Mdglicherweise entstehen die perineuralen Infiltrate, durch die Migration

der Trophozoiten entlang kornealer Nervenfasern (19, 20).

Meist klagen die Patienten Uber heftige Schmerzen, die haufig nicht im
Verhaltnis zum klinischen Bild stehen (20). Die Abwesenheit dieser Schmerzen
darf das Vorliegen einer AK nicht ausschlieBen, da auch Falle ohne starke

Schmerzen beschrieben wurden (20, 27, 76). Eine Limbitis ist haufig und kann



sowohl in frlhen als auch in spateren Krankheitsphasen (vor und nach einem

Monat nach Symptombeginn) auftreten (21).

Kennzeichend fur die AK ist eine langsame Krankheitsprogression, mit
Fortschreiten der Infektion vom Epithel in tiefere Schichten des Stromas (20,
27, 37). Die stromalen Infiltrate sind haufig, meist zentral oder parazentral und
multifokal (77). In 50 % der Falle ist das stromale Infiltrat in Form eines Ringes
angeordnet (34). Ringinfiltrate und Ulzerationen des Stromas treten erst nach

einem Monat nach Krankheitsbeginn auf (21).

Als Komplikation kann eine Skleritis in etwa 10 % der Falle auftreten (78-80).
Sie geht mit einer schlechten Prognose einher (80). Die Akanthamdbenskleritis
ist schwer kontrollierbar, da sie sehr starke Schmerzen und eine drastische
Gewebedestruktion verursacht (80). Spatfolgen der Infektion sind auBerdem
Hypopyon, sterile Uveitis anterior, Sekundarglaukom, Katarakt, und breitbasige
vordere Synechien (21, 23, 30).

In frihen Stadien der Erkrankung kann die AK leicht mit einer Herpeskeratitis, in
spateren Stadien mit einer Pilzinfektion oder einer bakteriellen Keratitis
verwechselt werden (25, 37). Diese diagnostische Verwechslung fuhrt haufig zu
einer spaten Diagnosestellung und folglich zu einer Verschlechterung des
Krankheitsbildes (29).

2.5 Diagnostik

Eine vorlaufige Diagnose kann aufgrund des klinischen Bildes und mittels der
Konfokalmikroskopie gestellt werden, die definitive Diagnose jedoch erfordert
den Akanthamoébennachweis via in-vitro Kultivierung, Histologie oder die
Identifizierung der Akanthamében-DNA mittels PCR (37). Nach der
Gewebeentnahme zur mikrobiologischen und histopathologischen
Untersuchung wird die Therapie bei dem Vorliegen eines AK-typischen
Befundes und der Risikofaktoren auch schon ohne den
Akanthamébennachweis begonnen, inshesondere wenn perineurale Infiltrate
vorliegen oder wenn in der konfokalen Mikroskopie Zysten gesehen werden
(27). Die Diagnose bleibt bis zum Gewebenachweis der Akanthamdben
vorlaufig (27). Es werden jedoch keine weiteren Biopsien enthnommen, wenn

das Ansprechen auf die Therapie gut ist (27).
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Die Konfokalmikroskopie ermdglicht die direkte Visualisierung der
Akanthamében mittels Spaltlampenuntersuchung (81). Es kann sowohl die
Zysten- als auch die Trophozoitenform dargestellt werden (37). Die
Akanthamoébenzysten sind als hyperreflektive, kugelférmige Strukturen
erkennbar und gewdhnlich aufgrund ihrer doppelten Zellwand deutlich
abgrenzbar (37). Die Trophozoiten sind jedoch nur schwierig von den
Leukozyten- und Keratozytennuclei abgrenzbar und ihr Erkennen bereitet
deshalb Schwierigkeiten (37).

Die Konfokalmikroskopie ist eine nicht invasive in-vivo Methode (37). Allerdings
ist das Ergebnis von der Expertise des Untersuchers abhangig (82). Die
Konfokalmikroskopie kann deshalb nicht als alleinige Methode flr den
Nachweis von Akanthamében verwendet werden (27). Eingesetzt wird die
Konfokalmikroskopie aber flr das Screening verdachtiger Patienten, zur
Verlaufskontrolle und zum Feststellen von Rezidiven (20, 83). Die Sensitivitat
und Spezifitat der konfokalen Mikroskopie liegen abhéngig vom Untersucher bei
100 % und 84 % (84).

Der histologische Nachweis kann mittels einer Biopsie oder eines
Abkratzpraparates durch verschiedene Féarbetechniken gelingen, wobei die
histologische Nachweisrate nur bei 50 % liegt (85). Zu den Féarbetechniken
gehdren Hamatoxylin-Eosin, Periodic acid-Schiff, Masson, Giemsa und Grocott-
Methamin-Silber (20, 30, 61). Mit Calcofluor-Weil} lassen sich durch Anfarben
der Polysaccharid-Polymer-Zellwand Zysten nachweisen, Trophozoiten werden

durch diese Farbemethode jedoch nicht erfasst (86).

Die in-vitro Kultivierung ist in der Labor-Diagnostik der AK der Goldstandard
(37). Fur die in-vitro Kultivierung zum Nachweis von Akanthamoében wurde in
Studien von Grolbritannien und der USA jedoch nur eine Sensitivat von 54 - 64
% angegeben (9, 21, 27). Da mittels Kultivierung zwischen vitalen und avitalen
Zysten unterschieden werden kann, ist die Kultivierung in der Diagnosestellung
trotz<dem unverzichtbar (27). AuRerdem kann mittels Kultur eine
Resistenzbestimmung mit méglichen Medikamenten durchgefuhrt werden (87).
Kultiviert werden nicht nur Hornhautproben, sondern auch Kontaktlinsen und
der Kontaktlinsenbehélter inklusive Aufbewahrungslosung (20, 21). Bei der

gebrauchlichsten Methode erfolgt die Kultivierung mittels einer Non-Nutrient
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Agarplatte, die mit Escherichia coli beschichtet ist (15). Die Probe wird in der
Mitte der Platte aufgetragen und E. coli dient den Akanthamoben als
Nahrungsquelle (20). Die Platten werden bei 30°C inkubiert (21). Bei einer
schweren Infektion kdnnen schon nach 24-48 Stunden Amdében sichtbar
werden (37). Allerdings kann es aber auch bis zu drei Wochen dauern (21). Far
die axenische Kultivierung wird durch Zentrifugieren eines Pepton-Hefe-
Glukose-Mediums ein Sediment gewonnen, welches dann unter dem
Phasenkontrastmikroskop untersucht wird (37). Wahrend der
Probenverarbeitung kann es leider zu Schadigungen der Akanthamében

kommen (30).

Viele PCR-basierte Techniken sind heute etabliert und erhohen die Sensitivitat
bedeutend (37, 88). So wird flr die PCR eine Sensitivitdt von 80 % und eine
Spezifitdt von 100 % angegeben (27, 88). Der Erregernachweis mit der PCR
gelingt gegentber dem Nachweis mittels Kultur wesentlich schneller (30). Ein
Nachteil besteht jedoch darin, dass auch DNA oder RNA avitaler
Akanthamoben nachgewiesen werden und somit nicht zwischen aktiver und

inaktiver Infektion unterschieden werden kann (30).

Die Verbreitung der PCR mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt kann in Zukunft
moglicherweise die Diagnose frihzeitiger sichern und so die Prognose dieser

seltenen und schweren Erkrankung verbessern (27, 88).

2.6 Therapie

Keine der medikamentdsen Therapieoptionen basiert auf eine randomisierte,
kontrollierte klinische Studie (22). Fur die AK gibt es derzeit keine zugelassenen
Medikamente (27). Die Wirksamkeit und Sicherheit der Medikamente wurden

lediglich durch Fallserien abgesichert (27).

Empfohlen werden als first-line Therapie in Tropfenform die antiseptischen
Biguanide, da sie in-vitro sowohl gegen die Trophozoiten als auch gegen die
Zysten wirksam sind (27, 28). Die zwel bei der AK eingesetzten Biguanide sind
Polyhexamethylen-Biguanid (PHMB) 0,02 % - 0,06 % und Chlorhexidin 0,02 % -
0,2 % (27). Beide Biguanide fuhren in der Anwendung zu vergleichbaren
Resultaten (87, 89). PHMB und Chlorhexidin sind kationische Antiseptika und

wirken auf eine Reihe verschiedener Erreger, indem sie durch Bindung ihrer
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positiven elektrischen Ladung an die Mukopolysaccharide der Zellmembran zur
Zerstorung der Erreger flhren (87, 89). In Studien war die Hornhauttoxizitat von
Chlorhexidin 0,02 % und PHMB 0,02 % minimal (28, 87, 89, 90). Die Biguanide
kénnen als Monotherapie verabreicht werden oder in Ergédnzung mit Diamidinen
(27, 89). Akanthamdben haben jedoch gegeniber Biguaniden trotz ihrer in vitro

Wirksamkeit eine jin vivo Resistenz in 5 % der Falle (27, 28).

Diamidine wurden zur Behandlung der AK erstmals 1985 in Kombination mit
Neomycin eingesetzt (91). In Kombination mit einem Biguanid finden sie
Verwendung in bedeutenden Fallserien (26, 27, 87, 92). Zu den verfugbaren
Diamidinen gehéren Propamidinisoethionat 0,1 % (Brolene®) und
Hexamidindiisoethionat 0,1 % (Desmodine®) (27, 77). Leider sind die Diamidin-
Derivate nicht in allen Landern erhaltlich (37, 77). So ist z.B. in Frankreich
lediglich Desmodine® verflgbar (77). In Deutschland muss Brolene® Uber eine
internationale Apotheke bezogen werden (22). Diamidine finden nicht in allen
Studien Verwendung. In der Studie von Jiang et al. aus dem Jahr 2015 wurden
beispielsweise keine Diamidine appliziert (67). Stattdessen wurde in friihen
Stadien der AK mit PHMB 0,02 % oder Chlorhexidin 0,02 % therapiert, in
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung wurden die beiden Biguanide
kombiniert in der héheren Dosis von 0,04 % verabreicht (67). Ebenso
therapierten Sharma et al. in ihren Studien die Akanthamdbeninfektion nur mit
PHMB oder PHMB und Chlorhexidin (68). Es gibt keine klinische Evidenz, dass
die Zweifach-Therapie mit einem Biguanid und einem Diamidin der

Monotherapie mit einem Biguanid Uberlegen ist (27).

Die Rolle der Antibiotika in der Behandlung der AK ist nicht ausreichend geklart.
Ein in der Therapie haufig eingesetztes Antibiotikum ist Neomycin (27).
Neomycin ist jedoch nicht wirksam gegen Akanthamdbenzysten (28, 87). Durch
eine Therapie mit Neomycin werden die Trophozoiten reduziert und
mdoglicherweise wird eine eventuell vorliegende bakterielle Coinfektion
behandelt (28). Auflerdem wird durch die antibiotische Behandlung den
Akanthamoben die Nahrungsquelle entzogen (22), denn Akanthamdben
erndhren sich neben Algen und Hefen von Bakterien (32, 36). Neomycin ist wie

alle Aminoglykoside toxisch fur das Hornhautepithel und kann zu indolenten
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Hornhautulzerationen flhren (27). Dart et al. vertreten die Meinung, dass

Neomycin keine Rolle in der modernen Therapie der AK spielt (27).

Fungizide des Azoltyps wurden in verschiedenen Studien sowohl topisch als
auch systemisch in der Behandlung der AK angewendet (26, 67, 93, 94).
Topische Imidazol-Derivate sind in einer Konzentration von 1 % (10 000 pg/ml)
zwar gegen Trophozoiten wirksam, Akanthamobenzysten zeigen aber eine
hohe in vitro Resistenz (4). Deshalb darf nach Seal et al. eine
Akanthamobenkeratitis nie alleine mit topischen Imidazol-Derivaten therapiert
werden (4). Jiang et al. erganzten in ihrer Studie die aus PHMB und
Chlorhexidin bestehende Therapie bei fortgeschrittener AK mit der Gabe von
oralem ltraconazol zweimal 200 mg pro Tag Uber 1-2 Wochen (67). Ebenfalls
erhielten die Patienten mit schwerem Verlauf in der Studie von Sun et al. in
gleicher Dosierung Itraconazol oral (94). Die Rolle von systemisch
verabreichtem Azol-Derivaten bei der Therapie der AK ist jedoch bis heute noch
ungeklart (95).

Der Einsatz von Steroiden wird kontrovers diskutiert (22, 27, 61). Zum einen
fuhrt die Steroidtherapie zu einer Immunsuppression des Wirts, was die
Erregerabwehr beeintrachtigen kann, zum anderen wird dadurch das
Entziindungsgeschehen eingedammt, was die Prognose madglicherweise
beglunstigt (22). Empfohlen werden Steroide nur in besonders schwer
verlaufenden Fallen (27). Wenn die Diagnose jedoch frihzeitig gestellt wird,
sind Steroide in den meisten Fallen nicht notwendig, da bereits schnell auf die
antiamobische Therapie angesprochen wird (27). Bei entzindlichen
Hornhautkomplikationen, wie Skleritis, aber auch bei extrakornealen
Komplikationen, wie die schwere Vorderkammer-Entziindung, hat der
Steroideinsatz einen begunstigenden Effekt (27, 61). Allerdings sollten sie nur
in Kombination mit einer antiamébischen Therapie eingesetzt werden (61).
Nach Absetzen des Steroids empfehlen Dart et al. die Therapie mit dem
Biguanid vier Wochen weiterzufiihren, bis das Auge flr vier weitere Wochen frei

von Entziindungszeichen ist (27).

