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Ein neues I0L-Konzept fiir optimalen Netzhautschutz?

Intraokularlinsen mit Licht-adaptierter Transmission

MUNCHEN In unserer zunehmend élter
werdenden Gesellschaft nimmt die
altersabhdngige Makuladegeneration
(AMD) eine zentrale Stellung ein. Denn,
obwohl sich die Therapie der neovasku-
laren — ,feuchten” — Form dieser Erkran-
kung in den letzten Jahren deutlich ver-
bessert hat und wir inzwischen in vielen
Féllen eine drohende Erblindung verhin-
dern konnen, gibt es fiir die atrophische,
»trockene® Form der AMD auch weiterhin

keine suffiziente Therapie.
da nur etwa zehn Prozent der

D Patienten mit AMD an der

neovaskuldren Form dieser Erkran-
kung leiden, die iibrigen aber an der
immer noch nur schwer zu behan-
delnden ,trockenen“ AMD. Auch des-
halb stellt die AMD nach wie vor unter
den &lteren Menschen eine der Haupt-
ursachen fiir schwerwiegende Minde-
rung der Sehkraft und Erblindung im
Sinne des Gesetzes dar. Sie ist neben
Katarakt und Glaukom die dritt-
haufigste Ursache fiir Sehbehinderung
weltweit.

Zwar ist die AMD eine Erkrankung
des hoheren Lebensalters, man geht
aber davon aus, dass die Ursachen der
erkrankungstypischen Netzhautverin-
derungen, wie die Degeneration des
retinalen Pigmentepithels (RPE) und
eine konsekutive Photorezeptoren-
schddigung, deutlich frither zu suchen
sind und letztendlich das summa-
rische Ergebnis einer Vielzahl iiber die
Lebenszeit auf das Auge einwirkender
Faktoren ist. Neben Umweltfaktoren,
Erndhrung und genetischen Einfliis-
sen wird zunehmend auch die kumu-
lativ schddigende Wirkung des
Sonnenlichtes fiir die Entstehung der
AMD mitverantwortlich gemacht.
Wenn auch teils kontrovers diskutiert,
legen Daten aus groBen epidemiolo-
gischen Studien einen Zusammen-
hang zwischen der Entstehung der
AMD und der lebenslangen Sonnen-
lichtexposition nahe. Zudem scheinen
insbesondere pseudophake und
aphake Augen ein erhohtes Risiko fiir
die Entstehung und das Fortschreiten
der AMD zu haben. Ein Grund hierfiir
kann die Tatsache sein, dass die Horn-
haut und die menschliche Linse auf
natiirliche Weise durch Absorption
von UV-Strahlung einen wirkungs-
vollen Schutz der Netzhaut vor schiad-
lichen Lichteinfliissen bieten. Beim
dlteren Menschen, dessen Netzhaut
moglicherweise bereits vorgeschadigt

ies ist umso schwerwiegender,

——

———

Abb. 1: Schematische Darstellung einer I0L
mit Licht-adaptierter Transmission
(Transmission-adaptive 10L, TA-IOL). Durch
das Design mit einer graduellen Abnahme
des Schutzfilters zur Peripherie hin passt
sich die Filterwirkung optimal den
Lichtbedingungen an.

ist, verfiarbt sich die Linse mit zuneh-
mendem Alter gelblich und filtert so
mehr potenziell schidliche Anteile im
blauen Spektrum des Lichtes.

Die schiitzende Wirkung der natiir-
lichen Linse fehlt nach Katarakt-
Extraktion, und die Netzhaut wird
dann vermehrter Strahlung, insbeson-
dere im blauen Wellenldngenbereich
des Lichtspektrums, ausgesetzt. Dieser
kurzwellige Anteil des sichtbaren
Lichtes kann durch seine hohe
Energiedichte nachweislich zu photo-
chemischer Zellschiddigung des RPE
und der neurosensorischen Netzhaut
fiihren.

Einen wichtigen Ansatz zum
Schutz der Netzhaut stellen Intraoku-
larlinsen (IOL) mit einer spezifischen
Filterwirkung in diesem Wellen-
langenbereich dar. Dem Rechnung
tragend, werden von verschiedenen
Herstellern zum Schutz der Netzhaut
vor den schidlichen Einfliissen des
Lichtes UV-Licht- und Blaulicht-
absorbierende (gelb geténte) IOL
angeboten, die jedoch aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen nicht
unumstritten sind. Als mogliche
Nebenwirkungen dieser gelb getonten
IOL werden beispielsweise die
Abnahme der Kontrastempfindlichkeit
oder Storungen der Farbwahrneh-

mung, aber auch eine verminderte
skotopische Empfindlichkeit berichtet.
Auch wird von verschieden Autoren
immer wieder eine mogliche Beein-
flussung von Schlaf und zirkadianem
Rhythmus durch die bisher in der
Regel vollstindig gelb getonten Blau-
licht-absorbierenden IOL angenom-
men und breit in der Literatur disku-
tiert.

