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Sehen ist ein auflergewohnlich komple-
xer Vorgang der Informationsverarbeitung,
der uns normalerweise nicht bewusst wird.
Er beginnt mit der Sammlung von Licht
durch die Hornhaut, die Linse und die iib-
rigen optischen Medien des Auges auf der
Netzhaut, wo ein reales umgekehrtes Bild
der Wirklichkeit entsteht. Die Netzhaut
ist ein zwar gut beforschter, hinsichtlich
seiner Komplexitit der Bildverarbeitungs-
prozesse aber noch weitgehend unverstan-
dener Neuroprozessor, der die Informatio-
nen des Bildes mit 120 Mio. Photorezepto-
ren erfasst, verarbeitet und diese nach Ort,
Helligkeit, Farbe, grundsitzlichen Form-
charakteristiken, zeitlichen und vielen wei-
teren Eigenschaften ordnet. Die nur noch
etwa 1,2 Mio. Ganglienzellen bilden mit ih-
ren Axonen den optischen Nerv und leiten
die Informationen tiber das Chiasma opti-
cum und den lateralen Kniehdcker an den
visuellen Kortex weiter [2, 3].
Sehminderung und Blindheit kénnen
durch Defekte an jeder Stelle dieser Seh-
bahn auftreten, und es gibt Krankheiten,
die nur einzelne Abschnitte dieser komple-
xen Leitungsbahn betreffen. An beinahe
allen Stellen der Sehbahn ist versucht wor-
den, eine Sehprothese anzukoppeln: am vi-
suellen Kortex [8, 32], um den optischen
Nerven [55], am Sehnervenkopf [44], tran-
schoroidal/transskleral [43], an den Gang-
lienzellen [22, 24, 36, 58] und an den Pho-
torezeptoren und Bipolarzellen [4, 14, 41,
60]. Gemeinsam ist allen diesen Ansit-
zen, dass sie die elektrische Erregbarkeit
von Neuronen und anderen Zellen nutzen,
die Galvani 1791 mit seinen Versuchen an
Froschschenkeln [12] fiir die Wissenschaft
entdeckt hat. Heute kann man sich der Na-
notechnologie bedienen, um tiber winzi-

F. Gekeler - E. Zrenner - Augenklinik der Universitat, Tibingen

Stand des subretinalen
Implantatprojekts

Eine Ubersicht

ge Elektroden exakt definierte Strome ge-
zielt an Neurone der Netzhaut oder ande-
re Nerven- und auch Muskelzellen abzu-
geben [25, 35].

Es gibt in Deutschland zwei Forschungs-
konsortien, die sich mit der Entwicklung
einer retinalen Sehprothese beschiftigen:
erstens das sogenannte Subret-Konsorti-
um, das sich mit der Entwicklung einer
zwischen das retinale Pigmentepithel und
der Netzhaut implantierten Prothese be-
schiftigt, und zweitens ein Konsortium,
das sich mit der Entwicklung einer auf
die Netzhaut aufgelegten Prothese befasst
(Epiret-Konsortium). Da sich die Proble-
me in einem weiten Bereich iiberlappen,
haben beide Forschergruppen iiber viele
Jahre in dem vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung geforderten Pro-
jekt kooperiert [9, 41, 65].

Dieser Artikel soll die Ergebnisse der
Forschungsarbeit der letzten Jahre im Be-
reich des subretinalen Implantats zusam-
menfassen und einen Uberblick iiber den
aktuellen Stand und einen Ausblick iiber
die in nichster Zukunft zu erwartenden
Schritte des subretinalen Implantatpro-
jekts in Deutschland geben.

Eine subretinale Prothese soll
degenerierte Photorezeptoren
durch ortsaufgeldste Stimulation
ersetzen - unter Nutzung des
retinalen Netzwerks

Subretinale Prothesen werden zwischen
das retinale Pigmentepithel und die Netz-
haut implantiert (B Abb. 1). Dort wan-
deln sie das Bild, das vom optischen Ap-
parat des Auges auf der Retina abgebildet
wird, in ein Muster elektrischer Reizstr6-

me um. Dies geschieht durch ein Mikro-
photodioden-Array (MPDA), das die Hel-
ligkeiten an bis zu 1500 Orten misst, das
Licht in Strom umwandelt und diesen
iiber Mikroelektroden an die dariiberlie-
gende Netzhaut abgibt. Ein subretinales
Implantat soll bei Krankheiten wie Retini-
tis pigmentosa (RP) degenerierte Photore-
zeptoren ersetzen und das auch in degene-
rierten Netzhduten noch weitgehend intak-
te retinale Netzwerk zur Verarbeitung und
Weiterleitung der vom Implantat generier-
ten Signale nutzen. Aufierdem soll durch
den quasi physiologischen Reizort im sub-
retinalen Raum gesichert werden, dass
durch retinotop korrekte Stimulation ein
rdumlich geordnetes Bild entsteht. Vom
subretinalen Raum aus werden rdumlich
geordnete und in ihrer Amplitude und
Frequenz modulierte Spannungspulse an
die dartiberliegende Netzhaut abgegeben.
Die Zielzellen der subretinalen Prothese
sind die Neurone der distalen Netzhaut
(verbliebene Photorezeptoren, Bipolar-,
Horizontal- und Amakrinzellen). So wird
im subretinalen Ansatz (wie bei physiolo-
gisch addquater Reizung durch Licht) das
retinale Netzwerk zur Informationsverar-
beitung genutzt. Durch ihre regelméfige
Anordnung und hohe Dichte entspricht
so die Funktion eines subretinalen Implan-
tats der physiologischen Funktion der Pho-
torezeptoren — namlich letztlich der Um-
wandlung von Licht- in elektrische Ener-
gie. Daher lag die urspriingliche Idee na-
he, hierfiir winzige Photodioden zu ver-
wenden, die eben diese Umwandlung der
Lichtenergie in elektrische Energie leisten
kénnen und in regelmafliger Anordnung
ein Mikrophotodioden-Array bilden [54,
59, 63, 64]. Durch die regelméfSige Anord-