Bei persistierender Infektion trotz medikamentdser Behandlung kann zum Erhalt
des Auges eine chirurgische Intervention in Form einer Hornhauttransplantation

notwendig werden (82). Dies ist der Fall, wenn die Hornhaut so dinn ist, dass
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eine Perforation droht (20). Versucht werden sollte, die
Hornhauttransplantation, in Form einer perforierenden Keratoplastik (pKP),
unter laufender Therapie so lange wie moglich herauszuzégern. So kdénnen die
Akanthamében durch die medikamentdése Behandlung eliminiert und die
Entziindung des Auges zurlckgedrangt werden (96). Dadurch kann die
Erfolgsrate der pKP enorm gesteigert werden (82, 97). Haufiger allerdings
erfordern Vernarbungen und irreguldrer Astigmatismus nach abgeklungener
Infektion eine pKP, um den Visus zu rehabilitieren (82). Dies wird in der
Literatur als optische Keratoplastik (OKP) bezeichnet und von der
therapeutischen Keratoplastik (TKP) abgegrenzt, die bei persistierender
Infektion durchgefuhrt wird (96). Die Prognose der elektiv durchgeflhrten

optischen Keratoplastik ist deutlich besser (96).

Die Kryotherapie der Hornhaut wurde zur Keimreduktion begleitend zur
medikamentésen und chirurgischen Therapie eingefuhrt (98). Hierfur wird die
Hornhaut mit einer Kaltesonde durchgefroren, wodurch die Akanthamében
zerstort werden sollen (22). Ihr Stellenwert in der Therapie der AK ist aufgrund

mangelnder Studien noch nicht ausreichend geklart (22).
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3 Ziel dieser Arbeit

Die Akanthamdbenkeratitis ist eine seltene Kontaktlinsen-assoziierte
Augenerkrankung mit einer Inzidenz von 1,1-1,3 pro eine Millionen Menschen
(5). Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Untersuchung der
Patientendaten aller Akanthamdbenkeratitis Falle des Universitatsklinikums
Dusseldorf im Zeitraum von Januar 1993 bis Marz 2014. Es wurden Daten von

o9 Patienten erhoben und ausgewertet.

Diese Studie soll dazu dienen, Risikofaktoren zu identifizieren, das klinische
Bild und die Diagnostik zu beschreiben, prognosebestimmende Faktoren
herauszuarbeiten und den Outcome der medikamentésen und chirurgischen

Therapie zu beurteilen.

Obwohl eine potentielle Bedrohung des Visus mit schweren Konsequenzen flr
den Patienten von der Akanthamoébenkeratitis ausgeht, gibt es nur wenige
Studien in Deutschland. Unklarheiten in Bezug auf Diagnostik und Therapie der

Akanthamobenkeratitis bestehen bis heute.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenauswahl

In der Fotodatenbank der Klinik fir Augenheilkunde am Universitatsklinikum
Dusseldorf (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Gerd Geerling) wurden alle unter
Akanthamdbenkeratitis verschllsselten Infektionen ab Januar 1993 bis Marz
2014 identifiziert. Anschlieffend wurden die Patientenakten von 59 Féllen

eingesehen und klinische Daten erhoben.

Eingeschlossen in die AK Studie wurden alle Patienten mit Nachweis von
Akanthamében mittels in-vitro-Kultivierung, Histologie oder PCR. Trotz
fehlendem Nachweis wurden auch Patienten ausgewahlt, deren
Krankheitsgeschichte und Klinik einer AK entsprach und die auf die
antiamobische Therapie ansprachen. Als passende Klinik wurden perineurale
Infiltrate, starke Schmerzen, Ringinfiltrat, pseudodendritiforme Epitheliopathie
oder Limbitis gewertet. Eine zusatzliche Bestatigung der Diagnose neben dem
Nachweis der Akanthamében durch in-vitro-Kultivierung, Histologie oder PCR
konnte bei drei Patienten durch konfokaler Biomikroskopie erreicht werden.
Einmalige Untersuchungen ohne weiteres Follow-up oder ohne therapeutische

Begleitung wurden ausgeschlossen.

Im Rahmen der ethischen und rechtlichen Beratung wurde von der

Ethikkommission fiir die vorliegende Arbeit die Studiennummer 4574 vergeben.

4.2 Datenerhebung

Die Daten wurden retrospektiv aus 59 Patientenakten entnommen und in einer
Datenbank zusammengetragen. Sie wurden nach persdnlichen Daten, Daten
zur Diagnosestellung, anamnestische Daten, Befunde bei Aufnahme, Daten zur

Therapie und Daten zum Follow-up eingeteilt.

Persénliche Daten: Persénliche Daten beinhalteten das Geschlecht, Alter und

die Seite des betroffenen Auges.

Daten zur Diagnosestellung: Es wurde das Datum des Symptombeginns,

Datum der Diagnosestellung, der Zeitraum der Diagnosestellung bis zur letzten
Untersuchung, die initiale Diagnose und die Methode der Diagnosestellung
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erhoben. Falls die Methode der Diagnosestellung in-vitro Kultivierung war,
wurde, wenn mdglich, erhoben, wo die Akanthamében nachgewiesen wurden
(CL, CL-Aufbewahrungsbehélter, Scraping der Hornhaut, Hornhaut). Aulerdem

wurde dokumentiert, ob eine Mischinfektion vorlag.

Anamnestische Daten: Erfasst wurde, ob der Patient starke Schmerzen bei

Aufnahme in der Klinik hatte. AuRerdem wurden Daten zu dem Risikoprofil der
Patienten erhoben. Diese beinhalteten das Tragen von Kontaktlinsen, die
Linsenart und der Zeitraum, in dem CL getragen worden sind. Erhoben wurde,
ob die Patienten im Schwimmbad, Meer oder See badeten, eine Sauna
besuchten oder sich in den (Sub-)Tropen oder stdlichen Landern aufhielten.
Um den wichtigen Risikofaktor einer AK vor allem flr Nicht-Kontaktlinsentrager
zu erfassen, wurde dokumentiert, ob anamnestisch eine Verletzung der Cornea
bestand. Es wurde ermittelt, ob eine lokale oder systemische Steroidtherapie
appliziert wurde und ob eine Hornhauttransplantation vor der AK stattgefunden
hatte.

Befunde bei Aufnahme: Dokumentiert wurden die Befunde bei Aufnahme, wie

der Visus bei Aufnahme, das Vorliegen epithelialer oder subepithelialer
Infiltrate, eines Ringinfiltrates, perineuraler Infiltrate, einer pseudodendritiformen
Epitheliopathie, stromaler Infiltrate, einer Limbitis, eines Hypopyon, vorderer

Synechien oder einer Katarakt.

Therapie: Der medikamentdse Behandlungsplan jedes Patienten wurde
eingesehen und Daten zur Therapie erhoben. Es wurde dokumentiert, ob und
wie oft, Polyhexamethylbiguanid, Propamidinisoethionat, Antibiose oder andere
Medikamente verabreicht wurden und Uber welchen Zeitraum PHMB und

Propamidinisoethionat ausgeschlichen worden sind.

Ebenfalls wurden Daten =zur chirurgischen Therapie erhoben. Diese
beinhalteten die Dokumentation der Durchfiihrung einer Kryotherapie mit
Datum, einer perforierenden Keratoplastik mit Datum, der Zeitraum zwischen
Diagnosestellung und Keratoplastik. Im Falle einer perforierenden Keratoplastik
wurde der Durchmesser des Hornhauttransplantates und die Nahttechnik

(Einzelknopfnahte oder fortlaufende Naht) erfasst.
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Follow-up: Die Daten des Follow-ups beinhalteten das Datum der letzten
Untersuchung, den Betreuungszeitraum in Monate, den erhobenen Visus am
Ende des Nachbeobachtungszeitraumes, die Anzahl der Re-Keratoplastiken
und deren Datum. AuRerdem wurde erfasst, ob eine sequentielle
Linsenoperation durchgefiihrt worden ist und ob persistierende vordere

Synechien bestanden.

4.3 Datenanalyse

Die in Excel erhobenen Daten wurden zur Auswertung in eine SPSS-Datei
importiert und statistisch mit dem Programm SPSS 23.0.0.2 aufgearbeitet. Zur
Untersuchung der Daten wurden deskriptive Verfahren wie Mittelwert,
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum angewendet. Mit diesen

deskripitiven Verfahren wurden Daten zu folgenden Aspekten betrachtet:

Akanthamdébenkeratitis-Fallzahl, saisonale Verteilung der Falle,

Verteilung der Fallzahl Gber die Jahre

* Krankenhaus der Diagnosestellung, Erstdiagnose (Herpeskeratitis,
bakterielle  Keratitis, mykotische  Keratitis, Keratokonjunktivitis
epidemica, infektallergische  Konjunktivitis,  unklare  Keratitis,
Akanthamébenkeratitis), Akanthamébennachweis, Nachweis anderer
Erreger

+ Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter

* Das Tragen von Kontaktlinsen, Kontaktlinsenart, Tragedauer der
Kontaktlinsen

* Angabe von Schmerzen

* Befunde wie Visus, epitheliale und subepitheliale Infiltrate, stromale
Infiltrate, Ringinfiltrat, perineurale Infiltrate, pseudodendritiforme
Epitheliopathie, Limbitis, Hypopyon, persistierende vordere Synechien

* Risikofaktoren wie Verletzung der Cornea, Gartenarbeit, Schwimmbad-,

Saunabesuch, Aufenthalt in den Tropen, nachlassige Hygiene im

Umgang mit Kontaktlinsen (nachtliches Tragen von Kontaktlinsen,

extensives Tragen von Kontaktlinsen, Reinigung von Kontaktlinsen mit

Wasser, Aufbewahrungsbehalter nicht gewechselt, Reinigungsmittel

nicht gewechselt), Sputum im Auge
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» Zeitintervalle wie die Zeit zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung, Bestimmung der Anzahl der Patienten mit friher
Diagnose (<30 Tage) und spéater Diagnose (=30 Tage), Zeit zwischen
Diagnosestellung und perforierender Keratoplastik, Anwendungszeit von
PHMB und Propamidin, Betreuungszeit, Zeit zwischen zwei
perforierenden Keratoplastiken.

* Therapie:

1. Medikamentds: Dreifach-, Zweifach-, Monotherapie mit PHMB,
Propamidin, Antibiotika (Aminoglykoside (Gentamicin,
Kanamycin, Tobramycin), Chinolone (Ofloxacin, Levofloxacin),
Makrolidantibiotikum  (Erythromycin)  Kombinationspraparate
Polyspectran® (Neomycin, Polymyxin B, Gramicidin), lsopto-
Max® (Neomycin, Polymyxin B, Dexamethason)) mit Angabe der
Applikationsfrequenz; lokale Steroide (Inflanefran forte, DEXA-
SINE, Ultracortenol und andere), antimykotische Therapie mit
Natamycin und Amphotericin B, antivirale Therapie mit Aciclovir
lokal und systemisch)

2. Chirurgisch: perforierende Keratoplastik, isolierte Kryotherapie,
perforierende  Keratoplastik in  Kombination mit einer
Kryotherapie, Rekeratoplastik; Transplantatdurchmesser,
Nahttechnik.

Zur Prifung auf statistisch signifkante Unterschiede zwischen zwei Gruppen flr
kontinuierliche Variablen wurde bei Normalverteilung der unverbundene T-Test
verwendet. Er kam zur Anwendung bei dem Vergleich auf Signifikanz der
ausschlieBlich medikamentds behandelten Augen und der operierten Augen
bezuglich eines Visusanstiegs.

Bei Nicht-Normalverteilung wurde mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney
U Test auf Signifkanz getestet. Dieser Test wurde bei dem Vergleich auf
Signifikanz zweier Patientengruppen bezlglich der Zeit von Symptombeginn bis
zu Diagnosestellung, des Visus bei Vorstellung und des Endvisus, der

Tragedauer der Kontaktlinsen und der Betreuungszeit angewendet.

Um signifikante Unterschiede beim Vergleich von Haufigkeiten zu prifen,

wurden der Chi-Quadrat-Test und der Exakte Test nach Fisher verwendet. Der
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Chi-Quadrat-Test kam zur Anwendung bei der Prifung auf Signifikanz bei dem
Vergleich zweier Gruppen bezlglich des Erbringens eines
Akanthamoébennachweises und des Anteils an Patienten mit starken
Schmerzen. Der Exakte Test nach Fisher wurde bei der Priifung auf Signifikanz
zweier Gruppen bezliglich einer Fehldiagnose und bezliglich der Haufigkeit
eines Ringinfiltrates angewendet. Graphen wurden unter Verwendung von
matplotlib und Python erstellt.

