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Stand der Forschung in der Okulo- und Neuroprothetik

Torsten Hahnel

Diese Arbeit beschéaftigt sich mit dem derzeitigen Stand der Forschung in der Okulo-und
Neuroprothetik und gibt einen moglichen Ausblick auf kommende Entwicklungen.

Im Bereich der Okuloprothetik werden mit der Kontaktlinse und der Intraokularlinse zwei
Systeme dargestellt, die sich schon seit mehreren Jahrzehnten in der klinischen Anwen-
dung befinden und etabliert haben. Mit beiden werden Refraktionsnomalien unterschied-
licher Ausprigung therapiert, wobei die nachgeschalteten neuronalen Ebenen und Verar-
beitungszentren intakt sind. Fortschritte bei der Kontaktlinse sind vorwiegend auf dem
Gebiet der Materialentwicklung zu erwarten, wodurch eine verlédngerte Tragezeit ermdg-
licht werden kann. Als einzige non-operative Therapieform dient sie hauptsichlich der
Therapie milderer Formen der Refraktionsanomalien. Schwerere Refraktions- und Lin-
senanomalien werden mit Hilfe der Intraokularlinse therapiert. Neuere Forschungen kon-
zentrieren sich auf die Materialentwicklung, wobei die Tendenz weg von rigiden Materia-
lien (PMMA) hin zu faltbaren Linsenmaterialien (Hydrogele, Acrylate, Silikone der zwei-
ten Generation) geht. Im Bereich der Neuroprothetik werden mit dem Retina-Implant,
dem Nervus-opticus-Implantat und dem kortikalen Implantat, verschiedene Ansitze pra-
sentiert, die jeder fiir sich eine eigene Indikationsstellung hat. Beim Retina-Implant wer-
den derzeit zwei Ansitze diskutiert und weiter erforscht (epiretinaler und subretinaler
Ansatz). Beim epiretinalen Ansatz wird ein Mikroimplantat durch einen Pars-Plana-
Zugang auf die Netzhaut im direkten Kontakt zur Ganglienzellschicht gebracht. Ein sub-
retinales Implantat hingegen wird zwischen Aderhaut bzw. Pigmentepithel und Retina
platziert. Als Vorteilhaft erweist sich jedoch die Lage in direkter Nachbarschaft zu den
Bipolarzellen, wodurch die retinale Signalverarbeitung im vollem Umfang genutzt wer-
den kann. Mit beiden Ansitzen sind jedoch nur degenerative Erkrankungen, wie Retinitis
pigmentosa und Makuladegeneration therapierbar, sofern die nachgeschaltete Informati-
onsverarbeitung intakt ist. Das Nervus-opticus-Implantat wird direkt um den N. opticus
herum implantiert, im direkten Kontakt zu den Axonen der Ganglienzellen. Der operative
Zugang erfolgt durch die Hirnhéute. Forschungen beschiftigen sich mit der Biokompati-
bilitit von Materialien, sowie mit der Generierung lagestabiler Phosphene. Mit dem kor-
tikalen Implantat sollen Patienten therapiert werden konnen, die ihr Augenlicht durch
Erkrankungen oder Traumata auf hoheren Ebenen der Sehbahn verloren haben. Uber
einen Untersuchungszeitraum von mehr als 20 Jahre konnte die Langzeitstabilitit und —
vertraglichkeit, sowie die dauerhafte Funktionstiichtigkeit eines kortikalen Implantats,
bewiesen werden. Forschungen beschéftigen sich schwerpunktméBig mit der Entwicklung
von Mikrochips zur Generierung einer ausreichend groflen Zahl an Phosphenen. Als
problematisch stellt sich der operative Zugang, sowie fehlende Verarbeitung und Prozes-
sierung der Bildinformation, durch vorgeschaltete neuronale Zentren dar. Das letzte Kapi-
tel beschéftigt sich mit einer non-prothetischen Therapie zur Behandlung der kortikalen
Erblindung (Rindenblindheit). Hier werden mit dem Einsatz der ,,repetetive photic stimu-
lation therapy*, sowie der begleitenden Amphetamin-Gabe, gute Resultate erzielt.
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Stand der Forschung in der Okulo- und Neuroprothetik Einfiithrung

1. Einfuhrung

Das Sehen gilt allgemein als der wichtigste Sinn des Menschen. Ein Verlust der
Sehkraft bis hin zur vdlligen Erblindung, bedeutet somit einen tiefgreifenden
Einschnitt in das Leben der Betroffenen. Dabei sind die Ursachen, die zu einem
Visusverlust oder gar zur Erblindung fuhren konnen, ganz unterschiedlicher Natur,
genauso wie die moglichen Therapien, die heute zur Verfiugung stehen bzw. in der

Zukunft zur Verfugung stehen kénnten.

Zu Beginn meiner Arbeit stelle ich das visuelle System mit seinen einzelnen
Komponenten und deren Aufgaben zur Informationsverarbeitung dar. Anschliel3end
beschreibe ich die Sehbahn mit ihren wichtigsten Stationen. Dies ist wichtig, um ein
Verstandnis fur die Komplexitat der neuronalen Verarbeitung visueller Informationen
zu vermitteln und um zu verstehen, welchen Schwierigkeiten sich die moderne

Okulo- und Neuroprothetik gegenuber sieht.

Die moderne Ophthalmologie ist heute in der Lage, im Bereich der Okulo- und
Neuroprothetik, die Lebensqualitdit der Patienten zu verbessern. In der
Okuloprothetik steht mit der Kontaktlinse eine Therapieform zur Verfugung, die sich
seit Jahrzehnten zur Therapie von Refraktionsanomalien bewahrt hat.
Weiterentwicklungen finden vorwiegend auf dem Gebiet der Materialforschung statt,
sowie der Kontaktlinsenhygiene. Da die Kontaktlinse als Therapie einen grof3en
Stellenwert im Rahmen der Okuloprothetik besitzt, wird ihr im Rahmen dieser Arbeit
ein eigenes Kapitel gewidmet. Dabei betrachte ich auch die geschichtliche

Entwicklung der Kontaktlinse.

Im Anschluss daran wird mit der Intraokularlinse eine ebenfalls seit langem etablierte
prothetische Therapie genauer betrachtet. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf
den unterschiedlichen Materialien, aus denen moderne Intraokularlinsen bestehen.
Vor- und Nachteile einzelner Materialien werden herausgearbeitet. Des Weiteren
erfolgt eine Vorstellung neuer Implantationstechniken. In einem abschlielenden Teil
werden mogliche Risiken und Komplikationen einer Intraokularlinsen-Implantation

ausfuhrlich diskutiert.
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Auch hierbei werden vor allem materialspezifische Risiken und Komplikationen
beleuchtet. Da die Intraokularlinse seit mehreren Jahrzehnten eine etablierte
Therapieform darstellt, sind in der Literatur eine Reihe von Langzeitstudien
beschrieben, aus denen Grinde fur etwaige Explantationen hervorgehen. Auch diese
Ergebnisse sollen kurz zusammengefasst werden, um im Anschluss daran maogliche
Modifikationen und Verbesserungen zu untersuchen, die das Explantationsrisiko

minimieren sollen.

Neben der Okuloprothetik nimmt vor allem die Neuroprothetik einen groRen Bereich
innerhalb dieser Arbeit ein. Hier spielen vor allem die Forschungen auf den Gebieten
des Retina-Implant, der Nervus-opticus-Implantate und der Corticalen Implantaten
eine groRe Rolle. Mit ihnen soll es mdoglich sein, Patienten, die in Folge von
Erkrankungen oder Traumata auf unterschiedlichen Ebenen der neuronalen
Verarbeitung und Weiterleitung innerhalb der Sehbahn, grof3e Visusverluste bis hin

zur Erblindung erlitten haben, erfolgreich zu therapieren.

Dabei setzt jeder der oben genannten Korrekturmdglichkeiten auf einer anderen

Ebene innerhalb der Sehbahn an.

Auf dem Gebiet des Retina Implantat werden zwei mdgliche Ansatze, der
epiretinaler- und subretinaler Ansatz, verfolgt. Beide bieten spezifische Vor- und
Nachteile. Diese genauer zu beschreiben und zu erarbeiten, ist Teil der Arbeit. Dabei
gehe ich sowohl auf mogliche Risiken durch die Implantation bzw. no6tige
Operationstechniken und Wege aber auch auf die technischen Voraussetzungen der
einzelnen Ansatze ein. Anforderungen an die zu verwendenden Materialien in Bezug
auf die Biokompatibilitat, sowie Ergebnisse erster Tierversuche sollen prasentiert

und Aussichten auf mogliche Weiterentwicklungen gegeben werden.

Auf dem Gebiet des Nervus-opticus-lImplantat, bemuht sich zur Zeit eine belgische
Forschungsgruppe um Prof. Veraart aus Briissel um eine Etablierung dieser Technik.
Uber erste Ergebnisse dieses Ansatzes soll ein zusatzliches Kapitel informieren,

wobei auch Ergebnisse an Versuchen mit Menschen vorgestellt werden.
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Ein anderer Ansatz der Neuroprothetik im Bereich der Sehbahn wird mit der
Implantation von kortikalen Prothesen verfolgt. Dabei wird dem Kapitel eine
geschichtliche Betrachtung vorangestellt, aus der hervorgeht, dass sich hier erste
Versuche mit kortikalen Oberflachenelektroden nicht durchsetzen konnten. Der
Schwerpunkt der Forschung hat sich zu Gunsten einer intrakortikalen
Implantatverankerung verschoben. Der aktuelle Stand auf diesem Gebiet der
Forschung wird prasentiert. Technische Moglichkeiten im Bereich der Mikroelektronik
werden vorgestellt. Risiken und Komplikationen im Zusammenhang mit kortikalen

Implantaten werden gesondert betrachte und nétige Verbesserungen prasentiert.

Ein gesondertes Kapitel wird der Therapie der kortikalen Erblindung, auch
Rindenblindheit, gewidmet. Auf diesem Gebiet gibt es nur sehr wenig Informationen
bezlglich verschiedener Therapieformen. Gute Erfolge verspricht die Therapie
mittels visueller Stimulationstherapie. Der Ablauf einer solchen Therapie wird anhand

eines Patientenbeispiels veranschaulicht und erzielte Erfolge aufgezeigt.

Diese Arbeit beschaftigt sich dabei vor allem mit den mdglichen Einsatzgebieten der
oben genannten Korrekturmoglichkeiten. Mogliche Indikationen und
Kontraindikationen sollen dargestellt werden. Der derzeitige Stand im Bereich der
Forschung auf diesem Gebiet soll ausfuhrlich besprochen werden. An dieser Stelle
wird vor allem auch auf Fortschritte im Bereich der Mikroelektronik sowie im Bereich

der Materialforschung eingegangen.

Abschlieend erfolgt eine Diskussion der erarbeiteten Ergebnisse, wobei gesondert
auf Starken und Schwachen der einzelnen Korrekturmdglichkeiten eingegangen
werden soll. In diesem Kapitel erfolgt auch eine Darstellung moglicher

Weiterentwicklungen.
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2. Aufbau des Auges als dioptrischer Apparat

Das Auge kann nach anatomischen und morphologischen Gesichtspunkten in zwei
Abschnitte unterteilt werden, den vorderen Augenabschnitt und den hinteren
Augenabschnitt. Der vordere Augenabschnitt umfasst die Lederhaut, Bindehaut,
Hornhaut, Iris, Corpus ciliare, Linse, Vorder- und Hinterkammer mit dem
Kammerwasser. Der hintere Augenabschnitt umfasst den Glaskorper, Aderhaut,
Netzhaut und Sehnervenpapille. Vorderer und hinterer Augenabschnitt zusammen

bilden den dioptrischen Apparat.

Hornhaut
Regenbogenhaut (lris)

hintere Augenkammer
Glaskorper

Netzhaut {Retina)
. Gelber Fleck

Zentr .Netzhaut-
schlagader
und Netzhaut-
vene

-

Sehnerv

Aderhaut
(Choroidea)

vordere

Augen-

kammer

Lederhaut (Sklera)
unterer gerader Muskel
Linse

Copyright by 3B Scientific
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Der dioptrische Apparat hat die Funktion, eine optische Abbildung der Umwelt auf die
Retina zu projizieren. Die dabei entstehende Abbildung ist ein verkleinertes,
umgekehrtes Bild, welches bei der zentralnervosen Weiterverarbeitung in die
aufrechte Sehwelt umgewandelt wird. Zum Einstellen der Sehscharfe beim Nah- und
Fernsehen erfolgt eine Anderung der Linsenform, die sogenannte Akkomodation. Die
Oberflachenkrimmung der Linse hangt von deren Elastizitat und von den auf die
Linsenkapsel einwirkenden Krafte ab. Dabei spielt vor allem die passive
Linsenspannung sowie der Einfluss des Ziliarmuskels und der Zonulafasern eine
entscheidende Rolle. Kontrahiert sich der parasympathisch innervierte Ziliarmuskel,
so kommt es zu einer Entspannung der Zonulafasern, die Spannung der
Linsenkapsel nimmt ab. Die Linsenoberflache, vor allem die Vorderflache, krimmt
sich starker. Dadurch nimmt die Brechkraft der Linse zu (Nahakkomodation).
Erschlafft der Ziliarmuskel, so wird die Linse flacher, ihre Brechkraft nimmt ab
(Fernakkomodation). Die Akkomodationsbreite im jugendlichen Auge betragt
maximal 15 dpt. Mit dem Alter wird die Linse infolge von Wasserverlust immer
weniger elastisch, die Akkomodationsbreite nimmt ab (Presbyopie s. 1.2.5.5). Das so
auf die Retina projizierte Bild wird nun auf neuronaler Ebene weiterverarbeitet und

uber die Sehbahn in die Area Striata des Cortex ,transportiert”.

2.1 Vereinfachte Darstellung der retinalen Verarbeitung und der Sehbahn

Die retinale Verarbeitung ist ein komplizierter neuronaler Vorgang auf mehreren
Ebenen. Die Retina enthalt neben den Photorezeptoren weitere Neurone, die mit den
Photorezeptoren in Form eines vertikalen und eines horizontalen Systems verbunden
sind. Der zentripetale Informationsfluss vom Auge in Richtung Sehbahn ist dabei
vertikal organisiert. Dabei werden die Rezeptorpotentiale der Photorezeptoren an die
Bipolarzellen als zweites Neuron weitergeleitet. Von dort folgt die Weiterleitung auf
die Ganglienzellen. Die Axone dieser Ganglienzellen bilden den N. opticus. Uber die

Fasern des N. opticus erfolgt nun die Informationstubermittiung an den Cortex.

Im Chiasma opticum treffen sich die Nervi optici beider Seiten, wobei die temporalen
Bundel ungekreuzt auf der gleichen Seite, die nasalen Fasern gekreuzt auf der
Gegenseite weiterlaufen. Der Tractus opticus fuhrt die ungekreuzten Fasern der
gleichen Seite sowie die gekreuzten Fasern der Gegenseite zum Corpus

geniculatum laterale ins Zwischenhirn. Das Corpus geniculatum laterale ist das 4.

5
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Neuron und ein erstes Integrationszentrum der Sehbahn. Seine Aufgabe besteht in
der Weiterleitung und der Filterung der eingehenden optischen Informationen. Von
hier aus verlauft die Radiatio optica zu den Nervenzellen des primaren visuellen

Cortex (Area striata).
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3. Erkrankungen des Auges

3.1 Mogliche Storungen auf der neuronalen Ebene im Bereich der Sehbahn

3.1.1 Klassifikation der Optikusneuropathien

Klinische Veranderungen bei Erkrankungen des N. opticus
Die Papille ist der Austrittsort aller retinalen Nervenfasern (papillomakulares Blindel).
Durch Lasionen des N. opticus werden bevorzugt die Funktionen der Fovea
beeintrachtigt, da das papillomakulare Bundel kleinkalibrige Nervenfasern, die dem
Zapfensystem der Fovea dienen, enthalt. Folgende klinische Veranderungen kénnen
beobachtet werden:

1. Verminderte Sehscharfe
Gesichtsfelddefekte
Herabgesetzte Lichtreaktion der Pupille

Beeintrachtigung des Farbensehens

o > DN

Herabgesetztes Helligkeitsempfinden

3.1.1.1  Neuritis nervi optici

Unter einer Neuritis nervi optici wird eine entzundliche oder demylinisierende
Erkrankung des N. opticus verstanden. Opthalmoskopisch kdonnen drei Formen
unterschieden werden:

1. Retrobulbarneuritis

Charakteristisch ist eine normale Papille und eine normale Nervenfaserschicht.
Bei Erwachsenen ist dies die am haufigsten vorkommende Form. Sie ist oft mit
einer Demylinisierung assoziiert (z.B. Multiple Sklerose).

2. Papillitis

Die Papillitis wird durch eine Papillenschwellung, Obliteration der physiologischen
Exkavation und der Glaskorperzellen charakterisiert. Sie ist die bei Kindern am
haufigsten vorkommende Form und kann auch bei Erwachsenen auftreten.

3. Neuroretinitis

Eie Neuroretinitis wird durch eine Papillitis und einen Makulastern charakterisiert.
Sie ist von allen drei Formen die Seltenste und wird am haufigsten mit

Virusinfektionen und der Katzenkratzkrankheit assoziiert. Andere mogliche
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Ursachen sind Syphilis und Borreliose. In vielen Fallen manifestiert sich eine

Neuroretinitis als eine selbstlimitierende Erkrankung, die sich innerhalb von 6-12

Monaten zuriickbildet.

Atiologisch kann die Optikusneuritis in drei Gruppen unterteilt werden:

1.

Demylinisierung

Als haufigste Ursache.

2. Parainfektios

Nach Virusinfektionen oder nach einer Immunisierung.

3.

Infektios

Bei einer Sinusitis oder in Assoziation mit der Katzenkratzkrankheit, Syphilis,

Borreliose, Herpes zoster, Kryptokokken- Meningitis und bei Patienten mit AIDS.

3.1.1.11 Demylinisierende Erkrankungen

Bei dem Prozess der Demylinisierung verlieren Nervenfasern ihre isolierende

Myelinschicht. Das Myelin wird dabei von der Mikroglia und von Makrophagen

phagozytiert und anschlieBend durch fibroses Gewebe der Astrozyten ersetzt

(Plaque). Durch eine demylinisierende Erkrankung wird die Nervenleitung innerhalb

der weillen Substanz im Grof3hirn, Hirnstamm und RulUckenmark unterbrochen.

Periphere Nerven sind nicht betroffen. Im Folgenden werden verschiedene

demylinisierende Erkarankungen vorgestellt, die zu okularen Veranderungen flhren.

1.

Isolierte Optikusneuritis ohne klinischen Anhaltspunkt fur eine
generalisierte Demylinisierung.
Bei dieser Erkrankung entwickelt sich sehr haufig im Verlauf eine

Demylinisierung.

Multiple Sklerose (MS)
Die MS ist eine haufige, idiopathische Demylinisierungskrankheit des ZNS.
Charakteristisch sind intermittierende Stérungen der Nervenfunktion, die nicht

das periphere Nervensystem betreffen.

Klinisch sind bei einer Multiplen Sklerose folgende Veranderungen zu beobachten:

1. Ruckenmarkslasionen
fuhren zu Schwache, Steifheit, Muskelspasmen, sensorische Stérungen der

Extremitaten, Mudigkeit, Stérungen der Blase, der Sexual- und Darmfunktion.
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2. Hirnstammlasionen
konnen Diplopie, Nystagmus, Ataxie, Dysarthrie und Dysphagie verursachen.
3. Hemispharenlasionen
Mdgliche Folgen sind eine Beeintrachtigung der Intelligenz, Depression,
Euphorie und Demenz. Grof3e Plaques kénnen eine plotzliche Hemiparese,
Hemianopie und Dysphasie zur Folge haben.
4. Transiente Phanomene
Diese umfassen Epilepsie, Lhermitte-Zeichen (elektrische Sensation bei
Halsbeugung), das transiente Dysarthrie-Dysaquilibrium-Diplopie-Syndrom,
tonische Spasmen, Trigeminusneuralgie, kinesiogene Dyskinesie und Uhthoff-
Phanomen. Das Uhthoff-Phanomen ist durch eine plotzliche, temporare
Beeintrachtigung der Sehscharfe oder andere Symptome bei einer physischen
Ubung oder einem Anstieg der Kérpertemperatur charakterisiert.
In Assoziation mit einer Multiplen Sklerose finden sich haufig eine Neuritis nervi optici
(meistens retrobulbar), internukleare Opthalmoplegie und Nystagmus. Gelegentlich
wird eine Skew deviation, Augenmuskellahmung und Hemianopsie vorgefunden. In
seltenen Fallen kann es zu einer Uveitis intermedia und retinaler Periphlebitis

kommen.

3. Devic-Krankheit (Neuromyelitis optica)
Sie ist eine seltene Erkrankung, die in jedem Alter auftreten kann. Charakterisiert ist
sie durch eine bilaterale Optikusneuritis und die Entwicklung einer transversen

Myelitis (Demylinisierung des Ruckenmarks) innerhalb von Tagen und Wochen.

4. Schilder-Krankheit
Eine sehr seltene, unaufhaltsam progrediente, generalisierte Erkrankung mit Beginn
vor dem 10. Lebensjahr. Sie fuhrt innerhalb von 1-2 Jahren zum Tode. Eine bilaterale

Optikusneuritis ohne Besserungstendenz kann vorkommen.

5. Demylinisierende Optikusneuritis
Der Krankheitsbeginn ist gekennzeichnet durch eine subakute, monokulare
Sehverschlechterung, die selten beide Augen gleichzeitig betrifft. Haufig klagen die
Patienten Uber Bulbusschmerzen, die durch Augenbewegungen verstarkt werden

(Augenbewegungsschmerz). Der Bulbusschmerz kann der Visusverschlechterung
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vorausgehen oder sie begleiten und dauert meistens ein paar Tage. Bei den meisten
Patienten finden sich Stirnkopfschmerzen und eine Beruhrungsempfindlichkeit des
Bulbus. Die Sehscharfe liegt meistens zwischen 0,1 und 0,3. In seltenen Fallen kann
sie auf Lichtwahrnehmung reduziert sein. Meistens ist die Papille normal
(Retrobulbarneuritis), in den restlichen Fallen findet sich eine Papillitis. Im
Partnerauge kann eine temporale Blasse entdeckt werden, was fur eine frihere
Optikusneuritis spricht. Eine Farbsinnstorung ist im Allgemeinen vorhanden und

haufig ausgepragter als es die Visusverschlechterung erwarten lasst.

3.1.1.1.2 Parainfektiose Optikusneuritis

Eine Optikusneuritis kann mit verschiedenen Virusinfektionen wie Masern, Mumps,
Windpocken, Roételn, Keuchhusten und Pfeiffer'schen Drusenfieber assoziert sein.
Sie kann auch nach einer Immunisierung beobachtet werden. In der Regel sind
Kinder haufiger betroffen als Erwachsene.Eine parainfektidse Optikusneuritis beginnt
meistens 1-3 Wochen nach einer Virusinfektion mit einem akuten schweren
Visusverlust. Der Visusverlust kann bilateral sein. Andere neurologische
Veranderungen wie Kopfschmerzen, Krampfe oder Ataxie (Meningoenzephalitis)
konnen eintreten. Haufig ist eine beidseitige Papillitis. Seltener werden eine

Neuroretinitis oder normale Papillen beobachtet.

3.1.1.1.3 Infektiose Optikusneuritis
Eine infektiose Optikusneuritis kann mit verschiedenen Infektionskrankheiten
assoziiert sein:
1. Sinusitis
Eine Sinusitis, die in Assoziation mit einer Optikusneuritis steht, ist eine seltene
Erkrankung. Charakterisiert ist sie durch rezidivierende Attacken von unilateralem
Visusverlust, der mit schweren Kopfschmerzen und einer sphenoethmoidalen
Sinusitis einhergeht. Als mogliche Ursachen werden eine direkte Ausbreitung der
Infektion, eine okklusive Vaskulitis und kndcherne Defekte in der Sinuswand
diskutiert.
2. Katzenkratzkrankheit (benigne Lymphoretikulose)
Die Katzenkrankheit ist eine selbstlimitierende, systemische Infektion. Sie ist
charakterisiert durch eine regionale Lymphadenopathie, der eine Kratzverletzung

durch eine Katze vorausgeht. Verusacht wird die Erkrankung durch Bartonella
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henselae. Gelegentlich wird eine Neuroretinitis beobachtet, seltener leiden die
Patienten unter einem okuloglandularem Parinaud-Syndrom, Uveitis intermedia,
akuter multifokaler Retinitis, retinaler Periphlebitis und exsudativer
Netzhautablésung.

3. Syphilis

Verursacht wird diese Infektionskrankheit durch Treponema pallidum. Wahrend
der primaren oder sekundaren Stadien ist das Auftreten einer Papillitis oder
Neuroretinitis moglich. Eine Beteiligung kann uni- oder bilateral sein und ist haufig
mit einer geringen Vitritis assoziiert.

4. Borreliose (Lyme-Krankheit)

Die Borreliose ist eine durch Zeckenbiss Ubertragende Spirochaten-Infektion. Sie
kann eine Neuroretinitis und selten eine Retrobulbarneuritis verursachen. Die
Borreliose ist mit anderen neurologischen Manifestationen assoziiert, die eine MS
imitieren kdnnen.

5. Kryptokokken-Meningitis

Eine Kryptokokken-Meningitis kann bei Patienten mit AIDS mit einer akuten,
eventuell bilateralen Optikusneuritis assoziiert sein.

6. Varizella-zoster-Virus

Das Varizella-zoster-Virus kann durch die kontinuierliche Ausbreitung einer
Retinitis (z.B. akute retinale Nekrose, progressive auldere retinale Nekrose) eine

Papillitis verursachen.

3.1.1.2 Nicht arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie

Die nicht arteriitische ischamische Optikusneuropathie (NAION), bezeichnet einen
partiellen oder totalen Infarkt der Papille, durch einen Verschluss der kurzen
posterioren Ziliararterien. Patienten zwischen dem 45. und 65 Lebensjahr, die zu
dem eine ,crowded disc” (,geflllte Papille®) haben, sind besonders gefahrdet. Durch
die sog. ,crowded disc ist die physiologische Exkavation entweder klein oder fehlt
ganz. Weitere pradisponierende Risikofaktoren sind: Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, Kollagen-GefalRerkrankungen, Antiphospholipid-Antikérper-
Syndrom, plotzliche Hypotonien und Kataraktchirurgie. Klinisch findet sich bei
Patienten mit NAION ein plotzlicher, schmerzloser, monokularer Visusverlust. Die
Beeintrachtigung der Sehscharfe wird haufig beim Aufwachen bemerkt, ein Indiz

daflir, dass die nachtliche Hypotonie eine Rolle spielen kénnte.
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Folgende Befunde sind zu beobachten:

1. Die Sehscharfe ist mittelgradig bis stark beeintrachtigt. Lediglich bei ca. 30%
der Betroffenen ist die Sehscharfe normal oder nur geringgradig
beeintrachtigt.

2. Typische Gesichtsfelddefekte sind inferior altudinal. Zentrale, parazentrale,
quadratische und bogenformige Defekte konnen auch beobachtet werden.

3. Die Farbsinnstérung entspricht dem Visusverlust.

4. Die Papille erscheint blass mit einem diffusen oder auf einen Sektor
begrenzten Odem, welches von Splitter-férmigen Blutungen umgeben sein
kann. Mit der Zeit geht das Odem zuriick und eine Abblassung folgt.

Zur Zeit steht noch keine definitive Therapie zur Verfugung. Die meisten Patienten
erleiden keinen weiteren Visusverlust. Bei einem kleinen Prozentsatz setzt sich

jedoch die Abnahme der Sehscharfe fur etwa 6 Wochen fort.

Zwischen 30% und 50% der Patienten entwickeln innerhalb von Monaten oder
Jahren ein NAION des Partnerauges. In diesem Fall konnen eine Optikusatrophie
und ein Papillenédem im anderen Auge zu einem Pseudo-Foster-Kennedy-Syndrom
fuhren. Bleibt noch anzumerken, dass eine NAION niemals dasselbe Auge zweimal
befallt.

3.1.1.3 Arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie

Unter einer anterioren ischamischen Optikusneuropathie (AION) versteht man einen
segmentalen oder generalisierten Infarkt im pralaminaren oder laminaren Anteil des
N. opticus. Dieser Infarkt tritt infolge einer Okklusion der kurzen posterioren
Ziliararterien auf. Tritt die AION verbunden mit einer Riesenzellarteriitis auf,
bezeichnet man sie als arteriitische AION. Die Riesenzellarteriitis ist eine
idiopathische Vaskulitis, die typischerweise altere Personen betrifft. Pradilektionen
sind grof3e und mittlere Arterien, insbesondere A. temporalis superficialis, A.
ophthalmica, hintere Ziliararterien und proximaler Anteil der A. vertebrealis.
Schweregrad und Ausdehnung sind mit der Menge elastischen Gewebes in der
Media und Adventitia der Arterie assoziiert. Dies ist der Grund dafur, dass die
intrakraniellen Arterien, die wenig elastisches Gewebe enthalten, in der Regel nicht

betroffen werden.
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3.1.1.3.1 Klinische Veranderungen der arteriitischen AION

Die anteriore ischamische Optikusneuropathie betrifft ca. 25% der unbehandelten
Patienten mit Riesenzellarteriitis. Klinisch wird typischerweise ein plétzlicher,
einseitiger und ausgepragter Sehverlust beobachtet, der von periokularen
Schmerzen begleitet werden kann. Transiente Sehstérungen und Lichtblitze kénnen
vorausgehen. Eine AION tritt Ublicherweise innerhalb der ersten Wochen nach
Beginn einer Riesenzellarteriitis auf. Sie ist ein sehr seltenes Ereignis, wenn die
Riesenzellarteriitis alter als neun Monate ist. Eine simultane bilaterale Beteiligung ist
selten, trotzdem erblinden ca. 65% der unbehandelten Patienten innerhalb weniger

Wochen.

Ophthalmoskopisch ist wahrend des akuten Stadiums eine blasse und geschwollene
Papille zu sehen, die von splitterférmigen Blutungen umgeben sein kann. Innerhalb
von 1-2 Monaten bildet sich das Odem zurlick und die Papille wird atrophisch. Die
Sehscharfe ist stark reduziert (Handbewegungen bis keine Lichtwahrnehmung) wie
alle anderen Funktionen des N. opticus. Die Prognose der AAION ist sehr schlecht,

da der Visusverlust irreversibel ist.