Der Ophthalmologe 10 - 2005 ‘ 941



Leitthema

nung im subretinalen Ansatz wird durch
die Stimulation distal der erwdhnten Kon-
vergenz der retinalen Neurone die retino-
top korrekte Stimulation der Netzhaut ge-
wihrleistet. Bei epiretinaler Reizung, dort
wo die Zielzellen die proximalen retinalen
Neurone, also vor allem die Ganglienzell-
korper, sind, muss wie bei allen anderen
Stimulationsorten (am Sehnervenkopf,
um den N. opticus, am lateralen Knieho-
cker, an der Sehstrahlung, etc.) mit einer
nichtretinotopen Stimulation gerechnet
werden. Zwar wird iiber die gesamte Seh-
bahn hinweg eine gewisse Retinotopie ein-
gehalten, diese ist aber aufgrund der Anato-
mie nur schwer zuganglich und wird auch
aufgrund der erwahnten Konvergenz der
Axone und deren Spezialisierung vermut-
lich nur eine geringere Auflosung zulassen.
Wie sollte z. B. vermieden werden, dass bei
epiretinaler Stimulation auch die Fasern
der Ganglienzellen stimuliert werden, die
Seheindriicke von einer weit von der Elek-
trode entfernten Netzhautregion zum Seh-
nerven transportieren sollen?

942 | Der Ophthalmologe 10 - 2005

Bei Patienten mit Photorezeptor-
degenerationen sind noch ausrei-
chend Zellen fiir die elektrische
Stimulation vorhanden, insbeson-
dere bei Retinitis pigmentosa

Prinzipiell miissen zwei biologische Vo-
raussetzungen fiir den Einsatz einer sub-
retinalen Prothese erfiillt sein. Erstens
muss der optische Apparat des Auges hin-
reichend klar und funktionsféhig sein, um
ein Bild der Wirklichkeit auf dem subre-
tinalen Implantat abzubilden. Zweitens
miissen die proximalen Netzhautschich-
ten so hinreichend intakt sein, dass sie
die vom Implantat generierten Informa-
tionen aufnehmen und iiber den N. op-
ticus an das Gehirn weiterleiten kénnen.
Prinzipiell erfiillt sind diese Bedingungen
bei Krankheiten mit einer defekten Pig-
mentepithel- oder Photorezeptorfunkti-
on: bei degenerativen Erkrankungen aus
dem Formenkreis der RP, der altersassozi-
ierten Makulaerkrankung und der linger
bestehenden (und behobenen) Netzhaut-

Abb. 1 < Lage und Funktions-
prinzip einer subretinalen
Netzhautprothese (Erldu-
terung siehe Text; Bild von

A. Stett; GC Ganglienzell-
schicht, PR Photorezeptor-
zellschicht, RPE retinales
Pigmentepithel, MPDA Mikro-
photodioden-Array)

Abb.2 < Prototyp eines fiir einen ersten
Humaneinsatz vorgesehen Implantats
(Erlduterung siehe Text)

ablosung. So wurde in post-mortem-Un-
tersuchungen an Netzhduten von Patien-
ten nach mehrjihriger Erblindung durch
RP nachgewiesen, dass die Photorezeptor-
zellschicht zwar fast vollig degeneriert war,
aber zwischen 8o und 100% aller Zellen
der inneren Koérnerzellschicht und 30 bis
90% der Ganglienzellschicht histologisch
noch intakt waren [20, 31, 45]. Diese Zellen
sollen die Signale einer Netzhautprothese
verarbeiten und an den visuellen Kortex
weiterleiten. Dass dies moglich ist, haben
bisher sowohl Untersuchungen an degene-
rierten Netzhiuten in vitro [21, 51, 52, 53]
als auch Elektrostimulationen an durch
RP Erblindeten gezeigt [23, 24].

