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Deutsche 
OphthalmOlOgische  
gesellschaft  
DOg

Die Augenheilkunde befindet 
sich heute mehr denn je im 
Wettbewerb mit allen ande-
ren medizinischen Diszipli-
nen. Neben der Fachgesell-
schaft sind hier besonders 
die Universitätskliniken ge-
fordert. Es gilt, »die besten 
Köpfe« für die Augenheil-
kunde zu gewinnen – und sie 
dort zu halten. Bereits eine 
empathische Lehre der Stu-
dierenden ist wichtig für die 
Begeisterung von Studenten, 
Doktoranden und zukünftiger 
Assistenzärztinnen und -ärz-
ten (»Kein Effekt ohne Af-
fekt«). Für die  Assistenzärzte in Weiterbildung ist 
ein ausgefeiltes und verlässliches Curriculum un-
abdingbar.  Besonders wichtig sind aber auch Per-
spektiven in Klinik und Forschung. Nur wenn der 
Nachwuchs davon überzeugt werden kann, dass 
das »Angebot Augenheilkunde« eine langfristig 
tragfähige und erfolgversprechende Wahl ist, wird 
er sich für  unser schönes Fach entscheiden und 
ihm lebenslang treu bleiben.

In Zeiten der zunehmenden Arbeitsverdichtung ist 
es häufig die Forschung, die am Ende zu kurz 
kommt. Dieser Trend ist für eine wissenschaftliche 
Fachgesellschaft alarmierend. Die DOG hat sich 
daher bereits seit einigen Jahren intensiv mit der 
Förderung des wissenschaftlichen Nachwuchses 
beschäftigt. Mit zahlreichen Preisen und Stipen-
dien unterstützt und motiviert die DOG junge 
 Wissenschaftlicher, Forschungsprojekte zu bean-
tragen und zu realisieren. Neben strukturellen und 
finanziellen Angeboten haben wir in diesem Jahr 
bei unserem DOG-Kongress 2013 eine besonderen 
Schwerpunkt auch auf inhaltliche Angebote für 
den Nachwuchs im Rahmen des Kongresses ge-
legt: Das Symposium »Young Investigator Net-
work« wendet sich unter jährlich wechselnden 
wissenschaftlichen Fragestellungen speziell an 
 interessierte Nachwuchsforscher; das Symposi-
um »Vereinbarkeit von Wissenschaft, Klinik und 

 Familie – Symposium der AG 
Nachwuchs« will Lösungs-
möglichkeiten im Sinne einer 
ausgewo genen Work-Life-Ba-
lance aufzeigen; Kurse zum 
»Skill Building« und »Team 
Establishment« vermitteln 
Schlüs selfertigkeiten im Be-
reich des  wissenschaftlichen 
Arbeitens. Das bei einem 
 DOG-Kongress erstmalig an-
gebotene Symposium »Excel-
lence needs Education and 
Examination« weist auf die 
verschiedenen nationalen und 
internationalen Ausbildungs- 
und Examinierungs-Modelle 

hin (z. B. Deutsches Facharztexamen, FEBO, ICO-
Examina, etc.). 

In diesem Jahr wurde beim DOG-Kongress ein 
Grundlagenforschungs-Symposium inauguriert, bei 
dem insbesondere die Verzahnung von Kompeten-
zen des Klinikers und des Theoretikers Fuß fassen 
und Frucht bringen soll. Es sollte heute Einigkeit 
darin bestehen, dass nur die Symbiose von Arzt 
und Grundlagenforscher translational relevante 
Ergebnisse generieren kann. In diesem Sinne soll-
te es Ziel jeder Universitäts-Augenklinik sein, 
 einen Lehrstuhl für Experimentelle Ophthalmolo-
gie auf Augenhöhe mit dem Kliniker einzurichten, 
um einen möglichst ersprießlichen und nachhal-
tigen wissenschaftlichen Dialog zu generieren, der 
sich nicht zuletzt auch in der leistungsorientier-
ten Mittelvergabe der Fakultäten abbilden wird.