Andere okuldre Veranderungen der Riesenzellarteriitis:

1. Transiente ischamische Attacken (Amaurosis fugax). Koénnen einem
Papilleninfarkt vorausgehen.

2. Zentralarterienverschluss. Ist meistens mit einem Verschluss der hinteren
Ziliararterie assoziiert. Der Grund hierfur liegt darin, dass die Zentralarterie
haufig mit einem gemeinsamen Stamm mit einer oder mehrerer Ziliararterien
aus der A. ophthalmica entspringt

3. Posteriore ischamische Optikusneuropathie, bei welcher der Fundus initial

normal ist, da der ischamische Prozess retrobulbar liegt.
Kortikale Erblindung
Extraokulare Nervenlahmung

Zilioretinaler Arterienverschluss

N o o &

Diplopie. Kann transient oder konstant sein und durch eine Ischamie der

Augenmuskelnerven oder der extraokularen Muskeln entstehen.
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3.1 ..1. 4 Diabetische Papillopathie

Bei der diabetischen Papillopathie handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die
durch eine transiente Visusverschlechterung in Assoziation mit einer
Papillenschwellung charakterisiert ist. Sie kann sowohl bei Typ-I-Diabetikern als auch
bei Typ-ll-Diabetikern beobachtet werden. Klinisch ist eine Optikusfunktionsstérung
mit langsamer Progression zu beobachten. Der Verlauf und die Auspragung ist
allerdings langsamer und geringer als bei einer NAION oder Optikusneuritis. Der
Visus betragt meist 0,5 oder besser. Unilaterale oder bilaterale Papillenschwellung
und -—hyperamie sind zu beobachten. Haufig tritt eine Teleangiektasie der

Papillenoberflache auf.

Gesichtsfelddefekte sind in Form einer generalisierten Einengung oder eines
Zentralskotoms nachweisbar. Eine relativ afferente Pupillenstérung kann bei
unilateraler/asymmetrischer Erkrankung sichtbart werden. Der Farbsinn kann gestort
sein.Die Prognose ist trotz fehlender definitiver Therapiemaoglichkeiten relativ gut, da
sich die Veranderungen in den meisten Fallen innerhalb von mehreren Monaten
spontan zurickbildet. Die Sehscharfe stabilisiert oder bessert sich, allerdings kann

sich eine geringe Optikusatrophie entwickeln

3.1. 1. 5 Hereditare Leber-Optikusatrophie

Dies ist eine seltene Erkrankung, die durch eine mutterliche mitochondriale DNS-
Mutation entsteht. Die Mehrheit der Patienten sind Manner mit der 11778 Mutation in
der zweiten Lebensdekade. Patienten mit dieser Erkrankung haben haufig
asymptomatische Herzanomalien, welche die akzessorische atrioventrikulare
Uberleitung des Herzmuskels betreffen (Wolff-Parkinson-White- und Lown-Ganong-
Levin-Syndrome). Die klinische Manifestation liegt zwischen dem 10. und 60.
Lebensjahr. Typischerweise erfolgt bei heranwachsenden Mannern eine unilaterale,
akute, schwere, schmerzlose Neuritis nervi optici. Innerhalb von Wochen ist das
Partnerauge ebenfalls mitbefallen. In atypischen Fallen kann die Erkrankung auch
Frauen betreffen und klinisch zwischen dem 7. und 65. Lebensjahr beginnen. Bei
allen Patienten mit bilateraler Neuritis nervi optici sollte, unabhangig von Alter und
Geschlecht, an diese Erkrankung gedacht werden. Ophthalmoskopisch zeigt die
Papille wahrend des akuten Stadiums nur sehr leichte Veranderungen. Bei einigen

Patienten kann die Papille vollig normal sein. In typischen Fallen weist die Papille
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eine geringe Hyperamie und Schwellung mit unregelmaliger Dilatation der
peripapillaren Kapillaren (teleangiektatische Mikroangiopathie) auf. Die retinalen
Nervenfasern um die Papille herum sind geschwollen und haben ein glitzerndes
Erscheinungsbild. Im weiteren Verlauf bilden sich die teleangiektatischen Gefalie
zuruck, und es entsteht eine ausgepragte Optikusatrophie. Trotz des schweren
Sehverlustes bleibt die Reaktion der Pupillen auf Lichtreize einigermal3en prompt

erhalten.

Die Prognose ist schlecht. Bei einer Minderheit der Patienten kann eine Erholung
eintreten, die meisten Patienten erleiden jedoch einen schweren, bilateralen und

permanenten Visusverlust.

3.1. 1. 6 Hereditare Optikusatrophien
Die hereditaren Optikusatrophien (Neuropathien) sind eine sehr seltene heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die primar durch eine bilaterale Optikusatrophie
charakterisiert sind. In diese Gruppe fallen eine Reihe von Syndromen, die im
Folgenden kurz beschrieben werden sollen:
1. Kjer-Syndrom
Ist eine Erkrankung, die autosomal dominat vererbt wird. Die Krankheit beginnt
meist in der ersten Lebensdekade (meist vor dem 4. Lebensjahr) mit
schleichenden Sehverlusten. Die Papille ist sehr blass mit engen Arteriolen.
Zudem finden sich temporale oder diffuse Optikusatrophien. Der Endvisus liegt in
der Regel zwischen 0,1 und 0,5. Systemische Anomalien sind nicht zu finden.
2. Behr-Syndrom
Ist eine komplizierte hereditare Optikusatrophie. Sie ist mit neurologischen
Anomalien, einschlieBlich spastischer Gang, Nystagmus, Ataxie und mentaler
Behinderung assoziiert. Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv. Die Krankheit
beginnt in der ersten Lebensdekade, im Alter von 1-9 Jahren mit einem
Sehverlust. Nach einem unterschiedlichen Zeitraum der Progression stabilisiert
sie sich. Die Papillen sind temporal blal, die Optikusatrophie ist diffus.
Nystagmus und Strabismus sind haufig assoziiert. Die Prognose ist variabel mit

einem mittelgradigen bis ausgepragten Sehverlust und Nystagmus.
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3. Wolfram-Syndrom

Wird auch als DIDMOAD = Diabetes insipidus, Diabetes mellitus, Optikusatophie
und Taubheit (deafness) bezeichnet. Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv.
Der Krankheitsbeginn ist zwischen dem 5. und 21. Lebensjahr. Sytemisch finden
sich aufder von DIDMOAD noch Anosmie, Ataxie, Krampfe, mentale Behinderung,
Kleinwuchs, endokrine Anomalien und ein erhdohtes Liquorprotein. Die
Optikusatrophie ist diffus. Die Prognose sehr schlecht (Endvisus < 0,1).

3.1.1.7 Toxische Optikusneuropathien (Toxische Amblyopie)

Typischerweise sind Patienten betroffen, die einen erhebliche Alkoholkonsum
aufweisen und Pfeifenraucher, denen Proteine und B-Vitamine fehlen. Die meisten
Patienten essen sehr unzureichend und beziehen ihre Kalorien vorwiegend aus dem
Alkohol. Klinisch wird die Toxische Amblyopie durch einen schleichenden, langsam
progressiven Verlauf, bilateralem Sehverlust in Assoziation mit einem Verlust des
Farbensehens auffallig. Einige Patienten weisen einen asymmetrischen
Schweregrad der Beteiligung auf. Initial ist der ophthalmoskopische Befund in den
meisten Fallen normal. Bei einigen wenigen Patienten findet sich jedoch entweder
eine splitterférmige Blutung auf der Papille oder um die Papille herum, oder es zeigt
sich ein geringes Papillenddem. Charakteristische Gesichtsfelddefekte bestehen in
bilateralen, relativ symmetrischen, zentrozdkalen Skotomen. Bei einem frihen
Therapiebeginn ist die Prognose gut, obwohl die Erholung der Sehscharfe langsam
erfolgen kann. In fortgeschrittenen und auf die Therapie nicht ansprechenden Fallen

entwickelt sich eine Optikusatrophie. In diesen Fallen ist der Visusverlust permanent.

3.1. 1. 8 Medikamenten-induzierte-Optikusneuropathien

Ethambutol, Amiodaron und Vigabatrin sind Medikamente, deren Verabreichung eine

Optikusneuropathie induzieren kann.
1. Ethambutol
Ethambutol steht als Praparat zur Therapie der Tuberkulose zur Verfugung. Eine
toxische Reaktion ist ungewdhnlich und kann nach 2 Therapiemonaten auftreten
(Durchschnitt 7 Monate). Das Risiko nimmt mit hdheren Dosen zu, insbesondere
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Klinisch lasst sich eine
schleichende Visusverschlechterung mit Farbsinnstérung beobachten. Die

Ophthalmoskopie zeigt eine normale oder leicht geschwollene Papille mit Splitter-
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formigen  Blutungen. Gesichtsfelddefekte sind meist Zentral- oder
ZentrozOkalskotome. Es werden auch bitemporale Defekte oder periphere
Konstriktionen beobachtet. Nach Absetzen der Therapie ist die Prognose gut,
wenngleich die Erholung bis zu 12 Monate dauern kann.

Ein geringer Prozentsatz der Patienten entwickelt eine permanente
Sehverschlechterung durch eine Optikusatrophie.

2. Amiodaron

Amiodaron wird zur Behandlung kardialer Arrhytmien eingesetzt. Die harmlose
Vortex-Keratopathie tritt nahezu immer auf, eine Optikusneuropathie nur in 1-2%
der Falle. Sie ist Dosisabhangig. Symptome sind eine schleichende, uni- oder
bilaterale Visusverschlechterung. Opthalmoskopisch zeigt sich eine bilaterale
Papillenschwellung, die sich innerhalb von einigen Monaten nach Absetzen
stabilisiert. Gesichtsfelddefekte kdénnen gering und reversibel oder ausgepragt
und permanent sein. Da das Absetzen der Therapie keine Verbesserung zur
Folge haben muss, ist die Prognose variabel.

3. Vigabatrin

Vigabatrin ist ein Antiepileptikum, dass auler bei infantiien Spasmen (West-
Syndrom) meist als Medikament zweiter Wahl angewendet wird. Bei einer totalen
Dosis von 1500g oder mehr, entwickelt ein signifikant hoher Prozentsatz von
Patienten eine Farbsinnstdérung und eine Gesichtsfeldkonstriktion. Der Defekt tritt
innerhalb von 1 Monat bis zu mehreren Jahren nach Therapiebeginn auf und ist
trotz Absetzen der Therapie permanent. Aus diesem Grund sollten alle 6 Monate

Gesichtsfeldkontrollen durchgefuhrt werden.

3.1.2 Optikushypoplasie

Eine Optikushypoplasie, uni- oder bilateral, ist durch eine verminderte Anzahl von
Nervenfasern gekennzeichnet. Sie kann als isolierte Anomalie in einem sonst
normalen oder einem stark fehlgebildeten Auge in Assoziation mit einer heterogenen
Gruppe von Erkrankungen, die am haufigsten die Mittellinienstrukturen des Gehirns
betreffen, beobachtet werden. Bestimmte Wirkstoffe, wahrend der Schwangerschaft
eingenommen, sind mit einer Optikushypoplasie assoziiert: Alkohol, LSD, Chinin,
Protamin-Zinksulfit, Steroide, Diuretika, Medikamente gegen Erkadltung und

Antikonvulsiva. Eine Hypoplasie des superioren Segments kann mit mutterlichem

17



Stand der Forschung in der Okulo- und Neuroprothetik Erkrankungen des Auges

Diabetes mellitus verbunden sein. Klinisch kann der Visus von normal bis fehlender

Lichtwahrnehmung variieren.

Die Papille ist klein und grau und von einem gelben, hypopigmentierten Halo
umgeben, der durch eine konzentrische chorioretinale Atrophie entsteht (Doppelring-
Zeichen). Der aulere Ring wurde den normalen Papillenauldengrenzen entsprechen.
Der Abstand zwischen Fovea und temporalem Rand der Papille entspricht oder
ubertrifft den dreifachen Papillendurchmesser. Ein deutliches Indiz fir eine
Papillenhypoplasie. Die Gefalke haben trotz der kleinen Grofle der Papille ein
normales Kaliber, obwohl sie auch gewunden sein konnen. Es sind auch Falle

bekannt, in denen nur ein Teil der Papille hypoplastisch ist.

3.1.3 Chiasma-Schadigung
Im Os sphenoidale befindet sich eine knécherne Hohle, die sogenannte Selle turcica.
Hier befindet sich die Hypophyse. Das Dach der Sella wird durch eine Falte der Dura
mater gebildet, die sich von der anterioren bis zu den posterioren Klinoidfortsatzen
ausdehnt (Diaphragma sellae). Der Sehnerv und das Chiasma liegen oberhalb des
Diaphragma sellae. Posterior geht das Chiasma in die Tractus optici GUber und bildet
die vordere Wand des 3. Ventrikels. Verschiedene Nervenfasern des N. opticus
durchlaufen das Chiasma und sind folgendermal3en angeordnet:

1. Untere nasale Fasern

Sie durchkreuzen das Chiasma unten und anterior. Aus diesem Grund sind sie

durch expandierende, intrasellare Lasionen am leichtesten zu schadigen. Bei

einer Schadigung sind die oberen temporalen Quadranten des Gesichtsfeldes

zuerst betroffen.

2. Obere nasale Fasern

Sie durchkreuzen das Chiasma oben und posterior und werden deshalb zuerst

durch Lasionen, die sich von oberhalb des Chiasmas aus ausdehnen, (z.B.

Kraniopharyngeome) geschadigt.

3. Makulafasern

Kreuzen im ganzen Chiasma

Es kommen eine Reihe von Lagevariationen des Chiasmas vor, was eine

bedeutende klinische Signifikanz haben kann.
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1. Zentrales Chiasma

Trifft bei ca. 80% der Normalbevdlkerung zu. Hier liegt das Chiasma direkt
oberhalb der Sella. In diesem Fall kbnnen expandierende Hypophysentumore das
Chiasma zuerst involvieren.

2. Prafixiertes Chiasma

Kommt mit einer Haufigkeit von etwa 10% der Normalbevdlkerung vor. Es liegt
etwas mehr anterior Uber dem Tuberculum sellae, so dass Hypophysentumore
zuerst die Tractus optici schadigen konnen.

3. Postfixiertes Chiasma

In diesem Fall liegt das Chiasma weiter posterior iber dem Dorsum sellae. Dies
kommt mit einer Haufigkeit von ca. 10% bei der Normalbevolkerung als
Lagevariation vor. Hypophysentumore koénnen hierbei zuerst den Sehnerv

schadigen.

3.1.3.1 Ursachen fur Chiasmaerkrankungen
1. Tumore
Unter diese Gruppe fallen z. B. Hypophysenadenome, Kraniopharyngeome,
Meningeome, Gliome, Chordome, Dysgerminome, Nasopharynxtumore und
Metastasen.
2. Nicht neoplastische Raumforderungen
Als Beispiele hierfur kommen z.B. Aneurysmen, Zysten der Rathke-Tasche,
fibrése Dysplasien, Mukozelen des Sinus sphenoidalis und Arachnoideazysten in
Betracht.
3. Verschiedene Ursachen
Wie z.B. Demylinisierung, Entzindungen, Trauma, Bestrahlungs-induzierte
Nekrose und Vaskaulitis.

Im Folgenden soll nun etwas genauer auf einzelne Krankheitsbilder und ihre

Beziehung zu einer Chiasmaschadigung eingegangen werden.

3.1.3.1.1 Hypophysenadenome

Das chromophobe Adenom ist der haufigste primare, intrakranielle Tumor, der
neuroophthalmologische Veranderungen hervorruft. Man unterscheidet zwischen
sezernierenden und nicht-sezernierenden Tumore. Besonders nicht-sezernierende

Tumore werden haufig zuerst dem Ophthalmologen vorgestellt. Ein
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Hypophysenadenom entwickelt sich typischerweise bei jungen Erwachsenen oder
Patienten mittleren Alters, gelegentlich auch bei alteren Patienten. Die Patienten
leiden vornehmlich unter folgenden Symptomen.

1. Kopfschmerzen

Entstehen durch die Beteiligung der schmerzempfindlichen Fasern im

Diaphragma sellae. Wenn der Tumor sich nach oben ausdehnt und das

Diaphragma durchbricht, konnen die Kopfschmerzen aufhoren.

2. Visuelle Symptome

Haben einen ganz allmahlichen Beginn und kdénnen vom Patienten erst spat

bemerkt werden. Sie treten in Assoziation mit bitemporalen Gesichtsfelddefekten

auf. Bei allen Patienten mit Kopfschmerzen und endokrinen Stérungen sollte die

Sehfunktion Uberprift werden.
Die Gesichtsfelddefekte hangen von der anatomischen Lagebeziehung zwischen
Hypophyse und Chiasma ab. Bei einer zentralen Lage des Chiasmas, sind beide
supratemporalen Gesichtsfelder zuerst betroffen, da der Tumor nach oben wachst,
den anterioren Chiasmaknoten spreizt und kreuzende inferonasale Fasern
komprimiert. Die Defekte setzen sich dann in den unteren temporalen Quadranten
fort. Durch eine asymmetrische Wachstumsrate des Tumors ist das Ausmal der
Gesichtsfelddefekte meist auf beiden Seiten unterschiedlich. Viele Patienten
kommen erst, wenn die zentrale Sehscharfe durch Druck auf Fasern, welche die
Makula versorgen, beeintrachtigt ist.Das Fehlen von Gesichtsfelddefekten schlief3t
einen Hypophysentumor nicht aus, da Tumore, die auf die Sella beschrankt sind,
haufig keine Auswirkung auf die Sehfunktion haben. Azidophile Adenome dehnen
sich nicht so haufig Uber die Sella hinaus aus wie chromophobe Adenome. Basophile
Adenome sind meistens klein und komprimieren selten das Chiasma. Eine
Farbentsattigung jenseits der Mittellinie ist das friheste Zeichen eines Chiasma-

Gesichtsfelddefektes. Eine Uberprifung erfolgt mittels eines kleinen roten Objektes.

Der Patient wird aufgefordert, die Farbe und Intensitdt des Zielobjekts zu
vergleichen, wahrend es vom nasalen in das temporale Gesichtsfeld gefihrt wird. Bei
ca. 50% der Patienten mit Gesichtsfelddefekten durch eine Hypophysenlasion, liegt
eine Optikusatrophie vor. Weitere Veranderungen konnen Diplopie, als Folge einer
lateralen Expansion in den Sinus cavernosus und einer Beteiligung der

okulomotorischen Nerven, und selten ein See-saw-Nystagmus sein. Durch eine
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ploétzliche TumorvergrélRerung, oft infolge einer Blutung, kann es zu einem
Hypophysenapoplex kommen. Dieses seltene Ereignis geht mit ausgepragten
Kopfschmerzen, Diplopie, Sehverlust und Photophobie einher. Als Befunde fallen
eine Ophthalmoplegie, verminderte Sensibilitdt im Versorgungsbereich des ersten

und zweiten Astes des N. trigeminus und eine variable Visusminderung auf.

3.1.3.1.2 Kraniopharyngeom

Kraniopharyngeome sind langsam wachsende Tumore, die aus rudimentaren
Uberresten der Rathke-Tasche entlang des Hypophysenstiels entstehen. Die
klinsche Manifestation hangt vom Alter des Patienten ab. Kinder zeigen Stérungen
der Hypothalamusfunktion, die Zwergwuchs, verzogerte Sexualentwicklung und
Fettsucht verursachen. Erwachsene werden durch Stérungen der Sehscharfe und
des Gesichtsfeldes klinisch auffallig. Gesichtsfelddefekte sind komplex. Sie kénnen
durch die Beteiligung des N. opticus, des Chiasmas oder der Tractus optici
entstehen. Im initialen Stadium fuhren Storungen haufig zu beidseitigen
inferotemporalen Defekten, da der Tumor das Chiasma von oben und hinten
komprimiert und dabei die oberen nasalen Fasern schadigt. Im spateren Verlauf
dehnen sich die Defekte dann auf die oberen temporalen Gesichtsfelder aus. Als

weitere Befunde tritt bei etwa 50-70% der Falle eine suprasellare Verkalkung auf.

3.1.3.1.3 Meningeome

Typische Patientengruppe mit intrakraniellen Meningeomen, sind Frauen mittleren
Alters. Klinisch manifestieren sich Visusverluste, Gesichtsfelddefekte oder
Exophthalmus, die mit der Lage des Tumors variieren kdnnen. Im Folgenden sollen

nun einige Meningeome kurz besprochen werden.

1. Tuberculum-sellae-Meningeome

Sie komprimieren typischerweise die Verbindung des Chiasmas mit den
Sehnerven. Dabei setzt sich ein ipsilaterales Zentralskotom durch
Optikuskompression und ein kontralateraler Defekt im oberen temporalen
Quadranten (Anterior-junction-Syndrom) fest, der durch die Schadigung des
vorderen Wilbrand-Knies (Schadigung der Schleife der kontralateralen
inferonasalen Fasern, die in den Sehnerv hineinreicht, bevor sie nach posterior

weiter verlauft) entsteht.
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2. Keilbeinmeningeome

Keilbeinmeningeome fallen durch einen Exophthalmus und einer reaktiven
Hyperostose auf. Wenn der Tumor medial lokalisiert ist, stellt die Kompression
des N. opticus eine frihe Veranderung dar. Betrifft der Tumor den lateralen Anteil
des Os sphenoidale und die mittlere Schadelgrube, so stellt die Kompression des
N. opticus eine Spatfolge dar. Hierbei findet sich klassischerweise eine geflllte
Fossa temporalis infolge einer Hyperostose.

3. Meningeom im Olfaktoriussulkus

Dieses Meningeom kann neben einer Kompression des N. opticus, einen Verlust

des Geruchsinns zur Folge haben.

3.2. Erkrankungen der retrochiasmalen Sehbahn und des visuellen Cortex

3.2.1 Tractus opticus
Der Tractus opticus verlasst das Chiasma durch den posterioren Anteil, divergiert
und verlauft nach posterior um den Pendunculus cerebri und endet im Corpus
geniculatum laterale. Bei einer Lasion, die den Tractus opticus schadigt, kann
deshalb der ipsilaterale Pendunculus cerebri mit betroffen sein. Dies kann zu
geringen kontralateralen Pyramidenzeichen fuhren.
Weitere klinische Veranderungen konnen sein:

1. Inkongruente homonyme Hemianopie

2. Hemianopische Pupille Wernicke

3. Optikusatrophie

4.
3.2.1.1 Inkongruente homonyme Hemianopie
In jedem Tractus opticus befinden sich gekreuzte nasale Fasern aus der
kontralateralen nasalen Hemiretina und ungekreuzte temporale Fasern aus der
ipsilateralen temporalen Hemiretina. Die Nervenfasern mit Ursprung in
korrespondierenden Netzhautelementen liegen jedoch nicht nah nebeneinander. Aus
diesem Grund sind homonyme Hemianopien durch Lasionen des Tractus opticus
charakteristischerweise inkongruent. Lasionen des Corpus geniculatum produzieren

asymmetrische hemianopische Defekte.
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3.2.1.2 Hemianopische Pupille Wernicke

Neben visuellen Nervenfasern enthalt der Tractus opticus auch pupillomotorische
Fasern. Die Sehnervenfasern enden am Corpus geniculatum laterale, die
pupillomotorischen Fasern jedoch verlassen den Tractus opticus anterior des Corpus
geniculatum laterale. Sie verlaufen anschlieRend durch das Brachium des Colliculus
superior, um im pratektalen Nukleus zu enden. Infolgedessen kann eine Lasion des
Tractus opticus zu einem afferenten Pupillendefekt fuhren. Der Pupillenreflex ist
charakteristischerweise normal, wenn die nicht betroffene Hemiretina stimuliert wird.

Bei einer Stimulation der betroffenen Hemiretina fehlt der Pupillenreflex jedoch.

3.2.1.3 Optikusatrophie

Eine Optikusatrophie kann als Folge einer Tractus opticus-Lasion auftreten, da die
Zellkorper aller Fasern im Tractus opticus retinale Ganglienzellen sind.Die Ursachen
fur die Erkrankung des Tractus opticus sind dieselben, die auch das Chiasma
betreffen (siehe oben). Der Tractus opticus ist immer dann besonders verletzlich,

wenn das Chiasma prafixiert ist.

3.2.2 Sehstrahlung

Die Sehstrahlung verlauft vom Corpus geniculatum laterale bis zur Sehrinde, die im
medialen Bereich des Okzipitallappens oberhalb und unterhalb der Fissura calcarina,
lokalisiert ist. Die Sehstrahlung und die Sehrinde haben eine duale Blutversorgung
aus den mittleren und posterioren Zerebralaterien Uber die A. carotis
beziehungsweise die A. basilaris. Beim Verlauf der Sehstrahlung nach posterior
liegen Fasern von korrespondierenden Netzhautarealen zunehmend naher
beieinander. Dies flhrt dazu, dass durch Schadigungen der hinteren Sehstrahlung
inkomplette Hemianopien kongruenter sind als diejenigen der anterioren
Sehstrahlung. Eine vollstandige Hemianopie hat jedoch keinen lokalisierenden Wert,
weil das Ausmald der Kongruenz nicht bestimmt werden kann. Eine Optikusatrophie
wird bei Lasionen der Sehstrahlung nicht beobachtet, da die Sehnervenfasern ihre

Synapsen im Corpus geniculatum laterale haben.
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Klinische Veranderungen

Klinische Veranderungen konnen verschiedene Areale der Sehstrahlung betreffen.
1. Temporale Sehstrahlung
2. Anteriore parietale Sehstrahlung

3. Hauptsehstrahlung

1. Temporale Sehstrahlung
Bei Lasionen der temporalen Sehstrahlung bestehen Gesichtsfelddefekte in einer
oberen Quadrantenanopie (pie in the sky), da die inferioren Fasern der Sehstrahlung,
welche die oberen Gesichtsfelder versorgen, zuerst in der Meyer-Schleife nach
antero-inferior um die Spitze des temporalen Horns des Seitenventrikels verlaufen
und anschlieRend in den Temporallappen hinein. Eine kontralaterale
hemisensorische Stérung sowie eine milde Hemiparese kdénnen mit einer Lasion der
temporalen Sehstrahlung assoziiert sein, da die inferioren Fasern sehr nah an den
sensorischen und motorischen Fasern der Capsula interna entlang verlaufen,
bevor sie ihren Weg nach posterior nehmen, um sich wieder mit den superioren
Fasern zu verbinden. Weitere Veranderungen, die bei einer
Temporallappenerkrankung beobachtet werden konnen, sind:
1. paraoxysmale olfaktorische und gustatorische Halluzinationen (Unkus-Anfalle)
2. gestaltete visuelle Halluzinationen
3. Krampfe
4

. rezeptive Dysphasie

2. Anteriore parietale Sehstrahlung

Hierbei bestehen Gesichtsfelddefekte in einer inferioren Quadrantenanopie (pie on
the floor). Grund hierfur ist, dass die superioren Fasern der Sehstrahlung, welche die
inferioren Gesichtsfelder versorgen, sich direkt posterior durch den Parietallappen in
die okzipitale Rinde fortsetzen. Bei einer sehr seltenen Lasion nur des anterioren
Anteils der Sehstrahlung wird eine inferiore Quadrantenanopie verursacht. Bei
Hemianopien durch Lasionen des Parietallappens wird fast immer eine Hemianopie
beobachtet, die relativ kongruent und entweder komplett oder inferior dichter ist.

Als assoziierte Veranderungen der Parietallappenerkrankung werden sichtbar:
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1. Agnosie

2. Schwierigkeiten der visuellen Perzeption (insbesondere bei rechten parietalen
Lasionen)

3. Rechts-links Konfusionen

4. Akalkulien (insbesondere bei linken parietalen Lasionen)

3. Hauptsehstrahlung
In der Tiefe der Parietallappen liegen die Sehstrahlungen direkt extern des
Trigonums und des okzipitalen Horns des Seitenventrikels. Bei einer Lasion dieser

Region folgt in der Regel eine vollstandige homonyme Hemianopie.

3.2.3 Area striate (visueller Cortex)
In der Sehrinde sind die peripheren Gesichtsfelder anterior reprasentiert. Die
vaskulare Versorgung dieser Region des Okzipitallappens erfolgt durch einen Ast der
A. cerebri posterior. Die Reprasentation der zentralen Makulasehscharfe erfolgt
posterior, direkt seitlich der Spitze des kalkarinen Cortex, der hauptsachlich von
einem Ast der A. cerebralis media versorgt wird. Eine Okklusion der A. cerebri
posterior fuhrt infolgedessen zu einer, die Makula aussparenden, kongruenten
homonymen Hemianopie. Eine Schadigung der Spitze der Okzipitalrinde, wie z. B.
bei einem Schadeltrauma, resultiert in der Regel in einem kongruenten homonymen
Makuladefekt, obwohl eine asymmetrische Makulaaussparung manchmal bei
vaskularen Lasionen des Okzipitallappens entstehen kann. Bei einer Erkrankung der
Sehrinde finden sich haufig folgende assoziierte Veranderungen:

1. gestaltete visuelle Halluzinationen, besonders im hemianopen Feld

2. Verneinung der Blindheit (Anton-Syndrom)

3. Riddoch-Phanomen. Ist dadurch gekennzeichnet, dass nur kinetische, aber

keine statischen Objekte wahrgenommen werden.

Vaskulare Lasionen im Gebiet der A. cerebri posterior sind fir mehr als 90% der
isolierten homonymen Hemianopien ohne begleitende neurologische Stérungen
verantwortlich. Andere Ursachen sind Migrane, Trauma und Tumore, sowohl primar

als auch metastatisch.
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3.3 Pathologische Veranderungen des Auges

3.3.1 Glaukom

Unter einem Glaukom versteht man den Untergang von Nervenzellen an der
Netzhaut mitsamt ihrer Nervenfasern. Als Folge kommt es zu Ausfallen im
Gesichtsfeld. Fur die Entstehung eines Glaukoms sind mehrere Faktoren
entscheidend. Neben einer gestorten Durchblutung des N. opticus ist sicherlich ein
erhohter Augeninnendruck der wichtigste Risikofaktor fur ein Glaukomschaden. Im
gesunden Auge besteht ein Gleichgewicht zwischen der Produktion und dem Abfluss

von Kammerwasser. Dies fuhrt zu einem relativ konstanten Augeninnendruck.