Retinitis pigmentosa ist ein haufiger Er-
blindungsgrund in den entwickelten Lin-
dern. Etwa 17.000 Menschen in Deutsch-
land leiden an dieser Krankheit. Insgesamt
sind Erkrankungen aus dem Formenkreis
der RP fiir etwa 22% aller Erblindungen
im Sinne des Gesetzes in Deutschland ver-
antwortlich [30]. Bis zum Alter von 50 Jah-
ren hat die Erkrankung bei 64% der Be-
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troffenen zur Erblindung gefiihrt. Jahr-
lich wird von weltweit 10.500 Neuerblin-
dungen alleine aufgrund von RP ausgegan-
gen. Zahlt man noch die etwa 65.000 Neu-
erblindungen aufgrund von altersassoziier-
ter Makulaerkrankung dazu, konnte insge-
samt jdhrlich {iber 75.000 Patienten mit
einer Netzhautprothese geholfen werden
(berechnet aus [29, 30]).

Nicht in Frage fiir eine retinale Prothe-
se kommen hingegen Krankheiten wie
das Glaukom, die diabetische Retinopa-
thie, Sehnervenerkrankungen oder korti-
kale Blindheit, da hier die Ganglienzellen
zur Weiterleitung der Information an das
Gehirn bzw. das Gehirn selbst geschadigt
sind. Da erste Humanversuche aus ethi-
schen Griinden nur an Probanden mit
weit fortgeschrittenen Erkrankungen ge-
macht werden, konzentriert sich die For-
schung am Menschen derzeit weltweit auf
nahezu blinde oder vollblinde Personen
mit Erkrankungen aus dem Formenkreis
der RP [7 24]. Patienten mit altersbeding-
ter Makulaerkrankung werden meist nicht
blind, sondern leiden an einem Ausfall der
zentralen Sehschirfe bei erhaltenem peri-
pheren Gesichtsfeld. Daher ist der Einsatz
einer Netzhautprothese bei diesen Patien-
ten ethisch erst nach erfolgreichem Ein-
satz bei Patienten zu rechtfertigen, die kei-
ne brauchbare Restsehleistung mehr auf-
weisen. Im Anhang finden sich die Ein-
und Ausschlusskriterien der derzeit in Vor-
bereitung befindlichen Humanstudie fiir
das subretinale Implantat.

Passive und aktive Implantate -
erste Prototypen fiir einen
Humaneinsatz

Zu Anfang des Projekts wurde die Idee ver-
folgt, ein vollig unabhingiges, unter die
Netzhaut eingepflanztes Implantat zu ver-
wenden [4, 5, 61, 62, 63]. Dieses sollte die
Netzhaut ausschlieSlich mit der elektri-
schen Energie stimulieren, die winzige Pho-
todioden aus dem auf sie fallenden Licht
produzieren. Versuche an isolierten degene-
rierten Ratten- und Hithnchenretinae ha-
ben jedoch zweifelsfrei gezeigt, dass diese
Energie auch bei Einsatz der effizientesten
derzeit erhiltlichen Photodioden nur un-
ter extrem hellen Beleuchtungsbedingun-
gen (wie etwa auf einem Gletscher bei Son-
nenlicht) ausreicht, um eine (degenerierte)
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Zusammenfassung

Die Entwicklung einer subretinalen Seh-
prothese ist in einem Stadium, wo Implan-
tationen bei Patienten unmittelbar bevor-
stehen. Subretinale Sehprothesen sollen
durch ortsaufgel&ste elektrische Stimula-
tion degenerierte Photorezeptoren bei
Krankheiten wie Retinitis pigmentosa und
des altersassoziierten Makulaerkrankung
ersetzen. Hierzu werden Mikrophotodi-
oden-Arrays zwischen Netzhaut und retina-
les Pigmentepithel implantiert. In den letz-
ten Jahren wurden von unserer Gruppe
zahlreiche Beweise der prinzipiellen Mach-
barkeit geliefert. So zeigte sich zum Einen
in Untersuchungen an verschiedenen Tier-
modellen, dass durch subretinale elektri-

sche Stimulation im visuellen Kortex ein ge-
ordneter Seheindruck entstehen kann; die
magliche Sehschérfe wird auf etwa 0,25°
Sehwinkel geschdtzt. Zum Anderen zeig-
ten histologische Langzeituntersuchungen,
dass die Netzhaut tiber einem subretinalen
Implantat intakt und das Implantat tiber
diese Zeit funktionsfdhig bleibt. Die opera-
tiven Zugange konnten auch fiir komplexe
Implantate erfolgreich etabliert werden.

Schliisselworter
Netzhautprothese - Sehprothese -
Subretinal - Photodioden -
Retinitis pigmentosa

Status of the subretinal implant project. An overview

Abstract

The development of a subretinal prosthe-
sis has come to a stage where human trials
are forthcoming. Subretinal prostheses are
designed to replace degenerated photore-
ceptors in diseases such as retinitis pigmen-
tosa or age-related macular degeneration.
Microphotodiode arrays are implanted be-
tween retinal pigment epithelium and reti-
na. Our group has collected convincing ev-
idence for the principle feasibility of a sub-
retinal prosthesis. Animal experiments ha-
ve shown that subretinal electrical stimula-
tion can successfully elicit spatially ordered

responses in the visual cortex; visual acuity
is estimated to reach 0.25° of visual angle.
Histological long-term examinations ha-
ve demonstrated that the retina tolerates
a subretinal implant well and also that the
implant itself sustains the ocular environ-
ments. Surgical procedures have been suc-
cessfully developed to implant complex
subretinal devices.