Fir alle Tests wurden Ergebnisse fir P < 0,05 als statistisch signifikant

erachtet.

21



5 Ergebnisse

5.1 Fallzahl
Von Januar 1993 bis Marz 2014 wurden 59 Akanthamdbenkeratitis-Falle an der

Universitatsklinik Dusseldorf behandelt. Im Durchschnitt sind dies fur diesen
Zeitraum 2,7 Akanthamobenkeratitis-Falle pro Jahr (siehe Seite (S.) 22,
Abbildung (Abb.) 1). Uber die Jahre zeigte sich keine Zunahme der Fallzahl,
jedoch eine Haufung der Félle in den Jahren 2002-2003 und 2005-2006. Im
Monat Marz und wahrend der Monate August, September und Oktober war eine
Zunahme der Fallzahl zu registrieren (siehe S. 23, Abb. 2). In drei Fallen war

keine Information zum Datum des Symptombeginns erhaltlich.
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Abb. 1: Jihrliche Fallzahl zwischen Januar 1993 und Mérz 2014

Eine Haufung der Falle in den Jahren 2002-2003 und 2005-2006 war zu registrieren. Uber die
Jahre zeigten sich keine zunehmenden Fallzahlen.
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== Durchschnitt

Falle

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
Monat

Abb. 2: Monatliche Fallzahl im Zeitraum Januar 1993 bis Mirz 2014

Im Monat Mérz und wahrend der Monate August, September und Oktober war eine Zunahme
der Fallzahl zu registrieren.

AbkUrzungen: Jan=Januar, Feb=Februar, Mar=Marz, May=Mai, Jun=Juni, Jul=Juli,
Aug=August, Sep=September, Oct=0Oktober, Nov=November, Dec=Dezember.

5.2 Patientencharakteristik

Unter den 59 Patienten dieser Studie waren 42 Frauen (71,2 %) und 17 Manner
(28,8 %). Das Durchschnittsalter bei Erkrankung war 36,6 (16-64) Jahre. Drei
Patienten waren unter 18 Jahre, funf Patienten Gber 60 Jahre und 51 Patienten
zwischen 18 und 60 Jahre (siehe S. 24, Abb. 3).

23



12 — méannlich
I weiblich
10 -
| amy
7]
€
QD 8 —
©
o
G 6 —
=
=
9 4 -
=
<
- I
0
15-24 25-34 35-44 45-54 55-64

Alter (Jahre)

Abb. 3: Altersverteilung getrennt nach Geschlecht

In dieser Abb. wurden die Patienten nach Alter (angegeben in Jahre) und nach ihrem
Geschlecht getrennt. Frauen erkrankten haufiger an Akanthamoébenkeratitis.

5.3 Klinische Befunde und Symptome

Von den 59 Patienten dieser Studie war bei 42 Patienten das Krankenhaus der
Diagnosestellung das Universitatsklinikum Dusseldorf. Bei 42 Patienten (71,2
%) entsprach das Krankenhaus der Diagnosestellung das des ersten

Kontaktes.

Anamnestisch berichteten 85 % der Patienten Uber eine Verletzung der
Hornhaut. Unter ihnen verletzte eine Patientin ihr Auge durch einen Efeuast bei
der Gartenarbeit, ein anderer ladierte seine Hornhaut durch einen Fremdkérper

und besuchte danach die Sauna.

Bei Vorstellung litten 78,0 % der Patienten (46/59) unter starken Schmerzen,
20,3 % der Patienten gaben an, keine starken Schmerzen zu haben. Bei einem

Patienten wurde diesbezlglich in der Akte keine Angabe gefunden.

Der durchschnittliche, beste erhobene Visus (dezimale Sehschéarfe) bei
Vorstellung war 0,26 + 0,28 (0-1,00). Ein Visus (Snellen-Visus) von 6/12 und
24



besser zeigten bei Vorstellung 14 Patienten (23,7 %). 27 Patienten erreichten
bei Vorstellung einen Visus von 6/36 oder schlechter (45,8 %), ein Patient nahm
Lichtprojektionen wahr (1,7 %) (siehe S. 25, Tabelle (Tab.) 1).

Tabelle 1: Falle aufgeteilt nach Visus bei Vorstellung
Snellen Visus n {%)

6/12 und besser 14 (23,7)

6/36 und schlechter 27 (45,8)

LP (Lichtprojektionen) 1(1,7)

Als fihrenden Klinischen Befund wiesen 98,3 % der Patienten epitheliale oder
subepitheliale Infiltrate auf, stromale Infiltrate fanden sich in 96,6 % der Félle.
Ein Ringinfiltrat trat in 79,9 % der Falle auf. Die flr die Akanthamd&benkeratitis
pathognomonischen perineuralen Infiltrate fanden sich in 27,1 % der infizierten
Augen. 220 % der Patienten prasentierten eine pseudodendritiforme
Epitheliopathie. Ein Uberschreiten der Infektion auf den Limbus wurde in 10,2 %
der Augen dokumentiert. 23,7 % der Patienten entwickelten ein Hypopyon und

28,8 % als Spatzeichen persistierende vordere Synechien (siehe S. 25, Abb. 4).

Klinik
Epitheliale od_er subepitheliale ; 1 98.3%
Infiltrate
stromale Infiltrate | 1 96,6%
Ringinfiltrat | . 79,9%
Perineurale Irfiltrate & | 27 1%
pseudodentritiforme Epitheliopathie 22,0%
Limbitis #8 10,2%
Hypopyon & l 237%

Persistierende vordere Synechien | | 28,8%

0% 20% 40% B60% 80% 100% 120%

Abb. 4: Prozentuale Verteilung typischer klinischer Befunde
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Eine abweichende Erstdiagnose wurde in 81,4 % der Falle gestellt. Bei 47,5 %
der Falle war die initiale Diagnose Herpeskeratitis, bei 23,7 % bakterielle
Keratitis, bei 3,4 % mykotische Keratitis sowie Keratokonjunktivitis epidemica
und bei 1,7 % infektallergische Konjunktivitis. In 1,7 % der Falle wurde zunachst
die Infektion als ,unklare” Keratitis bezeichnet und erhielt erst im Verlauf ihre
korrekte Diagnose. Bei nur 13,6 % der Falle wurde initial eine
Akanthamobenkeratitis diagnostiziert. Die Abbildung 5 auf Seite 26 zeigt die

prozentuelle Verteilung der abweichenden Erstdiagnosen (Fehldiagnosen).

0
2 6o | 59:6%
[+}]
N
e
2 40 1
.*5 29.8%
=)
ic 20 A
D
T 4.3% 4.3% 2.1%
0 1 1 1 1 ]
,a{'\"o '6{'\6 (,}L\‘o 4,\0‘9 é\@
{b ‘@ <b \{'5) .\(9. '\‘9
[ [ [ O W
& Q¥ ol S S
& L -0 ¥ o% PN
%@ @‘\ Q/‘ @

Initiale Diagnose

Abb. 5: Prozentuale Verteilung der Fehldiagnosen

Die haufigste abweichende Erstdiagnose war Herpeskeratitis, gefolgt von der bakteriellen
Keratitis.

5.4 Diagnostik

Von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung vergingen durchschnittlich 73,71
+ 64,18 (3-299) Tage. Nicht mit einberechnet wurde die Zeit des am 26.01.1993
und somit ersten diagnostizierten Falls an der Universitatsklinik Dusseldorf, da
die Diagnose histologisch erst nach zwei Rekeratoplastiken gestellt wurde.
Retrospektiv unklar blieb, ob die Symptome vor der ersten und zweiten
Keratoplastik tatsédchlich auf eine Infektion mit Akanthamében zurickzufihren

waren oder ob zu diesem Zeitpunkt tatsachlich eine Herpeskeratitis bestand,
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die auch therapiert wurde. In Tabelle 2 auf Seite 27 sind die 59 Falle dieser
Studie nach dem Zeitpunkt des Symptombeginns in Gruppen aufgeteilt und es
kann das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosetellung fur die

einzelnen Gruppen enthommen werden.

Tabelle 2: Aufteilung der Falle (n = 39) nach dem Zeitpunkt des Symptombeginns
und Darstellung der Zeit zwischen Symptombeginn und Diaghosestellung der
entstandenen Gruppen

Zeitpunkt des Zeitintervall zw.

b . Anzahl der Falle (%) Symptombeginn und
Symptombeginns )

Diagnosestellung

01.01.1993 -
31.12.1998 11 (20,0) 112,45 £ 68,89 (32-270)
01.01.1999 -
31 12 2004 20 (36,9 71,95 £ 47,71 (5-150)
01.01.2005 -
31.12.2010 19 (34,5) 59,37 + 73,69 (3-299)
01.01.2011 -
01.03.2014 S (©.1) 50,00 + 51,75 (4-130)

Eine frihe Diagnose (<30 Tage) wurde bei 32,7 % der Félle, eine spate
Diagnose (>30 Tagen) bei 67,3 % der Falle gestellt. In 27,3 % der Falle wurde
eine Diagnose erst nach 100 Tagen gestellt (siehe auch S. 27, Tab. 3 und S.
28, Abb. 8). 93% der Falle mit spater Diagnose wurden als Herpeskeratitis

fehldiagnostiziert.

Tabelle 3: Aufteilung der Faille anhand des Zeitintervalls zwischen

Symptombeginn und Diagnosestellung

0<10 8 (14,5)
10 £ 30 10 (18,2)
30 <60 7(12,7)
60 < 100 15 (27,3)
100 < 150 10 (18,2)
> 150 SECH)
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Abb. 6: Aufteilung der Fille anhand des Zeitintervalls in Tage zwischen Symptombeginn
und Diagnosestellung

In Fallen mit initial korrekter Diagnose betrug die Zeit von Symptombeginn bis
zur Diagnose 8,88 + 5,38 (3-17) Tage, bei vorausgegangener Fehldiagnose
85,51 + 64,35 (7-299) Tage (signifikanter Unterschied, Mann-Whitney-U-Test, P
= 0,001).

Bei Patienten, die sich mit fortgeschrittenen Zeichen einer AK vorstellten (starke
Schmerzen, Ringinfiltrat), betrug die Zeit bis zur Diagnosestellung 86,28 *
70,90 (3-299) Tagen verglichen mit 49,22 + 41,94 (4-136) Tagen fur Patienten,
die ohne diese Zeichen vorstellig wurden. Bei dem Vergleich beider Gruppe
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, P =
0,081).

Bei Patienten unter oder gleich 40 Jahre (n = 33) betrug die durchschnittliche
Zeit bis zur AK Diagnose 64,24 + 64,53 (5-299) Tage, verglichen mit 87,91 %
62,42 (3-270) Tage fur Patienten Uber 40 Jahre (n = 22). Bei dem Vergleich
beider Gruppe zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-
U-Test: P = 0,110) (siehe S. 29, Tab. 4).
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Tabelle 4: Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnhosestellung der
verschiedenen Patientengruppen

Zeitintervall zwischen

Patientengruppe Symptombeginn und
Diagnosestellung (in Tagen)

alle Patienten (n = 35) 72,79 £ 63,60 (3-299)

E’ae;c)lenten mit initial korrekter Diagnose (n 8,88 £ 5,38 (3-17)

Patienten mit Fehldiagnose (n=11) 85,51 £ 64,35 (7-299)

Patienten mit fortgeschrittenen Zeichen

einer AK (n = 36) 86,28 + 70,90 (3-299)

Patienten ohne fortgeschrittenen Zeichen

einer AK (n = 18) 49,22 + 41,94 (4-136)

Patienten < 40 Jahre (n = 33) 64,24 £ 64,53 (5-299)

Patienten > 40 Jahre (n = 22) 87,91 £ 62,42 (3-270)

In 52,5 % der Falle (31/59) gelang ein direkter Nachweis der Akanthamdben.
Durch in vitro Kultivierung konnten Akanthamoben in sieben Fallen isoliert
werden. Ein histologischer Nachweis der Akanthamoben erfolgte in 22 Falle
nach durchgefuhrter pKP. In vier Fallen wurde die DNA der Akanthamdben
durch PCR nachgewiesen. In 2zwei Fallen gelang ein Nachweis der
Akanthamoben sowohl durch in vitro Kultivierung als auch histologisch. Vor der
Bestatigung der Diagnose mittels Histologie, Kultivierung oder PCR wurde in
drei Fallen die Diagnhose durch konfokale Biomikroskopie erhartet (siehe S. 30,
Abb. 7). Die Akanthamdben wurden in der Hornhaut, in Hornhautabstrich
(Scraping), in Kontaktlinsen und in der Kontaktlinsenflussigkeit nhachgewiesen.