Beim Glaukom ist dieses Gleichgewicht gestort. Die Ursache liegt meist in einem
verminderten Abfluss des Kammerwassers durch das Trabekelwerk, wodurch der
Augeninnendruck ansteigt. Der standig erhdhte Druck auf den N. opticus kann zu
einer Schadigung der Nerven fuhren. Zudem kann der erhdhte Druck auch die
Durchblutung vermindern. Das Krankheitsbild des Glaukoms wird in mehrere

Glaukomfamilien aufgeteilt.

3.3.1.1 Kongenitales Glaukom

Eine relativ seltene Variante in der Glaukomfamilie. Aufgrund einer angeborenen
ungenidgenden Entwicklung des Kammerwinkels bzw. des Trabekelmaschenwerkes,
kommt es zu einer Abflussstérung des Kammerwassers. Als Folge hieraus resultiert

ein erhohter Augeninnendruck als ein typisches Glaukomsymptom.

Primar chronisches Offenwinkelglaukom
Bei diesem Typus der Glaukomfamilie kommt es trotz eines offenen Kammerwinkels
zu einem erhohten Augeninnendruck von Werten zw. 25 und 40 mmHg. Als Ursache
gilt eine Abflussstorung des Kammerwassers durch das Trabekelwerk als

wahrscheinlichste Ursache.
3.3.1.3 Chronisches Winkelblockglaukom

Ein zu enger Kammerwinkel oder Verklebungen und Verwachsungen im

Kammerwinkel fihren zu einer Abflussstérung fir das Kammerwasser.
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3.3.1.4 Akutes Winkelblockglaukom (Glaukomanfall)
Bei dieser Variante aus der Glaukomfamilie kommt es zu einem sehr raschen
Anstieg des Augeninnendruckes auf massiv erhohte Werte. Die Druckwerte liegen in

der Regel Uber 60 mmHg. Begleitend treten heftige Schmerzen auf.

Zudem wird eine Sehverschlechterung in Form von Nebelsehen oder Farbringen um
Lichter bei Dunkelheit von den Patienten beschrieben. Das betroffene Auge ist meist
gerdtet. Allgemeinsymptomatisch treten Ubelkeit oder Erbrechen auf. Das akute

Winkelblockglaukom ist als Notfall einzustufen und bedarf der sofortigen Behandlung

durch einen Augenarzt.

3.3.1.5 Sekundarglaukom
Hierbei lasst sich die Glaukomerkrankung auf eine bestimmte Ursache zurlckflhren

(z.B. Verletzung, Tumor, Entzindung, bestimmte Medikamente).

3.3.1.6 Normal- oder Niederdruckglaukom
Neben dem erhdhten Augeninnendruck spielen auch andere Faktoren eine
entscheidende Rolle. So kénnen Patienten mit normalen Augeninnendricken (ca. 20

mmHg) trotzdem glaukomtypische Schaden haben.

3.3.2 Katarakt (Grauer Star)

Undurchsichtigkeit der Augenlinse infolge einer Triibung des Linseneiweil3es.

Die haufigste Form ist der sogenannte Altersstar (Cataract senilis). Des Weiteren
wird noch zwischen einer kongenitalen und einer erworbenen Form unterschieden
(z.B. infolge eines Traumas oder eines Diabetes). Allen Formen ist die Tribung der
Linse gemeinsam. Der Kataraktpatient hat den Eindruck, standig durch einen
Nebelfilm zu gucken. Zudem nimmt die Blendungsempfindlichkeit stark zu. Eine
Therapie ist nur durch eine Operation moglich, bei der die getribte Linse durch eine

Kunstlinse ersetzt wird.

3.3.3 Diabetische Retinopathie
Infolge eines lange bestehenden Diabetes mellitus Typ | oder Il kann es zu
Veranderungen der kleinen Blutgefalde im Auge kommen. Auch kdénnen die Gefalie

der Retina von Veranderungen betroffen sein. In diesem Fall wird von einer
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diabetischen Retinopathie gesprochen. Bei diesem Krankheitsbild kommt es
einerseits zu kleinen Gefallverschlissen, andererseits aber auch zu Aussackungen
der Retinakapillaren (Augenhintergrund-Retinopathie). Im weiteren Verlauf der
Krankheit bilden sich pathologisch neue Gefalke, die aus der Retina in den
Glaskorper wuchern (fortgeschrittene proliferative Vitreo-Retinopathie). In diesem
Stadium ist das Sehvermogen bereits beeintrachtigt. Aus den pathologischen
GefalRwucherungen treten Blutungen in den Glaskorper ein, die die Sehachse
verlegen. Zudem kann es zu Effekten kommen, in deren Folge sich die Retina von
der sie ernahrenden Aderhaut ablost. Dies alles fihrt ohne Therapie zur Erblindung
des Patienten.Als mogliche Therapie kommt eine Laserkoagulation der sich

proliferierenden Kapillaren in Frage oder eine Vitrektomie (in schweren Fallen).

3.3.4 Makuladegeneration

Bei einer Makuladegeneration geht die zentrale Sehscharfe eines Auges ganz oder
teilweise verloren. Es wird zwischen einer hereditaren und einer altersbedingten
Makuladegeneration unterschieden, die jeweils in eine trockene und in eine feuchte
Verlaufsform unterteilt werden. In der gesunden Makula gibt es keine Blutgefale. Es
herrscht trotzdem ein reger Stoffwechsel, dessen Abbauprodukte von der darunter
liegenden Gewebsschicht, dem Pigmentepithel entsorgt werden. Ist dieser Ablauf
gestort, so wird in der Mitte des Gesichtsfeldes verschwommen gesehen. Die
trockene Makuladegeneration ist die am haufigsten beobachtete Form. In ihrem
Verlauf bilden sich zunachst kleine Ablagerungen unter der Retina, spater gehen
Sinneszellen zugrunde. Das zentrale Sehen verschlechtert sich erheblich. Bei der
feuchten Makuladegeneration hingegen kommt es zu einem abnormen
GefalRwachstum im Bereich der Makula. Aus diesen GefalRen tritt Flissigkeit in die
Retina aus, die daraufhin anschwillt. Der Sehverlust kann schnell voranschreiten. Am

Ende bildet sich eine umschriebene Narbe aus.

3.4 Ametropien (Refraktionsanomalien)
Fehlsichtigkeiten, bei denen der optische Apparat nicht in der Lage ist, eine scharfe
Abbildung auf der Retina zu erzielen, nennt man Refraktionsanomalien oder

Ametropien.
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Folgende Formen werden unterschieden:
3.4.1 Myopie
3.4.2 Hyperopie
3.4.3 Astigmatismus
3.4.4 Aphakie
3.4.5 Presbyopie
3.4.6 Anisometrie

3.4.1 Myopie (Kurzsichtigkeit)

Parallel einfallende Strahlen werden vor der Retina vereinigt, weil die Brechung der
Strahlen im Auge zu stark (Brechungsmyopie, z.B. bei Diabetes mellitus oder
manchen Medikamenten) oder der Bulbus zu lang ist (Achsenmyopie). Differenziert
wird die benigne Myopie ohne Augenhintergrundsveranderung, und die progressiv
fortschreitende, maligne Myopie mit Augenhintergrunds-veranderungen. Bei der

malignen Form kommt es zur Degeneration der Aderhaut.

3.4.2 Hyperopie
Parallel einfallende Strahlen werden hinter der Retina vereinigt. Es wird auch hier
zwischen einer Brechungshyperopie und eine Achsenhyperopie (haufigere Form)

unterschieden.

3.4.3 Astigmatismus

,Nicht punktformige Abbildung®.

Die auf das Auge fallenden Strahlen werden infolge abnormer Wodlbungen der
Hornhaut nicht auf einem Brennpunkt vereinigt. Es kann in keiner Entfernung scharf

gesehen werden.

3.4.4 Aphakie

Fehlen der Linse im Auge.

3.4.5 Presbyopie
Altersbedingte Weitsichtigkeit. Erschwerung des Nahsehens durch Elastizitatsverlust
(Sklerosierung) der Linse und Nachlassen des M. ciliares. Der Nahpunkt rtickt immer

weiter in die Ferne.
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3.4.6 Anisometrie
Ungleiche Brechkraft beider Augen. Es liegen verschiedene oder unterschiedlich

ausgepragte Refraktionsanomalien an beiden Augen vor.
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4. Korrekturmoglichkeiten

In der heutigen Medizin gibt es eine Fulle von Moglichkeiten, die oben bereits kurz
beschriebenen Stérungen der Sehkraft zu lindern oder gar zu heilen.

Diese Arbeit mochte sich mit den derzeitigen Mdglichkeiten, die dem Augenarzt in
der Okulo- und Neuroprothetik gegeben sind, kritisch auseinandersetzen. Diskutiert
werden sollen der derzeitige Stand der Forschung, sowie sich daraus vor allem fur
den betroffenen Patienten ergebende neue Perspektiven, aber auch Nachteile und
Risiken der einzelnen Verfahren und Therapieformen, die sich laufend weiter
entwickeln. Im Folgenden werden nun die einzelnen derzeit verbreitetsten

Korrekturmaglichkeiten prasentiert und wie beschrieben diskutiert.

4.1 Kontaktlinsen

4.1.1 Geschichte der Kontaktlinsen

Die Geschichte der Kontaktlinsen begann schon im 16. Jahrhundert. Bereits im Jahr
1508 zeichnete Leonardo da Vinci ein Modell eines Glasbehalters, mit dem eine
Flissigkeit vor dem Auge festgehalten werden konnte. Die Vorlaufer der ersten
Kontaktlinsen wurden dann erst in den Jahren 1827 bis 1886 zur Korrektur von
Sehfehlern oder zur Behandlung von Staroperationen entwickelt. Es handelte sich
meist um Gelatineplattchen oder tierische Gallertkapseln, die in eine glaserne Kapsel
auf die Hornhaut gesetzt wurden. In Europa wurden um 1887 von August Mdller in
Kiel und von Adolf Eugen Fick in Zirich die ersten Versuche mit aus Glas
geblasenen ,Kontaktschalen® unternommen. Im Jahr 1899 beschrieb dann der
deutsche Arzt August Muller seine Eigenversuche mit geschliffenen Glaslinsen. Er
fuhrte den Begriff Hornhautlinsen ein, spater setzte sich der Begriff Sklerallinse
durch. Die schlechte Vertraglichkeit und die teure Herstellung der Glaslinsen stoppte
dann jedoch weitere Versuche. Erst zwischen 1915 und 1920 wurden dann von Carl
Zeiss Jena und diversen anderen Firmen Glasschalen mit verbesserten optischen
Eigenschaften und verbesserter Vertraglichkeit hergestellt. Die Bruchgefahr und die
damit groe Verletzungsgefahr am Auge, durch die recht gro3en Sklerallinsen,

verhinderte jedoch einen echten Durchbruch.
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Erst mit der Erfindung und der Weiterentwicklung im Bereich der Polymerchemie,
insbesondere der Polyacrylatproduktion in den USA, fuhrte auch zu Fortschritten im
Bereich der Kontaktlinsenentwicklung. Etwa im Jahr 1928 war es zum ersten Mal
mdglich fast beliebig dlinne, durchsichtige Linsen mit sehr guter Vertraglichkeit und
guten optischen Eigenschaften bei Patienten einzusetzen.

Nun beginnt eine Zeit in der die Entdeckung und Weiterentwicklung neuer
Materialien auch im Bereich der Kontaktlinsenforschung enorme Fortschritte bringt.
Aus der Flugzeugindustrie stammen Materialien wie die PMMA-Kunststoffe, die noch
heute Verwendung finden. Zudem wurde Silikonkautschuk als Kontaktlinsenmaterial
entdeckt. Parallel zu den Materialien wurden auch Bemuhungen zur Verbesserung
der optischen Moglichkeiten vorgenommen. So entstand 1955 die Konturlinse als
Prototyp der mehrkurvigen Korneallinse. Seit 1959 begann dann durch W.P.
Sohnges in Deutschland die Entwicklung der Multifokallinsen.Seit dieser Zeit
entwickelt sich die Forschung Uber den Kunststoffeinsatz als Kontaktlinsen auf zwei
parallelen Wegen. Die eine Richtung beschaftigt sich mit der Weiterentwicklung von
flexiblen Hartlinsenmaterialien, die eine moglichst hohe Gasdurchlassigkeit haben
sollen. Die andere Richtung entwickelt die wasserhaltigen, weichen Hydrogellinsen

weiter.

4.1.2 Kontaktlinsentypen

Wie sich schon aus der Geschichte der Kontaktlinsen hervorgeht, gibt es
Kontaktlinsen in zwei unterschiedlichen Grundtypen. Man unterscheidet hierbei
zwischen harten und weichen Linsentypen. Beide Varianten gibt es in verschiedenen
Untergruppen, wobei man zwischen Monofokal-, Bifokal- und Multifokallinsen
differenziert.Die Bi- und Multifokallinsen sind Linsentypen, die die Bereiche fur die
Fern- und Nahsicht auf der Linse kombinieren. Es gibt verschiedene technische

Ausflhrungen fur Kontaktlinsen.

4.1.3 Unterschiede
Wie schon oben erwahnt, gibt es zwei Grundtypen von Kontaktlinsen. Man
unterscheidet hierbei zwischen harten, oder auch formstabilen, und weichen

Kontaktlinsen. Harte Kontaktlinsen bestehen aus PMMA und Copolymere.

Sie besitzen in der Regel einen Durchmesser von 8-10 mm und sind somit kleiner als
die Kornea. Optimalerweise sitzen sie zentrisch, sie sollen aber so beweglich
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bleiben, dass sie beim Lidschlag hochgezogen werden und anschliel3end wieder in
die ursprungliche Position zurlckgleiten. Auf diese Weise, wird der Tranenfilm
zwischen Kontaktlinse und Kornea jedes Mal erneuert, was die Sauerstoffversorgung
des Hornhautepithels garantieren soll. Durch die Variation des Durchmessers, kann
der Sitz der Kontaktlinse verandert werden. Bei kleinem Durchmesser ist der Sitz
beweglicher als bei groRem Durchmesser. Der Linsensitz kann ebenfalls durch die
Wahl der Ruckflache verandert werden. Eine starker als die Hornhaut gekrimmte
Ruckflache bewirkt einen festen, eine flachere Ruckflache einen lockeren Sitz. Als
weitere Kennwerte fur harte Kontaktlinsen, aber auch fur weiche Kontaktlinsen, sind
noch die Sauerstoffdurchlassigkeit , Geometrie der Ruckflache (spharisch,
aspharisch, torisch, bitorisch) und die optische Starke (dpt.) zu nennen. Als Vorteil
der harten Kontaktlinsen gegentber den weichen, ist ihre Widerstandsfahigkeit zu
nennen.

Ein Hornhautastigmatismus kann nur mit ihnen ausgeglichen werden. lhre Pflege ist
sehr einfach, zudem fallen sie nicht so leicht heraus. Als Nachteilig ist zu werten,
dass fur das Wechseln der Linsen eine groRere manuelle Geschicklichkeit
erforderlich ist, als weiterer Nachteil kommt hinzu, das fur die Eingewdhnungsphase
mehr Zeit veranschlagt werden muss, der Patient unter Umstanden groRere
Schwierigkeiten hat, die Linsen zu tolerieren. Weiche Kontaktlinsen bestehen in der
Regel aus HEMA, Silikon und Copolymeren. Nach dem Einbringen in das Auge,
nehmen sie die Form der Hornhaut an. |hr Durchmesser betragt zwischen 12,5 — 16
mm. Sie sind somit grolRer als die Kornea und sitzen korneoskleral. lhre
Sauerstoffdurchlassigkeit ist grof3er als bei harten Kontaktlinsen. Seit Kirzerem sind
weiche Kontaktlinsen auf dem Markt, die es aufgrund ihrer hohen
Sauerstoffdurchlassigkeit, ihrem Trager ermoglichen, sie Uber mehrere Tage hinweg
im Auge zu belassen. Vorteile weicher Kontaktlinsen bestehen, neben der besseren
Sauerstoffdurchlassigkeit, in ihrer einfacheren Handhabung und festeren Sitz. Zudem
werden sie von den Patienten in der Regel schneller toleriert. Als Nachteil ist ein
deutlich erhohter Pflegeaufwand zu nennen. Hornhautgeschwire sind bei Tragern
weicher Kontaktlinsen haufiger.

Bifokale Kontaktlinsen besitzen zwei verschiedene Brennweiten. Beim Blick nach
unten schiebt sich dann der Nahteil vor die Pupille. Multifokale Kontaktlinsen
besitzen mehrere Brennweiten. Mit beiden Systemen, soll eine scharfe Abbildung im
Nah- und Fernbereich moglich werden.
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4.1.4 Anwendungsmoglichkeiten

Kontaktlinsen finden heute bei vielen Indikationen eine therapeutische Anwendung.
Im Wesentlichen finden Kontaktlinsen immer dann Anwendung, wenn sie der Brille
bezlglich der erreichbaren Sehscharfe eindeutig Uberlegen sind. Als
,Kassenleistung“ gelten sie zudem bei Kutzsichtigkeit ab —8 dpt., Weitsichtigkeit ab
+8 dpt, Anisometropie ab 2 dpt. Unterschied zwischen beiden Augen, bei Aphakie
und Aniseikonie. Bei irregularem Astigmatismus (Keratokonus, Hornhautnarben),
sind harte Kontaklinsen die Therapie der Wahl, da hierdurch eine gleichmalig
gewolbte vordere Grenzschicht des optischen Systems erreicht wird. Generell
konnen Kontaktlinsen oberflachliche HornhautunregelmaRigkeiten durch eine glatte,
optisch perfekte Oberflache ersetzen. Dadurch wird die Sehscharfe verbessert. Bei
persistierenden Hornhautdefekten kénnen hilfreich eingesetzt werden, da durch sie
das Hornhautepithel vor dem standigen Reiben der Lider geschitzt wird und so die
Heilung beschleunigt wird. Auch bei rezidivierenden Hornhauterosionen, bulldser
Keratopathie, Deszemetozele, etc. kdonnen Kontaktlinsen als Verband eingestzt
werden. Auf diese Weise wird das geschadigte Hornhautepithel geschutzt und der
Schmerz gelindert.

Es lassen sich als grob zwei Indikationen zusammenfassen. Zum einen werden
Kontaktlinsen zur Therapie verschiedener Ametropieformen eingesetzt. Neben der
Schaffung einer perfekten Oberflache fur das optische System, kann mit ihrer Hilfe
die Brechkraft des Auges korrigiert werden, dies geschieht durch Variationen in der
optischen Starke der Kontaktlinse. Durch Anderungen der optischen Riickflache,
lasst sich der Therapiebereich noch erweitern. Zum anderen dienen Kontaktlinsen
als eine Art Verband, bei verschiedenen Erkrankungen, die die Hornhaut befallen.
Dabei schutzen sie die Hornhaut vor weiteren Reizungen durch die Lider und fihren
zu einer Schmerzlinderung. Es ist auch mdglich mit ihrer Hilfe Medikamente zu

transportieren.

4.1.5 Mogliche Risiken

4.1.5.1 Gesundheitsrisiken durch Kontaktlinsengebrauch

Durch die Verwendung moderner, bruchsicherer und gut vertraglicher Kunststoffe bei

der Kontaktlinsenherstellung ist ein mdgliches gesundheitliches Risiko fur den

Patienten minimal. Probleme treten meist in Zusammenhang mit einer
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unsachgemallen Handhabung auf. Dabei sind den Tragegewohnheiten der
Patienten, ein besonderes Augenmerk zu schenken.
Einige Hydrogellinsen werden heute mit einem sogenannten ,extended wear®
beworben. Dies bedeutet, dass es mit ihnen maoglich sein soll, Kontaktlinsen Uber
einen langen Zeitraum, z.T. bis zu 30 Tagen im Auge zu belassen. Fur neuartige
Silikon-Hydrogellinsen mit einer sehr hohen Gasdurchlassigkeit soll dies nach
Angaben der deutschen augenarztlichen Kontaktlinsengesellschaft und nach einer
Studie von Dr. H. Dwight Cavanagh von der Universitat von Texas in Dallas (siehe
Januarausgabe 2002 ,Ophthalmology“) zutreffend sein. Fur die meisten anderen
Linsen ergeben sich hieraus jedoch Gefahren. Auch falsch angepasste Linsen
bergen ein nicht zu unterschatzendes Risiko fur den Patienten.
Mogliche Risiken sind:

4.1.5.1.1 Overwear-Syndrom

4.1.5.1.2 Tight-lense-Syndrom

4.1.5.1.3 Veranderung der Hornhautbrechkraft

4.1.5.1.1 Overwear-Syndrom

Werden Kontaktlinsen zu lange vom Patienten im Auge belassen (overwear), kann
es zu einer zu einer Sauerstoffunterversorgung und einer beeintrachtigten
Epithelregeneration des Hornhautepithels kommen. Bei einer spateren Entfernung
der Linse aus dem Auge kann es dann passieren, dass Hornhautepithel von der
Kontaktlinse mitgenommen wird. Es entstehen dann Erosionen mit unscharf
begrenzten und aufgequollenen Randern, sowie auch eventuell zentrale Faltelungen
der Descementmembran. In schweren Fallen kann begleitend eine Iritis entstehen. In

der Regel heilen die Defekte unter Augentropfen und —salben schnell wieder aus.

4.1.5.1.2 Tight-Lens-Syndrom

Verlauft dramatischer als das Overwear-Syndrom. Bei der Verwendung von
hyrophilen Weichlinsen mit verlangerter Tragedauer kann es zu einem Festsaugen
der Linse am Auge kommen. Dabei erscheint anfanglich die Linsenmobilitat
gegenuber der Anpassphase deutlich vermindert. An den Linsenrandern kommt es
zu einer Stauung der Limbus- und Skleragefal’e, in dessen Folge eine
Bindehautverfarbung entsteht.Klinisch klagt der Patient GUber Brennen oder Reiben,
einem geringflgig reduzierten Visus sowie eine erhdhte Blendungsempfindlichkeit.

Wird die Linse weiterhin im Auge belassen, kommt es zu einem akuten
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Schmerzzustand. Die Hornhaut weist Stippungen und Epihel- sowie Stromaddeme
auf. Im schlimmsten Fall kommt es zu einem Hypopyom. Grund fur diesen
Mechanismus ist , dass durch die verlangerte Tragezeit die Linsen- und
Hornhautoberflache zunehmend hydrophob werden. Bei einer gleichzeitigen
Verdinnung des Tranenfiims koénnen sich beide hydophoben Flachen schlieRlich
berihren und eine chemische Bindung eingehen. Es kommt zu einem formlichen

Festsaugen der Linse auf der Hornhaut.

4.1.5.1.3 Veranderung der Hornhautbrechkraft

Dies entsteht bei einer falschen Anpassung der Linsen. Wobei zwischen einer zu
steilen und zu flachen Anpassung unterschieden wird. Bei einer zu steilen
Anpassung wird Druck von der Linse auf die Peripherie der Hornhaut ausgeubt.
Dabei kommt es im Zentrum der Hornhaut selbst zu einer Aufsteilung. Als Folge
kommt es zu Erhdéhung der zentralen Hornhautbrechkraft. Eine bestehende
Hyperopie wird dadurch abgeschwacht, eine bestehende Myopie verstarkt. Bei einer
zu flachen Anpassung wird Druck auf das Zentrum der Hornhaut ausgeubt, welche
sich dadurch tendenziell abflacht. Es kommt zu den gegenteiligen Effekten. Die
zentrale Brechkraft wird verringert. Eine Hyperopie wird verstarkt, eine Myopie
verringert. Diese Effekte sind teilweise im Rahmen einer orthokeratologischen
Behandlung beabsichtigt,wobei es bei einer Abflachung oder Aufsteilung des
Hornhautzentrums um 0,1 mm zu einer Brechkraftanderung von ca. 0,5 dpt. kommt.

4.1.6 Kontaktlinsenhygiene

Sicherlich einer der wichtigsten Aspekte im Zusammenhang mit der Verordnung von
Kontaktlinsen durch den Augenarzt ist das Problem der Hygiene. Vor allem weiche
Hydrogellinsen bergen ein relativ hohes Infektionsrisiko, da an ihnen haufiger
Ablagerungen haften bleiben, die Bakterien als mdgliche Nahrung dienen kdnnten.
Das Keimspektrum enthalt dabei hauptsachlich Gramm-negative-Keime wie etwa
Pseudomonas, Serratia und Parasiten wie Akanthamoben. Daraus ergibt sich, dass
gerade der Hygiene ein hoher Stellenwert bei der Vermeidung von Infektionen
zukommt. Das Prinzip der Kontaktlinsenhygiene umfasst Regeln flr eine
sachgerechte Aufbewahrung der Linsen genauso wie Regeln fir die Reinigung und
Desinfektion der Linsen.Gerade Aufbewahrungsbehalter stellen eine wichtige
Infektionsquelle dar. Sie sollten in sechswochigen Intervallen gewechselt werden. In
der Zwischenzeit ist eine Desinfektion mit einer Desinfektionslosung wie sie auch fur
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die Kontaktlinsen verwand wird unbedingt erforderlich. Zudem sollte ein solcher
Behalter ein paar Mindestanforderungen genugen:

1. Er sollte leicht zu reinigen sein.

2. Aus kochfestem Material bestehen, um eine Hitzedesinfektion zu ermdglichen.

3. Zudem sollte das Material chemisch inert sein, damit es nicht mit den

Aufbewahrungsmedium reagieren kann.

4. Die Kammern fur rechte und linke Linse sollten getrennt sein.
Fir die Reinigung und Desinfektion von Kontaktlinsen gibt es verschiedene
Reinigungssysteme. Dabei hat sich eine Desinfektion der Linsen mit 3%-iger
Peroxydlosung als effizienteste  Moglichkeit herausgestellt. Laut einer
Pressemitteilung der deutschen augenarztlichen Kontaktlinsengesellschaft reicht
eine dreistindige Desinfektion mit 3%-iger Peroxydldsung aus, um eine Infektion mit
Bakterien, Pilzen und Einzellern wie der Akanthamobe zu minimieren. Einige dunne
Linsen lassen sich allerdings mit Peroxyd nicht desinfizieren. Fur sie gibt es auf dem
Markt einige sehr leistungsstarke All-in-one-Praparate. Weitere Moglichkeiten einer
Infektion vorzubeugen, ist das Berucksichtigen einiger allgemeiner Verhaltensregeln.
Dabei ist insbesondere darauf zu achten, dass die Hande vor jedem Kontakt mit den
Kontaktlinsen gewaschen werden. AuRerdem sollten die Linsen nur mit
Kochsalzlésung abgespult werden, nicht mit Leitungswasser, dies ist ohnehin

weltweiter Standard. Einmal infizierte Linsen mussen sofort weggeworfen werden.

Zusammenfassend lassen sich folgende Hygieneregeln festhalten:

1. Es sollten nur korrekt angepasste Linsen getragen werden, die nicht dricken

2. Hande sind vor dem Kontakt mit den Linsen zu waschen.

3. Zur Desinfektion der Kontaktlinsen hat sich 3%-ige Peroxydlosung als
effektivstes Mittel zur Infektionsminimierung herausgestellt. Fir dunne Linsen
sind leistungsstarke All-in-one-Praparate erhaltlich.

4. Den Hygienevorschriften der Hersteller sind exakt einzuhalten (Dosierung und
Einwirkzeit).

5. Kontaktlinsen nur mit Kochsalzlosung abspulen.

6. Der Aufbewahrungsbehalter sollte alle sechs Wochen erneuert werden.

7. Zur Desinfektion muss der Behalter kochfest und chemisch inert sein.
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4.2 Intraokularlinsen (IOL)

4.2.1 Geschichte und Entwicklung der IOL

Die erste IOL wurde 1949 durch H. Ridley implantiert.

Diese Linsen bestanden aus Polymethylmethacrylat (PMMA). Dieses Material war
bis 1996 das am meisten implantierte IOL-Material. Sein Nachteil ist jedoch eine
hohe Rigiditat, was eine Kleinschnittchirurgie mit Inzisionen von 3 bis 3,5 mm nicht
erlaubt. In der Regel mussen Inzisionen auf ca. 6mm erweitert werden. Im Laufe der
Zeit wurden Linsen erforderlich, die die Vorteile einer Kleinschnittkataraktchirurgie
voll nutzen konnten. Aus diesem Grund wurden Materialien entwickelt, die es
ermoglichten faltbare IOL zu implantieren. Erste Materialien waren hierfur das
Hydrogel und Silikon der ersten Generation. Die ersten Hydrogele erwiesen sich
jedoch als ungeeignet, da sie aufgrund ihrer Fragilitdt dem hohen
Kompressionsdruck bei der Faltung und Implantation durch eine schmale Inzision
nicht standhielten. Silikon (Dimethylsiloxan) der ersten Generation war somit das
erste verwendete Faltlinsenmaterial. Mit ihnen war eine Erweiterung der Inzision auf
lediglich 4mm statt der Ublichen 6mm mdoglich. Nachteile waren bei diesen friihen
Faltlinsen eine mogliche gelbe Verfarbung der implantierten Linse. Auch von

verstarkten postoperativen Entziindungsreaktionen wurde berichtet.

Trotzdem konnten sich die faltbaren I0L durch weitere Materialverbesserungen und
—modifikationen durchsetzen und besitzen zur Zeit den gréfliten Marktanteil.