Photosensitive
retinale Ganglionzellen
Grundlage hierfiir ist die erst im Jahr
2001 erfolgte Entdeckung photosensi-
tiver retinaler Ganglionzellen. Hierbei

Abb. 2: Bei hoher Lichtbelastung
(Mittagssonne o. &.), wenn sich die Pupille
verengt, fallt das Licht lediglich durch den
mit einem Blaulicht- und UV-Filter
ausgestatteten zentralen Teil der IOL (A).
Bei schlechten Lichtbedingungen wird die
Pupille weit, und das Licht kann auch durch
den peripheren, ungetdnten Anteil der
TA-I0L in das Auge gelangen (B). (Grafik: H.
Kréhn)

handelt es sich um eine dritte Art von
Photorezeptoren (neben Stibchen und
Zapfen) in der Netzhaut, die besonders
empfinglich fiir kurzwelliges Licht ist
(Absorptionsmaximum bei 480 nm).
Diese photosensitiven retinalen Gang-
lionzellen exprimieren in ihren Zell-
koérpern und Dendriten das Blaulicht-
sensitive Photopigment Melanopsin
und regulieren so auch die Melatonin-
Bildung. Diesem Konzept folgend,
kann also tiiber diese Rezeptoren
gerade das blaue Licht sowohl die
Aufmerksamkeit und Wachheit des

Individuums fordern, aber auch seine
Gemdiitslage heben. Neuere Unter-
suchungen haben gezeigt, dass unge-
fahr 53 Prozent der Melanopsin-
Bildung durch die Einwirkung von
blauem Licht ausgeldst werden, vio-
lettes Licht hingegen ist fiir nur etwa

baren ,gelben“ IOL auf ein Minimum
reduziert werden kdnnen, ohne gleich-
zeitig die Schutzwirkung eines Blau-
lichtfilters unter starker Lichtein-
wirkung zu verlieren, stellt das
kiirzlich von PD Marcus Kernt (Augen-
klinik der LMU, Miinchen) und

Proliferationsfahigkeit der RPE Zellen unter Bestrahlung

(MTT-Assay)
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Abb. 3: Insbesondere bei starker Lichtintensitat (und Simulation einer verengten Pupille)
konnte die TA-IOL die bestrahlungsbedingten negativen Effekte auf die
Proliferationsfahigkeit der RPE-Zellen signifikant besser reduzieren als eine ansonsten

baugleiche UV-absorbierende IOL.

VEGF-A

(Nachweis mittels ELISA aus dem Zellkulturmedium)
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Abb. 4: Mittels ELISA wurde die Expression des Wachstumsfaktors VEGF von RPE-Zellen
unter Bestrahlung mit oder ohne IOL untersucht. Auch hier fiihrte die Filterwirkung der
TA-IOL speziell unter hoher Strahlenbelastung zu einer signifikant starkeren Reduktion der
Licht-induzierten VEGF-Uberproduktion als die UV-absorbierende IOL.

15 Prozent der Produktion verant-
wortlich. Die genannten Effekte kon-
nen also, insbesondere unter reduzier-
ten Lichtbedingungen, durch eine
potenziell ,libermdBige* Filterwirkung
der bisher verwendeten Blaulicht-Fil-
ter-IOL gestort werden.

Einen vo6llig neuartigen Ansatz, mit
dem die angesprochenen potenziellen
Nebenwirkungen der bisher verfiig-

Dr. Hartwig Becker (Augenarzt, Berlin)
erstmals vorgestellte Konzept einer
den Lichtbedingungen entsprechend
ihre Transmission anpassenden IOL
(transmission-adaptive I0L, TA-IOL)
dar. Hierbei ist die Optik der IOL in
ihrem Zentrum gelb getdont. Dieser
Blaulicht- und UV-Filter nimmt zur
Peripherie der IOL-Optik stufenlos und
kontinuierlich ab. Die Peripherie der
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Linse ist ungetdont und nur mit dem
obligaten UV-Filter ausgestattet. Die-
ses verbliiffend einfache und dadurch
wenig storanfillige Konzept bewirkt,
dass insbesondere bei hoher Licht-
belastung (Mittagssonne o. d.), wenn
sich die Pupille verengt, das Licht
lediglich durch den zentralen Teil der
I0L, welcher mit dem vollen Schutz
des Blaulicht- und UV-Filters ausge-
stattet ist, in das Auge fillt, und so die
Netzhaut vor vermehrter Strahlung im
kurzwelligen Bereich geschiitzt ist. Bei
schlechten Lichtbedingungen, wenn
negative Auswirkungen auf Kontrast-
empfindlichkeit, Farbwahrnehmung,
aber auch die skotopische Empfind-
lichkeit besonders vermieden werden
sollen, wird die Pupille weit und das
Licht kann auch durch den peripheren,
ungetonten Anteil der TA-IOL in das
Auge gelangen und so die potenziel-
len Nebenwirkungen der komplett
getonten ,gelben“ IOL minimieren.
Durch den graduellen Ubergang des
Schutzfilters zur Peripherie hin
geschieht diese Anpassung der Schutz-
filterwirkung stufenlos und damit fiir
den Patienten praktisch unmerklich.
Im Gegensatz zu sogenannten photo-
tropen I0L, wo photochemische Ver-
dnderungen in der IOL eine Anderung
der Transmission bewirken, handelt es
sich bei der hier vorgestellten TA-IOL
um ein rein physikalisches Konzept,
was eine zuverldssige technische
Funktion verspricht und dadurch auch
deutlich weniger storanfillig ist. Das
Funktionsprinzip der TA-IOL ist
grundsétzlich fiir alle Arten von IOL
anwendbar. Fiir die Wirksamkeit ist es
also unerheblich, ob es sich um eine
monofokale, multifokale oder torische
IOL handelt.