Keywords
Retinal prosthesis - Subretinal -
Photodiodes - Retinitis pigmentosa
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Netzhaut elektrisch zu stimulieren [53, 54].
Unsere Gruppe entschloss sich daher friih-
zeitig, ein so genanntes aktives Implantat
herzustellen, bei dem den Stimulationselek-
troden, die nach wie vor direkt mit den Mi-
krophotodioden verbunden sind, zusitz-
liche Energie zugefiihrt wird. Die Mikro-
photodioden dienen somit primir der lo-
kalen Helligkeitsmessung und als Schaltele-
ment, das Energie aus dem externen Kreis-
lauf je nach Helligkeit an die Netzhaut {iber
lokale Elektroden abgibt. Die zusatzliche
Energie soll dem Implantat induktiv tiber
eine Spule mittels Hochfrequenzwechsel-
stromen zugefithrt werden (wie bei Koch-
leaimplantaten, bei denen die Energie {iber
eine flache Spule hinter dem Ohr bereitge-
stellt wird [17]). Natiirlich ist ein solches Im-
plantat weitaus komplexer aufgebaut als
ein rein passives, auf MPDAs basierendes
System, welches ohne Verbindung nach au-
en unter die Netzhaut implantiert werden
kann (z. B. [57]). Allerdings verfiigt man
durch den Aufbau auch iiber eine Moglich-
keit, auf dem Implantat bzw. seiner Zulei-
tung zusitzliche Steuerungselektronik un-
terzubringen. So verfiigen die subretinalen
Implantate modernster Bauweise iiber ei-
ne Anpassung der lokalen Stréme an die
Umgebungshelligkeit, sodass das Kontrast-
sehen tiber einen weiten Bereich von Um-
gebungshelligkeiten konstant gehalten wer-
den kann. Auflerdem kénnen tiber die in-
duktive Ankopplung neben der reinen
Energiezufuhr entsprechende Taktungen,
Stimulationsmuster, etc. ein optimal ange-
passtes Reizmuster generieren. In @ Abb. 2
ist der Prototyp eines Implantats darge-
stellt, wie es derzeit fiir die erste Human-
studie eines aktiven subretinalen Implan-
tats vorgesehen ist. Das MPDA misst
3x3 mm bei einer Dicke von etwa 100 pm;
auf ihm sind 1500 einzelne Photodioden
jeweils mit einem Differenzverstarker, An-
passungsschaltungen und Elektroden un-
tergebracht. Des Weiteren befindet sich
an der Spitze des Implantats noch ein Elek-
trodenfeld, das direkt durch die Goldleiter-
bahnen auf einem Polyimidbéndchen mit
einem externen Stimulator angesprochen
werden kann. Hiermit sollen durch exakt
definierbare Reizstrome Erkenntnisse zur
Abhingigkeit von Seheindruck und Stimu-
lationsstrom gewonnen werden.

Die Forschergruppe um Prof. Chow in
Ilinois hélt - soweit bekannt — nach wie

944 | Der Ophthalmologe 10 - 2005

vor an dem so genannten passiven Chip
fest und setzt diesen auch im Rahmen von
Biokompatibilititsversuchen bei Patienten
ein [6, 7]. Die von diesen Patienten berich-
teten Seheindriicke stammen zum gro-
Ben Teil aus Netzhautregionen, in denen
das Implantat (etwa 2 mm im Durchmes-
ser) gar nicht liegt, sondern aus implantat-
fernen Arealen. Es muss daher davon aus-
gegangen werden, dass andere Mechanis-
men zu den Phosphenen fiihren, wie z. B.
die Ausschiittung neurotropher Faktoren
durch die Reize der Operation oder des
Vorhandenseins eines subretinalen Fremd-
korpers an sich. Auch eine protektive oder
gar regenerative Wirkung der Strompulse
des Implantats auf Netzhautzellen wird
diskutiert [33, 34]. Chow et al. sind jedoch
bis heute einen wissenschaftlich exakten
und nachvollziehbaren Beweis fir einen
durch das Implantat vermittelten Sehein-
druck bei den implantierten Patienten
schuldig geblieben.

Immer wieder wird auch Infrarotlicht
zur spezifischen Reizung von auf MPDAs
basierenden Sehprothesen genutzt. Es ist
hierbei jedoch auf spezielle Reizbedingun-
gen zu achten, um eine Antwort der Reti-
na auf Infrarotlicht auszuschlielen [15].

Mehrere Wege zur stabilen
subretinalen Implantation auch
komplexer Implantate

Fir die Implantation der Sehprothesen in
den Subretinalraum wurden zwei prinzipi-
elle Zuginge entwickelt: ab externo und ab
interno.