Derzeit sind eine Reihe verschiedener faltbarer und rigider IOL auf dem Markt
erhaltlich. Vor- und Nachteile der derzeit verfugbaren IOL in Bezug auf den
postoperativen Verlauf und Erscheinungen wie Nachstar, Linsensensationen,
Glistenings, Linsentribungen, Zellbeschlage, Oberfachenmodifikationen,
Inzisionsbreite und Implantationstechniken, Materialveranderungen bei Nd:YAG-
Kapsulotomie und Silikondlanheftung auf der IOL sollen im Folgenden beschrieben
werden. Diese Arbeit stutzt sich dabei vor allem auf Erkenntnisse von H. Burkhard
Dick und Albert J. Augustin an der Universitats-Augenklinik Mainz. (33-37)

4.2.2 Linsenmaterialien

Derzeit sind im Wesentlichen vier Linsenmaterialien auf dem Markt erhaltlich.
4221 PMMA

4.2.2.2 Silikon der zweiten Generation
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4.2.2.3 Hydrogel und Acrylat

4221 PMMA

Wie schon oben beschrieben, war das Polymethylmethacrylat (PMMA) das
Standardlinsenmaterial bei der ersten Linsenherstellung und ist seit seiner
EinfUhrung durch Ridley, das am langsten implantierte Biomaterial. Es gehdrt zur
Familie der additionsvernetzenden Acrylat-Methacrylat-Polymere. Das Material
nimmt 0,2 bis 0,5% Wasser auf und gehoért zur Gruppe der Thermoplaste. Bei
Raumtemperatur liegt es im harten Zustand vor. IOL aus diesem Material sind
deshalb rigide. Ihr Vorteil liegt in der hohen Oberflachenqualitdt und die hohe
optische Durchlassigkeit. Eine Tendenz zur Ausbildung mikrokristaliner Bereiche liegt
praktisch nicht vor, die optische Transparenz bleibt daher auch nach langer
Implantationszeit erhalten.Linsen aus PMMA besitzen aufgrund des unpolaren
Charakters des PMMA, eine schlechte Benetzbarkeit und sind daher hydrophob.
PMMA-IOL besitzen in der Regel einen UV-Adsorberzusatz. Als Zusatz wird
Benzotriazol (Tinuvin R) verwendet. Die Konzentration in der IOL betragt ca. 0,5%.

Ein weiterer Nachteil von PMMA ist die Tatsache, das |IOL aus diesem Material,
aufgrund ihrer geringen Hitzebestandigkeit (bis ca. 80°C), zur Sterilisierung mit
Ethylenoxid begast werden mussen. Dies hat eine lange Entgasungszeit zur Folge
um toxische Ruckstande zu entfernen. Zudem steht die Ethylenoxid-Sterilisation
aufgrund der damit verbundenen Umweltbelastung in der Kritik. Eine Modifikation
des PMMA-Molekuls derart, das es einen hohen Grad an Quervernetzungen enthalt,
wuirde die Hitzebestandigkeit wesentlich verbessern. Derartige Polymere lieRen sich
bei 121°C und Standardbedingungen der Autoklavierung sterilisieren. Mit der
Herstellung solcher PMMA-IOL sollte bald gerechnet werden.

4.2.2.2 Silikon der zweiten Generation

Silikon-IOL bestehen aus Polydiorganosiloxan. Dieses Material ist ein echtes
Ealstomer. Es besitzt eine hohe Elastizitat und verliert diese Eigenschaft auch nicht
uber die Anwendungszeit. Die Silikone der zweiten Generation besitzen im
Gegensatz zu ihren Vorgangern einen hohen Brechungsindex auf und ihre
Ruckstellelastizitat ist geringer, zudem besitzen sie einen akzeptablen UV-Schutz.
Der derzeit hochste Brechungsindex liegt bei n=146, dies ermoglicht eine geringere
Mittendicke. Mit diesen neuen und verbesserten Eigenschaften sind sie den
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Silikonen der ersten Generation weit Ubelegen und Uberdies ein interessantes
Material fur die Herstellung von faltbaren IOL.

4.2.2.3 Hydrogele und Acrylate
Faltbare IOL auf der Basis von Acrylaten werden prinzipiell auf drei verschiedene
Arten hergestellt.

1. durch innere Weichmachung

2. durch Wasseraufnahme des |IOL-Materials (Hydrogellinssen)

3. durch eine Kombination von 1. und 2.

Zu 1.) Innere Weichmachung, Beispiel: - AcrySof -
Bei AcrySof werden zwei Substanzen verwendet, die unterschiedliche
Glasubergangstemperaturen besitzen:
Phenylethylacrylat (PEA), Glasibergangstemp. —3°C
Phenylethylmethylacrylat (PEMA), Glastibergangstemp. 26°C.
So kann je nach Mischung ein Kunststoff erzeugt werden, der z.B. 10°C noch hart ist
und bei 15°C elastisch ist. Acrylate wie in AcrySof erhdhen den Brechungsindex
gegenuber Acrylaten ohne Phenylgruppen. Als UV-Adsorber wird Tinuvin P

eingesetzt. Er ist nicht chemisch gebunden, sondern lediglich physikalisch geldst.

Zu 2.) Wasseraufnahme des |IOL-Materials, Wasser als Weichmacher:
hydrophile Acrylate (,Hydrogele®)
Hydrogellinsen bestehen in der Regel aus zwei Polymeren.
Ein Polymer ist in der Lage Wasser aufzunehmen, das andere Polymer besitzt diese
Fahigkeit nicht. Eine der gebrauchlichsten Zusammensetzungen ist:
2-Hydroxyethylmethacrlat (HEMA)
Methylmethacrylat (MMA)
HEMA ist ein Monomer, welches durch Wasser hydratisiert werden kann und somit
eine weiche Konsistenz bekommt. Hydratisierte HEMA-Polymere nennt man deshalb
Hydrogele. Die hohe Wasseraufnahmefahigkeit beruht auf der speziellen
chemischen Struktur des Moleklls, wobei die freien Hydroxyethylgruppen ursachlich
fur die Wasseraufnahme verantwortlich sind. Die Hohe der Wasseraufnahme ist
somit direkt proportional zur Anzahl der frei vorliegenden Hydroxyethylgruppen, und
damit vom Vernetzungsgrad. Bei ca. 1% Quervernetzung, nimmt HEMA ca. 38%
Wasser auf, bei 0,1% Quervernetzung ca. 45%. Eine Abnahme der Quervernetzung
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reduziert jedoch die mechanische Stabilitat. Aus diesem Grund wird HEMA meist
MMA beigemischt. MMA ist nicht in er Lage Wasser aufzunehmen. Der
Wassergehalt des Polymers verringert sich somit. Das Polymer bewirkt fur eine 10L
eine ideale Flexibilitat sowie Stabilisierung. Durch den verringerten Wassergehalt,
wird eine Erhdhung des Brechungsindex erreicht. Der Wassergehalt der meisten
verwendeten hydrophilen Acrylatlinsen liegt zwischen 18% (Storz Hydroview) und
28% (Aquacryl etc.) Klinische Ergebnisse haben gezeigt, dass Linsen mit
niedrigerem Wassergehalt eine erhdhte Tendenz aufweisen, einen Nachstar zu

entwickeln als Linsen mit einem héheren Wassergehalt.

Allerdings sind Materialien mit einem hoheren Wassergehalt, z.B. 38% oder 43%
schlechter vertraglich. Auf diese Ergebnisse gehe ich im Folgenden noch gesondert
ein. Als UV-Absorber kann Tinuvin P nicht eingesetzt werden, da er durch die
Wasserquellung herausgespult wirde. Es werden deshalb Substanzen eingesetzt,
die die gleichen funktionellen Gruppen besitzen wie HEMA, PMMA oder EGDMA.
Dadurch ist eine direkte chemische Verbindung mit dem jeweils anderen Monomer
maoglich.

Zu 3.) Kombination innere Weichmachung und Wasseraufnahme, Beispiel Memory

Lens

Die Inhaltsstoffe dieser Linsenklasse ist analog den beschriebenen Hydrogellinsen.
Das Mischungsverhaltnis von MMA/HEMA ist jedoch so eingestellt, dass die Linse
bei einer Temperatur unterhalb von 37°C nicht flexibel ist. Erst nach der Implantation
er Linse im Auge entfaltet sich die Linse, wenn sie Uber die

Glasubergangstemperatur erwarmt wird.

4.2.3 Haptikmaterialien

Als Haptikmaterialien kommen mehrere Materialien in Betracht:
4.2.3.1 Polypropylen

4232 PMMA

4.2.3.3 PVDF, Polyvinylidenfluorid

4.2.3.4 Polyimid

4.2.3.5 Weitere Materialien
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4.2.3.1 Polypropylen

Dies Material war Uber Lange Zeit hinweg das ausschlieRlich eingesetzte
Haptikmaterial fur dreiteilige PMMA-Linsen. Es weist zu 90% Kristallitat auf und
besitzt eine hohe mechanische Stabilitat. Es kann mittels Dampfsterilisation oder

Etylenoxid-Begasung sterilisiert werden.

4.2.3.2 PMMA

Die mechanische Stabilitat dieses Polymers ist hoher als die des Polypropylen.
Deshalb weist es eine hdéhere Formstabilitat im Kapselsack auf.PMMA-
Monofilamenthaptiken kdnnen nicht autoklaviert werden.

Haptiken aus quervernetztem PMMA koénnen ohne Formveranderung autoklaviert
werden. Sie bieten aber mehr Widerstand beim Implantieren.

Abb. 1 Schmidtbauer J.M., 2001 Abb. 2 Schmidtbauer J.M., 2001

3-piece-Acryl-Optik-PMMA-Haptik (Acrysof) 3-piece-Silikon-Optik-PMMA-Haptik (Allergan SI 40 NB)

4233 PVDF, Polyvinylidenfluorid

Dieses Material wurde erste vor wenigen Jahren in die IOL-Technologie eingefihrt.
Es zeichnet sich durch eine hohe Flexibilitdt und Hitzestabilitat aus. Seinen Einsatz
findet es vor allem bei hydrophilen, dreiteiligen Acrylat- sowie dreiteiligen
Silikonlinsen. PVDF besitzt eine starkeres Strukturgedachtnis im Vergleich zu
Polypropylen und PMMA, wodurch diese Haptiken einen starkeren Druck auf den
Kapselsack ausuben.
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4.2.3.4 Polyimid
Polypropolyn, PMMA und PVDF werden als Monofilamente eingesetzt und durch
Warme geformt. Im Gegensatz dazu wird Polyimid fototechnisch aus Folien in der

gewulnschten Form hergestellt.

Sie zeichnen sich durch ihre hohe Rigiditdt aus und verlieren nur wenig an
Strukturgedachtnis.

Abb. 3 Schmidtbauer J.M., 2001

3-piece-Silikon-Optik-Polyimid-Haptik (Staar)

4.2.3.5 Weitere Haptikmaterialien

Zur Zeit werden noch Haptiken aus Teflon, Terpolymere aus Tetrafluorethylen,
Hexafluorpropylen, Vinylidenfluorid und Polystyren klinisch getestet. Eine Aussage
zur Biokompatibilitat, Stabilitat und Bearbeitbarkeit kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht
abschlie3end getroffen werden.
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4.2.4 Vergleich der verschiedenen IOL im klinischen Gebrauch

Wie schon in der Einfuhrung zu diesem Thema erlautert, unterteilen sich die 10L
grundsatzlich in zwei Hauptgruppen, den rigiden vorwiegend PMMA-Linsen und den
faltbaren Linsen.

Des weitern sind die unterschiedlichen Linsen, die sich vorwiegend durch ihre
verschiedenen Linsenmaterialien unterscheiden bezuglich ihrer Vor- und Nachteile
nach Implantation zu beurteilen.

Dabei werden folgende Aspekte beleuchtet:

4.2.4.1 Nachstarinzidenz

4.2.4.2 Lichtsensationen

4.2.4.3 Glistenings und Linsentriibung

4.2.44 Zellablagerung

4245 Oberflachenmodifikation

4.2.4.6 Inzisionsbreite zur Implantation

4.2.4.7 Implantationstechnik bei faltbaren Linsen

4.2.4.8 Materialveranderung bei Nd:YAG-Kapsulotomie

4.2.4.9 Silikondlanheftung

Der Vorteil der faltbaren IOL besteht in der geringeren Inzisionsbreite, die fur die
Implantation der Linsen bendtigt wird. Durch eine schmalere Inzision wird z.B. der
chirurgisch induzierte Astigmatismus sowie die Alteration der
Blutkammerwasserschranke positiv beeinflusst. (34,35) Nach einer Studie von T.
Kohnen (77) beeinflusst die Inzisionsbreite den kornealen Astigmatismus in Bezug
auf die Stabilitat. Es ist aber falsch zu behaupten, dass faltbare 0L generell einen
Vorteil gegenuber PMMA-IOL aufweisen.

Im Folgenden werden nun Vor- und Nachteile der einzelnen 10L-Modelle im Bezug
auf mogliche klinische Komplikationen diskutiert.

4241 Nachstarinzidenz

Bei verschiedenen klinischen Studien (57),wurden Acrylat-IOL (am Beispiel der
Acrysof-IOL, Fa. Alcon, Fort Worth, Texas), Silikon-lIOL der zweiten Generation
(SLM-2) und PMMA-IOL miteinander, im Hinblick auf ihre nachstarinhibierenden
Effekte verglichen. Es zeigt sich dabei, dass ein nachstarpraventiver Effekt im
besonderen Malde von den biomechanischen Faktoren der diversen Linsen abhangig
ist. Dabei sind vor allem das Kantendesign ein wichtiger Faktor bei der

Nachstarpravention. Es stellt sich heraus, dass Linsen mit scharfen, rechteckigen
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Kanten einen signifikant besseren nachstarinhibitorischen Effekt aufweisen als
Linsen mit abgerundeten Kanten. Bei Acrysof-IOL mit abgerundeten Kanten war
dieser Effekt aufgehoben.

Auch bei PMMA-IOL mit scharfen Kanten konnte ein positiver Effekt im Hinblick auf
die Nachstarpravention nachgewiesen werden. SLM-2-I0OL sind bis auf einige
Ausnahmen weitestgehend mit runden Optikkanten versehen (auller z.B. 911-10L,
Pharmacia, Erlangen; Microsil Typ 612, Fa. Dr.-Schmidt-Intraokularlinsen, St.
Augustin). Trotz dieses Umstandes weisen SLM-2-I0L Vorteile gegentiber PMMA-
IOL auf. Dies fuhrt zu der Vermutung, das neben dem Kantendesign weitere
Faktoren bei der Nachstarpravention von Bedeutung sind. Der Grund liegt in der
unterschiedlichen Affinitat gegentber Wasser.

Hydrophobe Materialien sind gunstiger bei der Nachstarpravention, da sie kein
signifikantes Linsenepithelwachstum auf dem Linsenmaterial zu lassen. Daraus |asst
sich schlie3en, dass hydrophile Acrylate hier mit Schwachen behaftet sind und eher
nachteilig bei der Nachstarpravention sind. Neben dem Linsendesign und dem —
material spielen unter anderem verschiedene Faktoren, wie z.B. Diabetes mellitus,
Retinitis pigmentosa, Alter und Pseudoexfoliationes lentis eine Rolle im
Zusammenhang mit dem Nachstar. Es lasst sich also zusammenfassend sagen,
dass es bei der Nachstarpravention, nach dem jetzigen Erkenntnisstand, im
Wesentlichen auf das Kantendesign ankommt. Linsen mit rechteckigen Kanten

erwiesen sich dabei als vorteilhaft.

Abb. 4 Dick H.B., 2001

Acrysof-IOL mit scharfem Optikranddesign
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Silikon-IOL der zweiten Generation sind Uberwiegend mit runden Kanten versehen
(Ausnahmen siehe oben), was als nachteilig zu bewerten ist.

Als weiterer wichtiger Faktor ist der hydrophile/hydrophobe Charakter der
verschiedenen Materialien einzustufen. Materialien mit hydrophilen Charakter
(hydrophile Acrylate) erwiesen sich als nachteilig in der Nachstarpravention, da sie
das Linsenepithelwachstum auf dem Linsenmaterial nicht inhibieren. Hydrophobe
Materialien (z.B. SLM-2) lieBen in  Versuchen kein  signifikantes
Linsenepithelwachstum zu. Was als Vorteil gewertet werden muss. Alles in allem
haben also hydrophobe Acrylate mit rechteckiger Kantengestaltung einen Vorteil
gegenuber SLM-2-I0L, da sie in den allermeisten Fallen mit abgerundeten Kanten
geliefert werden. PMMA-IOL nehmen im Hinblick auf die Nachstarpravention eine

Mittelstellung ein.

4242 Lichtsensationen

Lichtsensationen konnen grundsatzlich nach Implantation von |OL auftreten. Diese
Sensationen sind Folgen innerer Reflexe bei einfallendem Licht. Gehauft wurde
dieses Phanomen bei Acrysof-IOL beobachtet (122). Der Grund flr ein gehauftes
Vorkommen von Lichtsensationen bei implantierten Acrysof-IOL liegt in der
Gestaltung der Optikkanten. Durch das extrem scharfkantige Design wirken die
Kanten wie ein Spiegel. Schrag einfallendes Licht kann so einen nach zentral
gerichteten Lichtstrahl  erzeugen (61). Dies ist besonders unter
Nachtfahrbedingungen problematisch. In einigen Fallen waren diese Sensationen
Grund fur die Explantation der IOL, die anschliefend durch eine Linse mit
abgerundeter Optik-Gestaltung ersetzt wurde, wodurch eine Besserung erzielt
werden konnte. Nach einer Umfrage der Arbeitsgemeinschaft fur faltbare IOL der
DOC waren unerwinschte Blendungen und Lichtsensationen in den Jahren
1999/2000 der haufigste Explantationsgrund nach Acrysof-IOL-Implantation.
Lichtsensationen sind ebenfalls bei implantierten bifokalen diffraktiven und
multifokalen progressiv-aspharischen I0L (811E, Pharmacia; SA-40N, Allergan)
beschrieben worden. Grund hier sind die unterschiedlichen refraktiven Zonen der
IOL, die unerwiinschte Bilder bei Nacht hervorrufen kénnen. Eine Ldsung der
Problematik, scheint zum jetzigen Zeitpunkt schwierig zu sein.Das Auftreten von
Lichtsensationen ist vorwiegend ein Problem bei Acrysof-IOL. Der Grund ist ,wie
oben beschrieben, die extrem scharfkantige Optikgestaltung.
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Diese Gestaltung erwies sich bei der Nachstarpravention als positiver Effekt. Im
Hinblick auf mogliche Lichtsensationen kann es jedoch derart problematisch werden,
dass die Explantation der IOL und der Ersatz durch eine IOL mit abgerundeten
Kanten die einzige Ldsung ist. Lichtsensationen waren im Zeitraum 1999/2000 der
haufigste Explantationsgrund fur Acrysof-IOL. Es sind deshalb vor Implantation einer
Acrysof-IOL deren nachgewiesene Vorteile bei der Nachstarpravention gegenuber
den madglichen Komplikationen bei unerwunschten Lichtsensationen gegeneinander

abzuwagen.

4243 Glistenings und Linsentribungen
Glistenings sind  Wassereinschlisse in  Mikrovakuolen innerhalb  der

Intraokularlinsenoptik.

Abb. 5 Schmidtbauer J.M., 2001

Acrysof-Linse mit Mikrovakuolen

Diese Glistenings werden nur bei Acrysof-IOL angetroffen, ein Materialeffekt ist
daher als sicher anzunehmen. 1999 berichteten Mitooka und Mitarbeiter (85), dass
Glistenings erst nach langerer Implantation entstehen. Sie stellten einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten dieses Phanomens und der Augen fest, die
an einer chronischen Alteration der Blut-Kammerwasser-Schrankenstorung leiden
(z.B. bei der diabetischen Retinopathie). Bei solchen Patienten kommt es als Folge
der Glistenings zu einem Visusabfall und 2zu einer Reduktion der

Kontrastempfindlichkeit.

Weitere Untersuchungen, z.B. durch Christiansen und Mitarbeiter (28), kamen zu

dem Schluss, dass dieses Phanomen Uber die Zeit zunimmt. Die genauen
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Entstehungsmechanismen von Glistenings werden zur Zeit noch untersucht. Es
scheint jedoch sicher zu sein, wie bereits oben erwahnt, dass es sich hierbei um
einen Materialeffekt bei Acrysof-IOL handelt, da bei anderen Acrylat-IOL keine
Einschlussphanomene beobachtet werden konnten. Es ist weiterhin wichtig darauf
hinzuweisen, dass es bei Acrysof-lIOL abhangig von der Linsensterilisation zu
Glistenings kommt. Es ist bekannt, dass es bei den Acrypak-
Aufbewahrungssystemen zu einem akuten Auftreten von Glistenings gekommen ist.
Mit dem Wechsel zum Wagon-wheel-Verpackungssystem ist dieses Problem jedoch
vollstandig verschwunden. Tribungen der IOL-Optik kdnnen grundsatzlich bei jedem
IOL-Material vorkommen. In diesem Zusammenhang wird davon ausgegangen, dass
die UV-Absorberzusatze ursachlich fur die Eintribung verantwortlich sind. (50)

Als Beispiel hierfir sei die wasserhaltige Acrylat-IOL SC-600UV (Fa. MDR, St.
Petersburg, USA) genannt, bei der eine Eintribung der Optik mit Aussparung des
Optikrandbereichs und der Haptiken beobachtet wurde. Sie war in den Jahren
1999/2000 die am haufigsten explantierte IOL in Deutschland. lhre Herstellung ist
mittlerweile eingestellt worden. Seltener ist eine Eintribung der Hydroview-IOL
beobachtet worden, die auf Kalziumablagerungen an der Linsenoberflache beruht.
(6) Linseneintribungen sind ein haufiges Phanomen bei IOL-Materialien. Da sie bei
jedem Material auftreten kdnnen, unterstreicht die Wichtigkeit langfristiger klinischer

Studien vor Einfuhrung von neuen IOL.

4244 Zellablagerungen
Zellablagerungen sind ein Problem, welches bei jeder implantierten Linse auftreten
kann. Besonders problematisch in diesem Zusammenhang sind sogenannte

Riesenzellablagerungen auf dem Linsenmaterial, die von den Patienten zum Teil als

visuelle Beeintrachtigung wahrgenommen werden.
Abb. 6 Dick H.B., 2001

Zellablagerung auf IOL-Vorderflache
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Die Adhasion von kleinzelligen Entzindungszellen ist klinisch weniger problematisch.
In verschiedenen Untersuchungen, wurden die diversen Linsenmaterialien auf ihre
Fahigkeit hin geprift Zellablagerungen, vor allem gigantozellulare Ablagerungen, zu
vermeiden oder zumindest signifikant zu verringern. In diesen Untersuchungen
wurden wasserhaltige Acrylat-IOL (am Beispiel der Hydroview-IOL, Bausch & Lomb,
Claremont, Claifornien), Acrysof-IOL, Standard PMMA-IOL, heparin-
oberflachenbeschichtete PMMA-IOL, Silikon-IOL der ersten Generation und der
zweiten Generation (z.B. Allergan SI-30, SI-40) miteinander verglichen. Nach Hollick
erzielten wasserhaltige Acrylat-IOL (z.B. Hydroview-IOL) die besten Ergebnisse. (62-
64) Andere Studien (102, 112) bestatigten diese Ergebnisse, zeigten aber auch, das
Silikonlinsen der zweiten Generation ebenso gute Ergebnisse wie wasserhaltige
Acrylat-lIOL erzielten. Heparin-oberflachenbeschichtete PMMA-IOL erwiesen sich als
vorteilhaft gegenutber unbeschichteten Standard-PMMA-IOL. Konnten aber die
Ergebnisse der wasserhaltigen Acrylat-IOL und der Silikonlinsen der zweiten
Generation nicht erreichen. Bei Vergleichen zwischen Silikonlinsen der zweiten und
ersten Generation mit Acrysof-IOL (Untersuchung durch Samuelson) zeigte sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der Silikonlisen der zweiten Generation noch

vor den Acrysof-IOL und Silikonlinsen der ersten Generation.

Samuelson (112) kam zu dem Ergebnis, dass ca. 6% der Silikonlinsen der zweiten
Generation mit Riesenzellablagerungen belegt waren und 15% der Acrysof-IOL. Mit
33% abgeschlagen fanden sich Silikon-IOL der ersten Generation. Im Hinblick auf
die Vermeidung von Zelladhasionen, vor allem von gigantozellularen Zellbelagen,
zeigten sowohl wasserhaltige Acrylat-IOL wie auch Silikon-IOL der zweiten
Generation gute Ergebnisse. Acrysof-lOL auf diesem Gebiet Silikonlinsen der
zweiten Generation unterlegen. Es zeigt sich auch, dass die Heparin-
Oberflachenbeschichtung einen positiven Effekt auf die Pravention von
Zellablagerungen hat. Silikonlinsen der ersten Generation erwiesen sich als weniger
biokompatibel als Silikonlinsen der zweiten Generation und gehen mit einer starkeren

Zellablagerung einher.

4.2.4.5 Oberflachenmodifikation

Das Konzept der Oberflachenmodifikation geht auf die Ara vor der Verfiigbarkeit von
Viskoelastischen Linsenmaterialien zurlick. Damals stellte man fest, dass es
aufgrund der Endotheltoxizitat der IOL bei einem direktem Kontakt zwischen IOL und
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Hornhautendothel zu schlimmen Folgen kommen konnte. (48, 128) Man versuchte
die Oberflache so zu modifizieren, dass es durch eine hydrophile Beschichtung zu
einer Reduzierung des Schadens an dem Hornhautendothel kam. Heutzutage findet
das Konzept der Oberflachenmodifikation Anwendung vor allem bei PMMA-IOL.
Durch eine Heparin-Oberflachenbeschichtung wird die Hydrophilie des
Linsenmaterials gesteigert, eine bessere Biokompatibilitat ist die Folge (10, 129).
Das Heparin ist bei einer solchen Beschichtung monomolekular und kovalent an der
PMMA-Oberflache gebunden. Eine mogliche Weiterentwicklung besteht in der
hydrphilen Beschichtung der Linsenvorderflache, wie bereits praktiziert, und einer
gleichzeitigen hydrophoben Beschichtung der Linsenruckflache zur
Nachstarpravention.

Alles in allem lasst sich sagen, dass die Oberflachenmodifikation eine gute
Madglichkeit darstellt, um die Biokompatibilitdt von Standard-PMMA-IOL zu steigern.
Mit der Heparin-Oberflachenbeschichtung konnten so gute Fortschritte gemacht
werden. Trotzdem sind sie zum gegenwartigem Zeitpunkt Acrysof-I0OL,
wasserhaltigen Acrylat-lIOL sowie Silikon-IOL der zweiten Generation in ihrer

Biokompatibilitat unterlegen (siehe oben).

Interessante Ergebnisse sind bei doppelt modifizierten Linsen zu erwarten, bei denen
wie oben beschrieben, die Vorderflache zur Steigerung der Biokompatibilitat
hydrophil und die Ruckflache zur Nachstarpravention hydrophob beschichtet wird.

4.2.4.6 Inzisionsbreite zur Implantation

Die treibende Kraft hinter der Entwicklung der verschiedenen viskoelastischen
Faltlinsen bestand in dem Bestreben, im Rahmen einer Phakoemulsifikation, die
schmale Inzision nicht oder nur geringfugig zu erweitern. Trotzdem gibt es fur die
erforderliche Inzisionsbreite bei der Implantation der verschiedenen Linsentypen
grol’e Unterschiede.(77, 122) Endgultige Inzisionsbreiten rangieren zwischen 2,65
mm fur die SI-55-I0L bei der Implantation mit einem Unfolder-System und 3,9 mm far
die MA-60BM Acrysof-I0OL, die mit einer Faltpinzette implantiert wird. (88) Nach einer
Untersuchung von Dick und Augustin wird gezeigt, dass eine 3,2 mm breite
Hornhauttunnelinzision sowohl klinisch als auch statistisch signifikant bessere
Ergebnisse zum Beispiel hinsichtlich des chirurgisch induzierten Astigmatismus

liefert als eine 5 mm breite Inzision. Sie vertreten die Meinung, dass
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Inzisionserweiterungen auf Uber 3,5 mm vermieden werden sollten, da es sonst zu

instabilen Wunden kommen kann.

4.2.4.7 Implantationstechnik bei faltbaren Linsen

Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene Methoden eine faltbare Linse im Auge zu
implantieren. Man unterscheidet dabei zwischen der Pinzettenimplantation und der
Implantation mit einem Injektorsystem. Beide Methoden bieten sowohl Vorteile, wie
auch spezifische Nachteile.

4.2.4.71 Pinzettenimplantation

Geeignet ist diese Methode vor allem zur Implantation von Silikon-IOL, da sie als
echte Elastomere eine sehr stabile Oberflache haben und gegen mechanische
Belastung, wie sie beim Fassen der Linse mit der Pinzette entstehen, weitgehend

unempfindlich sind.

Sie konnen allerdings nur im trockenen Zustand gefaltet werden, da sie im feuchten
Zustand sehr schlecht fassbar sind und somit Ublicherweise aus der Pinzette
springen. Fur trockene Acrylate oder Hydrogel-Linsen ist die Implantation mittels
Pinzetten, aufgrund der weichen Oberflache dieser Materialien problematischer, da
so leicht Abdricke auf der Oberflache entstehen konnen.

4.24.7.2 Implantation mittels Injektorsystemen

Die Implantation mittels Injektorsystemen zeichnet sich gegenuber der
Pinzettenimplantation durch folgende Vorteile aus. Zur Implantation sind mit dieser
Methode geringere Inzisionsbreiten notig. Ein weiterer Vorteil liegt in einem
geringeren Kontaminationsrisiko beim Implantieren, da die Linse nicht mit
extraokularem Gewebe in Berihrung kommt, zudem ist Implantationsvorgang besser
standardisierbar. Ein Nachteil in dieser Methode liegt in einer moglichen
Beschadigung der Linse und im Besonderen der Haptiken, falls die Linse nicht sehr
genau in der Kartusche positioniert wird. Derzeit sind auf dem Markt sowohl
bimanuelle Injektorsysteme als auch Einhandsysteme vorhanden.
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4.2.4.8 Materialveranderungen bei Nd:YAG-Kapsulotomie

Bei dieser Therapie kann es zur Beschadigung der implantierten IOL kommen, die
zur Blendung, Lichtstreuung, Visusabfall, und Doppelbildwahrnehmung fiihren kann
(11). Bei stark ausgepragten Beschwerden kann die Explantation der IOL erforderlich

werden.

Abb. 7 H.B. Dick, 2001

Sichtbare Defekte in einer IOL nach Nd:YAG-Kapsulotomie

Im Folgenden sollen das mogliche Schadensausmal und die Schadensmorphologie,
bei unterschiedlicher Laserenergie an verschiedenen Expositionsorten, fur die
diversen |0L-Materialien, nach einer Untersuchung von Dick und Augustin,
beschrieben werden. Die Untersucher fanden fir jedes Linsenmaterial eine typische

Defektform und Schadensausmal?.