Erstmalig in der Geschichte der DOG wird das 
Buch »Spitzenforschung in der Ophthalmologie« 
zum diesjährigen Kongress aufgelegt und – dank 
großzügigen Industrie-Sponsorings – jedem Teil-
nehmer kostenlos zur Verfügung gestellt. Es 
 liefert einen Einblick in die wissenschaftlichen 
Schwerpunkte der universitären Augenheilkunde 
in Deutschland. Während sich die Task Force For-
schung der DOG seit einigen Jahren systematisch 
den Möglichkeiten und Limitationen der ophthal-

grußwort

l i e b e  K O l l e g i n n e n  u n d  K O l l e g e n !

DOG
Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft

Gesellschaft für Augenheilkunde
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Persönlich wünsche ich allen Kolleginnen und 
 Kollegen im Namen des Geschäftsführenden Prä-
sidiums und der DOG-Geschäftsstelle beim Lesen 
dieses Büchleins mindestens so viel Vergnügen 
wie wir bei der Zusammenstellung der Beiträge 
hatten.

Prof. Dr. med. Berthold Seitz, ML, FEBO
Präsident der Deutschen Ophthalmologischen  
Gesellschaft DOG
Direktor der Klinik für Augenheilkunde
Universitätsklinikum des Saarlandes UKS

mologischen Forschungslandschaft in Deutsch-
land zu nähern versucht, spannt dieses Büchlein 
mit 46 Beiträgen einen bunten Regenbogen über 
Themen, die für den jeweiligen Standort exempla-
risch am wichtigsten und aktuell am attraktivsten 
zu sein scheinen. Interessanterweise wurden bin-
nen kurzer Frist von fast allen ophthalmologischen 
Lehrstühlen in Deutschland hochattraktive Bei-
träge eingebracht, die inhaltlich von der Patho-
physiologie, über spezifische Diagnostikverfahren 
bis hin zu innovativen medikamentösen und aus-
gefeilten mikrochirurgischen Therapieverfahren 
reichen. Nicht nur für Wissenschaftler ist es sehr 
interessant zu erkennen, welche thematische 
 Vielfalt an Spitzenforschung deutsche Univer-
sitäts-Augenkliniken – neben dem ökonomisch 
notwendigen »daily bread and butter« an Kata-
rakt-Operationen und IVOMs – belebt und zu-
kunftsfähig macht. Wenn ich dieses Buch lese, 
wird mir um unser schönes Fach Augenheilkunde 
in Deutschland nicht bange.
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ist mehr als reiner 
Buchstabengewinn.

Bei neovaskulärer AMD 
mit EYLEA® aktiv werden.

3 Definierte 2-monatige Injektionsintervalle*
3 Hohe Behandlungsqualität bei guter Planbarkeit
3 Schafft Freiräume für Arzt und Patient

Z S O K N 0.40.4

P C K Z O
R H S D K

O V H R
C Z R H S

O N H R C
D K S N V

0.7

0.8

0.9

1.0

0.6

0.5

0.7

0.8

0.9

0.6

0.5

P

C
H R

S
KC Z

KH
O H

HZ
PP

D

RR

O1.0

VEGF Trap-EyeTrap-EyeTrap-Eye

*  Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand. Nach 
den ersten 12 Monaten der Behandlung mit EYLEA® kann 
das Behandlungsintervall basierend auf dem funktionellen 
und morphologischen Verlauf verlängert werden.

1   Fachinformation EYLEA®, Stand November 2012. Visus-
Verbesserung (Mittlere Veränderung der Sehschärfe): sekun-
därer Studienendpunkt, nach 52 Wochen + 8,4 Buchstaben. 