Ab externo. In etwa 4 mm Abstand vom
Limbus wird ein quadratisches Skleralépp-
chen von 4x4 mm in ganzer Tiefe pripa-
riert. Dort wird dann mit einer 32-G-Kanii-
le entlang der grof3en Gefifle die Choro-
idea vorsichtig inzidiert. Eventuell entste-
hende Blutungen der Aderhaut kénnen
dabei durch lokale Vasokonstriktoren
(z. B. Suprarenin’) und systemische Hy-
potension abgefangen werden. Die Netz-
haut wird nach Darstellung des subretina-
len Raums durch Unterspritzen mit Hea-
lon” in einem begrenzten Areal {iber der
Penetrationsstelle abgehoben, sodass das
Implantat (oft entlang einer Fithrungsfo-
lie) in diesen Raum hinein bis an den ge-
wiinschten Platz unter der Netzhaut vorge-

schoben werden kann [14, 26, 50]. Der sta-
bile Sklera- und Aderhautdurchtritt kann
auch mehrfach fiir eine Explantation oder
einen Implantatwechsel genutzt werden,
was hinsichtlich technischer Weiterent-
wicklungen und zeitlich begrenzter Hu-
manversuche sehr bedeutungsvoll ist [49].
Ein weiterer Vorteil der Methode ist die

erhaltene Integritét des Glaskorperraums

mit reduzierter Gefahr einer Vitreoretino-
pathie, einer Infektion oder einer Netzhaut-
ablosung. Nachteile der Methode sind die

Blutungsgefahr beim Aderhautdurchtritt
und die mogliche Verletzung der Netzhaut
an dieser Stelle.

Ab interno. Nach klassischer Vitrektomie
wird am hinteren Pol eine iatrogene Retino-
tomie gesetzt, die Netzhaut abgehoben und
die entstehende Blase mit viskoelastischer
Fliissigkeit stabilisiert. In diesen so geschaf-
fenen Raum wird das MPDA eingefiihrt
und die Netzhaut dariiber wieder angelegt
[37 38, 39, 41]. Der Vorteil der Methode ist
die gute Kontrollierbarkeit durch eine klini-
sche Standardoperation; der Nachteil ist ei-
ne verbleibende Retinotomie und eine ver-
mutlich leicht erhohte Komplikationsrate
durch Vitreoretinopathie, Infektionen und
Netzhautablésungen. Implantationen einfa-
cher, passiver MPDAs bediirfen dabei unse-
rer Erfahrung nach nicht notwendigerwei-
se einer Endotamponade und haben zur
stabilen Fixierung des Implantats gefiihrt.
Die Pumpfunktion des retinalen Pigmente-
pithels scheint in der Lage zu sein, ein Im-
plantat bis zu mindestens 2,5 Jahren an Ort
und Stelle zu halten [7 13, 27, 28, 60].

Die ausschlieSlich ab interno durchge-
fithrte Operation erlaubt keine Implanta-
tion derzeitiger komplexer Implantate mit
extraokularen Anteilen. Diese Implantate
verlangen wegen der Energiezufithrung
einen stabilen und permanenten Sklera-
durchtritt. Dies hat zur Kombination bei-
der Operationsansitze gefiihrt, wobei das
Implantat von auflen durch die Sklera und
Aderhaut in eine vorher von innen prépa-
rierte Netzhautblase eingebracht wird, die
dann wieder {iber dem Implantat angelegt
wird [16, 42]. Die fiir die ersten Humanim-
plantationen vorgesehenen Implantate (sie-
he B Abb. 2) sollen dann weiter vom Orbi-
tarand unter der Haut bis hinter das Ohr ge-
fithrt werden, wo die externe Energie zuge-
fuhrt wird. Wegen der aufwéndigen Opera-
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Abb.3 A Vom Kaninchen abgeleitete kortikale Signale nach
subretinaler Elektrostimulation (aus [14], mit freundlicher
Genehmigung des Verlags; Erlauterung siehe Text)

tion mit dem nach aufen fithrenden Band-
chen wird eine Endotamponade mit Sili-
konol verwendet. Die an Schweinen durch-
gefiihrten Operationen fiihrten zu stabiler
Fixation unter der Netzhaut und lassen ei-
ne erfolgreiche und stabile Implantation
beim Menschen erwarten.

Zahlreiche eindeutige
Funktionsnachweise -

die mogliche Sehscharfe liegt
bei etwa 0,25° Sehwinkel

Nachweise fiir die erfolgreiche Aktivierung
des Sehsystems durch elektrische subretina-
le Stimulation wurden von unserer Grup-
pe in grofler Zahl gesammelt [9, 13, 14, 41,
46, 47, 48, 61], und es besteht keinerlei be-
rechtigter Zweifel mehr an der prinzipiel-
len Moglichkeit, durch eine subretinale Pro-
these einen geordneten Seheindruck her-
vorzurufen. Der Nachweis erfolgreicher
Erregung von Neuronen des Sehsystems
wurde bisher an der Netzhaut [49], am op-
tischen Nerven und tiber dem visuellen
Kortex [13, 14, 41, 46, 47, 48] erbracht. Meh-
rere elektrophysiologische und andere Me-
thoden wurden eingesetzt, welche einen ob-
jektiven Nachweis darstellen: die Elektrore-
tinographie (ERG, hier als eERG, elektri-
sches ERG) und die visuell evozierten Po-