42481 PMMA-IOL

Bei diesem Linsenmaterial treten Defekte auf, die als radiar auslaufende
Materialrisse erkennbar waren. Es kam zu Herauslosung teilweise groRRerer Partikel
aus dem Linsenmaterial. Linsen aus diesem Material erwiesen sich als
deformationsempfindlicher gegenuber akustischen Schockwellen aufgrund ihres
rigiden Charakters. An der Linsenrickflache kam es nach Nd:YAG-Laser Anwendung
aufgrund der grofRen Hitzeeinwirkung zu einem geschmolzenen und erhabenen

Rand. Alle faltbaren Optikmaterialien erwiesen sich als resistenter.

Defekte an Heparin-Oberflachenbeschichtete PMMA-IOL unterschieden sich weder
in der Form noch im Ausmal® von denen an Standard-PMMA-IOL. Eine
Heparinbeschichtung reicht demzufolge nicht aus, um die Lasereinwirkung auf das

IOL-Material abzuschwachen.
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4.2.48.2 Silikon-IOL

Bei Laserexposition bildeten sich kleine weillliche Sternchen. Auch bei diesem IOL-
Material kam es zum teilweisen Herauslésen groRerer Partikel, welches ebenfalls auf
die grolRere Deformationsempfindlichkeit gegenuber akustischen Schockwellen
zuruckzufuhren ist. Des Weiteren kam es durch Lasereinwirkung zum Auftreten
rundlicher intralentaler Triibungen, sogenannte ,pittings“. Uber eine gréRere klinische
Bedeutung von pittings oder sternformigen |IOL-Frakturdefekten in PMMA-IOL wird

derzeit noch diskutiert.

4.2.4.8.3 Poly-HEMA-IOL (wasserhaltige IOL)

Nach der Lasereinwirkung entstanden in diesem Material sehr kleine, lokalisierte, gut
abgrenzbare Aufhellungen im Linsenmaterial. Im Vergleich zu den anderen
Linsenmaterialien, lasst dieses Ergebnis darauf schlie3en, das weiche wasserhaltige
faltbare IOL weniger anfallig gegenuber der einwirkenden Laserenergie sind, als
wasserarme und vor allem rigide Linsen. Dieser Effekt ist vorrangig auf den
Wasseranteil zurtckzufihren, da Wasser die akustischen Schockwellen dampfen
und entstehende Hitze ableiten kann. Dennoch wurden auch in Hydrogel-IOL das

Entstehen von pittings beobachtet.

4.2.4.8.4 Individuelle Strategie zur Laserkapsulotomie

Eine individuelle Strategie in Abhangigkeit vom vorliegenden |OL-Material ist
notwendig um die Behandlungseffizienz zu optimieren und mdgliche Defekte am
Material zu minimieren. (35)Die initiale Expositionsenergie sollte die individuelle IOL-
Materialempfindlichkeit berlcksichtigen. So scheint es vorteilhaft, bei faltbaren 10OL
die Impulszahl auf wenige Expositionen mit daftur erhohter Energie zu reduzieren.
Eine gesteigerte Impulsenergie zeigte bei wasserhaltigen Acrylat-IOL und Silikon-IOL

keine signifikante Zunahme der Defektgrofe.

Durch korrekte Fokussierung und gleichzeitiger Defokussierung, kann nach Dick und
Augustin eine |IOL-Beschadigung um bis zu 50% signifikant reduziert werden. Eine
angepasste Nd:YAG-Kapsulotomie ist die Voraussetzung um das Ausmal} der |OL-

Beschadigung zu minimieren.
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4.2.4.9 Silikonolanheftung

Die Problematik der Silikondlanheftung betrifft alle Linsenmaterialien. Sie steigert
sich dabei mit zunehmender Hydrophobie des Materials. Es kann so zu einem sehr
festen Verbund zwischen Linse und Silikondl kommen, der nur der dann nicht oder
nur noch sehr schwer mittels Spllung zu entfernen ist. Neben dem Material an sich
spielt auch der Phospholipidgehalt im Kammerwasser eine wichtige Rolle. (36) So
kann es vermittelt durch die Lipide auch bei hydrophilen IOL zu einem kraftigen
Anheften zwischen Linse und Silikonél kommen. Eine vollstandige Entfernung ist
auch dann nicht mehr madglich. Silikondlanheftungen verschlechtern klinisch die
optischen Eigenschaften der IOL und erschweren den Einblick auf die Retina. Um die
Silikondlpartikel gezielt von der Linsenoberflache zu entfernen, eignet sich eine
Spulung mit BSS durch eine dinne Kanule mit hohem Druck, gegebenenfalls unter
Anwendung von F6H8 oder auch O44. (60)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Augen mit Silikondlinstillation oder
nach Kataraktbildung infolge einer Silikondlchirurgie die Implantation einer
hydrophilen IOL, z.B. Hydrogel- oder heparinbeschichtete IOL zu empfehlen ist, da
aufgrund ihrer Hydrophilie eine Silikondlanheftung bei gleichem Phospholipidgehalt
im Kammerwasser, im Vergleich zu hydrophoben oder gar Silikon-IOL, stark
vermindert ist. Silikon-IOL sind von einer Silikondlanheftung im besonderen Male
betroffen. Im oben genannten Fall sollte auf ihre Implantation ganz verzichtet

werden.

4.2.5 Explantationskriterien - Beispiele

Nach Implantation von Intraokularlinsen kann es in Abhangigkeit vom Linsentyp und
dem Linsenmaterial zu verschiedenen Komplikationen mit der Folge der Explantation
kommen. Im Folgenden werden die verschiedenen Explantationskriterien fur faltbare

und rigide Intraokularlinsen dargestellt.

Fir rigide I0OL sind dies insbesondere die falsche Brechkraft und Dislokation. Bei
faltbaren IOL kommen als weitere Grunde fur eine Explantation Tribungen,

Lichtsensationen und Blendungen hinzu.

4.2.51 Explantationsgriinde von faltbaren Intraokularlinsen
Als Hauptgriande fur eine Explantation einer faltbaren Intraokularlinse werden vor

allem Dezentrierung und Linsentribung (Nachstar) genannt. In einer Studie von
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Schmidbauer, Apple et al. (116), wurden sechs gelaufige faltbare Intraokularlinsen
miteinander verglichen. Als Vergleichsgruppe diente eine rigide 1-piece-PMMA-
Linse. Insgesamt gingen 1221 pseudophake Autopsieaugen in die Studie ein. In
Bezug auf die Nachstarrate schnitt die Alcon-AcrySof-IOL als beste Linse ab.
Vermutet wird, das dieses gute Abschneiden auf das veranderte Design des
Optikrandes zuruckzufuhren ist. Die Alcon-AcrySof-IOL ist mit einem Optikrand in
Form einer scharfen Kante versehen, die vermutlich das Vorwachsen von
Linsenepithel erschwert. Die Linsen mit der niedrigsten Kapsulotomie- und
Nachstarrate waren in dieser Studie allesamt Linsen neueren Designs, die zumeist
erst nach 1992 implantiert wurden. Altere Linsentypen , z.B. 1-piece-PMMA-PMMA-
Design und 3-piece-Silikon-Optik-Prolene-Haptik-Design IOL wiesen hohere
Nachstarraten auf. Eine mogliche Erklarung sehen die Autoren in der verbesserten
Implantationstechnik. Des Weiteren kommt die Studie zu folgenden Ergebnissen:
Faltbare Intraokularlinsen zeigten eine niedrigere Nachstarrate als die
Vergleichsgruppe des 1-piece-PMMA-Typs. Die Nachstarrate ist abhangig von der
Art der Fixation. Asymmetrisch fixierte Linsen wiesen allgemein hohere
Nachstarwerte auf als kapselsackfixierte Linsen. Eine Erklarung ist, dass bei
endokapsularer Implantation beider Haptiken der Kapselsack die Linsenoptik nicht
umschlieBen und die Hinterkapsel nicht gegen das Einwachsen proliferierender
Epithelien versiegeln kann. Im Dezentrierungsverhalten zeigten Linsenhaptiken aus
rigideren Materielien wie PMMA und Polyimid niedrigere Dezentrierungswerte als
Linsen mit weichen Prolenehaptiken. Single-piece-PMMA-IOL schnitten im Vergleich
generell nicht schlechter ab als faltbare Linsen. Wichtiger noch als das
Linsenmaterial ist die Implantationsform. Kapselsackimplantierte Linsen zeigten im
Vergleich zu asymmetrisch implantierten Linsen niedrigere Dezentrierungswerte. Die
Dezentrierungswerte bei Kapselsackfixation lag bei allen Linsentypen im Mittel unter

0,5 mm.

Die Alcon-AcrySof-IOL hatte mit Dezentrierungswerten unter 0,1 mm die besten
Werte. ZurUckzufuhren ist dies moglicherweise auf das Zusammenspiel zweier
Mechanismen. Zum einen verfugt die Alcon-AcrySof-lIOL Uber rigide PMMA-Haptiken
und zum anderen hat die hohe Adhasivitat des Linsenmaterials zur Hinterkapsel
einen positiven Effekt. Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, das Linsen mit
Plattenhaptiken und large-hole-Design geringere Dezentrierungswerte aufweisen als
Plattenhaptiklinsen mit small-hole-Design. GroRRere Positionierungslocher scheinen
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eine Art Druckknopfeffekt im Bereich der Offnungen zu erzeugen, da es hier zu einer

Adhasion des Vorderkapsel- und des Hinterkapselblattes kommt. Dieser Effekt ist bei

Linsenhaptiken im large-hole-Design ausgepragter als bei Linsenhaptiken im small-

hole-Design.Eine weitere Studie von Schmidbauer, Apple et al. (115) beschaftigt sich

mit der postoperativen Tribung von Hinterkammerlinsen. Durch diese Trubungen

kommt es in der Folge zu einer Visusreduktion, welches dann eine Explantation notig

macht. Diese Studie zeigt, das es neben linsenuntypischen Tribungen, z.B. durch

proliferierendes Linsenepithel, linsentypische Trubungen gibt. Diese Tribungen sind

unter anderem material- und/oder herstellungsbedingt, kdnnen aber auch Folge von

verwendeten Verpackungen oder intraoperativ benutzter Spullldsungen sein. Die

Autoren untersuchten vier unterschiedliche Linsen aus unterschiedlichen Materialien

mit typischen Trubungen.

4.2.5.1.1 PMMA-Linse: Snowflake-Degenaration

4.2.5.1.2 Hydrophile Acryllinse SC60B-OUV von MDR: Kalzifikation und
Degeneration des UV-Absorbers

4.2.5.1.3 Hydrogel-Linse Hydroview von Bausch und Lomb: Kalzifikation

4.2.5.1.4 Hydrophobe Acryllinse AcrySof von Alcon: Glistenings

4.2.5.1.1 PMMA-Linse: Snowflake-Degeneration

PMMA (Polymethyl-methacrylat) wird seit ca. 50 Jahren als Material flr
implantierbare Intraokularlinsen verwendet.(03) In den Industrielandern wurde es im
Zuge der Kleinschnitt-Chirurgie weitestgehend durch faltbare Linsenmaterialien
verdrangt. In den Landern der dritten Welt findet PMMA als Linsenmaterial aber
immer noch einen hohen Verbreitungsgrad. Die Snowflake-Degeneration bei PMMA-
Linsen ist eine Komplikation die 8 bis 15 Jahre postoperativ auftritt. Die
Veranderungen sind spaltmikroskopisch in der Anfangsphase als kleine weil3-braune

Flecken in der Linsenoptik zu erkennen.
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Abb. 8 Schmidtbauer J.M., 2001 Abb. 9 Schmidtbauer J.M., 2001
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Snowflake Degeneration mit zentralen Multiple zentrale Snowflake Tribungen
Opazifikationen

Erste  Symptome sind erhdhte  Blendungsempfindlichkeit, reduzierte
Kontrastsensivitat und langsam progredienter Visusverlust. Den Autoren standen
insgesamt 25 PMMA-Linsen zur Verfiigung. Alle Linsen waren dreistiickige PMMA-
Optik-Linsen mit Prolene- oder PMMA-Haptiken. Sie wurden in den friihen 80er bis
zu den friihen 90er Jahren implantiert. Die Veranderungen waren an allen Linsen
morphologisch gleich. Die Verdnderungen wurden vor allem zentral und in der
mittleren Peripherie gefunden. In der &uBeren Peripherie befand sich meist ein ca.
1mm breiter freier Randsaum. Lichtmikroskopisch stellte sich die Veranderung als
blaschenartige, rundliche, unregelmaRig begrenzte Lasionen dar. Die Anzahl und
Dicke nimmt mit der Zeitdauer der Implantation zu. Bei einer stérkeren Vergré3erung
zeigte sich eine gemeinsame Struktur dieser Blaschen. Zentral befindet sich ein
annahernd runder Bereich der bis auf einzelne Materialfragmente optisch leer wirkt.
Um diesen Bereich herum befindet sich ein Ring aus dichterem Material.
Histochemische und bakteriologische Untersuchungen ergaben keinen Hinweis fur
Infiltrationen oder Fremdmaterial. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
bestétigten, dass sich die Veranderungen im Linsenmaterial befinden, wobei nur das
vordere Drittel der Optik Alterationen aufweist, der hintere Teil jedoch weitestgehend
unauffallig bleibt.

Bei genauerer Betrachtung ist zu erkennen, das die Snowflake-Degeneration von
einer Art Pseudokapsel umgeben ist, bei der es sich nach Annahme der Autoren um
komprimiertes PMMA handelt.
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Abb. 10 Schmidtbauer J.M., 2001

Explantat mit Snowflake Degeneration: Blaschen mit Hohlraum, in
dem sich fragmentierte PMMA-Anteile befinden. Umgeben sind die
Blaschen von einer Pseudokapsel aus degradiertem PMMA

Als Ursache fur diese Veranderung wird ein Herstellungsproblem einzelner
Linsentypen angenommen. Besonders betroffen sind Linsen, die zwischen 1980 und
den frGhen 90er Jahren hergestellt wurden.

Da sich die Lasionen vorwiegend im zentralen, anteriorem Drittel, also dem
lichtexponiertem Teil der Linse befinden, legt die Beteiligung des UV-Lichtes nahe
(05, 91).

Abb. 11 Schmidtbauer J.M., 2001

A . B

Rasterelektronenmikroskopische Darstellung eines Explantats.
Im anterioren Linsendrittel sind Veranderungen zu erkennen
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PMMA wird durch Polymerisation von MMA gewonnen. Zum Starten des
Polymerisationsprozesses wird eine Initiatorsubstanz angeregt. In dem oben
genannten Zeitraum wurden unter anderem stickstoffhaltige Initiatoren, z.B. Azo-bis-
isobutyryl Nitril (ABIN) als Starter verwendet. Wahrend des
Polymerisationsprozesses wird der Stickstoff durch Hitzeeinwirkung freigestzt und
verflichtigt sich. Bei einem fehlerhaftem Herstellungsprozess, z.B. unter Einsatz zu
groRer Mengen des Initiators, kann es zur Einlagerung im PMMA kommen. Unter
langeres UV-Licht-Exposition kénnen die Stickstoff-Doppelbindungen aufbrechen
und Stickstoff freigesetzt werden. Auf diese Weise entsteht gasformiger Stickstoff
innerhalb der Linse. Da das gasformige Stickstoff aus dem Linsematerial nicht
flichten kann, entstehen kleine gasgeflllte Hohlraume mit komprimierten PMMA an

den Randern.

Da ein Teil der betroffenen Linsen jedoch ohne stickstoffhaltigen Initiator produziert
wurden, kommen weitere Erklarungen in Betracht:
1. Ungenugende Filtration der Monomerkomponenten (MMA, UV-Blocker,
thermische Initiatoren)
2. Inhomogene Dispersion der UV-Chromatophoren oder des Initiators in die
Polymerkette
3. Zu starke Erwdrmung wahrend des Herstellungsprozesses mit Bildung von
Spaltraumen in der Matrix
Der genaue Mechanismus zur Entstehung von Snowflake-Degenerationen ist noch
nicht geklart. Es scheint jedoch ein Zusammenhang zwischen dem

Herstellungsprozess und der UV-Exposition zu bestehen.
4.2.5.1.2 Hydrophile Acryllinse SC60B-OUV von MDR

Bei Linsen dieses Typs kommt es durchschnittlich nach 24 Monaten postoperativ, zu

einer Eintribung mit deutlichem Visusverlust.
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Abb. 12 Schmidtbauer J.M., 2001

Milchige Tribung einer SC60B-OUV-Linse durch Kalzifikation und Degeneration
des UV-Absorbers

Den Autoren standen 32 Linsen zur Verfigung, die 14 bis 29 Monate postoperativ
explantiert wurden. Es sind bislang mehrere Hundert Falle von Trubungen dieser
Linse bekannt. (07) Die hydrophile faltbare Linsen vom Typ SC60B-OUV von MDR

ist eine einstuckige Linse, bestehend aus 28% hydrophilem Material.

Die Trubungen sind schon seit langerem als Komplikation bekannt und Bestandteil
mehrerer wissenschaftlicher Studien, z.B. durch Chang et al.(22), sowie durch
Frohn(50, 49). Alle berichten Uber multiple kleine Strukturen in den zentralen ca.
5mm der Optik, die ursachlich fur die Trubung sind.

Abb. 13 Schmidtbauer J.M., 2001 Abb. 14 Dick H.B., 2001

Milchige Tribung in der Optik, die Haptiken sind in typischerweise frei

Diese Veranderungen befinden sich im Inneren der Linse. Es sind granulare
Elemente, die parallel zur Vorder- und Hinterflache der Optik verteilt sind. Durch

Farbung mit Alizarin-Rot und nach von-Kossa erfolgt eine positive Reaktion die eine

60



Stand der Forschung in der Okulo- und Neuroprothetik Intraokularlinsen

Beteiligung von Kalzium nahe legt. Die EDS- Rasterelektronenmikroskopie spricht fur
das Vorhandensein von Kalziumphosphat. Bei der Verteilung der Granula ist
modglicherweise durch Diffusion aus dem Kammerwasser zu erklaren. Eine
vollstandige Erklarung fur die postoperative Tribung ist zu diesem Zeitpunkt noch
nicht moglich.
Zwei mogliche Ursachen werden derzeit diskutiert:

1. Degeneration des UV-Absorbermaterials (50)

2. Kalziumeinlagerungen unter der Linsenoberflache (07)
Ein direkter Zusammenhang mit intraoperativ verwendeten Substanzen (z.B.

Spulflissigkeiten) scheint nicht zu bestehen.

4.2.5.1.3 Hydrogellinse Hydroview von Bausch & Lomb
Die Veranderungen an der Linse wurden meist in einem Zeitraum von 12 bis 25
Monaten postoperativ beobachtet. Als Folge traten erhdhte Blendungsempfindlichkeit

und Visusreduktion auf.

Klinisch werden kleine braune bis graue Granula oder kleine rétliche Korpuskel
aulden auf der Linsenoberflache beschrieben. Eine Politur mit dem Nd:YAG-Laser ist
nicht moglich. Den Autoren standen 12 explantierte Linsen zur Verflgung.Die
Hydrogel-Linse Hydroview von Bausch & Lomb ist eine faltbare Hinterkamerlinse. Sie
besteht aus einem Kopolymer von 2-Hydroxyethyl-Methacrylat und 6-Hydroxyethyl-
Methacrylat mit einem gebundenen UV-Absorber. Die Haptiken bestehen aus PMMA
und sind mit der Optik Uber ein Polymernetzwerk verbunden.

An den explantierten Linsen waren Auflagerungen feiner, irregularer, granularer,
glasiger Partikel zu erkennen. Sie waren sowohl auf der Vorder- als auch auf der
Ruckseite der Linse zu finden. Die Haptiken waren frei.
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Abb. 15 Schmidtbauer J.M., 2001 Abb. 16 Schmidtbauer J.M., 2001

R

Eingetriibte explantierte Hydroview-Linse Kossa-Silber-gefarbtes Explantat. Schwarze
Farbung zeigt an, dass Kalzifikationen nur auf der
auf der Linsenoberflache befinden

Bei einer Farbung mit Alizarin-Rot und mit von-Kossa-Silber ergibt sich eine positive

Reaktion, was die Beteiligung von Kalzium an den Granula vermuten lasst.

Abb. 17 Schmidtbauer J.M., 2001

Alizarin-Rot-gefarbtes Explantat. Kalzium wird rot
eingefarbt

Somit besteht die Vermutung, das die Auflagerungen auf der Linse durch
Kalziumphosphat entstanden sind (01,02,89,90). Eine mogliche Erklarung geht von
der Beteiligung des Kammerwassers an der Entstehung der Granula aus.

Der Kalziumgehalt im Kammerwasser betragt ca. 50% der Serumkonzentration.
Entzindungszustande oder die Anwendung intraokularer Substanzen kénnen zum
Ausfallen von Kalziumphosphat fihren. Es ist bekannt, dass es zu Kalziumphosphat-
Prazipaten nach Anwendung von phosphat-pufferhaltigen Viscoat kommt.(132)

Zwischenzeitlich wurde die Konzentration des Phosphatpuffers gesenkt. Andere
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potentielle Phosphatquellen kdnnen die natlrliche Linse und Linsenreste nach
Kataraktoperation sein. Als Kalziumquellen kommen das Kammerwasser,
Spullésungen und Reste der natlrlichen Linse in Frage. In einer hauseigenen Studie
von Bausch & Lomb wurden die Auflagerungen als eine Mischung aus Oktalkalzium-
Phosphat, Fettsauren, Salzen und geringen Silikonanteilen beschrieben. (56) Als
Ursache wurde eine gestorte Blut-Kammerwasserschranke vermutet. Eine zweite
Maglichkeit schien in der verwendeten Verpackung zu bestehen. Diese Verpackung
enthielt teilweise Silikon, das moglicherweise im Kontakt zur Linsenoberflache
Kalziumprazipationen katalysiert. Eine Untersuchung zu postoperativen Eintribung
an Hydroview-Linsen von der Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg (53) konnte an 12
Linsenexplantaten kristalline Auflagerungen und kristallinen Einschlissen unmittelbar

unter der gewellten Oberflache der Linse.

Die globularen Aggregate hatten einen Durchmesser von 0,3 bis 2 ym, akkumulierten
in einer Tiefe von bis zu 5 ym unter der Linsenoberflache und setzten sich aus
elektronendichten nadelformigen Strukturen zusammen. Durchmesser und Dichte
nahm in der Regel von oben nach unten zu. Bei Explantaten mit langerer
postoperativer Verweildauer wurden auch tiefer gelegene Einschllisse gefunden (5-
10 um unter der Linsenoberflache). Die Ruckflache aller untersuchten Linsen waren
frei von Einschlissen. Uber postoperative Triibungen bei Hydrogel-Linsen wurde
bislang vielfach berichtet. Uber ihre Ursache und ihre Entstehung gibt es mehrere
unterschiedliche Theorien. Amon und Mitarbeiter (01, 02) beschrieben Ablagerungen
auf der Oberflache der Linsen. Als Ursache sehen sie in der Hauptsache
fibroblastenartige Zellen. Apple et al. (04, 06) beschrieben Prazipitate von Kalzium
auf der Oberflache von Hydrogel-Linsen. Gleiche Ergebnisse lieferten auch Studien
von Bucher et al.(17), Olson und Mitarbeiter (90) und von Werner et al (139,140). Die
Studie der Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg von Groh und Mitarbeiter (53) kommt
jedoch zu dem Ergebnis, das die postoperative Eintribung von Hydrogel-Linsenauf
kristalline Einschlisse im Linsenkorper beruhen. Diese Ergebnisse decken sich mit
den Ergebnissen von Yu und Shek.(145) Es wird vermutet, das eine Affinitat von
Kammerwasserbestandteilen, im Wesentlichen Kalzium wund Phosphor, zum
Linsenmaterial (2-Hydroxyethylmethacrylat/6-hydroxyethylmethacrylate) besteht. In
derselben Studie kam es ebenfalls zu einer relativen Haufung von postoperativen
Trubungen bei Patienten mit Diabetes mellitus (6 Patienten von 12). Mdogliche
Veranderungen im Stoffwechsel des Kammerwasser konnten ursachlich mitbeteiligt
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sein an der postoperativen Trubung. Eine eindeutige Korrelation zwischen Schwere
und Dauer des Diabetes mellitus und der Trubung oder dem Zeitintervall bis zum
Auftreten der Tribung konnte bislang nicht bestatigt werden. Schlussfolgernd sollte
jedoch die Verwendung von Hydrogel-Linsen bei Patienten mit Diabetes mellitus

vermieden werden.

4.2.51.4 Hydrophobe Acryllinse AcrySof von Alcon
Bei diesem speziellen Linsentyp kam es in einer sehr variablen Zeitspanne zum

Auftreten sogenannter Glistenings.

Abb. 18 Schmidtbauer J.M., 2001

Glistenings in einer Acrysof-Linse. Diese
Mikrovakuolen bedeuten i.d.R. keine Visusreduktion

Eine Vermutung zum Auftreten von Glistenings besteht in Temperaturschwankungen
denen die Linse direkt vor oder bei der Implantation ausgesetzt ist. Diese
Temperaturschwankungen kénnten Mikrovakuolen im Acryl-Polymer formen.

Zu den Glistenings kommt es dann durch einstromendes Kammerwasser in die
gebildeten Mikrovakuolen. Diese Veranderungen fuhren meist nicht zu einer
Visusreduktion, die Kontrastsensitivitdt kann jedoch beeintrachtigt sein (32). Wie
oben schon erwahnt ist das Auftreten von Glistenings sehr variabel. Glistenings
wurden bereits schon eine Woche postoperativ beobachtet. Spaltmikroskopisch sind
im Inneren der Optik kleine glitzernde Blaschen zu finden. Experimentelle Studien,
zum Beispiel von Apple DJ, konnten zeigen, das ein Zusammenhang mit
Temperaturschwankungen besteht. Danach fuhren kurzzeitige

Temperaturschwankungen zur Ausbildung von Vakuolen im Acryl-Polymer. Diese
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Temperaturschwankungen konnen zum Beispiel durch Erwarmen der Linse und

anschlielfendes Abkuhlen auf Zimmertemperatur kurz vor der Implantation auftreten.

Durch einstromendes Kammerwasser in diese Mikrovakuolen kommt es dann zur
Ausbildung der Glistenings. Glistenings sind also ,im Gegensatz zu der oben schon
beschriebenen Snowflake-Degeneration bei PMMA-Linsen, fussigkeitsgefullte
Hohlraume (91,05). Eine weitere Vermutung zur Entstehung von Glistenings bezieht
die Verpackung AcryPak und die Sterilisationstechnik, die mit diesem System
verwendet wurde, mit ein. Durch sie sollte die Anfalligkeit der Linsen fur Glistenings
erhoht werden. Auch nach Wechseln des Verpackungssystems zum alteren Wagon-
Wheel traten Glistenings auf (29). Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
das Lagerungs- und Transporttemperatur der trocken gelagerten Linse keinen
Einfluss auf die Glisteningsbildung hat. Alles in allem bleibt auch hier die genaue
Pathogenese bislang ungeklart. Fest steht jedoch, das das Glisteningsphanomen
eine relativ haufig zu beobachtende Komplikation darstellt. lhre Inzidenz wird mit
30% bis 60% angegeben (85). Einschrankungen der zentralen Sehscharfe sind nur
im Einzellfall beschrieben worden. Von Einschrankungen in der Kontrastsensitivitat

wurde des oOfteren berichtet.

4.2.6 Zusammenfassung

Derzeit sind verschieden Linsen aus diversen Materialien auf dem Markt erhaltlich.
Deren Vor- und Nachteile sollte hier dargestellt werden. Zusammenfassend lasst sich
sagen, das Faltlinsen einen Vorteil gegeniuber rigiden PMMA-IOL haben. Ihre
Starken liegen vor allem in einer geringeren Inzisionsbreite, was Vorteile hinsichtlich
der Wundstabilitat und einem chirurgisch induziertem Astigmatismus bietet. In Bezug
auf die Nachstarpravention zeigten sich Acrysof-IOL aufgrund ihres Design und ihres
hydrophoben Charakters als Uberlegen gegenuber PMMA-IOL. Silikon-IOL der
zweiten Generation erwiesen sich, im Hinblick auf die Nachstarpravention als
signifikant besser als Silikon-IOL der ersten Generation. Da ein rechteckiges
Kantendesign als ein wichtiger Faktor zur Nachstarpravention angesehen werden
muss, sind Silikon-IOL der zweiten Generation, bis auf wenige Ausnahmen (siehe
oben), aufgrund ihrer abgerundeten Kanten als schwacher einzustufen gegentber
PMMA-IOL und vor allem Acrysof-IOL.
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Was bei der Nachstarpravention noch als Vorteil zu bewerten war, die scharfkantige
Optikgestaltung namlich, ist in Bezug auf mdgliche Lichtsensationen nach
Linsenimplantation als klarer Nachteil zu sehen. Rechteckig gestaltete Optikkanten
konnen wie ein Spiegel wirken und einfallende Lichtstrahlen nach zentral lenken, was
in einigen Fallen die Explantation der IOL zu Folge hatte. Besonders betroffen

hiervon waren Acrysof-lOL.

4.3 Retina Implantat

Unter dem Begriff des Retina Implantat, versteht man das einbringen von
elektrischen Stimulatoren, zum Ersatz verlorengegangener sensorischer Funktionen,
in das menschliche Auge. Mit ihnen soll es moglich werden Seheindricke in den
visuellen Cortex zu Ubermitteln. Im Folgenden soll kurz die historische Entwicklung,
sowie der aktuelle Stand der Forschung im Bereich des Retina Implantat dargestellt

werden.