In 45,8 % der Falle (27/59) wurde ein Gewebenachweis erreicht.
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Abb. 7: Die prozentuale Verteilung der Nachweismethode

In den restlichen 28 Fallen (47,5 %), in den kein direkter Nachweis der
Akanthamoben via Kultur, Histologie oder PCR gelang, wurde die Diagnose
aufgrund des klinischen Befundes und des Ansprechens auf die antiamdbische
Therapie und dem Vorliegen von Risikofaktoren gestellt. In diesem Kollektiv
fanden sich jeweils eine Reihe von charakteristischen Zeichen und Symptomen
wie starke Schmerzen (82,1 %), epitheliale oder subepitheliale Infiltrate (100
%), stromale Infiltrate (100 %), Ringinfiltrat (60,7 %) und perineurale Infiltrate
(28,6 %), pseudodendritiforme Epitheliopathie (17,9 %) und eine Limbitis in 7,1
% der Falle (siehe S. 31, Abb. 8). Kontaktlinsentrager waren 85,7 % dieses
Kollektivs, unter ihnen zeigten 35,7 % der Patienten (10/28) risikobehaftetes
Verhalten im Umgang mit ihren Kontaktlinsen. Anamnestisch berichteten zwei

Patienten (7,1 %) Uber eine Verletzung der Cornea.
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Klinik der Féalle ohne erbrachtem
Nachweis

Limbitis 7,1%

pseudodentritiforme Epitheliopathie 17,9%
Perineurale Infiltrate 28 6%
Ringinfiltrat | 60,7%
stromale Infiltrate 100,0%
Epitheliale oder subepithelile Infiltrate 100,0%
Schmerzen 82 1%

Abb. 8: Prozentuale Verteilung typischer Befunde der Patienten ohne erbrachten
Akanthamébennachweis

Die meisten Falle mit direktem Nachweis von Akanthamében sind auf das
Kollektiv der mit Keratoplastik versorgten Patienten zurlickzufiihren. Von den 31
Fallen mit Nachweis fallen 24 Falle auf Patienten mit durchgeflhrter pKP und

hur sieben Falle auf ausschliel3lich medikamentds behandelte Patienten.

In neun Fallen wurden neben Akanthamében auch andere Erreger
nachgewiesen. In acht dieser Falle wurden Bakterien nachgewiesen, darunter
Staphylokokken, Pseudomonas und Corynebakterien. In einem Fall fand sich

Aspergillus niger.

5.5 Risikofaktoren

Kontaktlinsentrager

Unter den 59 Patienten dieser Studie waren 51 Patienten Kontaktlinsentrager
(86,4 %). In diesem Kollektiv waren 14 Patienten mannlich und 37 Patienten
weiblich. Das durchschnittliche Alter der Kontaktlinsentrager betrug 34,9 + 13,5
(16-64) Jahre. Bevor die Akanthamodbenkeratitis auftrat, trugen die Patienten
ihre Kontaktlinsen (CL) im Durchschnitt 12,53 + 12,11 (0,25-45) Jahre. Unter
den Kontaktlinsentragern trugen 70,6 % der Patienten weiche und 19,6 % harte
Kontaktlinsen. In funf Kontaktlinsentréger-Féllen konnte keine Information

erhalten werden, ob der Patient weiche oder harte Kontaktlinsen trug (siehe
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auch S. 32, Tab. 5). Bis die Diagnose einer Akanthamdbenkeratitis gestellt

wurde, vergingen bei Kontaktlinsentragern 73,57 + 65,95 (3-299) Tage.

Tabelle 5: Aufteilung der Falle nach Linsenart

Linsenart Anzahl der Falle
weich 36
hart 10
hicht angegeben 13
Gesamt 59

In dreizehn Fallen konnte den Akten keine Information (ber die gebrauchte Linsenart
enthnommen werden.

31 Patienten (60,8 %) trugen ihre Kontaktlinsen (CL) wahrend des
Schwimmens oder des Saunabesuchs. Zehn Patienten (19,6 %) trugen ihre CL
bei der Gartenarbeit, dabei kam ein Kontaktlinsenpaar eines Patienten auch mit
Erde in Kontakt und eine Patientin verletzte sich ihr Auge mit einem Efeuast.
Sieben Patienten (13,7 %) trugen ihre CL sowohl wéhrend des Schwimmbads
oder Saunabesuchs als auch bei der Gartenarbeit. Eine nachlassige Hygiene
im Umgang mit ihren Kontaktlinsen gaben 17 Patienten (33,3 %) an. Flnf
Patienten (9,8 %) trugen ihre Kontaktlinsen Uber einen langeren Zeitraum als
empfohlen. Darunter auch ein Patient, der zwei Jahre lang seine Kontaktlinsen
nicht austauschte, obwohl er Monatslinsen benutzte. Flinf Patienten (9,8 %)
trugen ihre Kontaktlinsen auch nachts und weitere funf Patienten brachten beim
Reinigen ihre Kontaktlinsen mit Wasser in Berlhrung. Ein Patient gab an,
seinen Aufbewahrungsbehdlter nie ausgetauscht zu haben, ein anderer

wechselte das Reinigungsmittel des Aufbewahrungsbehalters nicht.

Unter den Kontaktlinsentragern sei ein Patient beruflich viel mit Wasser in
Kontakt, eine Krankenschwester habe Sputum eines ihr anvertrauten Patienten
in das rechte Auge bekommen und ein Dritter gab einen Aufenthalt in den
Tropen an (siehe S. 33, Tab. 6). Bei zehn Patienten (19,6 %) war retrospektiv
nicht zu eruieren, ob sie ihre Kontaktlinsen wahrend des Schwimmens, des
Saunabesuchs oder bei der Gartenarbeit getragen hatten oder ob die

Kontaktlinsen Uber einen ldngeren Zeitraum als empfohlen oder nachts
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getragen worden sind. Die finf Patienten, die eine Verletzung der Cornea

angaben, waren Kontaktlinsentrager.

Tabelle 6: Risikofaktoren in der Gruppe der Kontaktlinsentrager (n=51)

Risikofaktoren Anzahl der Falle (%)
Schwimmen oder Sauna 31 (60,8)
Gartenarbeit 10 (19,6)
Hygienefehler 17 (33,3)
nichtliches Tragen von CL 5(9,8)
extensives Tragen von CL 5(9,8)
Reinigung von CL mit Wasser 5(9,8)
Aufbewahrungsbehélter nicht 12
gewechselt
Reinigungsmittel nicht gewechselt 1(2)
Aufenthalt in den Tropen 1(2)
Sputum im Auge 1(2)

Von zehn Patienten war keine Information Uber ihr Risikoprofil zu erhalten.

Nichtkontaktlinsentrager

Unter den sechs Nicht-Kontaktlinsentragern waren drei Patienten mannlich und
drei weiblich. Das durchschnittliche Alter der Nicht-Kontaktlinsentrager betrug
455 = 184 (19-64) Jahre. In den Krankengeschichten der
Nichtkontaktlinsentréger fanden sich weder Augenverletzungen noch
Augenoperationen. Drei Patienten der Nicht-Kontaktlinsentrager gaben an,
regelmanig Schwimmen zu gehen. Unter diesen befand sich eine Patientin, die
wochentlich das Schwimmbad besuchte und angab, dass direkt nach dem

Schwimmen die Infektion auftrat.

Bis zur Diagnosestellung vergingen bei Nichtkontaktlinsentragern 65,60 + 52,67
(4-136) Tage. Eine Fehldiagnose wurde in 83,3 % der Falle gestellt. Unter den
Fehldiagnosen bei Nicht-Kontaktlinsentragern fanden sich in je 33,3 % der Falle
Herpeskeratitis und bakterielle Keratitis und in 16,7 % Keratokonjunktivitis
epidemica. Lokale Steroide wurden in 50,0 % der Falle (3/6) verabreicht, im

Vergleich zu 72,5 % (37/51) bei Kontaktlinsentragern.
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5.6 Therapie

5.6.1 Medikamentdse Therapie

Eine Dreifachtherapie mit PHMB (Polyhexamethylen-Biguanid), Propamidin und
einem Antibiotikum wurde in 949 % der Falle (56/59) angewendet. Eine
Zweifachtherapie mit Propamidin und einem Antibiotikum kam in einem Fall und
eine Monotherapie mit nur einem oder mehreren Antibiotika kam in zwei Fallen
zur Anwendung. In der Dreifachtherapie wurde PHMB, Propamidin und das
Antibiotikum initial in 50,0 % (28/56) viertelstindlich im Wechsel, in 26,8 %
(15/56) halbstindlich, in 1,8 % (1/56) dreiviertelstindlich und in 125 % der
Félle (7/56) stindlich und in 1,8 % (1/56) zweistlndlich im Wechsel gegeben. In
1,8 % (1/56) wurde es alle finf Stunden und in 5,4 % (3/56) alle 6 Stunden
appliziert (siehe S. 35, Tab. 7). Die durchschnittliche Gabe der antiamédbischen

Therapie erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 5,56 + 2 57 Monaten.
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Tabelle 7: Aufteilung der Falle anhand der Therapieform und ihrer
Applikationsfrequenz
Therapieform ?gﬁ:r(l:/:;er Applikationsfrequenz ?gﬁzr(ﬂljer
Dreifachtherapie
f';':]"t?b;;t?krj:fmidi" 56 (94,9) 1/4 stundlich im Wechsel | 28 (50,0)
1/2 stindlich im Wechsel 15 (26,8)
3/4 stiindlich im Wechsel 1(1,8)
stlindlich im Wechsel 7(12,5)
2 stiindlich im Wechsel 1(1,8)
alle 5 Stunden 1(1,8)
alle 6 Stunden 35,4
Zweifachtherapie
i;‘zii?;':if:l:: 1(1,7) alle 5 Stunden 1(1,7)
Monotherapie
Antibiotikum 234

Antibiotika wurden in allen Fallen eingesetzt. Als Antibiotikum wurden
Aminoglykoside, darunter Gentamicin (in 52,5 % der Falle), Kanamycin (44,1
%), Tobramycin (11,2 %), die Chinolone Ofloxacin (45,8 %), Levofloxacin (8,5
%), das Makrolidantibiotikum  Erythromycin (23,7 %) und die
Kombinationspraparate Polyspectran® (Neomycin, Polymyxin B, Gramicidin)
(19,0 %) und Isopto-Max® (Neomycin, Polymyxin B, Dexamethason) (15,2 %)
appliziert (siehe S. 36, Abb. 9). Im Durchschnitt kamen zwei Antibiotika pro Fall

zur Anwendung. In zehn Fallen wurden mehr als drei Antibiotika appliziert.
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Eingesetzte Antibiotika

® Eingesetzte Antibiotika in Prozent

Isopto-Max® —— 1 5,2%
Polyspectran® _ 19.0%
Erythromycin
Levofloxacin

Ofloxacin

Tobramycin |— 11,9%

Kanamycin — 44.1%

Gentamicin — 52 5%

45.8%

Abb. 9: Prozentuale Verteilung der eingesetzten Antibiotika. Im Durchschnitt kKamen zwei
Antibiotika pro Fall zur Anwendung. [n Zehn Fallen wurden mehr als drei Antibiotika appliziert.

Zusatzlich zur antiamébischen Therapie mit PHME, Propamidin und der
Antibiotikagabe wurden auch in 66,1 % der Falle lokal applizierte Steroide
venvendet. Lokale Steroide kamen bel allen Fatienten mit Limbitis zur
Arwendung, bel 70,2 % der Patienten mit Ringinfiltrat (33/47) und 70,2 % der
Fatienten (33/47) mit starken Schmerzen. In 72,7 % der Falle (24/33), in denen
ging pkPF durchgefibrt wurde und in B854 % der Falle (17/26) mit einer
konservativen Therapie wurden lokale Steroide appliziert. Tabelle 8 auf Seite 36

vergleicht den Visus bei Vorstellung von Fallen mit und ohne Steroidtherapie.

Tabelle 8: Vergleich des Visus {in dezimaler Sehscharfe) bei Yorstellung von
Fallen mit und ohne Steroidtherapie

Steroidtherapie Visus bei Vorstellung {dezimale Sehschérfe)
ja 027 +0,30
nein 024 £025

Fatienten, den eine lokale Steroidtherapie werabreicht wurde, hatten bei “orstellung einen
besseren Yisus als Patienten ohne Steroidtherapie, allerdings ohne signifikanten Unterschied
Zwischen beiden Gruppen (Mann-WWhitney-U-Test, P = 0,933),
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Eine lokale antimykotische Therapie mit Natamycin oder Amphotericin B wurde
in 16,9 % der Falle neben der lokalen antibiotischen und der gegen
Akanthamdben gerichteten Therapie, eine antivirale lokale Therapie mit
Aciclovir in 28,8 % der Félle verabreicht (siehe S. 37, Tab. 9). Systemisch

wurde Aciclovir in 38,9 % der Félle angewendet.