946 | Der Ophthalmologe 10 - 2005

el '"\'""n"-'-

Long scans

01V
—04V
—05V
06V

Horizontal scans Vertical scans

Abb.4 A Aufnahmen der optischen Kohdrenztomographie (OCT)
des Augenhintergrunds von Katzen mit einer subretinalen Netz-
hautprothese im zeitlichen Verlauf von 51 Tagen (aus [57], mit
freundlicher Genehmigung des Verlags; Erlauterung siehe Text)

tenziale (VEP, hier eVEP oder eECP, ,elec-
trically evoked cortical potentials®). Bei Ka-
ninchen und Schweinen wurde der Funk-
tionsnachweis mittels eERG und eECP ge-
fithrt [13, 14, 38, 39, 46, 47, 48, 49]. Beispiel-
haft wir die kortikale Erregung beim Ka-
ninchen in @ Abb. 3 gezeigt. Die Kanin-
chen wurden mit einer ab externo in den
Subretinalraum eingebrachten Stimulati-
onsfolie mit ansteigenden Spannungspul-
sen stimuliert. Der Verlauf der Kurven der
elektrisch evozierten Potenziale (eECP) ent-
spricht demjenigen von visuell evozierten
Potenzialen (VEPs). Dies zeigt, dass subre-
tinale Elektrostimulation kortikale Zellen
in dhnlicher Weise wie Licht erregen kann
und stellt damit einen Beweis der prinzipi-
ellen Machbarkeit einer subretinalen Pro-
these dar. Die Reizschwelle lag in diesem
Experiment bei 0,1 V. Bei bis zu 2 V lassen
sich hier abgestufte Antworten finden.

Bei Katzen wurden sowohl eERGs und
eECPs als auch Ableitungen vom Tractus op-
ticus erfolgreich durchgefiihrt [9, 41]. Auch
im optical imaging wurde bei Katzen ein er-
hohter Sauerstoffverbrauch und damit eine
Aktivierung der Sehrinde nach subretinaler
elektrischer Reizung nachgewiesen [10].

Die mit einem subretinalen Implantat
erreichbare Sehschirfe kann zum Einen
durch Betrachtungen der kortikalen Er-

regungsmuster nach lokaler (ortsaufgelos-
ter) subretinaler Stimulation abgeschitzt
werden. Sowohl im optical imaging [10] als
auch in Ableitungen vom visuellen Kortex
von Katzen [40, 66] wurde die mindestens
erreichbare Sehschirfe auf kortikaler Ebe-
ne auf 0,9 bis 1° Sehwinkel geschitzt. Auch
auf retinaler Ebene kann die mogliche Auf-
16sung abgeschitzt werden. So haben Stett
et al. [54] an isolierten Hithnchenretinae
eine Auflosung auf Netzhautebene von et-
wa 70 pm gefunden, was auf der mensch-
lichen Netzhaut etwa 0,25° Sehwinkel ent-
spricht. Diese 0,25° entsprechen etwa ei-
nem Viertel einer Daumenbreite auf Arm-
linge (exakt 0,25 auf 60 cm [1]). Das Ge-
sichtsfeld betrégt bei einer Kantenlidnge
von 3 mm des MPDA unter der Retina et-
wa 10°, was ungefahr einem menschlichen
Gesicht auf einen Meter Entfernung ent-
spricht (exakt 10,6 auf 60 cm [1]).

Am Menschen wurden bisher keine
subretinalen Stimulationsversuche durch-
gefiihrt. Epiretinale Versuche mit einigen
wenigen Elektroden werden hingegen
beim Menschen schon seit mehreren Jah-
ren durchgefiihrt [11, 18, 19, 24]. Dies liegt
vor allem an dem viel einfacheren operati-
ven Zugang zur epiretinalen Netzhautsei-
te in Akutversuchen. Der wesentlich gro-
Bere Operationsaufwand und die damit



einhergehenden grofieren Risiken bei ei-
ner subretinalen Implantation machen ei-
nen Versuch am Menschen erst jetzt ver-
tretbar, wo ausreichend Funktionsnachwei-
se gesammelt und ausgereifte Operations-
techniken in Tiermodellen entwickelt wer-
den konnten.