4.3.1 Historische Entwicklung

Die erste Patentschrift Gber eine kleine lichtempfindliche Siliziumscheibe, die einem
blinden Patienten zwischen Aderhaut und Sklera implantiert wurde, stammt aus dem
Jahr 1956, und wurde von Tassicker beschrieben. Mit ihr sollte es moglich gewesen
sein, einem blinden Patienten einen Lichtschein zu vermitteln. Seit Anfang 1990
werden, vor allem durch die Fortschritte in der Mikroelektronik, verstarkt
Forschungen unternommen, Seheindriicke durch Retinaimplantate zu realisieren.
Diverse Forschungsgruppen beschaftigen sich seither mit diesem Prinzip. So
initiierte zum Beispiel eine belgische Forschungsgruppe ca. 1999, ein Projekt zur
Ankopplung von Implantaten an den N. opticus. (30,31,133-135) Eine japanische
Gruppe versucht derweil, ein sogenanntes retinales Implantat-Hybrid zu entwickeln,
bei dem Neurone mit einem mikroelektronischen Substrat in vitro verbunden werden
sollen.(144) In Deutschland werden seit Mitte der Neunziger, Anstrengungen
unternommen, eine Ankopplung an das visuelle System Uber retinale Neurone zu
erreichen. Ein wesentlicher Grund fur diesen Ansatz, liegt darin, dass so die

Vermittlung eines retinotop korrekten Bildes am ehesten maoglich erscheint.
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Probleme, wie Toxizitat, Materialstabilitat, Biokompatibilitdat der Implantate,
Langzeitstabilitat, Funktionsfahigkeit, Befestigung im Auge sowie die Bestimmung
der elektrischen Reizparameter zur Stimulation retinaler Nervenzellen und die
Anpassung der Stimulationselektronik an die grolRen Helligkeits- und
Kontrastspringe, sind zentrale Fragen, die Mittelpunkt weiterer Forschungen sind.
Prinzipiell werden heute zwei Losungsansatze diskutiert und weiter erforscht, die
einen Einsatz am Menschen moglich machen sollen. Der erste Weg beschaftigt sich
mit einem epiretinalen Ansatz, der Zweite mit einem subretinalen
Ansatz.(44,67,99,100,152,153)

4.3.2 Verschieden Ansatze fur retinale Implantate

Wie schon oben erwahnt, werden derzeit zwei unterschiedliche Ansatze diskutiert
und gefordert:

1. Epiretinaler Ansatz (42-44,51,65-68,99-101,104-106)

2. Subretinaler Ansatz (25,27,94,95,108,110,111,119,120,123,131,151-154)

4.3.21 EPI-RET-Projekt

Das geplante Retina-Implantat soll aus einem Retina-Encoder (RE) einem Retina-
Stimulator (RS) und einem drahtlosen Signal- und Energietbertragungssystem (SE)
bestehen. Die Aufgabe des RE besteht in der Uberbriickung der defekten Retina mit
Hilfe ,lernfahiger, dynamischer Ortsfilter und neuronaler Netze®. Er soll aul3erhalb
des Auges, z.B. im Brillengestell oder spater in einer Kontaktlinse positioniert sein.
Der RE ubergibt erzeugte Stimulations-Pulsfolgen an das SE. (42-44) Das SE codiert
nun seinerseits die empfangenen Signale und sendet sie an das epiretinal gelegene,
implantierte RS. Die empfangenen Signale werden vom RS decodiert und als
entsprechende Stimulatios-Pulsfolgen Uber einzelne Mikrokontakte an die
angrenzende Ganglienzellschicht weitergeleitet. Der implantierte Retina-Stimulator
ist eine weiche Mikrokontaktfolie, die in Verbindung zu noch intakten Ganglienzellen
steht und diese stimulieren kann. In der Planung sind zur Zeit epiretinale Retina-
Implantate mit mehr als 100 Ganglienzell-Kontakten und mehr als 10.000, Uber den
lernfahigen RE zugeordneten Photosensoren.
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Mit ihnen soll eine bescheidene visuelle Sinneswahrnehmung in den Bereich des
Maglichen liegen. Mit ersten Einsatzen von ausgereiften Prototypen am Patienten
wird bis zum Jahr 2008 gerechnet.

43.211 Implantation und RS-Befestigung
Die Implantation des RS kann nur nach vorheriger Vitrektomie durchgefuhrt werden.
Dabei kann auf die Pars-plana-Vitrektomie zurickgegriffen werden. Bei dieser
Methode, wird eine 0,9mm groRe Offnung im Bereich der Pars-plana, das ist der
nicht mehr lichtempfindliche Teil der Retina, hergestellt. Uber diese Offnung wird ein
Zugang geschaffen, um den Glaskorper zu entfernen. Der dabei freiwerdende Raum
wird kontinuierlich mit Flussigkeit, die der naturlichen Augeninnenflussigkeit
angepasst ist, aufgeflllt. Fir das Einbringen des RS wird nun eine der zuvor
gesetzten Inzisionen erweitert, so dass der RS mit einem schitzenden
Tragerwerkzeug in das Augeninnere implantiert werden kann. Der RS, eine
Mikrokontaktfolie, wird als abschlieRender Schritt der Innenraumflache der Netzhaut
angeschmiegt, um eine anschliellenden Befestigung auszufuhren. Fur eine
stérungsfreie Funktion des RS, bei dem eine optimale Lagestabilitat, von 0,01 — 0,02
mm, auf der Retinaoberflache erzielt werden muss, ist eine Befestigung des RS
notwendig. Zur Befestigung werden derzeit verschiedene Methoden erprobt (z.B.
mechanische Verankerung in der Lederhaut oder biologische Klebetechnik). Da es
sich bei der Implantation um einen operativen Eingriff handelt, bei dem zudem ein
korperfremdes, nicht biologisches Implantat eingebracht wird, ist immer mit
Komplikationen und Problemen zu rechnen, die eine einwandfreie Funktion
beeintrachtigen konnen.
Zu diesen zu erwartenden Problemen zahlen:

1. Fremdkorperreaktionen auf den RS

2. Vernarbungsvorgange

3. Mechanische Verlagerung des RS

4. Ummantelung der Reizelektroden durch Narbengewebe
Eine Studie von Walter und Mitarbeiter untersucht die Langzeitstabilitdt und
Biokompatibilitat von epiretinal befestigten Implantaten, mittels Retina-tacks. (137)

Diese Studie wurde an 10 Kaninchen durchgefihrt.
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Die epiretinalen Implantate wurden mittels Vitrektomie und anschlieBRender
Laserkoagulation implantiert. AnschlieRend wurden die eingebrachten Implantate
uber einen Zeitraum von sechs Monaten beobachtet. Neun von zehn Kaninchen
konnten ohne gréRere Komplikationen implantiert werden. Lichtmikroskopisch blieb
die retinale Struktur unterhalb des Implantats unverandert. In drei Fallen wurde ein
milder postoperativer Katarakt beobachtet, in einem Fall kam es zu einer totalen
Retinaablosung. Alle anderen Implantate zeigten sich lagestabil. Die Autoren
kommen zu dem Ergebnis, das die epiretinale Fixation mittels Retina-tacks eine
Madglichkeit zur Langzeitimplantation von epiretinalen Implantaten darstellt. Durch
weitergehende Untersuchungen wurde die Biokompatibilitdt dieser Retina-tacks

belegt.

4.3.2.2 Das Subret-Projekt

Hinter diesem Projekt verbirgt sich der Ansatz, ein retinales Implantat in den
subretinalen Raum zu implantieren. Diese subretinalen Implantate sollen aus einer
Vielzahl winziger Mikrophotodioden bestehen, die wie Solarzellen funktionieren.
Dabei ist denkbar, sie entweder auf einem sehr kleinen Chip aufzubringen, dem
sogenannten Array (,MPD-Array®), oder sie vereinzelt in den subretinalen Raum zu
implantieren.(25-27,151-154)

43.2.21 Prinzip der subretinal implantierbaren Mikrophotodioden (MPD)
Bei diesem Ansatz wird das Retina Implantat an die Stelle der Photorezeptoren in

den subretinalen Raum implantiert.

Abb. 19 Zrenner E., 2001

Funktionsprinzip eines subretinal implantierten Mikrophotodioden-Arrays (MPDA). Es wird in
subretinalen Raum implantiert. Bei Beleuchtung stimuliert es die verbliebenen Netzhautzellen
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Bei Belichtung entwickeln die Mikrophotodioden einen intensitatsabhangigen
Photostrom, mit dem nachgeschaltete Nervenzellen gereizt werden sollen. So soll

ein Seheindruck vermittelt werden.

Abb. 20 Fichter C., 2002

Katzenauge mit subretinalem Implantat

Erste Untersuchungen begannen im Marz 1996 mit der Fertigung eines ersten
Prototyps. Dieser enthielt 7000 schachbrettartig angeordnete Mikrophotodioden, auf
einem Chip von 3mm Durchmesser und 50 um Dicke. Jede Mikrophotodiode ist 20 x
20 pym grol, so dass eine Packungsdichte erreicht wird, die mit der der
Photorezeptoren in der Peripherie der Retina vergleichbar ist.

Uber Stimulationselektroden, die an jeder Mikrophotodiode angebracht ist, werden
die Nervenzellen gereizt.(151)

Abb. 21 Zrenner E., 2001

a. fruher Prototyp eines subretinalen Implantats. Das Implantat hat einen
Durchmesser von ca. 2,5 mm. b. Ausschnitt aus dem MPDA mit vielen
Mikrophotodioden. c. VergréRerung einer einzelnen Mikrophotodiode
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Die Stimulationselektroden besitzen eine Kantenlange von 10 ym und bestehen aus
Gold, Iridium oder Titannitrit. Die Oberflache besteht aus Siliziumoxid, das
lichtdurchlassig und elektrisch isolierend ist. Die MPD selber sind aus Silizium
hergestellt, welches negativ oder positiv dotiert werden kann. Die erste Generation
ist PIN-dotiert, d.h. das die zum Licht hin orientierten oberen MPD bei Lichteinfall
positiv geladen werden. Kommt es nun zu einem Lichteinfall, so fliet fur einen
Bruchteil einer Sekunde ein Stimulationsstrom von der Vorderseite zur Ruckseite der
MPD. Als Folge kommt zu einer kurzzeitigen positiven Polarisierung von
Zellmembranen angrenzender Nervenzellen. Bei einem so erzeugten Stromimpuls
ausreichender GrofRRe, kann es zur Ausschuattung von Neurotransmittern durch die
Nervenzelle kommen, womit eine Signalweiterleitung erzeugt wird. Je nach
angrenzendem Zelltyp kann ein positiver (PIN) oder negativer (NIP)
Stimulationsstrom zur Transmitterausschuttung fihren. Wichtig dabei ist, dass eine
elektrische Ladung, die von den MPD erzeugt wird, ausreicht, das Potential der
angrenzenden Nervenzellen um mehr als ein Hundertstel Volt zu verandern. In der
zweiten Genertion werden nun NIP- und PIN-Mikrophotodioden auf ein MPD-Array
aufgebracht. Es kdnnen so angrenzende Nervenzellen sowohl positiv als auch
negativ polarisiert werden. Dadurch soll eine differenzierte Stimulation von on/off-

Bipolarzellen moglich werden.

4.3.3 Detaillierte Betrachtung und Problemstellungen von retinalen
Implantaten

Wie schon erwahnt, dienen subretinale Mikrophotodioden zum Ersatz der
Photorezeptoren. Der Vorteil daran liegt darin, dass verbliebende neuronale
Netzwerke der Retina fur die Signalverarbeitung nutzbar gemacht werden kann.
Untersuchungen, z.B. von Humayun und Mitarbeiter, zeigen das Horizontalzellen,
Bipolarzellen und Amacrinzellen, auch nach jahrelanger Blindheit erhalten bleiben.
Es kommt lediglich zu einer geringgradigen Reduktion der Ganglienzellzahl.(65) Wie
schon zuvor erwahnt, beschaftig sich die Forschung derzeit verstarkt mit den Fragen
nach: 4.3.3.1 Biokompatibilitdt und Lagestabilitat von MPDA

4.3.3.2 Optimierte Reizung der Sehnervenzellen

4.3.3.3 Operative Verfahren

4.3.3.4 Vermittelter Seheindruck durch implantierte Chips

4.3.3.5 Notige Modifikationen
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4.3.3.1 Biokompatibilitat und Lagestabilitat MPDA

Die Zelladhasion konnte durch zusatzliche Peptidschichten deutlich verbessert
werden. Durch Versuche mit implantierten Chips in lebendes, feuchtes Gewebe,
konnte gezeigt werden, das diese Chips auch nach einer Liegezeit von 14 Monaten
noch funktionsfahig waren. Gleichzeitig zeigte sich eine mit der Zeit zunehmende

Korrosion im Bereich der Passivierungsschicht der Chips.
Abb. 22 Zrenner E., 2001

Darstellung der Biostabilitat eines MPDA in vivo. Die Bilder zeigen die Veranderungen an den MPDAs
innerhalb eines Zeitraums von ca. 3 Wochen, 3 Monate, 6 Monate, 9-12 Monate und bis zu 18 Moanten
Liegedauer. Deutlich sind Korrosionsschaden am MPDA zu erkennen, die nach 18 Monaten zu einer
volligen Auflésung der Siliziumoxidschicht fihren. Die Stimulationselektroden aus Titannitrid zeigen wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraum keine Zeichen von Korrosion

Nach ca. drei Monaten kommt es zu einer beginnenden Auflosung der
Passivierungsschicht, erkennbar an der Entstehung eines Spaltes zwischen dem
unteren Rand der Stimulationselektroden und der Passivierungsschicht.

Nach ca. neun bis zwdlf Monaten ist die Passivierungsschicht vollstandig aufgelost
und die Korrosion der darunter liegenden Siliziumschicht beginnt, erkennbar an

sogenannten Lochfral3spuren und der zunehmenden Rauhigkeit.(55)
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Abb. 23 Fichter C., 2002 Abb. 24 Fichter C., 2002

Intakter neuer Sensorchip mit Photodioden Selber Chip nach 10 Monaten im Auge eines
Hasen. Deutlich sind die Korrosionsspuren
Oxidschicht zu erkennen.

An den Stimulationselektroden aus Titannitrid konnten auch nach einer Liegedauer
von 18 Monaten keine Spuren einer Korrosion erkannt werden. Sie kdnnen daher als
langzeitbiostabil angesehen werden. Mehrere Studien beschaftigen sich mit der
Langzeitstabilitdt verschiedener Elektrodenmaterialien. Nachdem man feststellte,
dass Goldelektroden nach subretinaler Implantation zur partiellen Korrosion neigten,
wurden Iridium/Iridium-Oxid und Platin-Elektroden auf ihre Langzeitstabilitdt im
subretinalen Raum untersucht. In einem Untersuchungszeitraum von 12 Monaten
zeigten beide Elektrodenmaterialien folgende Ergebnisse: Nach 12 Monaten zeigte
sich eine geringe Veranderung in der Magnitude der elektrischen Antwort, sowohl der
Iridium-Oxid- als auch der Platin-Elektroden-MPAs, auf einen standardisierten IR-
Licht-Stimulus. In der inneren Retinaschicht unterhalb der Implantate kam es zu
leichten Strukturveranderungen. In der Peripherie waren keine Veranderungen zu
beobachten. Alles in allem kann man diesen Untersuchungen das Ergebnis
entnehmen, das Iridium-Oxid und Platin-Elektroden eine verbesserte
Langzeitstabilitdt gegenuber den vorher gebrauchlichen Gold-Elektroden aufweisen
und zudem eine gute Biokompatibilitat besitzen.

4.3.3.2 Optimierte Reizung der Sehnervenzellen

Die Frage nach der optimalen Reizung der Sehnervenzellen, ist ein zentrales
Problem in der Entwicklung funktionstichtiger retinaler Implantate. Durch mehrere
Versuche bestimmte man den Reizstrom und die Ladungsdichte fur die fokale
Nervenzellreizung in der Netzhaut. Mit fokalen Stromstarken zwischen 10 und 100
MA bzw. Ladungsmengen zwischen 1 und 10 nC pro Elektrode ist es mdglich

reizstarkeabhangige Ganglienzellaktivitaten hervorzurufen.(126) Dies gilt sowohl flr
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intakte Netzhaute von Huhnchen, als auch fur Netzhaute von RCS-Ratten mit
komplett degenerierten Photorezeptoren.(152) Raumlich getrennte Aktivitatsmuster
in der Ganglienzellschicht kann mit Elektrodenabstdnden oberhalb von 50 pm
erreicht werden. Eine weitere grofde Bedeutung flr die optimierte Ladungs- und
Signalubermittlung auf die Nervenzellen, spielt die Oberflache der Photodioden.

Es ist eine Beschichtung noétig, die es den Nervenzellen moglich macht, sich sehr
dicht an das Implantat anzulagern. Ist es den Zellen nicht moglich sich sehr dicht

anzulagern kdnnen Spalten entstehen.

Schon ein Spalt von weniger als 1um fuhrt dazu, das soviel Strom in die Umgebung
abflie3t, dass die Zilien der Sehnervenzellen nicht mehr stimuliert werden kdnnen.
EiweilBmoleklle chemisch an die Oberflache der MPD gebunden, sollen ein
Mikromuster entstehen lassen, mit dem die Nervenzelladhasion gezielt gesteuert
werden kann. Durch eine weitere lokale Strukturierung der Beschichtung der
Oberflache, sollen die Sehnervenzellen veranlasst werden, bevorzugt auf den

Stimulationselektroden anzuwachsen.

4.3.3.3 Operative Verfahren
Hier sind derzeit zwei Verfahren denkbar. Man unterscheidet zwischen einem

klassischen und einem ,ab-externo“-Zugang.
4.3.3.3.1 Kilassischer Zugang (Ab-interno-Zugang)

Der klassische Zugang gelingt Uber eine Sklerainzision, Vitrektomie und Retinomie in

den subretinalen Raum.(109)

Abb. 25 Fichter C., 2002

Ab-interno-Zugang durch den Glaskdrper
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4.3.3.3.2 Ab-externo-Zugang

Hierbei wird in die Sklera ein kleines Fenster prapariert. Durch dieses Fenster wird
mittels eines Plastikstreifens bestimmter Steifigkeit ein dinner Kanal zwischen der
Aderhaut bzw. dem Pigmentepithel und der Netzhaut geschaffen. In die Netzhaut
wird dann anschliellend der kleine, runde Chip eingeschoben. Bei dieser Methode

muss kein Schlitz in die Retina prapariert werden.(75)

Abb. 26, Fichter C., 2002

Ab-externo-Zugang seitlich am Glaskorper vorbei, mittels eines flexiblen Werkzeugs

Beide Operationsmethoden werden erfolgreich bei Versuchstieren angewandt.

4.3.3.4 Vermittelter Seheindruck durch implantierte Chips

Erwiesenermalien kénnen elektrische Reize im subretinalen Raum durch technische
Implantate einen Lichteindruck an das Gehirn Gbermitteln. Doch wie kann ein solcher
Seheindruck aussehen? Dazu ein paar Uberlegungen, wie sie von Prof. Zrenner
angestellt wurden.Ein subretinales Implantat von 3mm Durchmesser besitzt ein
Gesichtsfeld von 12°. Durch entsprechende Augenbewegungen ist es jedoch
mdglich, ein so eingeschranktes Gesichtsfeld auszugleichen. Durch die
Elektrodenankopplung an die Bipolarzellen oder an andere verbliebene Zellen der
inneren Netzhautschichten, ist eine raumliche Auflosung moglich bei der die
retinotope Verteilung erhalten bleibt. Probleme die durch die Reizung von
Ganglienzellfasern, die zu sehr entfernten rezeptiven Feldern gehoren, entstehen,
wie z.B. beim Einsatz einen epiretinalen Implantats, entstehen nachweislich nicht mit

einem subretinalen Implantat.(126)

75



Stand der Forschung in der Okulo- und Neuroprothetik Retina Implantat

Die ortliche Auflosung eines subretinalen Elektrodenarrays betragt zwischen 70 und
140 ym. Stellt man sich einen Idealzustand vor, bei dem jede Elektrode funktionell an
nachgeschaltete Ganglienzellen angekoppelt ist, konnte ein ,pixeliertes* Bild

entstehen.

Bei schwacherer Reizung ist jedes der durch die einzelnen Elektroden ausgelosten

Phosphene getrennt von seinem Nachbarphosphen zu sehen.

Erhdht man Reizstarke, z.B. durch Erhéhung der Lichtstarke, kommt es zu einem
Verschwimmen der durch die Elektroden ausgelésten Phosphene. Die Pixelierung

wird aufgehoben, das Bild wird unscharfer und kontrastéarmer, aber raumlich

zusammenhangend.
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Bei einer weiteren Steigerung der Reizstarke, kommt es zu einem weiteren
Verschwimmen der einzelnen Phosphene ineinander. Eine Verstarkung der
Unscharfe und eine weiterer Kontrastverlust ist die Folge.(129)

Abb 27-30 Zrenner E., 2002

In einer weiteren Studie aus Genf (08), geht man einer ahnlichen Fragestellung nach.
Hier wird untersucht, wie hoch der minimale, durch ein Retina Implant GUbermittelte
Informationsgehalt sein musste, um ein elementares Lesen zu gewahrleisten. Es
wurde hierbei speziell die Fragmentation (Pixelierung) des Ubermittelten Bildes und
dessen Position im Sehfeld untersucht. Die Fragmentation entspricht in der Praxis,
der Anzahl der bendtigten Elektrodenkontakte. Die Position im Sehfeld entspricht der
Position eines Retina Implant in der Netzhaut. Die Studie kommt zu folgenden
Ergebnissen:

1. Ein starker Leistungsabfall im Erkennen von Worten oder einzelnen

Buchstaben kann ab einem bestimmten Pixelisations-Grenzwert beobachtet
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werden. Dieser Pixelisations-Grenzwert hangt von der Exzentrizitat des
gezeigten Bildes ab.
2. Im zentralen Gesichtsfeld ist es moglich mit ca. 400 Pixeln, das entspricht 20
x 20 Elektrodenkontakten, 80% der 4-Buchstaben-Worte zu erkennen. Bei
einer Exzentrizitat von 10° sind hierfir 1225 Pixel notwendig (35 x 35
Elektrodenkontakte).
3. Ab einer Exzentrizitat von mehr als 10°, ist ein elementares Lesen mit
Verstehen des Textes nicht mehr moglich.
4. Zum Erkennen einzelner Buchstaben, sind unabhangig von der Exzentrizitat,
50 Pixel ausreichend.
Um ein Minimum an Texterkennung und Textverstandnis bei einem Patienten mit
Retina Implant zu gewabhrleisten, ist somit eine minimale Auflésung von 400 Pixeln
(20 x 20 Elektrodenkontakten) noétig, sofern sich das Implantat im zentralen
Gesichtsfeld befindet. Weicht die Position des Implantats um ca. 10° vom zentralen
Gesichtsfeld ab, sind 1225 Pixel (35 x 35 Elektrodenkontakte) notig. Bei einer
Exzentrizitat die um mehr als 10° vom zentralen Gesichtsfeld abweicht, ist
textverstehendes Lesen mehr moglich, da die meisten Worter nicht mehr erkannt

werden.

4.3.3.5 Noétige Modifikationen

Einfallendes Licht wird in den naturlichen Lichtsinneszellen verstarkt. Photodioden
auf implantierten Chips besitzen diese Mdglichkeit nicht. Zur Reizung der Neurone
sind Ladungsdichten notwendig, die der hellen Mittagssonne im Sommer entspricht.
Aus diesem Grund sind Modifikationen noétig, wie sich zusatzliche Energie nutzen
lasst. Eine Moglichkeit besteht in der Integration einer Infrarotdiode im Brillengestell.
Mit dieser Infrarotdiode soll standig unsichtbare Strahlung in das Auge geworfen
werden, die durch eine infrarotempfindliche Solarzelle im Retinaimplantat in

elektrische Energie umgewandelt wird.

4.3.4 Mogliche Komplikationen und Risiken

Wie oben schon beschrieben, ist die Therapie mit einem Retina Implant nicht frei von
Problemen. Probleme konnen aus einer mangelnden Lagestabilitat entstehen. Bei
einem geringfligigen Abweichen des Implantats vom vorgesehenen Platz, kann es zu
Funktionsbeeintrachtigungen kommen. Eine Explantation ware die mdgliche Folge.

Um dieses Problem zu minimieren wird derzeit an verschiedenen Mdoglichkeiten, wie
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z.B. der Klebetechnik oder der mechanischen Verankerung, gearbeitet die
eingebrachten Implantate lagestabil zu verankern. Ein weiteres Problem liegt in der
Verbindung zwischen Implantat und Sehnervenzellschicht. Es ist eine moglichst
innige und spaltfreie Verbindung nétig, damit nicht zuviel elektrischer Reizstrom in
die Umgebung abflie3t und so die Zilien nicht mehr stimuliert werden. Um dieses
Risiko zu minimieren werden Oberflachenbeschichtungen erprobt, die den Kontakt
zwischen Implantat und Nervenzellschicht verbessern sollen. In Betracht kommt z.B.
eine chemische Bindung zwischen Eiweilmolekilen und der Oberflache des
Implantats. Auf diese Weise soll ein Mikromuster erzeugt werden, das die
Nervenzelladhdsion gezielt steuert. Eine weitere Moglichkeit besteht in einer
gezielten Strukturierung der Oberflachenbeschichtung.

So sollen die Nervenzellen veranlasst werden, bevorzugt auf den
Stimulationselektroden anzuwachsen. Weitere Komplikationen sind direkt dadurch
bedingt, das es sich bei der Implantation um einen chirurgischen Eingriff handelt. Wie
bei jedem operativem Eingriff kann es zu Bildung von Narbengewebe kommen, das
die Implantate ummantelt und so in ihrer Funktion beeintrachtigt, was gegebenenfalls
die Explantation zur Folge hatte. Sollte eine Explantation des Retina Implant nétig
werden, dann ist davon auszugehen, das dies aufgrund der Lage bei einem
epiretinalen Implantat schonender und problemfreier mdglich ist, als bei einem

subretinalen Implantat.

4.3.5 Vorteile und Nachteile der subretinalen und epiretinalen Implantate im
Vergleich

Der Vorteil und gleichzeitig der Nachteil eines moglichen subretinalen Implantat liegt
sicher in seiner Lage im Auge. Da es an die Stelle der Photorezeptoren im
subretinalen Raum implantiert wird, ist eine bessere Anbindung an das neuronale

Netzwerk zur Verarbeitung visueller Reize moglich.
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Abb. 31 Zrenner E., 2002
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Ein Objekt wird durch die Cornea und die Linse auf die Retina projiziert. Dabei entsteht ein
kopfstehendes Bild. Dieser Sinneseindruck wird durch die Photozellen der duReren Retina
(Zapfen und Stabchen) in ein ,elektrisches Bild“ transformiert. Beim subretinalen Implantat
werden die Zapfen und Stabchen durch ein MPDA ersetzt. Dabei werden die Photodioden direkt
durch ins Auge fallendes Licht eines beliebigen Objektes stimuliert, worauf hin die Photodioden
schwache elektrische Impulse an die verbliebenen Zellen in der inneren Retinaschicht
(Horizontalzellen, Bipolarzellen, Amakrinzellen und Ganglionzellen) ab. Im Gegensatz dazu
besitzt das epiretinale Implantat keine lichtsensitiven Bereiche. Durch eine externe Kamera und
Verarbeitungseinheit, empfangt das Implantat elektrische Signale. Dem Signal entsprechend
stimuliert das Implantat direkt die Axone der Ganglionzellen der inneren Ganglionzellschicht, die
den Nervus-opticus bilden.

Es kann ein direkter Kontakt zwischen dem Implantat und der Ganglienzellschicht
hergestellt werden, was die Qualitat der Bildverarbeitung positiv beeinflusst, da eine
retinotope Weiterleitung der eingehenden Bildinformationen mdglich ist. Der Nachteil
dieser Methode ist ebenfalls in der Lage des Implantats zu sehen, da das operative
Einbringen sich komplizierter gestaltet als bei einem epiretinalen Implantat, da ein
Zugang in den subretinalen Raum geschaffen werden muss, was sehr vorsichtig
geschehen muss, um die Retina nicht zu verletzen. Eine mogliche Explantation

gestaltet sich genau aus diesem Grund ebenfalls komplizierter.

Ein weiterer Unterschied zwischen dem subretinalen Implantat und der epiretinalen
Variante besteht in der Bildverarbeitung. Bei einem epiretinalen Implantat muss zur
Bildgewinnung ein externer Sensor-Chip aul3erhalb des Auges angebracht werden.
Diese kann in einem Brillengestell oder in einer Kontaktlinse untergebracht werden.
Der Vorteil dieses Systems besteht darin, dass das bildgewinnende Element
aulderhalb des Auges untergebracht wird. Bei Storungen ist so ein leichterer Zugang
modglich. Eine abschlieRende Bewertung, die sich fir oder gegen einen der oben
genannten Ansatze ausspricht fallt schwer, da die Studien zu beiden Versionen noch

nicht abgeschlossen sind, und so noch mit weiteren Anderungen und Modifikationen
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zu rechnen ist. Erst am Ende dieser Untersuchungen wird sich zeigen, welcher
Ansatz sich durchsetzen kann oder ob sich sogar beide Ansatze durchsetzen
koénnen. Es bleibt also weiter spannend, die Fortschritte und Erkenntnisse auf diesem
interessanten Gebiet zu verfolgen. Bleibt zu hoffen, dass die Anstrengungen die auf
diesem Gebiet unternommen werden auch den nétigen Erfolg haben werden. Bei
zirka 17.000 Neuerblindungen, allein in Deutschland, pro Jahr bleibt die Retina
Implant-Forschung sicherlich ein lohnendes Feld.

4.3.6 Anwendung von Retina Implantaten in der Praxis

Bevor es zu einer Anwendung am Patienten kommt, werden noch einige Jahre der
Forschung notig sein. Verschiedene Autoren rechnen damit, das klinisch
anwendbare Retinaimplantate bis 2010 verfugbar seien konnten.

Das Retina Implantat ist eine Therapieform flr Patienten die unter einer
Erblindungen aufgrund eines Funktionsverlustes der lichtempfindlichen Zellen, also
der Stabchen und Zapfen, leiden.