Tabelle 9: Lokale medikamentose Behandlungsmafnahmen zusatzlich zur
antiamobischen Therapie

Wirkstoff Anzahl der Falle (%)
Steroide (Inflanefran forte, DEXA-SINE, Ultracortenol
41 (66,1)
und andere)
Antimykotika (Natamycin, Amphotericin B) 10 (16,9)
Virostatika (Aciclovir) 17 (28,8)

5.6.2 Chirurgische Therapie

In 55,9 % der Féalle wurden die Patienten dieser Studie chirurgisch versorgt,
darunter fanden sich 21 Frauen und 12 Manner mit einem Durchschnittsalter
von 37,7 + 14,3 (17-64) Jahren (siehe S. 37, Tab. 10).

Tabelle 10: Patientencharakteristik der operativ versorgten und der
ausschlielilich medikamentés behandelten Gruppe
mit pKp ohne pKp
n 33 (55,9%) 26 (44,1%)
Geschlecht | mannlich 12 (36,6%) 5(19,2%)
weiblich 21 (63,6%) 21 (80,8%)
Alter (in Jahre) 37,7+14,3 (17-64) 35,2+ 14,5 (16-62)

84,8 % der operierten Patienten trugen Kontaktlinsen in ihrer Vorgeschichte.
57,6 % der im Verlauf operierten Kontaktlinsentrager trugen weiche, 152 %
harte Kontaktlinsen. In 27,3 % fand sich keine Angabe des Kontaktlinsentyps in
der Akte. Im Durchschnitt trugen sie ihre Kontaktlinsen 14,7 £ 15,0 (2-45) Jahre.
Vier Patienten in diesem Kollektiv berichteten Uber eine Hornhautverletzung
(siehe S. 38, Tab. 11).
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Tabelle 11: Risikoprofil der operativ versorgten und der ausschlieflich
medikamentés behandelten Gruppe

mit pKP ohne pKP
Kontaktlinsentrager 28 (84,8 %) 23 (88,5 %)
Kontaktlinsenart weich 19 (57,6 %) 17 (65,4 %)
hart 5(15,2 %) 5(19,2 %)
:chh:geben 9 (27.3 %) 4 (15,4 %)
Kontaktlinsentragedauer (in Jahre) 14,7 £ 15,0 (2-45) | 10,7 £ 9,1 (0-30)
Verletzung der Hornhaut 4 (12,1 %) 1(3,8 %)

Patienten mit pKP trugen ihre CL im Durchschnitt Uber einen langeren Zeitraum als Patienten
ohne pKP, jedoch unterschied sich die Tragedauer nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test, P
=0,631).

In 33 Fallen wurde eine perforierende Keratoplastik (pKP) und in drei Féllen
zusatzlich zur pKP eine isolierte Kryotherapie durchgeflihrt. In 28,8 % wurde
eine pKP in Kombination mit einer Kryotherapie (17/59) und in 6,1 % der Falle
(2/33) eine simultane Linsenchirurgie durchgefihrt. Der
Transplantatdurchmesser betrug 82 + 0,6 (7,5-9,7) mm. Das Transplantat

wurde in allen Féllen mit fortlaufender Naht befestigt.

In 90,9 % der Falle wurde zunachst eine Fehldiagnose gestellt, darunter
Herpeskeratitis (22 Falle), bakterielle Keratitis (finf Falle), mykotische Keratitis
(ein Fall), Keratokonjunktivitis epidemica (ein Fall) und unklare Keratitis (ein
Fall). Bis die Diagnose Akanthamdbenkeratitis gestellt wurde, dauerte es bei
Patienten mit pKP 92,2 + 60,21 (6-270) Tage. In 72,7 % der Falle erfolgte ein
Nachweis der Akanthamdben. In 22 Fallen durch eine histologische
Untersuchung, in drei Fallen durch eine in vitro Kultivierung und in einem Fall
durch PCR (siehe S. 39, Tab. 12).
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Tabelle 12: Diagnostik der operativ versorgten und der ausschlieflich
medikamentés behandelten Gruppe
mit pKP ohne pKP

Zeitintervall zwischen
Symptombeginn und 92,2 £ 60,2 (6-270) 51,5+£62,8 (3-299
Diagnosestellung (in Tage)
Fehldiagnose 30 (20,9 %) 18 (69,2 %)
Nachweis 24 (72,7%) 7 (26,9 %)
Methode des Histo |20 0
Nachweises

MiBi-

1 4

Kultur

PCR 1 3

Histo +

MiBi- 2 0

Kultur
Im direkten Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich ein signifkanter Unterschied der
Gruppen beziglich des Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnose (Mann-Whitney-
U-Test, P = 0,02). AulRerdem gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
bezlglich der Fehldiagnose (Exakter Test nach Fisher, P = 0,034) und des Erbringens eines
Akanthamdébennachweises (Chi-Quadrat-Test, P = 0,001). Histo = Histologie, MiBi-Kultur =
Mikrobiclogische Kultur.

Die Zeit von Diagnosestellung bis zur perforierenden Keratoplastik betrug 80,82
+ 169,25 (0-700) Tage, ausgenommen die Félle, in denen erst im Anschluss der
Operation ein Nachweis einer Akanthamdbeninfektion erbracht und somit die
Diagnose nach der pKP gestellt wurde (5/33). Werden diese Falle mit
eingerechnet, betragt der Zeitraum 63,03 + 170,46 (-206-700) Tage. In 27,2 %
der Falle (9/33) wurde die pKP innerhalb einer Woche nach Diagnhosestellung
durchgefuhrt.

Bei Vorstellung hatten die Patienten dieses Kollektivs einen Visus (dezimale
Sehscharfe) von 0,13 + 0,20 (0,00-1,00). 90,9 % der Patienten litten unter
starken Schmerzen, 81,8 % der Patienten entwickelten ein Ringinfiltrat und 27,3
% eine pseudodendritiforme Epitheliopathie. Bei 18,2 % der Patienten wurde
der Befund einer Perineuritis gestellt. Eine Limbitis entwickelte sich in 18,2 %
der Falle (siehe S. 40, Tab. 13).
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Tabelle 13:

Klinik der

operativ versorgten

medikamentés behandelten Gruppe

und der ausschlieBlich

mit pKP ohne pKP
Visus bei Yorstellung 0,13 £ 0,20 (0,00-1,00) 0,42 £ 0,30 (0,01-0,90)
starke Schmerzen 30 (20,9 %) 16 (61,5 %)
Ringinfiltrat 27 (81,8 %) 20 (76,9 %)
Perineurale Infiltrate 6 (18,2 %) 10 (38,5 %)
Limbitis 6 (18,2 %) 0 (0,0 %)

Patienten ohne pKP hatten im Durchschnitt einen besseren initialen Visus als Patienten mit
pKP. Bei dem direkten Vergleich von Patienten mit und ohne pKP zeigte sich bezlglich des
Visus bei Vorstellung ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (Mann-Whitney-
U-Test, P = 0,001). Ebenso zeigte sich beim direkten Vergleich der beiden Gruppen (mit oder
ohne pKP) ein signifikanter Unterschied beziglich des Anteils an Patienten mit starken
Schmerzen (P = 0,003, Chi-Quadrat Test nach Pearson). Beim Vergleich beider Gruppen
beziglich der Haufigkeit eines Ringinfiltrat zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen (Exakter Test nach Fisher, P = 0,517).

In 93,9 % aller

Falle dieses Kollektive wurde eine medikamentdse

Dreifachtherapie mit PHMB, Propamidin und einem Antibiotikum durchgeflhrt.
Die Anwendungszeit von PHMB und Propamidin belief sich auf 4,92 + 243 (1-
9) Monate.

Antibiotikum) und in einem anderen Fall eine Monotherapie (antibiotische

In einem Fall wurde eine Zweifachtherapie (Propamidin +

Therapie) angewendet. In 72,7 % der Falle ging der pKP eine Steroidtherapie
voraus (siehe S. 41, Tab. 14).
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Tabelle 14: Therapie der

operativ versorgten

medikamentés behandelten Gruppe

und der ausschliellich

mit pKP ohne pKP
Dreifachtherapie mit PHMB, o o
Propamidin, Antibiotikum 31(93,9 %) 25 (96,2 %)
Zweifachtherapie mit N 5
Propamidin und Antibiotikum 1450 %) 940:0%)
Monotherapie mit 1(3.0 %) 1(3.8%)

Antibiotikum

Anwendungszeit von PHMB
und Propamidin {in Monate)

4,92 +2,43 (1-9)

7,00 £ 2,34 (3-9)

Lokale Steroidtherapie

24 (72,7 %)

17 (65,4 %)

Betreuungszeit

53,32 £ 47,61 (8-197)

19,60 1 40,52 (0-188)

Im direkten Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich ein signifkanter Unterschied der
Gruppen in der Betreuungszeit (Mann-Whitney-U-Test, P = 0,001).

Eine Rekeratoplastik war ingesamt bei 27,3 % aller Operierten erforderlich. Die

Zeit von der ersten pKP bis zur Rekeratoplastik betrug durchschnittlich 317,7 +

271,7 (24-724) Tage. Betroffen waren funf Frauen und vier Manner. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit Rekeratoplastik betrug 48,1 £ 13,1 (9-30)
Jahre. In sechs Faéllen gelang ein Nachweis der Akanthamében: In finf Fallen
histologisch und in einem Fall via PCR (siehe S. 42, Tab. 15).
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Tabelle 15: Patientencharakteristik der Falle mit Rekeratoplastik

Anzahl der Patienten mit Rekeratoplastik {%) 9/33 (27,3)
ﬁzi;z\;w:;chen der ersten pKP und Rekeratoplastik 3177 £ 2717 (24-724)
Geschlecht mannlich 4

weiblich 5
Alter {(in Jahre) 48,1 £ 13,1 (9-30)

Anzahl der Falle mit Nachweis von Akanthamoben

e 6 (66,7)

Vier der neun Patienten mit Rekeratoplastik waren Kontaktlinsentrager. Zwei
Patienten waren Trager weicher Kontaktlinsen und zwei Patienten trugen harte
Kontaktlinsen. Kein Patient dieses Kollektivs berichtete anamnestisch Uber eine

Verletzung der Hornhaut.

Unter den neun Fallen erforderte ein Fall drei Rekeratoplastiken im Abstand von
54,0 + 586 (3-118) Monaten. Dies war der erste dokumentierte
Akanthamodbenkeratitis-Fall des Universitatsklinikums Dusseldorf. In diesem
Fall betrug die Zeit von Symptombeginn bis Diagnosestellung 362 Tage,
wohingegen die anderen Patienten ihre Diagnose nach 73 Tagen erhielten.
Diese lange Zeitdauer kam zustande, weil die Diaghose histologisch erst nach
zwei Rekeratoplastiken gestellt wurde. Fraglich bleibt, ob die vor der ersten und
zweiten Keratoplastik schon bestandenen Symptome auf eine Infektion mit
Akanthamében zurlickzuflihren sind oder ob, wie damals angenommen eine
Herpeskeratitis bestand. Diese wurde sowohl systemisch als auch lokal mit
Aciclovir therapiert. Die Patientin dieses Falls trug harte Kontaktlinsen, auch
wéahrend des Badens. Sie erhielt nur eine antiamébische Monotherapie mit
Antibiotika. PHMB oder Propamidin kamen bei dieser Patientin nicht zur

Anwendung. Zudem wurden lokal Steroide appliziert.

5.7 Outcome

Eine Visusbesserung am Ende der Therapie erreichten in der vorliegenden
Arbeit 41 Patienten (69,5 %). Der durchschnittliche Endivus lag bei 0,51 + 0,32
(dezimale Sehscharfe). Einen Visus (Snellen-Visus) von 6/12 und besser wurde
in 30/59 (50,8 %) der Félle erreicht. Zwolf Patienten erreichten einen Endvisus
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von 6/36 oder schlechter, ein Patient nahm Lichtprojektionen wahr (siehe S. 43,
Tab. 16).

Tabelle 16: Fille aufgeteilt nach erreichtem Visus am Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes

Snellen Visus n (%)
6/12 und besser 30 (50,8)
6/36 und schlechter 12 (20,3)
LP (Lichtprojektionen) 1(1,7)

Der Visus stieg sowohl bei den ausschliellich medikamentés behandelten
Augen, als auch bei den operierten Augen signifikant an (unverbundener T-
Test, P = 0,019). Die Endvisus beider Gruppen unterschieden sich jedoch nicht
signifikant (Mann-Whitney-U-Test, P = 0,417) (siehe S. 43, Tab. 17 und S. 44
Abb. 10).

Tabelle 17: Vergleich des initialen Visus, des Endvisus und des Visusanstiegs
der Gruppen mit und ohne pKP

initialer Visus Endvisus Visusanstieg
alle Patienten 0,26 £ 0,28 0,52 £0,32 0,26 £ 0,36
mit pKP 0,13+ 0,20 0,49 +0,28 0,36 £ 0,38
ohne pKP 0,42 £ 0,30 0,57 £0,37 0,13+0,28

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des Visusanstiegs in der Gruppe mit und ohne
pKP (T-Test, P = 0,019). Die Endvisus beider Gruppen unterschieden sich jedoch nicht
signifikant (Mann-Whitney-U-Test, P = 0,417).