Die Netzhaut vertragt den Chip -
und der Chip vertragt die
Netzhaut

Fiir einen chronischen Einsatz einer sub-
retinalen Sehprothese muss gewahrleistet
sein, das sowohl die Netzhaut {iber dem
Implantat funktionsfihig bleibt, als auch,
dass das Implantat im Milieu des Auges
auf Dauer keinen Schaden erleidet. Viele
Versuche zur Biokompatibilitdt und -stabi-
litat wurden an Schweinen gemacht, da die-
se aufgrund dem Menschen sehr dhnlicher
anatomischer Verhaltnisse fiir Biokompati-
bilitdtsfragen hervorragend geeignet sind.
Es wurde gezeigt, dass nach bis zu 29 Mona-
ten die inneren Netzhautschichten weitge-
hend erhalten waren und nur eine geringe
Hyperplasie der Miiller-Zellen stattgefun-
den hatte, die zwischen dem MPDA und
der Netzhaut eine geringe reaktive fibroti-
sche Membran von weniger als 10 pm Di-
cke gebildet hatte [27, 28]. Die das MPDA
umgebende Membran trug dabei eher zur
stabilen subretinalen Fixierung des Implan-
tats bei. Bereits 200 pm neben dem MP-
DA waren alle Netzhautschichten wieder
vollstandig intakt. Die verminderte Néhr-
stoffdiffusion zwischen retinalem Pigmen-
tepithel und Netzhaut fiihrte erwartungs-
gemifl zu einem ausgepragten Verlust der
Photorezeptorschicht tiber dem Implantat
und zu leichten Verwerfungen der Schicht-
architektur [27], ein Zustand, der demjeni-
gen einer degenerierten Netzhaut (bei RP)
ohnehin dhnelt. So sollte die Netzhaut auch
nach Jahren noch in der Lage sein, die von
einem subretinalen Implantat generierten
elektrischen Pulse aufzunehmen, zu verar-
beiten und tiber die Ganglienzellen an das
Gehirn weiterzuleiten.

Untersuchungen mittels optischer Ko-
hérenztomographie (OCT) haben gezeigt,
dass sich die Netzhaut tiber dem Implan-
tat bereits am ersten postoperativen Tag
angelegt hatte (8 Abb. 4 [56]). In den drei
Spalten in @ Abb. 4 sind die verschiedenen
Scan-Pfade im OCT von der Netzhaut ei-

ner Katze gezeigt: vertikale lange Scans von
6-8 mm Lange in der linken Spalte, kurze
vertikale Scans von etwa 4 mm in der mittle-
ren und horizontale Scans von etwa 4 mm
in der rechten Spalte. Den Tieren wurde
ein Prototyp eines Mikrophotodioden-Ar-
rays (Durchmesser etwa 2 mm, ohne extrao-
kularen Anteil) iiber den klassischen trans-
vitrealen Zugang durch eine Retinotomie
am hinteren Pol unter die Netzhaut einge-
setzt. Es wurde keine Endotamponade ver-
wendet. Das Implantat zeigt sich in den
OCT-Aufnahmen als weif3e, gut umschrie-
bene Struktur maximaler Reflektivitit, hin-
ter der die Strahlen ausgeloscht sind. In den
langen Scans zeigt sich, dass sich die Netz-
haut in dem Bereich der iatrogenen Retino-
tomie erst nach 51 Tagen vollstindig ange-
legt hat, wahrend sie dem Implantat schon
am ersten postoperativen Tag flach anlag.
Auch nach langerer Beobachtungszeit von
16 Monaten zeigten sich in den OCT-Unter-
suchungen keine pathologischen Verdnde-
rungen der Strukturen am hinteren Pol.

Ein geringes postoperatives Odem der
neurosensorischen Netzhaut in diesem
Areal hatte sich rasch aufgelost, und auch
nach mehr als 15 Monaten war keine weite-
re Strukturdnderung aufler der erwahnten
Photorezeptordegeneration zu beobachten
([57]; B Abb. 4). Ebenfalls nach 15 Monaten
zeigten Natriumfluoreszeinangiographien
tiber und neben dem Implantat eine vollig
intakte Gefaf8struktur der Netzhaut ohne
Zeichen von Neovaskularisationen, Lecka-
gen oder Obstruktionen (@ Abb.5). In
O Abb. 6 ist die Fundusaufnahme einer Kat-
ze mit einem unter die Netzhaut implantier-
ten MPDA gezeigt. Fiir dessen Implantation
wurde der klassische, transvitreale Zugang
gewihlt (ab interno). Dabei wird nach der
Vitrektomie die Netzhaut abgehoben und
das MPDA durch eine Retinotomie am hin-
teren Pol subretinal exakt platziert. Dieser
nur in den ersten Katzen-Versuchen einge-
setzte MPDA-Prototyp besteht aus 12 gro-
3en Photodioden mit je einer subretinalen
Stimulationselektrode (Durchmesser etwa
2 mm des MPDA, Dicke etwa 50 pm).

Unmittelbar bevorstehender
Humanversuch

Nachdem die wichtigen Fragen der prinzi-
piellen Machbarkeit, dem wahrscheinlich
ausreichenden erreichbaren Auflgsungs-

Abb.5 A Natriumfluoreszeinangiographie
einer Katzenretina mit einem subretinal
implantierten Mikrophotodioden-Array
(MPDA, aus [57] mit freundlicher Genehmi-
gung des Verlags). Nach 16 Monaten Normal-
befund ohne Zeichen von Neovaskularisatio-
nen, Okklusionen oder Leckagen. Beachte
GefaBstruktur iiber Implantat (Detail, in
diesem Bild hervorragend zu beobachten,
da Hintergundfluoreszenz der Choroidea
durch MPDA geblockt)

Abb.6 A Fundusfotografie einer Katze mit
einem subretinal implantierten Mikrophoto-
dioden-Array (MPDA). Bild von H. Sachs

vermogen, der Biokompatibilitdt und -sta-
bilitdt und der sicheren Operationsverfah-
ren in Tiermodellen weitgehend positiv ge-
16st werden konnten, bleiben noch Fragen
offen, die nur in einem Humanversuch be-
antwortet werden konnen:

== Wie wird der durch subretinale elek-
trische Stimulation ausgel6ste Sehein-
druck wahrgenommen?