Eine Grundvoraussetzung fur den Einsatz von Retina Implantat, dass das neuronale
Netzwerk zur Verarbeitung visueller Reize, mit Ausnahme der Photorezeptoren,
funktionsfahig sind. Mdgliche Erkrankungen bei denen ein Retina Implantat zum
Einsatz kommen konnte, sind in erster Linie die Retinitis pigmentosa und die
altersbedingte = Makuladegeneration.  Erblindungen  durch  Glaukom, durch
Erkrankungen des zentralen Nervensystems oder auch angeborene Erblindungen

sind durch ein Retina Implantat nicht therapierbar.
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4.4 Kortikale Implantate

4.4.1 Historische Entwicklung

Die ersten Versuche zur elektrischen Stimulation des visuellen Systems wurden im
18. Jahrhundert an Tieren durchgefuhrt. Etwa im Jahr 1755 sind der franzdsische
Chemiker und Physiker Le Roy, sowie der englische Chirurg Froley aus Dorchester
die Ersten, die einen akut erblindeten Patienten durch elektrische Reizungen zu
heilen versuchen. Es wird berichtet, dass der Patient nach wiederholter elektrischer
Reizung flr einen Moment Phosphene wahrgenommen habe. Eine Verbesserung
des Sehvermdgens ist jedoch nicht eingetreten. Im spaten 19. Jahrhundert folgten
Versuche mittels elektromagnetischer Felder. Hier sind vor allem D Arsonval und
Thompson zu nennen. D’Arsonval gelang es, unter Zuhilfenahme
elektromagnetischer Induktion, Phosphene zu generieren. Dazu wurden
Magnetspulen in Kopfnahe angeschaltet. Bis zum heutigen Tag ist ein
therapeutischer Einsatz elektromagnetischer Felder zur Stimulation des visuellen
Systems jedoch nicht umgesetzt worden, da eine ausreichende visuelle Auflésung
mittels einer Magnetfeldfokussierung nicht erreicht werden konnte. Um 1960 fanden
erste Versuche von Meyer-Schwickenraths und Maguns statt, mit dem Ziel,
elektrische Stimulationen am visuellen System medizinisch nutzbar zu machen. Sie
befestigten 4 cm? groRe Elektroden am Oberlid ihrer Probanden. Durch elektrische
Reizung mit variabler Frequenz und Stromstarke (bis zu 2,7mA) gelang es ihnen,
Phosphene auszulésen. Sie stellten eine Beziehung zwischen der
Phosphenlokalisation und den verwendeten Stromstarken und Frequenzen fest.
Diese Versuche konnen als die Anfange in der Nutzbarmachung von elektrischen
Stimulatoren zur Bildgenerierung angesehen werden. Potts et al.(98) belegten in
ihren Versuchen, dass eine Korrelation zwischen der Lokalisation der Phosphene im
Gesichtsfeld und der jeweiligen Lage der Reizelektroden besteht. Die
Untersuchungen von Hirose et al. fihrten zu ahnlichen Ergebnissen wie die von
Potts. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass durch eine elektrophysiologische Reizung
afferenter neuronaler Strukturen jenseits der Rezeptorebene (Ganglienzellfasern,
amakrine Zellen, Bipolar- oder Horizontalzellen), Phosphenwahrnehmungen
hervorgerufen werden kdnnen. Dies gilt als Grundlage zur Konzeption von retinalen
Prothesen.
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All diese Versuche fuhrten in der Folge zu BemUhungen, die es sich zum Ziel setzen,
Phosphene gezielt durch Elektrostimulation auszulésen, um Blinden eine visuell

verwertbare Bildinformation zu vermitteln.

4.4.2 Entwicklung des kortikalen Implantats
Brindley und Lewin (15) fuhrten 1968 als Erste Versuche mit einem Implantatsystem
durch, das auf dem visuellen Kortex implantiert wurde. Dieses erste kortikale
Implantat bestand aus 80 individuell und simultan ansteuerbaren, aktiven Elektroden.
Sie implantierten dieses Implantat bei einer 52-jahrigen Patientin, die durch ein
Glaukom und Amotio retinae nahezu vollstandig erblindete. Es gelang ihnen
wiederholt ortsstabile und umschriebene Phosphene zu generieren. Durch die
gleichzeitige Ansteuerung mehrerer Elektroden konnten sie eine komplexe
Formwahrnehmung generieren. Zur Zeit arbeiten drei Forschungsgruppen weltweit
an der Entwicklung eines kortikalen Implantates, dass es ermdglichen soll, blinden
Personen einen Seheindruck zu vermitteln.

1. W.H. Dobelle et al., USA (38-40)

2. R.A. Normann et al., USA (87)

3. E.M. Schmidt et al., USA (118)
Die Entwicklung eines kortikalen Implantats lasst sich in zwei unterschiedliche
Ansatze unterteilen. Zum einen wird versucht, mittels Elektroden, die auf der
Oberflache des visuellen Kortex befestigt werden, einen Seheindruck zu vermitteln
(38-40). Zum anderen werden Anstrengungen unternommen, ein kortikales Implantat

zu entwickeln, welches in den visuellen Kortex implantiert wird, z.B. (87).

4.4.2.1 Kortikale Oberflachenelektroden

Wie schon beschrieben, waren Brindley und Lewin die Ersten, die einer Patientin ein
Implantat auf der Oberflache des visuellen Kortex befestigten. Dieses Implantat
bestand aus 80 Elektroden. Uber Drahte war das Implantat mit einem Empfanger auf
der knéchernen Oberflache des Schadels verbunden. Wie schon dargestellt, gelang

es so ortsstabile und umschriebene Phosphene zu generieren.

Bei diesen ersten Versuchen mit oberflachlich applizierten kortikalen Elektroden,
stellten sich alsbald mehrere Probleme dar. Dies waren Interaktionen der einzelnen
Phosphene untereinander, die Generierung von mehreren Phosphenen durch eine

einzelne Elektrode, zu dem waren auf Grund des relativ gro3en Abstandes zwischen
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den Elektroden und den zu reizenden Zellen, groRe Stromstarken nétig. AufRerdem
kam es gelegentlich zu meningealen Schmerzsensationen durch den Reizstrom. In
spateren Versuchen (1978) wurde eine Prothese, bestehend aus 64 Elektroden auf
den visuellen Kortex implantiert (38-40). Uber eine am Brillengestell des Patienten
befestigten Kamera wurden vorgegebene Muster (Buchstaben in zufalliger
Reihenfolge) an einen Computer, der am Girtel des Patienten befestigt war,
weitergeleitet und von diesem als elektrisches Reizmuster an die kortikalen
Elektroden tGbermittelt.

Stimulations-
Elaktroden

Abb.3 «
kortike
Compu

Computer-
Kabelanhindung

Komponenten eines kortikalen Implantats.
Patient mit kortikalem Implantat als Autofahrer

Abb. 32 Weiler R., 2004
Abb. 33 Uhlig C.E., 2001
Abb. 34 Hoier N., Szal P., 2003

Dabei wurden immer nur sechs der 64 Elektroden aktiviert. Die vom Patienten
wahrgenommenen Einzelphosphene wurden als farblos beschrieben. Die
Ausdehnung des Phosphenmusters im Gesichtsfeld wurde mit 20x7 cm angegeben.
Die implantierten Elektroden wurden Uber 20 Jahre belassen. Wahrend des

gesamten Beobachtungszeitraum sollen die Phosphenlokalisation bei Ansteuerung
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derselben Elektroden, sowie die Stimulationsparameter konstant geblieben sein.
Sehzeichen, wie zum Beispiel 15 cm grof3e Landolt-Ringe in 1,5 m Distanz, seien
erkannt worden. Fur die Zukunft stellt Dobelle Prothesen mit 512 Elektroden fur die

klinische Anwendung in Aussicht. Weitere Ergebnisse missen abgewartet werden.

4.4.2.2 Intrakortikale Microstimulation

Zur intrakortikalen Mikrostimulation werden Elektroden verwendet, die um einiges
kleiner sind als jene fur die oberflachliche Stimulation. Durch das Implantieren der
Elektroden direkt in den visuellen Kortex kommen die Elektroden in einen engen
Kontakt zu den zu reizenden Zellen. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass die Zellen
sehr gezielt und direkt stimuliert werden konnen, was wiederum eine starke
Verringerung der bendtigten Stromstarken mit sich bringt. Die gezielte Stimulation
kann theoretisch die Interaktion zwischen einzelnen Phosphenen sowie die Induktion
von mehreren Phosphenen durch einzelne Elektroden reduzieren. Bak et al.(09)
zeigte, dass der bendétigte Strom zur Stimulierung von Phosphenen bei
intrakortikalen Elektroden etwa 10-100 mal kleiner ist als bei Oberflachenelektroden.
Dieselbe Gruppe entwickelte ein System mit 38 Mikroelektroden von der GroRRe 40,8
x 19,2mm, die in den visuellen Kortex implantiert wurden. Die Elektroden wurden fur
4 Monate implantiert. Hierbei gelang es der Gruppe Phosphene zu generieren, die
vorhersagbar und in ihrer Lokalisation im visuellen Raum reproduzierbar waren.
Zudem konnte belegt werden, dass eine einfache Mustererkennung durch eine
Aktivierung von kleinen Gruppen der Elektroden mdoglich ist. Dabei generierten
Elektroden, mit Abstdnden von mehr als 500um, separate Phosphene. Die
Forschungsgruppe von Normann et al.(87) implantierte ein Multielektroden-Implantat
auf Siliziumbasis. Dieses Elektrodenarray (Utah electrode array, UEA) besteht aus
100 nadelférmigen Siliziumelektroden, mit einem Abstand von 400um, auf einem
quadratischen Grundriss. Die Spitze jeder Elektrode besteht aus Platin. Die Lange
der einzelnen Elektroden betrug zwischen 1,5 und 1,0mm.

An der Basis hatten sie einen Durchmesser von 80-100um und an der Spitze von 2-
3um. Zur Implantation entwickelten sie ein Gerat zur pneumatischen
Hochgeschwindigkeitsinsertion. Durch dieses Gerat ist es moglich, das
Elektrodenarray innerhalb von 200ps in das kortikale Gewebe zu implantieren. Fur
den gesamten operativen Eingriff wurde eine Zeitdauer von etwa 4 Stunden

angegeben. Versuche an Menschen wurden noch nicht unternommen.
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Untersuchungen an Tieren sind jedoch dokumentiert und die Funktionstichtigkeit
des UEA in vivo belegt.
Abb. 35 Normann R.A., 1999

2NN

Utah Elektroden Array zur kortikalen
Implantation

Wie oben beschrieben, hat die direkte intrakortikale Implantation von
Elektrodenarrays grof3e Vorteile gegenuber den Oberflachenelektroden. Zum einen
ist der um ein vielfaches niedrigere Reizstrom zu nennen, zum anderen sind die
erzeugten Formen der Phosphene vorhersagbarer. Als weitere Vorteile sind das
Fehlen des ,Flicker-Phanomens®, die Reduzierung der Phospheninteraktion, die
Mdglichkeit die Anzahl der Elektroden, in Folge der mikrotechnologischen
Fortschritte, zu erhdhen, sowie der reduzierte Gesamtenergiebedarf zu nennen. All
diese Vorteile haben im Laufe der Jahre dazu gefuhrt, das sich die Forschung im
Bereich der kortikalen Implantate ganz auf das Gebiet der intrakortikalen
Mikrostimulation beschrankt hat. Der Versuch der kortikalen Stimulation mittels

Oberflachenelektroden wurde aufgegeben.

Um den Erfolg eines klinisch anwendbaren kortikalen Implantats und auch anderer
Implantate innerhalb der Sehbahn in der Zukunft zu gewahrleisten, missen noch
einige generelle Aspekte beleuchtet werden:

4.4.2.2.1 Biokompatibilitat

4.4.2.2.2 Gewebeschaden durch elektrische Stome

4.4.2.2.3 Gewebeschaden durch Hitzeentwicklung

4.4.2.2.4 Infektion und Entzindungsreaktionen
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4.4.2.2.1 Biokompatibilitat
Die Biokompatibilitat wurde anhand des Utah electrodes array (UEA) in der Literatur

ausfuhrlich untersucht. Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Untersuchungen
fur die Betrachtung der Biokompatibilitdt von implantierbaren kortikalen Prothesen
naher betrachtet werden. Grundsatzlich ist zu sagen, dass ein neuroprothetisches
System, welches in die Sehbahn implantiert wird, dort flr eine lange Zeit
funktionstichtig bleiben muss. Dies eventuell Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahrzehnten. Dabei darf das Implantat keine schadigenden Auswirkungen auf das
umgebende Gewebe haben. Es muss lagestabil und korrosionsbestandig sein.
Zudem soll es verlasslich seine Aufgabe erflllen, ohne das Folgeoperationen von
No6ten sind. Um dies zu beurteilen, sind vor dem Einsatz am Menschen umfangreiche
Untersuchungen an Tieren unabdingbar. Vor allem histologische Untersuchungen
geben Aufschluss Uuber die Vertraglichkeit der verwendeten Materialien und
Techniken. In Bezug auf das UEA lassen sich folgende Feststellungen treffen: Die
verwendeten Materialien (z.B. Silizium, Silizium-Dioxid, Platin, Titan) sind bekannt
dafur, dass sie vom ZNS bestens toleriert werden (45,117,123). Nach einem
Zeitraum von sechs Monaten, in denen das UEA implantiert war, wurde es
histologisch untersucht. Dabei wurde an den explantierten Elektroden eine dinne
Kapsel von 2-5um Dicke gefunden. Nervenzellkorper in direkter Nahe zu den
Elektroden zeigten keine Veranderungen, was fur eine gute Vertraglichkeit des UEA
spricht. Einige wenige Explantate zeigten bei der histologischen Untersuchung
Zeichen einer Gliose, Fibrose zwischen den Elektroden und dem umgebenden
Gewebe, sowie Blutungen in der Nahe der Nadelelektroden. Es wurden auch Falle

beobachtet, in denen das UEA nicht ortstabil geblieben ist.

Aus diesem Grund sind weitere Untersuchungen notig, um diese unerwinschten
Veranderungen zu minimieren (81). Eine weitere gute Madoglichkeit, neben der
histologischen Untersuchung, die Biokompatibilitat zu beurteilen, ist die Ableitung der
neuronalen Aktivitat (single und multi-unit response) in unmittelbarer Nahe zu den
Elektroden. Bei der Verwendung von nicht biokompatiblen Materialien, kommt es zur
Zelldegeneration in der Nachbarschaft zu den Elektroden. Aus diesem Grund wurden
Kurzzeit- und Langzeitstudien an Tieren mit dem UEA durchgefuhrt. Fur die
Kurzzeitstudien, wurden UEA in den visuellen Kortex von Katzen implantiert. Direkt
nach der Implantation konnten im Mittel single und multi-unit-responses von 36% der
Elektroden abgeleitet werden. Im besten Fall bis 68%. Zur Beurteilung der
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Langzeitbiokompatibilitdt des UEA, wurde das Elektrodenarray in den visuellen und
auditoren Kortex der Katze, sowie in den Motorkortex des Affen implantiert. Innerhalb
eines Zeitraums von bis zu 3 Jahren, waren die Autoren in der Lage single und multi-
unit-responses abzuleiten. Dies wird von den Autoren als einer der aussagefahigsten

Beweise fur die Biokompatibilitat des UEA angesehen.

4.4.2.2.2 Gewebeschaden durch elektrische Strome

Bei jedem Gebrauch von elektrischem Strom zur Zellstimulierung ist immer darauf zu
achten, dass die verwendeten Strome keine Schaden hervorrufen (99-101). Schon in
frihen Untersuchungen wurde dargelegt, dass Gleichstrom zu irreversiblen
elektrolytischen Reaktionen fuhrt. Im Gegenzug konnte ebenfalls bewiesen werden,
dass Wechselstrom zur Reizung von neuronalem Gewebe sicherer ist, da es zu
keinem irreversiblen Elektronentransfer kommt, und somit eine Elektrolyse mit O?
und H?-Freisetzung verhindert werden kann (10). Ferner konnte gezeigt werden,
dass der Grad der Schadigung neuraler Strukturen, im direkten Zusammenhang mit
der Strom-Amplitude und der Frequenz, aber mehr noch mit der Ladungsdichte und
der Ladung pro Phase zusammenhangt (82,83,84). Es wurde auch gezeigt, dass
sehr kleine Elektroden zwar sehr kleine Reizstrome erzeugen, gleichzeitig aber in der
Lage sind, Ladungsdichten zu erzeugen, die auf3erhalb der Toleranzgrenzen liegen.
Es besteht also ein direkter Zusammenhang zwischen Elektrodengrof3e und

Ladungsdichte.

Da gerade die Ladungsdichte Verantwortung fir Schaden am neuralen Gewebe
tragt, gibt es eine theoretische Grenze fur die Minimalisierung kortikaler Elektroden
(16,129). Gleichzeitig spielt die Gesamt-Ladungsmenge, die auf das Gewebe
ubertragen wird eine wichtige Rolle, auch wenn sich die Ladungsdichte innerhalb
tolerabler Parameter bewegt. Bei chronischen Stimulationen ist die noch tolerable
Ladungsdichte von dem Elektrodenmaterial abhangig. Fur Platin-Elektroden betragt
sie 100pC/cm? (82), fur aktivierte Iridium-Oxid-Elektroden 1 mC/cm? (12).

4.4.2.2.3 Gewebeschaden durch Hitzeentwicklung

Die verschiedenen Komponenten der visuellen Prothese sind in der Lage, Hitze zu
entwickeln und damit das Gewebe irreversibel zu schadigen. Viele Studien haben
sich mit der Hitzeentwicklung und der sich daraus ergebenden Gewebeschadigung
durch Mikrowellen und elektromagnetische Felder beschaftigt. Dabei wurden
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Grenzwerte fur die absorbierte Energie festgelegt, die mit 0,4 W/kg Korpergewicht
beziffert werden (103). Die Fahigkeit der Retina Hitze zu tolerieren wurde an 16
Hunden experimentell erprobt. Dabei stellte sich heraus, dass nicht mehr als 50 mW
in einer Sekunde auf ein retinales Gebiet von 1,4mm? Ubertragen werden kann, ohne
Schaden an der Retina hervorzurufen. Eine Energietbertragung von 500mW Uber
zwei Stunden, auf die Mitte des Glaskorpers, hatte keine histologischen Schaden zur
Folge (96). Die Ergebnisse beziehen sich zwar nur auf die Energietubertragung auf
die Retina, da es sich bei der Retina aber um Gewebe des ZNS handelt, sind die
Ergebnisse auch auf den visuellen Kortex Ubertragbar. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass es entscheidend darauf ankommt, elektronische Komponenten, die
Hitze produzieren, nicht in direkten Kontakt zu neuralen Strukturen zu bringen. Sie
sollten so weit wie mdglich vom neuralen Gewebe entfernt befestigt werden, wie dies

maoglich ist.

4.4.2.2.4 Infektion und Entziindungsreaktion

Infektionen und Entzindungsreaktionen konnen durch chirurgische Manipulationen,
Biodegeneration oder der Freisetzung toxischer Substanzen aus dem Implantat
hervorgerufen werden. Entzindungsreaktionen laufen dann nach demselben

Schema ab, wie an jeder anderen Stelle des Korpers.

Quellen fur toxische Substanzen, die Entzindungsreaktionen auslésen konnen, sind
Antioxidantien, Katalysatoren, Kontaminationen wahrend des Herstellungsprozesses
u.s.w. Gewebereaktionen auf das Implantat kdénnen folgendermalien unterteilt
werden (142).

1. Schwer (z.B. steriler Abszess)

2. Mittel (z.B. dichte fibrotische Kapsel, mit toten und nekrotischen Zellen)

3. leicht (z.B. locker vaskularisiertes fibrotisches Gewebe).
Des Weiteren kann die Korrosion von Polymeren und Metallen zu einem negativen
Effekt auf umgebende Gewebe fluhren. Durch Kapselbildung kann es zu einem
Loslosen des Implantats kommen, was wiederum eine Beschadigung des Implantats
zur Folge haben kann. (146).
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4.4.3 Anwendung von kortikalen Implantaten in der klinischen Praxis

Zum jetzigen Zeitpunkt befindet sich das kortikale Implantat noch in einer
experimentellen Phase. Die Anwendung am blinden Menschen wird allgemein als
machbar beurteilt. Viele Versuche und Studien zur Anwendbarkeit sind und werden
gemacht. Auch erste Implantationen am Menschen, zum Teil fur einen Zeitraum von
20 Jahren(38-40), sind erfolgreich verlaufen. Dabei konnte bewiesen werden, dass
es generell maglich ist, ein kortikales Implantat sicher zu implantieren und Uber einen
langeren Zeitraum funktionstiichtig zu halten. Der dabei vermittelte Seheindruck
beschrankte sich jedoch auf die Wahrnehmung von Phosphenen in unterschiedlicher
Auspragung. Teilweise wurden sie als farbig, teilweise als farblos beschrieben. Es
erscheint jedoch moglich, sie innerhalb des visuellen Raumes ortstabil und
vorhersagbar zu generieren. Durch die bis heute zur Anwendung gekommenen 64-
Kanal Elektrodenarrays war es Probanden mdglich, einfache Muster zu erkennen,
etwa die Lage eines Landolt-Ringes. Der dabei erzielte Visus entsprach dabei 1/60.
Durch eine weitere Verbesserung im Bereich der Mikroelektronik scheinen
Elektrodenarrays mit 512 oder mehr Elektroden schon bald fur die Implantation zur
Verflgung zu stehen. Hiermit sollen Pixelierungen erreicht werden, die es

ermdglichen, einen ,sinnvollen Seheindruck zu vermitteln, zumindest in der Theorie.

Da die Verarbeitung und Prozessierung von Bildinformationen durch vorgeschaltete
neuronale Zentren bei einem kortikalem Implantat nicht gegeben ist, besteht die
Gefahr, dass ein wirklich verwertbarer Bildeindruck nicht zu generieren ist. Ein
selbstandiges Bewegen im Raum ware dann unmaoglich. Es bleibt also abzuwarten,
ob es moglich sein wird, die Prozessierung innerhalb der Sehbahn auf elektronischer
Ebene zu ,ersetzen®. Eine weitere Schwierigkeit besteht in der Einbeziehung weiterer
visueller Zentren, z.B. sekundarer visueller Kortex zur Informationsverarbeitung.
Sollten diese und weitere Schwierigkeiten Uberwunden werden, steht mit dem
kortikalen Implantat ein Hilfsmittel zur Verfligung, welches einer Vielzahl von
erblindeten Patienten von gro3em Nutzen sein kann. Hiermit kdnnten auch Patienten
therapiert werden, die nicht nur durch periphere Degenerationserkrankungen
(Retinitis pigmentosa, altersbedingte Makuladegeneration) erblindet sind, sondern
auch diejenigen deren Blindheit eine zentralere Ursache hat (z.B. Trauma, Tumore
innerhalb der Sehbahn etc.). Alles in allem wird von den Autoren die Verwirklichung
eines solchen Implantats in den Bereich des Moglichen gerickt. Bleibt die Frage
offen, ob dies in den nachsten Jahren oder doch erst in den nachsten Jahrzehnten
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der Fall sein wird. Als letztes bleibt noch anzumerken, dass der operative Zugang
zum Kortex kritisch zu bewerten ist. Zwar wird allgemein die kortikale Implantation
als einfacher im Vergleich zur Nervus-opticus-Implantation beurteilt, doch besteht

auch hier die Mdglichkeit einer vitalen Gefahrdung.
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4.5 Nervus-opticus-Implantat

4.5.1 Grundlagen

Das Grundprinzip des Nervus-opticus-Implantat besteht in der Stimulierung der
Ganglienzellen. Im Gegensatz zum Retina Implantat werden hierbei jedoch nicht die
Zellkorper, sondern die Axone stimuliert. Dies geschieht auf einem ahnlichen Weg
wie bei einem epiretinalem Implantat. Auch bei einem Nervus-opticus-lImplantat wird
eine Videokamera, ein Encoder, sowie eine Stimulationseinheit bendtigt. Die

Stimulationseinheit wird dabei direkt am Sehnerv platziert.

Abb. 36 Weiler R., 2004
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Dieser Ansatz wird gegenwartig nur von einem Forschungsteam in Belgien
(OPTIVIP, Prof. Veraart) verfolgt. (133-135) Im Folgenden soll der derzeitige Stand
der Forschung im Bereich des Nervus-opticus-Implantats dargestellt werden.
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Grundvoraussetzung fur die Anwendung eines Nervus-opticus-Implantat ist die
Entwicklung der Sehbahn. Das heildt, der Einsatz dieses Implantat kann nur bei
Patienten zum Einsatz kommen, die auf Grund einer Retinopathie (z.B. Retinitis
pigmentosa, Makuladegeneration) erblindet, und bei denen eine signifikante Anzahl
von Ganglienzellen noch funktionsfahig sind. Bei Patienten, die von Geburt an blind
oder zu einem sehr frUhen Zeitpunkt erblindet sind, kann das Nervus-opticus—
Implantat nicht zur Anwendung kommen, da das visuelle System nicht normal
entwickelt ist, und Kortexareale, die normalerweise fir die Informationsverarbeitung

zustandig sind, funktionell stark unterentwickelt sind.

4.5.2 Die implantierbare Nervus-opticus-Prothese

Das ,Neural Rehabilitation Engeneering Laboratory® ist zur Zeit das einzige
Entwicklungslabor weltweit, das sich mit der Entwicklung eines implantierbaren
Nervus-opticus-Implantats beschaftigt. Es ist gelungen, eine Elektrode, die
sogenannte ,self-sizing spiral cuff nerve electrode“ zu entwickeln. Versuche zur
selektiven Aktivierung und zur Biokompatibilitat sind positiv verlaufen (107, 58), so
dass schon erste klinische Tests erfolgen konnten.

Abb. 37 Heiduschka P., 1998

Darstellung zweier unterschiedlicher ,cuff electrodes”
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In einem Klinischen Test, wurde einer 59-jahrigen Patientin, die auf Grund einer
Retinitis pigmentosa Erkrankung im Alter von 57 Jahren komplett erblindete, ein
Nervus-opticus-Implantat um den rechten N. opticus implantiert (30). Die
Ganglienzellen waren noch funktionsfahig. Die chirurgische Implantation wurde
folgendermalien durchgeflhrt.

Eine 4-Kontakt ,self-sizing spiral cuff nerve electrode wurde intrakraniell implantiert,
und um den rechten N. opticus herum befestigt. Als nachstes wurde ein
Neurostimulator zusammen mit einer Antenne implantiert und mit der Elektrode
verbunden. Die Signallibertragung und Stromzufuhr erfolgte telemetrisch. Dabei
ubertrug ein externer Prozessor die Daten einer Kamera per Funk auf die Antenne
des Neurostimulators. Die Patientin kam zweimal wodchentlich zu einer
Stimulationstherapie. Dabei wurden ihr 45 Grundmuster auf einen 1x1m grof3en
Bildschirm projiziert. Die Muster erschienen dabei als schwarze Balken auf hellem
Grund, wobei entweder einzelne Balken oder mehrere Balken in verschiedenen
Anordnungen projiziert wurden. Die Patientin wurde, wie erwahnt, mit einer

miniaturisierten Kopfkamera ausgestattet und 50 cm vor dem Bildschirm platziert.

Die Kamera war mit einem elektronischem Autofokus ausgestattet. Die
aufgenommenen Muster wurden in Echtzeit digitalisiert und verarbeitet.

AnschlieRend wurden sie mittels Telemetrie auf den implantierten Neurostimulator
ubertragen. Die empfangenen Daten wurden in Stimulationsmuster Ubersetzt. Durch
die Stimulation des N. opticus, wurden bei der Patientin Phosphene ausgeldst, wobei
eine Beziehung zwischen dem Stimulationsmuster und der raumlichen
Wahrnehmung der Phosphene bestand. Im Vorfeld wurden Hauptorte fur Phosphene
innerhalb des Gesichtsfeldes der Patientin festgelegt. Jeder dieser Hauptorte (von
der Patientin als Fenster bezeichnet) stand in Abhangigkeit zu einem bestimmten
Reiz. Als erstes wurden mit der Patientin Versuche zur Mustererkennung
durchgefuhrt, wobei zunachst nur mit vier Fenstern, spater mit 24 Fenstern
gearbeitet wurde. Durch Abgleichung von Ubereinstimmungen zwischen proijizierten
Pixeln und Fenster lernte die Patientin, die Muster zu erkennen. Durch die erzeugten
Phosphene wurde es ihr mdglich, diese Ubereinstimmungen zu erkennen und
letztlich, die einzelnen Elemente als Muster im Raum zu identifizieren. Durch
regelmaldiges Training gelang es der Patientin, ihre Trefferquote im 4-Fenster-Modus
von 33 auf 58% zu steigern. Die zur Identifizierung eines Musters bendtigte Zeit
verbesserte sich von 112 sek. auf 90 sek. Im 24-Fenster-Modus, erreichte die
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Patientin eine Treffergenauigkeit von 64%. Die Zeit zur Identifizierung konnte von
102 sek. auf 60 sek. verbessert werden. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante
Verbesserung in der zur Identifizierung der projizierten Muster benétigten Zeit. Dies
liegt zum einen an dem Lerneffekt, den die Patientin durch das regelmafige Training
erzielen konnte.

Zum anderen belegen die verbesserten Ergebnisse im 24-Fenster-Modus, im
Vergleich zum 4-Fenster-Modus, das es im 24-Fenster-Modus zu einer grof3eren
Anzahl von Phosphenen kommt. Gleichzeitig verringert sich der Freiraum zwischen
den einzelnen Phosphenen. Eine Identifizierung der Muster, anhand von
Pixel/Phosphen-Ubereinstimmungen, wird dadurch erleichtert. In weiteren Studien
(134,135) konnte bewiesen werden, dass Patienten mit Nervus-opticus-Implantaten
in der Lage sind, Muster in ihrer Orientierung (anhand von gedrehten Buchstaben) zu
unterscheiden, und zwar mit einer Erfolgsquote von 100%. Die dafir bendétigte Zeit
lag im Durchschnitt bei etwa 8 sek. Zurzeit arbeitet die Forschungsgruppe um Prof.

Veraart an der Verfeinerung der Nervenstimulation.

Da beobachtet wurde, dass unterschiedliche Reizmuster zu unterschiedlichen
Phosphenkombinationen flhren, stehen derzeit Bemiuhungen an ein Nervus-optius-
Implantat zu entwickeln, das diese Erkenntnisse effizienter nutzt. Dem Patienten soll
es dadurch ermdglicht werden, die Mustererkennung zu steigern und besser mit

seiner Umwelt zu interagieren.