Erste experimentelle

Untersuchungen
So vielversprechend das Konzept der
TA-IOL auch erscheint, steht die Ent-
wicklung dieses neuartigen I0L-Typs
noch am Anfang. Im Rahmen einer
engen Kooperation zwischen den
Erfindern, der Augenklinik der LMU
in Miinchen und der Firma Morcher
(Morcher GmbH, Stuttgart, Germany),
steht nun ein erster Prototyp dieser
neuartigen IOL zur Verfiigung, und
erste experimentelle Untersuchungen
konnten den potenziellen Netzhaut-
schutz durch diesen neuen IOL-Typ
belegen: So wurden im Rahmen einer
experimentellen Studie kultivierte,
primdre humane retinale Pigment-
epithelzellen (RPE) fiir 60 min. mit
rein weiem Licht unterschiedlicher
Intensitdt bestrahlt und, um die
Lichtreaktion der Pupille zu simulie-
ren, verschieden weite Blenden vor-
gehalten. Dann wurde eine ,nur* UV-
Licht absorbierende Standard-IOL
oder eine im Ubrigen baugleiche,
aber mit dem neuartigen UV- und
Blaulicht absorbierenden Filter-
konzept ausgestattete TA-IOL in den
Strahlengang gehalten. Im Anschluss
wurden die Zellen phasenkontrast-
mikroskopisch auf lichtinduzierte
morphologische  Verdnderungen
untersucht und ihre Proliferations-
fahigkeit bestimmt. AuBerdem wurde
untersucht, inwieweit die TA-IOL im
Vergleich zur UV-absorbierenden
Standard-IOL die lichtinduzierte
Uberexpression von reaktiven Sauer-
stoffradikalen (ROS) und des VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor)
reduzieren kann.

Als Ergebnis dieser Studie lieB sich
eindeutig zeigen, dass sowohl die nur
UV-Licht absorbierende als auch die
TA-IOL zu einer signifikanten Reduk-
tion der phototoxischen Effekte des
Lichtes im RPE fiihrten. So wurden
durch das Einbringen einer IOL in den
Strahlengang signifikant weniger freie
Sauerstoffradikale in den Zellen gebil-
det und auch die vermehrte Ausschiit-
tung des Neovaskularisation induzie-
renden Wachstumsfaktors VEGF
wurde nachhaltig reduziert. Insbeson-
dere unter starker Lichteinstrahlung
und bei Simulation einer engen
Pupille wurden die beschriebenen
bestrahlungsbedingten negativen

Effekte auf die Proliferationsfahigkeit
der RPE-Zellen, aber auch die Expres-
sion von ROS und des Wachstums-
faktors VEGF durch die TA-IOL signi-

Kernt (5)

Marcus Kernt

fikant starker reduziert als durch eine
konventionelle, UV-Licht absorbie-
rende IOL.

Zusammenfassend lésst sich sagen,
dass das Konzept einer IOL mit an die
Lichtbedingungen adaptierter Trans-
mission (TA-IOL) einen vielverspre-
chenden Ansatz darstellt, der die
potenziellen Vorteile von Blaulicht-
Filter-IOL nutzt, aber deren poten-
zielle Nachteile minimiert. Die Ent-
wicklung dieses neuen Linsentyps
steht noch am Anfang. Durch den
translationalen Entwicklungsansatz
und die enge Kooperation von euro-
paischem Erfindergeist, deutscher uni-
versitarer Forschung und Industrie

besteht aber die begriindete Hoffnung,
dass die neue TA-IOL in Zukunft auch
fiir eine breite klinische Anwendung

verfiigbhar sein wird. .
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