== Wo werden die Phosphene lokalisiert?

== Welche zeitliche Frequenz haben sie
bzw. in welcher Frequenz kénnen sie
ausgelost werden?

== Welche Farbe haben sie?

== Wie gut konnen die Seheindriicke von
blinden Patienten verarbeitet werden?

== Welche Rolle spielt die Plastizitit des
visuellen Kortex?

== Wie reagieren bereits stark durch die
genannten Krankheiten degenerierte
Netzhiute?
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== Wie lange konnen diese Seheindriicke
ausgelost werden?

== Wie hoch sind die genauen Reiz-
schwellen (es ist ja keineswegs sicher,
dass sie so hoch liegen wie im Tierex-
periment, wo der Seheindruck objek-
tiv nachgewiesen werden muss)?

Diese wichtigen Fragen konnen nur Pati-
enten beantworten, die sich ein erstes Im-
plantat einsetzen haben lassen.

Wie sieht das Implantat fiir einen
ersten Humanversuch aus?

Das Implantat besteht im Wesentlichen
aus zwei Teilen: erstens einem MPDA mit
1500 Photodioden und dazugehérigen Mi-
kroelektroden, und zweitens einem Elektro-
denfeld aus 16 Einzelelektroden, die tiber ei-
ne Schnittstelle direkt von einem externen
Stimulator angesprochen werden kénnen.
Die 1500 einzelnen Mikrophotodioden
des MPDA geben iiber jeweils eine lokale
Elektrode aus Titannitrid einen definierten
Strom an die dariiberliegende Netzhaut ab.
Dieser elektrische Puls wird aus der loka-

Einschlusskriterien

« Erbliche degenerative Erkrankungen der
duBeren Netzhautschichten mit erhalte-
ner Perfusion der retinalen GefaRe.

« Alter zwischen 18 und 78 Jahren.

« Blindheit (keine Lichtwahrnehmung,
zumindest monokular am zu operieren-
den Auge) oder Reste von Lichtwahr-
nehmung, die fiir die Orientierung nicht
mehr nutzbar sind.

« Zeitspanne intakter Sehfunktion (Seh-
schéarfe von 0,05 und mehr) von mindes-
tens 12 Jahren im friiheren Leben.

Ausschlusskriterien

« Sonstige Augenerkrankungen mit rele-
vanten Effekten auf die Sehfunktion.

« Systemerkrankungen, die gegen Vollnar-
kosen bzw. chirurgische Eingriffe spre-
chen (z. B. kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, schwere Stoffwechselstérungen).

« Relevante neurologische und/oder
psychiatrische Erkrankungen (z. B.

M. Parkinson, Epilepsie, Depression).

« Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
eines der Oberflachenmaterialien des
Implantats.
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len Helligkeit tiber der Mikrophotodiode
im Verhaltnis zur mittleren Helligkeit {iber
dem gesamten MPDA definiert, um so in
unterschiedlichen Umgebungshelligkei-
ten ein gutes Kontrastsehen zu ermdogli-
chen. Dieses MPDA braucht, wie oben be-
reits gezeigt, zur Aktivierung retinaler Neu-
rone zusétzliche Energie, die von auflen zu-
gefiihrt werden muss. Das MPDA ist qua-
dratisch mit einer Kantenlidnge von etwa
3 mm bei einer Dicke von etwa 100 pm.
Der Abstand der einzelnen Elektroden zu-
einander betragt 7o um. Das MPDA soll
parafoveal implantiert werden, um einer-
seits durch eine hohe Zelldichte eine ho-
he Suszeptibilitit zu erreichen und anderer-
seits die Makula fiir evtl. spatere Implantat-
generationen nicht zu gefdhrden. Dem Im-
plantat werden ausschlieflich Betriebsstro-
me und Steuerspannungen zugefiihrt.

Das zusitzliche Testelektrodenfeld be-
steht aus 16 regelmiflig angeordneten
Elektroden mit den gleichen Abmessun-
gen und Abstinden wie auf dem MPDA,
die iiber Leiterbahnen mit dem Empfangs-
teil hinter dem Ohr verbunden sind und
einzeln mit frei wihlbaren Strémen und
Pulsmustern eines externen Stimulators
beschaltet werden koénnen.

Dieses ,,Doppeldesign® soll zum Einen
ermoglichen, die durch die von dem MP-
DA vermittelten Seheindriicke zu evaluie-
ren und zum Anderen iiber die Elektro-
denfelder eine kontrollierte Stimulation
durchfiithren zu konnen.

Es handelt sich hierbei um die ersten
Versuche einer subretinalen elektrischen
Stimulation beim Menschen.
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