43



-
N
|

-
o
|
b

—

o
=
|

Sehscharfe (Dezimal)
o
»
|

o
(S
|

I 1

pKP (vorher) pKP (nach) medizinische medizinische
Behandlung  Behandlung
(vor) (nach)

o
o
|

Abb. 10: Box-Plot des initialen Visus und des Endvisus der Patienten mit und ohne
perforierender Keratoplastik. Die Sehscharfe ist in Dezimal angegeben.

Kontaktlinsentrager erreichten einen Endvisus von 0,52 £ 0,33, im Vergleich zu
0,46 £ 0,25 bei Patienten ohne Kontaktlinsen, jedoch ohne signifikantem
Unterschied beim Vergleich beider Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, P = 0,66).

Patienten mit erhaltener Steroidtherapie erreichten einen Endvisus von 0,49 +
0,33, im Vergleich zu 0,57 £ 0,31 bei Patienten ohne Steroidapplikation (nicht
signifikant, Mann-Whitney-U-Test, P = 0,391). Patienten mit friher
Diagnosestellung (<30 Tage) erreichten einen besseren Endvisus, als Patienten
mit spater Diagnosestellung (> 30 Tage), jedoch ohne signifikantem
Unterschied beim Vergleich beider Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, P = 0,30)
(siehe S. 45, Tab. 18 und Abb. 11 und S. 46 Abb. 12).
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Tabelle 18: Vergleich des initialen Visus, des Endvisus und des Visusanstiegs

verschiedener Patientengruppen

initialer Visus Endvisus Visusanstieg
alle Patienten 0,26 £ 0,28 052+£0,32 [0,26+0,36
Patienten mit Steroidtherapie 0,27 £0,30 049+0,33 |0,23+£0,38
Patienten ohne Steroidtherapie | 0,24 £ 0,25 057+0,31 | 0,33 +£0,31
Patienten mit friiher
Diaghosestellung (<30 Tage) 0,37 £0,29 060+0,37 0,21 +0,33
Patienten mit spéater
Diagnosestellung (>30 Tage) 0,22 £0,27 049+0,31 0,27 £0,40
1.2 -
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Behandlung mit topischen Sterociden
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Abb. 11: Box-Plot des initialen Visus und des Endvisus der Patienten mit (ja) und ohne

{nein) lokaler Steroidtherapie vor und nach Diagnosestellung. Die Sehscharfe ist in

Dezimal angegeben.
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Abb. 12: Verteilung des Visus in Zusammenhang mit der vergangenen Zeit bis die
Diagnose Akanthamdbenkeratitis gestellt wurde, sowie Box-Plot des initialen Visus und
des Endvisus der Patienten, Darstellung der Patienten mit friher (<30 Tage) und spater
{(>30 Tage) Diagnosestellung (jeweils nicht signifikant). Die Sehscharfe (Visus) ist in
Dezimal angegeben, Zeit bis zur Diagnosestellung in Tage. Abklrzungen: t= Zeit, d= Tage

Die Betreuungszeit belief sich im Durchschnitt aller Patienten auf 38,3 £ 47,3
(0-197) Monate. Bei 18 Patienten lag die Betreuungszeit unter 6 Monate, elf
Patienten wurden Uber 5 Jahre betreut. Die Betreuungszeit der Patienten mit
pKP im Verlauf belief sich auf 53,3 + 47,6 (8-197) Monate. Von ausschlieRlich
medikamentdés behandelten Patienten betrug die Behandlungszeit 19,6 + 40,5
(0-188) Monate.

Patienten mit Zeichen einer fortgeschrittenen AK (Ringinfiltrat, starke
Schmerzen) bei Vorstellung wiesen eine langere Betreuungszeit auf, als
Patienten ohne Zeichen einer fortgeschrittenen AK. Von den elf Féallen mit einer
Betreuungszeit von udber 5 Jahren wiesen acht Falle Zeichen einer
fortgeschrittenen AK bei Vorstellung auf und neun Falle mussten operativ

versorgt werden (siehe S. 47, Tab. 19).
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Tabelle 19: Betreuungszeit der verschiedenen Patientengruppen

Patientengruppe “Bnitr:z::ngszeit in
alle Patienten (n=56) 38,3 £47,3 (0-197)
Patienten mit Fehldiagnose (n= 46) 41,8 £ 50,0 (0-197)
Patienten chne Fehldiaghose (n=9) 23,67 £30,3 (1-93)
Patienten mit pKP (n= 31) 53,3 £ 47,6 (8-197)
Patienten ochne pKP (n=25) 19,6 £ 40,5 (0-188)
Patienten mit fortgeschrittenen Zeichen einer AK (n=37) 39,9+401(0-172)
Patienten ohne fortgeschrittene Zeichen einer AK (n=18) 36,56 £ 61,4 (1-197)
Patienten < 40 Jahre (n=33) 31,5+41,1(1-197)
Patienten = 40 Jahre (n=43) 48,0 + 54,5 (0-188)

Abbildung 13 auf Seite 48 zeigt einen Vergleich der operativ und konservativ
therapierten Patienten bezlglich der Anzahl der Patienten, des Visus bei
Vorstellung, der Zeit bis zur Diagnosestellung, der Sicherung der Diagnose, der

Betreuungszeit und des Endvisus.
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Vergleich operativ und konservativ therapierter Patienten

Gesamtpopulation: 59 Pat. (42 &, 17 &); Durchschnittsalter 37 (16-64 ) Jahre

Konservativer Operativer Verlauf
Verlauf (n=26) (n=33)
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Abb. 13: Vergleich operierter und konservativ therapierter Patienten. Patienten, die im
Verlauf operativ versorgt werden mussten, stellten sich mit einem signifikant schlechteren Visus
vor (P = 0,001). Das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung war nahezu
doppelt so lange wie in der Gruppe ausschlieBlich medikamentds therapierter Patienten. Beide
Gruppen erreichten einen Visusgewinn, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (P = 0,417). Visus ist in Dezimal angegeben.
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6 Diskussion

In dem Zeitraum von Januar 1993 bis Méarz 2014 stellten sich an dem
Universitatsklinikum Dusseldorf 59 Patienten mit Akanthamdbenkeratitis vor.
71,2 % der Patienten waren weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 36,6 (16-
64) Jahre. 86,4 % der Patienten waren Kontaktlinsentrager, in 8,5 % der Falle
ging der Infektion eine Verletzung der Cornea voraus. 60,8 % der
Kontaktlinsentrager trugen ihre Kontaktlinsen wahrend des Schwimmens oder
des Saunabesuchs und 19,6 % wahrend der Gartenarbeit. Eine nachlassige
Hygiene im Umgang mit ihren Kontaktlinsen gaben 333 % der
Kontaktlinsentrager an. Entscheidend flr die Prognose der Erkrankung ist das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung. Von Patienten mit
operativem Krankheitsverlauf betrug das Zeitintervall 92,2 + 60,2 (6-270) Tage,
im Vergleich zu Patienten ohne pKP 51,5 * 628 (3-299) Tage. In der
vorliegenden Arbeit verzdgerte es sich durch die Stellung einer Fehldiagnose in
81,4 % der Falle. Eine Visusbesserung am Ende der Therapie erreichten 69,5

% der Patienten.

6.1 Inzidenz, saisonale Haufung der Fille

Uber die Jahre von 1993-2014 zeigte sich keine Zunahme der Fallzahl, jedoch
eine Haufung der Falle in den Jahren 2002-2003 und 2005-2006. Ein ahnliches
Ergebnis zeigte eine Studie Uber 372 Patientenfalle, in der zwei
Haufigkeitsgipfel flr die Jahre 2000-2002 und 2006 aufgefiihrt wurden (70). Die
in Grof3britannien beschriebene Fallzunahme in der ersten Hélfte der 90-iger
Jahre aufgrund der Einfihrung und wachsenden Beliebtheit von weichen
Kontaktlinsen (disposable soft contact lenses) zeigte sich auch in den Daten der
UKD (9, 21, 99). In der Studie von lllingworth et al., die 22 Falle zwischen 1985
und Feburar 1995 umfasst, hatten sich vor 1990 nur drei Patienten vorgestellt,
wahrend sich die restlichen 21 Patienten der Studie zwischen Januar 1990 und
Februar 1995 vorsteliten (99). Zwei Patienten wurden aus dieser Studie
ausgeschlossen, da die Therapie in einem anderen Krankenhaus fortgefuhrt
wurde (99).

Uber eine zunehmende Inzidenz von Akanthamobenkeratitis Féllen wird im

Sommer und Frihherbst berichtet (70-73). Auch in der vorliegenden Arbeit ist
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eine Zunahme der Fallzahl in den Monaten August bis Oktober festzustellen.
Diese saisonale Zunahme der Félle wird auf die erhdhte Pravalenz der
Akanthamodben bei warmen Wetter zurickgefuhrt (9). Zudem tragen das
Aufhalten im Freien in landlichen Gegenden und die Wassersportaktivitaten, die
in dieser Jahreszeit zu vermehrter Exposition gegeniber Staub, Erde,
Badesand und Wasser fihren, 2zu einer saisonalen Haufung von

Akanthamdébenkeratitis-Fallen im Sommer und Frihherbst bei (9).

6.2 Alter
Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patienten betrug an der UKD 36,6

(16-64) Jahre. Dies entspricht den Daten von Radford et al., der in seiner Studie
tber 106 Akanthamobenkeratitis-Falle in England ein Durchschnittsalter von
36,9 (16-75) Jahren angab (5). Die Akanthamdbenkeratitis betrifft folglich meist
junge Menschen. Warum die Akanthamdbenkeratitis bei Patienten unter 16
Jahren so selten ist und welche pathophysiologischen Mechanismen die
Infektion bei sehr jungen Menschen verhindern, wird Gegenstand zukunftiger

Studien sein.

6.3 Geschlecht

In der vorliegenden Arbeit erkrankten wesentlich mehr Frauen (71,2 %) als
Manner an Akanthamébenkeratitis. Die Akanthamobenkeratitis betrifft jedoch
beide Geschlechter gleichermalfien. In der Literatur sind sowohl Studien mit
héherem Anteil an Mannern als auch an Frauen zu finden. So waren sowohl in
der Studie von Radford et al. vom Jahr 2002 mit 106 Akanthamo&benkeratitis-
Fallen mit einem Prozentsatz von 53 % mehr weibliche Patienten betroffen (5),
als auch in der Studie von Carvalho et al. aus Brasilien mit 185 Fallen aus dem
Jahr 2009 mit 59 % (10). Im Gegensatz dazu waren in der von Jiang et al. 2015
durchgefihrten Studie aus China mit 259 Patientenfélle 56,4 % mannliche
Patienten (67) und in der Studie von Claerhout mit 14 Fallen von 2004 71 % der

Patienten mannlich (26).

6.4 Kontaktlinsentrager

In LA&ndern mit einer hohen Pravalenz an Kontaktlinsentragern sind 83 bis 93 %

der Akanthamébenkeratitis-Falle auf Kontaktlinsentragern zurtckzufihren (9,
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10). Dieser hohe Anteil spiegelt sich auch in den Daten der UKD mit einem
Prozentsatz von 86,4 % wider. Unter den Kontaktlinsentragern trugen 70,6 %
der Patienten weiche und 19,6 % harte Kontaktlinsen. Studien zur Identifikation
der Unterschiede im Risikoprofil der verschiedenen Kontaktlinsenarten wurden
bisher nicht durchgefihrt, allerdings scheinen Trager von weichen
Kontaktlinsen ein hoéheres Risiko zu haben, sich mit Akanthamében zu

infizieren, als Trager von harten Linsen (27).

Betroffen sind vor allem Kontaktlinsentrager, die ihre CL nicht oder nur
unregelmafig desinfizieren (5, 11-13), sowie Hygienestandards im Umgang mit
ihren CL-Aufbewahrungsbehélter nicht einhalten (5). Dies bestéatigt auch die
vorliegende Studie: 33,3 % der Patienten gaben Hygienefehler im Umgang mit
ihren Kontaktlinsen an. Ein Patient hatte seinen Aufbewahrungsbehalter nie
ausgetauscht, ein anderer hatte das Reinigungsmittel des
Aufbewahrungsbehélters nicht gewechselt. Zu dhnlichen Ergebnissen fuhrte die
Studie von Radford et al., in der 44 % der Patienten ihre weichen Kontaktlinsen

nicht regelmanig oder gar nicht desinfizierten (5).

Ein erhéhtes Risiko, sich mit Akanthamdben zu infizieren, besteht auch, wenn
CL mit Wasser in Berlihrung gebracht werden (9, 14, 15). Insbesondere das
Tragen von CL wahrend des Schwimmens in Schwimmbadern, Seen, Fllissen
oder im Meer konnte als Risikofaktor identifiziert werden (5, 48). Aber auch das
Tragen von CL wahrend des Badens und Duschens, das Anfassen von CL mit
nassen Handen, das Spulen der Kontaktlinsen und des
Aufbewahrungsbehalters mit Leitungswasser stellen Risikofaktoren dar (48, 59).
In der vorliegenden Arbeit trugen 60,8 % der Patienten ihre Kontaktlinsen
wahrend des Schwimmens oder des Saunabesuchs. 85 % der Patienten
brachten beim Reinigen ihre Kontaktlinsen mit Wasser in Berlhrung. Unter den
Kontaktlinsentrdgern war ein Patient auch einem besonders hohem Risiko
ausgesetzt, da er beruflich viel mit Wasser in Kontakt war. Im Vergleich
schwammen in der Studie von Radford et al. dagegen nur 33 % der
Kontaktlinsentrager mit ihren Linsen und 5 % spllten ihre Kontaktlinsen mit

unsterilem Wasser ab (5).