4.5.3 Vergleich zwischen Nervus-opticus-Implantat und retinaler Stimulation

Beide Ansatze verfolgen das Ziel, die verbliebenen und funktionell intakten
Ganglienzellen zu stimulieren. Bei den Nervus-opticus-Implantaten erfolgt diese
Stimulation an den Axonen der Ganglienzellen, bei den Retina Implantaten entweder
direkt an den Ganglienzellen (epiretinal) oder Uber die Bipolarzellen (subretinal). Wird
z.B. der epiretinale Ansatz (68) betrachtet, so besteht ein wesentlicher Unterschied
zum Nervus-opticus-Implantat darin, dass hier ein Elektroden Array mit 16 Kontakten
implantiert wird. Jeder einzelne Kontakt ist dabei in der Lage, ein Phosphen zu
generieren. Bei einem Nervus-opticus-Implantat wird eine sogenannte ,4-contact
spiral cuff* Elektrode implantiert. Durch eine raumlich selektive Stimulation (31)
kénnen mehr als 100 Phosphene generiert werden. In der Entwicklung stehen derzeit
8-Kontakt Elektroden. Hierdurch wird erhofft, die Anzahl der generierten Phosphene
weiter zu erhdhen. Weitere Studien der OPTIVIP-Forschungsgruppe aus Belgien
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belegen die Biokompatibilitat der implantierten Stimulatoren (107,133). Als weiteren
Vorteil stellen sie heraus, dass die operative Implantation relativ unkompliziert und
gefahrlos erfolgen kann.

4.5.4 Zusammenfassung

Studien belegen, dass mit einem implantierten Neurostimulator, der seine Daten
durch Telemetrie erhalt, eine befriedigende Mustererkennung moglich ist. Als
nachteilig ist die lange Verarbeitungszeit zu nennen. Je nach Versuchsaufbau
bendtigten die Probanden flr die Erkennung eines Musters mehr als 100 sek. Durch
weitere Verfeinerung der Stimulationsmuster, sowie durch die Entwicklung von 8-
Kontakt Elektroden, welche die Generierung von mehreren Hundert Phosphenen
erhoffen lassen, soll sowohl die Zuverlassigkeit der Mustererkennung flr die

Patienten als auch die bendtigte Zeit signifikant verbessert werden.

Erste Erfolge werden bereits dokumentiert (78). Hier wird beschrieben, dass es
ersten Patienten nun mdglich ist, Objekte zu lokalisieren, zu unterscheiden und
Gegenstande in ihrer Umgebung relativ sicher zu greifen. Andere Studien beweisen,
dass die implantierten Materialien biokompatibel sind und eine Datentbertragung,
sowie eine Stromversorgung via Telemetrie moglich ist. Die implantierten
Komponenten bleiben ortsstabil und Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren
funktionsfahig. Der bendtigte Strom zur Stimulierung des N. opticus liegt unterhalb
des Sicherheitslimits, so dass keine Schadigungen des Gewebes zu erwarten sind.
Kritisch bleibt anzumerken, dass der N. opticus operativ relativ schwierig zuganglich
ist. Da durch die Hirnhaute hindurch prapariert werden muss, besteht die Gefahr von
Blutungen mit vitaler Gefahrdung des Patienten.
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5. Therapie der kortikalen Erblindung

Die kortikale Erblindung ist meist traumatisch oder ischamisch bedingt. Die meisten
Patienten leiden in der Folge unter Hemianopie oder schwerer kortikaler Erblindung,
wobei ein rudimentarer Sinneseindruck erhalten bleiben kann. Die Therapie von
Patienten, die unter diesem Krankheitsbild leiden, ist schwierig. In der Literatur sind
zudem nur wenige Therapieansatze beschrieben worden. Einige Studien und
Veroffentlichungen berichten Uber Erfolge, bei der sogenannten ,repetitive photic

stimulation therapy®“. Im Folgenden soll nun dieser Ansatz naher betrachtet werden.

5.1 Grundlagen der Therapie

Schon in den 40iger Jahren des vergangenen Jahrhunderts machte Kltver (73) in
seinen Experimenten mit Affen die Beobachtung, dass es nach experimentell
herbeigefuhrten bioccipitalen Verletzungen moglich war, durch intensives Training
eine betrachtliche Verbesserung der visuellen Perception zu erlangen. Mohler et
al.(85) beschrieb, das es zur visuellen Verbesserung nur in Arealen des visuellen
Feldes kommt, die durch spezifisches Training stimuliert wurden. In nicht trainierten
Arealen kam es zu keinen Veranderungen. Chow et al. (24) belegte in seinen
Experimenten mit Katzen die erstaunliche Fahigkeit zur funktionellen Reorganisation
von Zellpopulationen in der Area striata.

Alle weiteren Versuche bestarken die Vermutung, dass es moglich ist, durch ein
tagliches Training der visuellen Stimulationstherapie, dass visuelle Feld der
betroffenen Patienten positiv zu beeinflussen (14,46,146-147). Dabei kommt es in
perilasionalen Zellpopulationen mit erhaltener synaptischer Verschaltung zur
Erhdhung der neuronalen Aktivitat. Diese Aktivitatssteigerung ist mit dem MRT
darstellbar und dem BOLD-Gradienten (Blood-oxygen-level-dependent) beweisbar
(96). Zu erwahnen ist noch, dass dieser Prozess einen Zeitraum von mehreren
Monaten in Anspruch nimmt. In dieser Phase findet ein zweistindiges Training an
funf Tagen in der Woche statt. In mehreren Versuchen ist es dabei gelungen, den
betroffenen Patienten eine deutliche Verbesserung ihrer visuellen Wahrnehmung zu

ermoglichen.

Es wurde beschrieben, dass es Patienten, denen es zuvor nur méglich war zwischen
hell und dunkel zu unterscheiden, nun gelang nach Beendigung der Therapie Uber

einen Zeitraum von 6 Monaten, zwischen Formen und Farben zu unterscheiden, sich
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in ihrer Umwelt zum Teil ohne fremde Hilfe zu orientieren, Buchstaben zu erkennen
oder gar zu lesen. Die beschriebenen Fortschritte sind dabei vom individuellen Grad
der Schadigung abhangig und unterliegen somit starken individuellen
Schwankungen. Allen gemein ist jedoch, die deutliche Verbesserung der visuellen

Wahrnehmung.

5.2 Therapie

In der Literatur finden sich zum derzeitigen Zeitpunkt nur sehr wenig
Veroffentlichungen mit detailierten Therapiebeschreibungen. Langzeitergebnisse
liegen nicht vor. Aus diesem Grund beschaftigt sich diese Arbeit ausschlief3lich mit
der visuellen-Stimulationstherapie, da es zu diesem Therapieansatz die
ausfuhrlichsten Veroffentlichungen gibt. Zudem liegen erste Therapieerfolge vor. Die
visuelle Stimulationstherapie ist in mehrere Therapieblocke unterteilt, wobei die
Komplexitat der Stimulation jeweils gesteigert wird. Zu Beginn der Therapie wird der
Ist-Status ermittelt, d.h. es wird festgestellt wie stark die individuelle visuelle
Beeintrachtigung ist. Dies geschieht durch Bestimmung der Grélie des verbliebenen
visuellen Feldes. Eine Bestimmung des BOLD-Gradienten, vor und nach der
Therapie, durch eine funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie, ist zur
Objektivierung des Therapieerfolges ein sinnvolles Instrument. (96)

Im Folgenden werden die Therapieversuche dargestellt, wie sie von Widdig et
al.(140), sowie von Pleger et al.(96) beschrieben wurden. Widdig stellt in seiner
Veroffentlichung den Fall eines 58 Jahre alten Mannes (GZ) vor, der im November
1998 einen bioccipitalen Infarkt, nach beidseitigem Verschluss der A. cerebri
posterior, erlitt. Als Folge litt er an kompletter kortikaler Blindheit, schweren
Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen, Verlust der Raum-/Zeit-Orientierung,
jedoch ohne jegliche motorische Defizite. Nach drei Monaten ohne spezifische
Therapie der kortikalen Erblindung und Zeichen spontaner Besserung, begann die
Visuelle-Stimulationstherapie. VEP’s nach Blitzlicht-Stimulation zeigten eine Antwort
auf beiden Kortexseiten mit schwerer Reduzierung der Amplitude und in

pathologischer Konfiguration.

Zur Therapie wurden ein Tachistoskop und zwei Projektoren (Leica Pradovit P600)
eingesetzt. Die Projektoren wurden Uber ein Computerprogramm, welches speziell

fur tachistoskopische Untersuchungsmethoden entwickelt wurde, gesteuert. Der
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Patient musste fur die Therapie in eine sogenannte ,Black box“. Dies ist ein absolut
lichtgeschitzter Raum mit schwarzen Wanden, in dem jegliche Lichtreflexionen
vermieden werden, so dass die einzige Lichtquelle die zwei Projektoren darstellen.
Der Patient befand sich in 37,5 cm Abstand zu den Projektoren. Der Kopf wurde
mittels einer Kinnstlitze genau mittig und im richtigen Abstand fixiert. Die Objekte
wurden dem linken und dem rechten visuellen Halbfeld in einem Winkel von 45° zu
den Augen prasentiert. Die Therapie wurde an funf Tagen pro Woche durchgefuhrt,
wobei die Behandlung an jedem Tag jeweils zweimal eine Stunde in Anspruch nahm.
In der ersten Phase der Therapie wurden dem Patienten weille Lichtblitze
prasentiert. Diese Lichtblitze wurden abwechselnd dem rechten und dem linken
visuellen Halbfeld, fur eine Zeitdauer von 100 — 150 ms prasentiert. 140 Lichtblitze
(jeweils 10 aufeinanderfolgende, mit einer anschlieRenden Pause von 15 sek.)
bildeten eine Stimulationsphase. Bevor die nachste Stimulationsphase einsetzte, gab
es eine dreiminutige Pause mit absoluter Dunkelheit. Eine Behandlungseinheit
bestand aus vier bis sechs Stimulationsphasen. Nach zwei Wochen endete die erste
Therapiephase. In der nun folgenden Phasewurden die Behandlungseinheiten
verandert. Dem Patienten wurden nun nur noch zu Anfang jeder Behandlungseinheit
weilke Lichtblitze prasentiert. Im Anschluss daran folgte eine Phase, in der der
Patient zwischen funf relevanten und sieben nicht-relevanten Objekten
unterscheiden musste. Die Projektion der Objekte erfolgte per Zufallsgenerator. Die
Aufgabe des Patienten bestand darin, einen Knopf zu driicken, sobald eines der flinf
relevanten Objekte erschien. Jedes Objekt wurde abwechselnd fliinfmal dem rechten
und dem linken Halbfeld prasentiert. Bevor das nachste Objekt prasentiert wurde,
erfolgte eine Pause von 30 Sekunden. Nach zwei Stimulationsblocken erfolgte eine
Pause fir eine Minute. Nachdem es dem Patienten gelungen war, eine Quote von
90% richtiger Reaktionen zu erreichen, wurde die Aufgabenstellung weiter verandert.
In der nun folgenden Therapieblock hatte der Patient die Aufgabe, Objekte anhand
ihrer Formen zu erkennen. Hierbei musste er in der ersten Phase zwischen

einfachen geometrischen Formen (Kreis, Dreieck und Viereck) unterscheiden.

In einer zweiten Phase sollte der Patient einfache Muster differenzieren (diagonale
von senkrechten oder horizontalen Balken, einen Kreis von zwei oder drei Kreisen,
komplexe geometrische Formen von irregularen Fantasieformen). Die dritte Phase

hatte zur Aufgabe, die Farberkennung zu fordern. Hierbei sollte der Patient zwischen
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den Farben rot, blau, gelb, grin und weil unterschieden. In der letzten Phase, am
Ende der Stimultionstherapie, fand eine Verknupfung aller bisherigen Aufgaben statt.
Hierbei wurden Farb- und Formerkennung kombiniert. Der Patient hatte zum Beispiel
die Aufgabe, einen roten Kreis von einem roten Dreieck oder einem blauen Kreis zu
unterscheiden. Das Ziel der Therapie, wie sie oben beschrieben wurde, bestand
darin, die neurale Zellaktivitat zu steigern. Um dies zu erreichen, musste ein hoher
Grad an Aufmerksamkeit seitens des Patienten gewahrleistet werden. Diese wurde
dadurch erreicht, in dem zum Beispiel mogliche relevante Objekte durch ein
spezielles Tonsignal angekundigt wurden, wobei aber nur in % der Falle auch
wirklich ein relevantes Objekt folgte. Des Weiteren wurde der Patient aufgefordert,
einen Knopf zu dricken, wann immer er ein relevantes Objekt wahrnimmt. Durch die
Positionierung des Kopfes wurden die Objekte so prasentiert, dass ihre Konturen
weniger scharf wirkten. Dies zwang den Patienten dazu, standig einen hohen
Konzentrationsgrad aufrecht zu erhalten. Zusatzlich wurden falsche Antworten durch
ein bestimmtes Tonsignal angezeigt. Dies diente dazu, die Motivation zu steigern
und ein gewisses Mall an Stress zu provozieren. Zur Verbesserung des
Therapieerfolges wurde die oben beschriebene Behandlung nach vier Monaten
durch zusatzliche Gabe von Amphetaminen modifiziert. Hierdurch lasst sich die
gesamte tachistoskopische Stimulations-Therapie in drei Perioden aufteilen:

1. Periode: 139 Behandlungstage ohne zusatzliche Amphetamin-Applikation

2. Periode: 41 Behandlungstage mit zusatzlicher Amphetamin-Applikation

25 Tage Pause; keine Amphetamin-Applikation

3. Periode: 44 Behandlungstage mit zusatzlicher Amphetamin-Applikation

Da der Amphetamin-Serum-Level etwa 3 bis 3,5 Stunden nach Applikation sein
Maximum erreicht, wurden dem Patienten initial 10mg Amphetaminsulfat appliziert.
In kleinen Gaben wurde die Gesamtapplikation auf 20mg erhoht, wobei die letzte

Gabe 3 Stunden vor Behandlungsbeginn verabreicht wurde.

Durch die oben beschriebene Therapie konnte der Patient seine visuelle
Wahrnehmungsfahigkeit signifikant steigern. Unter Amphetamin-Applikation konnten
die Fortschritte beschleunigt und die Ergebnisse signifikant verbessert werden.(18)
Eine Steigerung konnte vor allem in der Form- und Farbwahrnehmung erreicht
werden. Dies hatte zur Folge, dass sich der Patient im Alltag besser zurecht fand.

Am Ende der Therapie war er in der Lage, die Konturen seiner Umgebung
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wahrzunehmen, Personen zu erkennen, Gesichter zu identifizieren und sich im
Raum zu bewegen. Zudem war es ihm moglich seine Lesefahigkeiten stark zu
verbessern. Auch Hurwitz et al. (68) konnte in seinen Studien einen positiven Effekt
durch Amphetamin-Applikation, bei der Regenerierung von motorischen und senso-
motorischen Fahigkeiten, belegen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
selbst Patienten mit schlechten prognostischen Voraussetzungen in der Lage sind,
durch die Tachistoskopische Stimulations-Therapie, statistisch signifikante
Verbesserungen in ihrer visuellen Wahrnehmung zu erreichen. Grundlage hierfur ist
die generellen Lernfahigkeit von menschlichen Neuronen des visuellen Systems,
sowie die ,synaptische Plastizitat” in perilasionalen Regionen unter spezifischen und
funktionellen Reizen. Durch das spezifische Training der gestorten visuellen
Informationsverarbeitung sollen verbliebene noch intakte Zellpopulationen angeregt
werden, neue synaptische Verbindungen aufzubauen, um so die
Informationsverarbeitung auf neuen neuronalen Bahnen zu lernen. Die selektive
Aktivierung von Zellpopulationen in verschiedenen funktionellen Regionen des
visuellen Kortex wird durch eine repetitive spezifische Lichtstimulation erreicht. Dabei
werden vor allem Zellenregionen stimuliert, die fir die Informationsverarbeitung von
hell/dunkel-Reizen, Formen, Mustern, Farben oder semantischen Prozessen
verantwortlich sind. Durch die Anwendung eines Tachistoskop, zur Stimulation von
beiden visuellen Halbfeldern, sollte es ermoglicht werden, den zellaktivierenden
Effekt im visuellen Kortex in beiden Hemispheren zu maximieren. Den
Forschungsergebnissen von Celesia et al.(19-21) zur Folge fihrt die
Tachistoskopische Stimulation zu einer aufgabenspezifischen (reizspezifischen)
Aktivierung von erhaltenen Zellpopulationen. Dies fuhrt zu einem Lernprozess auf
neuronaler Ebene, von den Neuronen, die fur die Informationsverarbeitung des

trainierten visuellen Reizes verantwortlich sind.

Des Weiteren kommen die Autoren zu dem Schluss, dass der Erfolg der Therapie in
grolliem Mal von der Defektausdehnung im Gehirn, sowie von der Lage der Lasion
innerhalb der Sehbahn abhangig ist. Damit ist die Stimulationstherapie zur Zeit die
einzige Moglichkeit, die kortikale Erblindung zu therapieren. Eine Verbesserung der
Therapieerfolge ist durch eine Computer-unterstitzte Therapie denkbar, die es dem
Patienten erlaubt, die Therapie zu Hause durchzufuhren und damit zusatzlich die

immensen Kosten der Therapie zu senken. (69,70)
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6. Diskussion
Das Feld der Okulo- und Neuroprothetik bietet auf dem jetzigen Stand eine Vielzahl

von Perspektiven und Mdglichkeiten. Dabei kann Patienten, die durch
unterschiedliche Ursachen, sei es durch Refraktionsanomalien unterschiedlicher
Auspragung, degenerativen Prozessen, wie der Retinitis pigmentosa oder
Makuladegeneration, durch Traumen, raumfordernden Prozessen oder Ischamien
einen mehr oder minder starken Visusverlust bis hin zur Erblindung erleiden
mussten, mittels verschiedenen Therapien geholfen werden. Die Palette reicht dabei
von etablierten Therapieformen, wie der Kontaktlinse oder der Intraokluarlinse Uber
neu entwickelte Therapien, wie zum Beispiel der visuellen Stimulationstherapie bei
Rindenblindheit bis hin zu neuroprothetischen Therapien, die noch in der
Forschungsphase stehen. Dabei hat jede Therapie ihr ganz spezifisches
Einsatzgebiet. Aus diesem Grund fallt eine abschlielende vergleichende Diskussion
der dargestellten Korrekturmoglichkeiten schwer, da sie nahezu allesamt nicht direkt
mit einander vergleichbar sind. Die Kontaktlinse ist zusammen mit der
Intraokularlinse eine mogliche Therapie von Refraktionsanomalien unterschiedlicher
Auspragung, wobei die  nachgeschalteten  neuronalen Ebenen und
Verarbeitungszentren intakt sind. Fortschritte auf dem Gebiet der Kontaktlinse sind
auf dem Gebiet der Materialentwicklung zu erwarten. Neue Materialien sollen eine
verlangerte Tragezeit ermdglichen, ohne das Auge zu belasten. Aulierdem werden
derzeit vermehrt bifokale und multifokale Linsen entwickelt. Im Vergleich zur
Intraokularlinse bleibt ihr hauptsachlich die Therapie milderer Formen von
Refraktionsanomalien vorbehalten. Sie ist daruber hinaus die einzige hier
prasentierte non-operative Therapieform und seit Jahrzehnten praktiziert und
etabliert. Mit der Intraokularlinsen steht eine Therapie zur Verfiigung, mit der vor
allem schwerere Refraktions- und Linsenanomalien therapierbar sind. Als operative
Therapie hat sich die Forschung in diesem Bereich vermehrt auf die Entwicklung von
Materialien konzentriert, mit denen es maoglich ist, die ndtige Inzisionsbreite zur
Implantation zu minimieren. Was mit einer nachweislichen Reduktion der
Nachstarrate einhergeht. Die Tendenz geht hier weg von den seit langen in
Gebrauch befindlichen rigiden PMMA-IOL hin zu faltbaren Linsenmaterialien

(Hydrogele, Acrylate, Silikone der zweiten Generation).
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Der zweite Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit dem Bereich der Neuroprothetik im
Bereich der Sehbahn, Retina Implantat, Nervus-opticus-Implantat und Kkortikale
Prothese. Auch hier fallt ein Vergleich der einzelnen Ansatze untereinander schwer,
da jeder Ansatz flr sich eine eigene Indikationsstellung hat. Beim Retina Implantat
werden derzeit zwei Ansatze diskutiert und weiter erforscht. Der erste, epiretinale
Ansatz, beschaftigt sich mit dem Einbringen einer Mikroimplantats auf die Netzhaut,
im direkten Kontakt zur Ganglienzellschicht. Der Vorteil hier liegt darin in einem
operativ einfachen Zugang, sowohl bei der Implantation als auch bei der mdglichen
Explantation. Hier wird in der Regel der Pars-Plana-Zugang gewahlt. Im Gegenteil
hierzu, ist fir den subretinalen Ansatz ein operativ aufwendiger und schwieriger
Zugang erforderlich, der zusatzlich mehr Risiken birgt. Hier sind zwei operative
Zugange denkbar. Als erstes der klassische Zugang (ab interno), bei dem in die
Retina inzidiert werden muss, und als zweites der ab-externo Zugang, bei dem der
Chip vorsichtig zwischen Aderhaut bzw. Pigmentepithel und Retina platziert wird.
Dabei kommt der Chip in direkter Nachbarschaft zu den Bipolarzellen zu liegen. Als
Vorteil daraus ergibt sich, dass die retinale Signalverarbeitung im vollem Umfang
genutzt werden kann. Dabei ist eine bessere Anbindung an das neuronale Netzwerk
gegeben. Beide Ansatze haben gemeinsam, dass zur Vermittlung eines
Seheindruckes, die Lagestabilitat des implantierten Chip gewahrleistet sein muss, da
der Pixelisations-Grenzwert direkt von der Lage des Chips im zentralen Gesichtsfeld
abhangig ist. Bei einer Platzierung des Chips im zentralen Gesichtsfeld sind 400
Pixel (20 x 20 Elektrodenkontakte) ausreichend, um 80% der 4-Buchstaben-Worte zu
erkennen. Bei einer Exzentrizitat von 10° sind hierfur 1225 Pixel nétig. Ab einer
Exzentrizitdt von mehr als 10° ist ein textverstehendes, elementares Lesen nicht
mehr moglich. Der grofdte Vorteil des Retina Implantat gegenuber den noch
dargestellten neuroprothetischen Maglichkeiten besteht in  dem einfachsten
operativen Zugang, da nicht durch die Hirnhaute hindurch prapariert werden muss
und so eine vitale Bedrohung minimiert werden kann. Nachteilig ist zu sehen, dass
mit dem Retina Implantat ,nur® degenerative Erkrankungen, wie Retinitis pigmentosa
und Makuladegeneration zu therapieren sind, sofern die nachgeschaltete

Informationsverarbeitung intakt ist.
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Im Gegensatz zum Retina Implantat greift das Nervus-opticus-Implantat auf einer
hdoheren Ebene der Informationsverarbeitung ein. Es wird direkt um den Nervus
opticus herum implantiert und liegt damit im direkten Kontakt zu den Axonen der
Ganglienzellen. Grundvoraussetzung flr die Nutzung eines Nervus-opticus-
Implantats, ist die Entwicklung der Sehbahn. Damit kann das Nervus-opticus-
Implantat nur bei Patienten zum Einsatz kommen, die auf Grund einer Retinopathie,
wie z.B. Retinitis pigmentosa oder Makuladegeneration, erblindet sind. Zudem
mussen eine grole Anzahl der Ganglienzellen funktionsfahig sein. Versuche zur
Biokompatibilitat der verwendeten Materialien sind positiv verlaufen, so dass schon
erste Implantate implantiert werden konnten. Bei diesem Versuchen, bei dem ein
Implantat mit vier Elektroden Verwendung fand, konnten bis zu 100 Phosphene stabil
generiert werden. Damit waren die Patienten in der Lage, einfache Muster mit einer
Genauigkeit von bis zu 100% zu erkennen. Als nachteilig erwies sich lediglich, dass
die bendtigte Zeit, um ein Muster zu erkennen mit bis zu 112 Sekunden als zu lang
zu bezeichnen ist. Ein effizienter Gebrauch fur den Alltag scheint damit noch nicht
realistisch zu sein. Die Forschungsgruppe, die sich zur Zeit mit der
Weiterentwicklung des Nervu-opticus-Implantat beschaftigt, stellt fur die nahe
Zukunft die Entwicklung eines Implantats mit acht Elektroden in Aussicht. Damit
sollen weit mehr als 100 ortsstabile Phosphene generiert werden kdnnen, was eine
wesentliche Verbesserung in der Mustererkennung maoglich erscheinen lasst. Als
einen wesentlichen Nachteil eines Nervus-opticus-Implantat sehe ich, im Vergleich
zum Retina-Implantat, ein weitaus grof3eres operatives Risiko. Auch wenn die
Autoren den operativen Zugang zum Nervus opticus als sicher bezeichnen, so bleibt
jedoch festzuhalten, dass zum Erreichen des Nervus opticus durch die Hirnhaute
hindurch prapariert werden muss mit dem Risiko vital bedrohender Blutungen. Sollte
es mit dem Retina Implantat mdglich werden, eine visuelle Wahrnehmung
wiederherzustellen, wenn auch nur auf elementarer Ebene, so ist meiner Meinung
nach das Retina Implantat dem Nervus-opticus-Implantat Uberlegen. Da zum einen,
wie schon erwahnt, ein operativer Zugang einfacher und risikoarmer zu gestalten ist,
und zum anderen, dies trifft zumindest auf ein subretinales Implantat zu, durch die
Anbindung an die Bipolarzellen, die neurale Informationsverarbeitung durch

nachgeschaltete Zellen und Zentren mitgenutzt werden kann.
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Da in diversen Versuchen und Studien die Biovertraglichkeit der implantierten
Materialien und die Langzeitstabilitat belegt werden konnte, zudem beide Implantate,
das Retina Implantat als auch das Nervus-opticus-Implantat fir die gleiche
Patientengruppe in Aussicht gestellt werden kann, sehe ich fir das Retina Implantat
in der Zukunft die groleren Chancen. Vorrausgesetzt, dass es gelingt, mit den
implantierten Elektroden, ortsstabile und reproduzierbare Phosphene zu generieren,
die eine Wiederherstellung der visuellen Wahrnehmung, wenn auch vorerst auf
elementarer Basis ermoglichen. Das kortikale Implantat ist eine Neuroprothese, die
bei einer Vielzahl von Patienten zur Anwendung kommen konnte. Da sie direkt in den
visuellen Kortex implantiert wird, kdnnten mit ihr auch Patienten therapiert werden,
die nicht nur auf Grund von Retinopathien erblindet sind. Es stellt auch eine
Mdglichkeit dar, Patienten, die durch andere Umstande (Traumen, Tumore etc.) auf
hoheren Ebenen der Sehbahn ihr Augenlicht verloren haben, erfolgreich zu
therapieren. Erste Veroffentlichungen zeigen gute Ergebnisse im Hinblick auf die
Biovertraglichkeit der implantierten Materialien. Uber einen Untersuchungszeitraum
von 20 Jahren konnte die Langzeitstabilitat und —vertraglichkeit, sowie die dauerhafte
Funktionstuchtigkeit bewiesen werden. Phosphene konnten ortsstabil und
reproduzierbar generiert werden. Mit der stetigen Weiterentwicklung auf dem Gebiet
der Mikroelektronik wird es mdglich sein, Chips zu produzieren, mit deren Hilfe
Phosphene in ausreichend groRRer Zahl zu generieren, um elementare visuelle
Wahrnehmung zu gewahrleisten. Als problematisch bleibt auch hier anzumerken,
dass bei einem operativen Zugang durch die Hirnhaute hindurch prapariert werden
muss, mit dem Risiko lebensbedrohlicher Blutungen. Zudem besteht das Problem,
dass durch die fehlende Verarbeitung und Prozessierung der Bildinformation durch
vorgeschaltete neuronale Zentren, ein sinnvoller Bildeindruck nicht zu erreichen ist.
Alles in allem wird auf dem Gebiet der Neuroprothetik im Bereich der Sehbahn noch
sehr viel Forschungsarbeit von No6ten sein, um eines Tages ein Implantat
herzustellen, dass es ermdglicht, ein verloren gegangenes Sehvermdgen wieder
herzustellen. Alle Autoren die fir diese Arbeit benannt wurden, bewerten diese

Maglichkeit als jedoch durchaus realistisch.
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Vor allem die Fortschritte auf dem Gebiet der Materialentwicklung und
Mikroelektronik, sowie ein sich stetig verbesserndes Verstandnis der neuronalen
Ablaufe innerhalb der Sehbahn, geben Grund zu der Hoffnung, dass ein solches
Implantat, wenn auch vorerst nur zur Wiederherstellung einfacher visueller
Funktionen, Mustererkennung, Lesefunktion, mehr oder weniger selbstandiges
Bewegen im Raum, in einigen Jahren zur Verfugung stehen kdnnte.Welche Variante
sich dabei letztendlich durchzusetzen vermag, bleibt abzuwarten.

Meiner Meinung nach scheinen sich aber mit dem Retina Implantat und dem
kortikalen Implantat zwei Moglichkeiten aufzutun, die aus den beschriebenen
Grunden optimistisch betrachtet werden sollten. Das letzte Kapitel dieser Arbeit
beschaftigt sich mit der Therapie der kortikalen Erblindung (Rindenblindheit). Hierbei
wurde ein Ansatz zur Therapie genauer betrachtet. Im Gegensatz zu den
vorangegangenen Kapiteln, spielt hierbei die Okulo- oder Neuroprothetik keine Rolle.
Der Therapieansatz begriundet sich vielmehr auf den Einsatz der ,repetitive photic
stimulation therapy“. Aus diesem Grund, ist diesem Abschnitt der Arbeit ein nur
kleiner Teil gewidmet, da sie in keinem direkten Zusammenhang zum Hauptteil der
Arbeit steht. Da aber mit diesem Ansatz ebenfalls ein Beitrag zur Therapie der
Erblindung geleistet wird, komplettiert sie die vorgelegte Arbeit. Es wurde anhand
eines Patientenbeispiels gezeigt, dass durch die oben genannte Stimulationstherapie
eine deutliche Verbesserung der Symptome bei kortikaler Erblindung, erreicht
werden kann. In einem zweiten Patientenbeispiel, wurde und begleitender

Amphetamin-Gabe eine weitere Verbesserung fur den Patienten zu erreichen.
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