Als Risikofaktor an der UKD wurde auch das Tragen von Kontaktlinsen
wahrend der Gartenarbeit identifiziert. Eine Exposition gegeniber Erde bei
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Gartenarbeit fihrt zu einem beachtlichen Risiko, sich mit Akanthamdben zu
infizieren, denn 19,6 % der Patienten gaben in der vorliegenden Arbeit an, vor
der Akanthamébeninfektion regelmalig im Garten gearbeitet zu haben. Eine

Patientin verletzte dabei ihr Auge mit einem Efeuast.

Auf einem bemerkenswerten Weg infizierte sich eine Krankenschwester in
unserer Studie. Vier Tage vor Infektionsausbruch bekam sie bei der Arbeit
Sputum eines ihrer Patienten in das rechte Auge. Anzunehmen ist, dass das
Sputum ihres Patienten infektids war, denn bekannt ist, dass auch die Nasen-
und Rachenschleimhaut von Akanthamdében besiedelt sein kann (16, 17). An
der UKD stellte sie sich mit einem Visus von 0,1 (dezimale Sehschéarfe) vor,
hatte starke Schmerzen und ein Ringinfiltrat. Viertelstiindig wurde mit PHMB
(Polyhexamethylen-Biguanid) und Propamidin therapiert, eine bakterielle
Coinfektion mit Corynebakterien und Staphylokokken wurde antibiotisch
behandelt. Jedoch war eine pKP notwendig, um den Visus zu rehabiliterien. Die

Patientin wurde mit einem Endvisus von 1,0 (dezimale Sehscharfe) entlassen.

Obwohl das nachtliche Tragen von CL fiir die AK im Gegensatz zur bakteriellen
Keratitis nicht als signifikanter Risikofaktor beschrieben wird (5, 27), ist das
nachtliche Tragen von CL in unserer Studie bedeutsam, denn 9,8 % der an der

UKD behandelten Patienten mit AK trugen ihre Kontaktlinsen auch nachts.

6.5 Nicht-Kontaktlinsentrager

Eine kleine Gruppe an AK erkrankten Patienten tragen keine Kontaktlinsen (61).
Diese Gruppe muss beachtet werden, da mit einer Verzdgerung der
Diagnosestellung eine schlechtere Prognose droht (20). Die an der UKD
behandelten Patienten mit AK trugen in 10,2 % der Félle keine Kontaktlinsen.
Dies entspricht der Angabe von lllingworth et al, der einen Prozentsatz von 10-
15 % aller an AK Erkrankten nennt (20).

Die groite Studie Uber AK von Nicht-Kontaktlinsentragern flihrte Sharma et al.
mit 39 Patienten durch (68). In seiner Studie waren mehr Manner als Frauen
betroffen, jedoch ohne signifikantem Unterschied und das Durchschnittsalter lag
bei 36,8 (18-70) Jahren (68). Im Vergleich waren in der vorliegenden Studie
beide Geschlechter gleich haufig betroffen und das durchschnittliche Alter der

Nicht-Kontaktlinsentrager betrug an der UKD 45,5 (19-64) Jahre.
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Das Zeitintervall bis zur Diagnosestellung war bei den Nicht-
Kontaktlinsentrdgern 8 Tage klrzer als bei den Kontaktlinsentragern. Dies
bedeutet, dass das Nicht-Tragen von Kontaktlinsen an der UKD zu keiner
Verzdgerung in der Diagnosestellung fuhrte. Auch der Outcome von Nicht-
Kontaktlinsentrdgern war zwar etwas schlechter im Vergleich zu
Kontaktlinsentragern, unterschied sich jedoch nicht signifikant beim Vergleich
beider Gruppen (P = 0,66).

Dies widerspricht den Ergebnissen von Chynn et al., der eine vergleichende
Studie Uber AK Féllen von Kontaktlinsentrégern und Nicht-Kontaktlinsentrédgern
durchfiihrte. Er kam 2zu dem Ergebnis, dass in seiner Studie die
durchschnittliche Zeit bis zur Diagnosestellung bei Nicht-Kontaktlinsentragern
signifikant langer war und die Nichtkontaktlinsentrdger einen schlechteren
Qutcome aufwiesen (69). Allerdings beinhaltete seine Studie nur eine kleine
Fallzahl (n = 11) (69).

AK-Félle von Nicht-Kontaktlinsentragern stehen meist in einem Zusammenhang
mit einem Trauma der Hornhaut oder sind auf die Exposition gegenlber
Wasser zurlckzufiuhren (100). Auch sind Félle von Nicht-Kontaktlinsentragern
bekannt, die nach einem operativen Eingriff aufgetreten sind (101). Unter den
sechs Nicht-Kontaktlinsentragern dieser Studie berichtete keiner Uber eine
Augenverletzungen, noch trat die Erkrankung nach Augenoperationen auf.
Jedoch gaben 50 % der Nicht-Kontaktlinsentrager an, regelmalig Schwimmen
zu gehen. Unter diesen befand sich eine Patientin, die wdchentlich das
Schwimmbad besuchte und angab, dass die Infektion direkt nach einem

Schwimmbadbesuch auftrat.

Eine Fehldiagnose wurde in 83,3 % der Félle gestellt. Unter den Fehldiagnosen
bei Nicht-Kontaktlinsentragern fanden sich in je 33,3 % der Félle Herpeskeratitis
und bakterielle Keratitis und in 16,7 % Keratokonjunktivitis epidemica. In der
vorliegenden Arbeit wurde bei keinem der Nicht-Kontaktlinsentrager die
Akanthamodbenkeratitis mit antimykotischen Arzneimitteln behandelt. Dieses
Ergebnis deckt sich nicht mit dem Ergebnis der Studie von Sharma et al., in
dessen Studie 45,4 % der Patienten behandelt wurden, als ob eine mykotische
Keratitis vorlag, was an der hohen Inzidenz mykotischer Keratitiden in Indien
liegen kann (68).
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6.6 Klinisches Bild

Die Akanthamdbenkeratitis gestaltet sich klinisch vielfaltig (20). Das in der
Literatur beschriebene typische Krankheitsbild beinhaltet ein Ringinfiltrat, eine
pseudodendritiforme Epitheliopathie, eine Perineuritis und multifokale stromale
Infiltrationen (20). Desweiteren kénnen eine Limbitis und eine Uveitis anterior
bestehen (21). In spateren Stadien kann sich ein Hypopyon, eine Skleritis oder

ein Sekundarglaukom entwickeln (21).

In der vorliegenden Studie trat ein Ringinfiltrat in 79,9 % der Falle auf, die
pseudodendritiforme Epitheliopathie in 22,0 % der Patienten, eine Perineuritis in
27,1 % und stromale Infiltrationen sogar in 96,6 % der Félle. Die perineuralen
Infiltrate sind pathognomonisch flr die AK und zeigen eine radiale Anordnung
(20, 22, 75). Im Vergleich gaben Ross et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2014
mit 116 Patientenféllen folgende Ergebnisse an: Ringinfiltrat 29,3 %, radiale
Perineuritis 21,6 %, multifokale stromale Infiltrate 30,2 % (74). Jiang et al.
untersuchten 260 Félle in ihrer Studie aus dem Jahr 2015 und berichteten von
einer Ringinfiltratrate von 41,1 % unter ihren Patienten (67). Dass die
Ringinfiltratrate im Vergleich zu den vorher genannten Publikationen in der
vorliegenden Arbeit so hoch ist, liegt daran, dass eine spate Diagnose (>30
Tagen) bei 67,3 % der Falle gestellt wurde und das Krankheitshild weit
fortgeschritten war. Ringinfiltrate und Ulzerationen des Stromas treten namlich
erst einem Monat nach Krankheitshbeginn auf (21). In 27,3 % der Falle wurde
eine Diagnose sogar erst nach 100 Tagen gestellt. Im Vergleich dazu stand bei

Ross et al. die Diagnose im Durchschnitt schon nach 27 Tagen (74).

In der Studie von Sharma et al. aus dem Jahr 2000 traten in 39 Faéllen eine
pseudodendritiforme Epitheliopathie nur in 25 % der Falle auf (68). Die
pseudodendritiforme  Epitheliopathie kann zu  Verwechslungen der
Akanthamobenkeratitis mit der Keratitis dendritica der Herpeskeratitis fiihren. In
der Studie von Sharma et al. wurde nur in vier Fallen statt der AK eine virale
Keratitis diagnostiziert, wohingegen in der vorliegenden Arbeit in 47,5 % der
Falle eine virale Keratitis bei einem Auftreten der pseudodendritiforme

Epitheliopathie in 22 % Fallen initial angenommen wurde.
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Ein Uberschreiten der Infektion auf den Limbus wurde in 10,2 % der Augen
dokumentiert. 23,7 % der Patienten entwickelten ein Hypopyon und 28,8 % als
Spatzeichen persistierende vordere Synechien. In der Literatur tritt das
Hypopyon in 12,9 % bis 53,8 % der Falle auf (68, 74). Es wird als ein Zeichen
der bakteriellen Superinfektion gewertet (95).

Nahezu typisch fur die AK sind starkste Augenschmerzen, die nicht im
Verhaltnis zum klinischen Befund stehen (20, 22). Sie sind auf die perineuralen
Infiltrate zurGickzufGhren sind (20, 22). In der vorliegenden Arbeit litten bei
Vorstellung 78,0 % der Patienten unter starken Schmerzen. Ein &hnliches
Ergebnis berichteten Claerhout et al. In ihrer Studie gaben 71 % der Patienten
starke Schmerzen an (26). In der Literatur wird aber auch von schmerzfreien
Patienten berichtet (20, 27, 76). Dies bestatigt die vorliegende Arbeit, in der

20,3 % der Patienten nicht unter Schmerzen litten.

6.7 Fehldiagnosen

Da das klinische Bild und der Verlauf herpetischen, bakteriellen und
mykotischen Keratitiden &hnlich ist, wird die Akanthamdbenkeratitis oft
fehldiagnostiziert (23-26). In der vorliegenden Studie wurde eine Fehldiagnose
in 81,4 % der Falle gestellt. Dies ist keine besonders hohe Rate an
Fehldiagnosen fur diese Erkrankung. In der Literatur wurden in anderen Studien
bis zu 90 % Fehldiagnosen gestellt (26, 94). Die diagnostische Verwechselung
fuhrt haufig zu Verspatungen in der Diagnhosestellung und folglich zu einer
Verschlechterung des Krankheitsbildes (29).

Die haufigste initiale Diagnose war in der vorliegenden Studie die
Herpeskeratitis in 47,5 % der Falle, gefolgt von der bakteriellen Keratitis mit
23,7 % und mykotischen Keratitis mit 3,4 %. Die haufige Verwechslung der
Akanthamobenkeratitis mit der Herpes simplex Virus Infektion ist auf die
pseudodendritischen Veranderungen zuriickzufihren, die Ahnlichkeiten mit den
Epithelldasionen der Keratitis dendritica der Herpes simplex Virus Infektion
haben (23, 25). Allerdings fehlen bei der Akanthamdbenkeratitis die terminalen
Kdlbchen (23, 25). Da aber in der vorliegenden Studie nur in 22 % der Falle
eine pseudodendritiforme Epitheliopathie vorlag, ist davon auszugehen, dass in

einigen Fallen auch eine nicht nachgewiesene HSV-Co-Infektion bestanden hat.
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Nachgewiesen superinfiziert mit Bakterien oder Pilzen waren in der
vorliegenden Studie von den 59 Patienten 14,3 %. In der Literatur wird in
anderen Studien zum Vergleich Superinfektionsraten von 13-26 % angegeben
(21, 68, 94). Diese hohe Rate an Superinfektionen Uberrascht nicht, denn
Bakterien sind neben Algen und Hefen Hauptnahrungsquelle von
Akanthamoben (32, 36).

6.8 Diagnostik

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Bestatigung der Diagnose durch einen
Nachweis von Akanthamében nur in 52,5 % der Falle (31/59) erreicht. Die
meisten retrospektiven Studien schlossen im Gegensatz zu dieser nur Falle mit
bestatigter Diagnose durch histologischem oder mikrobiologischem Nachweis
von Akanthamdben oder durch Identifizierung der Akanthamében-
Desoxyribonukleinsdure mittels PCR ein (67, 68, 74). In einigen dieser Studien
wurden auch Diagnosen als bestatigt akzeptiert, deren Bestatigung auf
konfokaler Mikroskopie basierte (67, 74). Die konfokale Mikroskopie erbringt
jedoch keinen objektiven Nachweis von Akanthamdben, sondern kann die
Diagnose nur erharten und ist abhangig von der Erfahrung des Untersuchers
(27).

Allerdings gibt es auch bedeutende Studien, in denen Patientenfalle ohne
Nachweis eingeschlossen wurden (5, 21, 99). Radford et al. rechtfertigte den
Einschluss von Fallen mit negativem Akanthamdbennachweis aufgrund der
Tatsache, dass kein signifikanter Unterschied der Oufcomes (gemessen
anhand des Endvisus und der Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs)
festzustellen war, wenn Falle mit bestéatigter und vermuteter Diagnose
verglichen wurden (5, 9, 21). In den zwei nationalen Studien aus GroRbritannien
von Radford et al. wurde in 50 % der Falle ein Gewebenachweis erbracht (5, 9),
in der vorliegenden Arbeit in 47,5 % der Falle (28/59). Histologisch gelang ein
Nachweis nur nach erfolgter pKP, als die Hornhaut schon génzlich zerstért und
durch ein Hornhauttransplantat ersetzt werden musste. Durch eine Abrasio oder
Hornhautbiopsie werden die Akanthamében nicht immer erfasst, da sie nur in
geringer Anzahl in tiefen Schichten des Stromas bis hin zur Descement-

Membran liegen (102). Erstrebenswert ware in Zukunft dennoch ein Nachweis
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vor Durchfihrung der pKP, um die antiamébische Therapie frih im

Krankheitsgeschehen einzuleiten und somit eine pKP zu verhindern.

Fir die in-vitro Kultivierung zum Nachweis von Akanthamd&ben wurde in Studien
von GroRbritannien und der USA jedoch auch nur eine Sensitivitat von 54-64 %
angegeben (9, 21, 27). In der vorliegenden Arbeit wurden die Akanthamdben
durch Kultivierung nur in sechs Féllen nachgewiesen. Die Verbreitung der PCR
mit einer Sensitivitéat von 80 % und einer Spezifitdt von 100 % kann in Zukunft
mdaglicherweise die Diagnose frlihzeitiger sichern und so die Prognose dieser

seltenen und schweren Erkrankung verbessern (27, 88).

6.9 Zeit bis zur Diagnosestellung

Je frlher die Krankheit diagnostiziert wird, umso besser ist ihr Outcome (21, 26,
37). Fur eine gute Prognose der Erkrankung muss ein mdglichst kurzes
Zeitintervall zwischen dem Auftreten der Symptome und dem Beginn

antiamobischer Therapie eingehalten werden (26, 31).

In der vorliegenden Arbeit vergingen bis zur Diagnosestellung durchschnittlich
74 (3-299) Tage. In der Literatur kamen andere Studien zu deutlich klirzeren
Ergebnissen: So vergingen in der Studie von Ross et al. aus dem Jahr 2014 bis
zur Diagnosestellung nur 27 (0-296) Tage (74). In der Studie von Claerhout et
al. betrug die durchschnittliche Zeit bis zur Diagnosestellung ihrer 14 AK Falle
34 (3-199) Tage (26). In der vorliegenden Arbeit wurde eine frilhe Diagnose
unter 30 Tagen nurin 32,7 % der Falle gestellt.

Weshalb die Zeit bis zur Diagnosestellung in der vorliegenden Arbeit so lange
war, kann retrospektiv nur ansatzweise geklart werden. Sicherlich tréagt die hohe
Rate an Fehldiagnosen dazu bei, denn bei dem Vergleich von Féllen mit und
ohne Fehldiagnosen ist ein signifikanter Unterschied feststellbar (P = 0,001): In
Féllen mit initial korrekter Diagnose betrug die Zeit bis zur AK Diagnose nur 8
(3-17) Tage, bei vorausgegangener Fehldiagnhose jedoch 85 (7-299) Tage.
Auch ist das Alter der Patienten bedeutsam, bei Patienten unter oder gleich 40
Jahren betrug die Zeit bis zur AK Diagnose 64 (5-299) Tage verglichen mit 87
(3-270) Tage fur Patienten Gber 40 Jahre. Im Gegensatz zur Studie von Ross et
al. zeigte sich im direkten Vergleich dieser beiden Gruppen jedoch kein

signifikanter Unterschied (P = 0,11) (74).
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Aullerdem gilt zu bericksichtigen, dass die Zeit bis zur Diagnosestellung
wahrend der Studie kontinuierlich abnahm. So vergingen fur die Falle in den
ersten funf Jahren dieser Studie (zwischen 01.01.1993 und 31.12.1998) bis zur
Diagnosestellung noch durchschnittlich 112 Tage, wahrend die Arzte fur die
letzten Falle dieser Studie (Falle vom 01.01.2011 bis 01.03.2014) nur noch 50

Tage durchschnittlich bendétigten.

6.10 Therapie

Aufgrund der geringen Fallzahlen ist keine medikamentése Empfehlung zur
Behandlung der Akantham&benkeratitis in der Literatur verfigbar, die auf eine
randomisierte, kontrollierte klinische Studie basiert (22). Dart et al. revidierte
und verglich in seinem 2009 erschienen Update Uber die Diagnostik und
Therapie der AK in vitro Studien und verschiedene Fallserien und kam zu dem
Entschluss, dass in der topischen Therapie Biguanide mit oder ohne Erganzung
von Diamidinen gegenwartig die Therapie der Wahl darstellen (27). Manche
Autoren empfehlen zuséatzlich zu Biguaniden und Diamidinen die Verabreichung
von Neomycin Augentropfen (21, 95). Dart et al jedoch sind der Meinung, dass
Neomycin keine Rolle in der modernen Therapie der AK spielt, da es ineffektiv
gegen Zysten und wie alle Aminoglykoside toxisch flr das Hornhautepithel ist
(27).

In der vorliegenden Arbeit wurde das Biguanid PHMB (Polyhexamethylen-
Biguanid) 0,02 % und das Diamidin Propamidin 0,01 % in 949 % der Falle
angewendet. Aulerdem wurde in allen Fallen Antibiotika eingesetzt. Das
Antibiotikum Neomycin ist nur als Kombinationspraparat (Polyspectran® oder

Isopto-Max®) erhaltlich und wurde in 34,2 % der Falle angewendet.

Zuséatzlich zur antiamébischen Therapie mit PHMB, Propamidin und der
Antibiotikagabe wurden in der vorliegenden Arbeit auch in 66,1 % der Falle
lokale Steroide appliziert. Die Anwendung von Steroiden ist umstritten, da es
zum einen eine Immunsuppression hervorruft und so die Abwehr des Wirts
schwécht, zum anderen aber das entziindliche Geschehen eindammt und so
die Prognose beglnstigen kann (22). In besonders schweren Verldufen wie bei

dem Vorliegen einer Skleritis werden Steroide empfohlen (27).
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Die durchschnittliche Gabe der antiamdbischen Therapie erstreckte sich in der
vorliegenden Arbeit (ber einen Zeitraum von 5,6 Monaten. Im Vergleich wurden
in den 2zwei nationalen Umfragen aus GroRbritannien die Therapie
durchschnittlich 4-5 (0,5-50) Monate verabreicht (5, 9). Ein ahnliches Resultat
zeigte die Studie von Jiang et al. aus China mit einer durchschnittlichen
Therapiezeit von 5 Monaten (67). Reinhard et al. hingegen empfehlen eine

Ausschleichphase der antiamébischen Therapie von 6 bis 12 Monaten (22).

In dieser Studie war die medikamentdse Therapie haufig nicht ausreichend um
das Krankheitsgeschehen zu beherrschen, so dass in 55,9 % der Félle eine
pKP  durchgefihrt werden musste. Der ausbleibende Erfolg der
medikamentdsen Therapie in dieser Studie ist unter anderem auf ihre spate
Gabe in der schon fortgeschrittenen Krankheit zurlickzufihren. So vergingen
durchschnittlich 74 Tage bis zur Verabreichung der antiamobischen Therapie,
wohingegen in der Studie von Ross et al. durchschnittlich nach nur 27 Tage
eine AK-spezifische Therapie eingeleitet werden konnte und so nur in 33,3 %
der Félle eine pKP durchgeflhrt werden musste (74). In der Studie von Jiang et
al. aus China erforderten 46,7 % der Félle eine Keratoplastik und in einer Studie
der Harvard Medical School (Boston, USA) 53,3 % (67, 103).

Diese hohen Prozentsdtze zeigen, dass effektiver wirkende Medikamente
gebraucht werden (27), nicht zuletzt da Akanthamdben gegeniber Biguanide
trotz ihrer in vitro Wirksamkeit in 5 % der Falle eine in vivo Resistenz haben
(27).

6.11 OQutcome

Der durchschnittliche Visus stieg sowohl bei den ausschlielich medikamentés
behandelten Augen, als auch bei den operierten Augen signifikant an. Eine
Visusbesserung am Therapieende erreichten in der vorliegenden Arbeit 70 %
der Patienten. Einen Visus von 6/12 und besser erreichten 51 % der Patienten.
Zum Vergleich erreichten in der Studie von Tanhehco aus der USA 66,5 % der
Patienten eine Visusbesserung und 40 % einen Endvisus von 20/40 und besser
(103). In der Studie von Bacon et al. erreichten sogar 79 % der Patienten einen
Endvisus von 6/12 und besser (21). In vielen Studien wurde gezeigt, dass der

Qutcome, das heifdt der Endvisus, abhéngig von dem Zeitraum zwischen dem
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Symptombeginn und dem Beginn der antiamébischen Therapie ist und die

Prognose umso besser, je kiirzer dieses Intervall ist (21, 26, 27, 31, 104, 105).

Auch in der vorliegenden Arbeit ist dieses Intervall von Bedeutung. Bei dem
Vergleich der ausschlieBlich medikamentds behandelten Patienten mit dem
operativ versorgten Patienten fiel auf, dass das Zeitintervall zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung nahezu doppelt so lang bei den
Patienten mit pKP war. Dies unterstreicht die Bedeutung einer frihen

Diagnosestellung.

In der vorliegenden Arbeit erreichten Patienten mit erhaltener Steroidtherapie
einen schlechteren Endvisus als Patienten ohne Steroidapplikation. Dies ist
nicht auf das Versagen der Steroidtherapie zurlickzufiihren, sondern vielmehr
werden Steroide besonders bei schweren Verlaufen angewendet. Bei diesen

Fallen fallt der Outcome entsprechend schlechter aus.

6.12 Schwiachen und Stiarken der Arbeit

In dieser Studie wurden auch Félle ohne Nachweis von Akanthamdben
aufgenommen. Dies kdnnte eine Schwéche der Studie sein. Da aber der
Nachweis von Akanthamdében via Kultivierung und Histologie in 40-50 %
negativ ist (27), und die PCR als Verfahren zum Nachweis der Akanthamében
mit hdéherer Sensitivitdt und Spezifitdt erst im Verlauf der Studie eingefihrt
worden ist, ist davon auszugehen, dass alle Patienten dieser Studie an einer
Akanthamobenkeratitis litten. Zumal sie die passenden klinischen Befunde
hatten, fur die AK typische Risikofaktoren vorlagen und sie auf die

antiamobische Therapie ansprachen.

Hervorzuheben ist, dass es bisher in der Vergangenheit keine Studie eines
Hornhautzentrums in Deutschland gegeben hat, die eine vergleichbar hohe
Fallzahl aufweisen konnte. Allerdings werden gegenwartig alle gesicherten
Félle an Augenkliniken in Deutschland in einem Akanthamdbenkeratitis-
Register zusammengetragen, um Unklarheiten dieser seltenen Erkrankung zu

beseitigen. Eine erste Publikation ist im April 2015 erschienen (95).
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7 Schlussfolgerungen

86,4 % der Patienten dieser Studie waren Kontaktlinsentrager.

Die  Diagnosestellung einer Akanthamoébenkeratitis ist eine
Herausforderung. 81,4 % der Patienten mit Akanthamodbenkeratitis
erhielten in dieser Studie zunéchst eine Fehldiagnose.

Das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung
bestimmt den Qutcome der Erkrankung.

Filr die frihzeitige Einleitung der antiamébischen Therapie muissen
Akanthamoben mittels Kultivierung, Histologie oder PCR nachgewiesen
werden. In dieser Studie erfolgte in vielen Féllen erst ein Nachweis nach
der perforierenden Keratoplastik, wenn die Hornhaut schon ersetzt
werden musste.

Um das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung
kurz zu halten und somit den Qufcome zu verbessern, ist es erforderlich,
dass niedergelassene und Klinik-Arzte bei dem Vorliegen von
Risikofaktoren bei jeder atypischen Keratitis an die Mdglichkeit einer
Akanthamdbenkeratitis denken.

Einen bedeutenden Stellenwert dieser Erkrankung nimmt die Pravention
ein. Dazu ist es notwendig, Kontaktlinsentrdger  Uber

Hygienemalnahmen zu schulen (21, 37).
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