Bezeichnung des Arzneimittels: Eylea 
40 mg/ml Injektionslösung. (Vor Verschreibung 
bitte die Fachinformation beachten.) Zusam-
mensetzung: Wirkstoff: Jede Durchstechfl a-
sche enthält 100 µl, entsprechend 4 mg Afl iber-
cept. Sonstige Bestandteile: Polysorbat  20, 
Natriumdihydrogenphosphat 1 H2

O, Dinatriumhy-
drogenphosphat 7 H2

O, Natriumchlorid, Sucrose, 
Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsge-
biet: Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur
Behandlung neovaskulärer (feuchter) altersab-
hängiger Makuladegeneration (AMD). Dosierung 
und Art der Anwendung: Nur zur intravitrealen 
Injektion. Applikation nur von einem qualifi zierten 
Arzt mit Erfahrung in der Durchführung intravitre-
aler Injektionen. Empfohlene Dosis: 2 mg Afl iber-
cept (0,05 ml). Initialbehandlung: 3 Injektionen im 
monatlichen Abstand, gefolgt von 1 Injektion alle 
2 Monate. Eine Kontrolle zwischen den Injektionen 
ist nicht notwendig. Nach den ersten 12 Monaten 
der Behandlung kann das Behandlungsintervall 
basierend auf dem funktionellen und morpholo-
gischen Verlauf verlängert werden. In diesem Fall 
sollte das Kontrollintervall durch den behandeln-
den Arzt festgelegt werden, dieses kann häufi ger 
sein, als das Injektionsintervall. Gegenanzeigen: 
Überempfi ndlichkeit gegen Afl ibercept oder einen 
der sonstigen Bestandteile. Bestehende oder 
vermutete okulare oder periokulare Infektion. 
Bestehende schwere intraokulare Entzündung. 
Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen: 
Intravitreale Injektionen können zu einer Endoph-
thalmitis führen. Wenden Sie immer angemessene
aseptische Injektionsmethoden an. Instruieren Sie
Patienten, unverzüglich alle Symptome zu melden,
die auf eine Endophthalmitis hinweisen. Behan-
deln Sie diese angemessen. Anstiege des Augen-
innendrucks (IOP) wurden innerhalb von 60 Min. 
nach intravitrealen Injektionen beobachtet. Be-
sondere Vorsicht ist bei schlecht eingestelltem 
Glaukom geboten (keine Injektion solange IOP 
≥ 30 mmHg). In allen Fällen müssen sowohl IOP
als auch Perfusion des Sehnervenkopfes über-
wacht und angemessen behandelt werden. Mög-
lichkeit der Immunogenität. Instruieren Sie Pa-
tienten, alle Anzeichen oder Symptome einer 
intraokularen Entzündung, z. B. Schmerzen, Pho-
tophobie oder Rötung, zu berichten, da diese kli-
nische Anzeichen einer Überempfi ndlichkeit sein 
könnten. Berichte systemischer Nebenwirkungen 
inklusive nicht-okularer Hämorrhagien und arteri-
eller thromboembolischer Ereignisse nach intravi-
trealer Injektion von VEGF-Hemmern. Potenzielles 
Risiko für einen Zusammenhang mit der VEGF-
Hemmung. Sicherheit und Wirksamkeit gleich-
zeitiger Behandlung beider Augen wurde nicht 
systematisch untersucht. Zu den Risikofaktoren, 
die nach einer anti-VEGF Therapie bei feuchter 
AMD zur Entwicklung eines retinalen Pigment-
epitheleinrisses führen können, gehören großfl ä-
chige und/oder hohe Abhebungen des retinalen 
Pigmentepithels. Zu Therapiebeginn Vorsicht bei 
Patienten mit diesen Risikofaktoren. Aussetzen 
der Behandlung bei Patienten mit rhegmatogener 
Netzhautablösung oder Makulalöchern Grad  3 
oder 4. Aussetzen der Behandlung bei Einriss der 
Retina bis der Riss adäquat verheilt ist. Ausset-
zen der Behandlung und nicht vor dem nächsten 
geplanten Termin fortsetzen bei: Verminderung 
der bestmöglich korrigierten Sehschärfe von 
≥ 30  Buchstaben im Vergleich zur letzten Mes-
sung; subretinaler Blutung, mit betroffenem Zent-
rum der Fovea oder bei Größe der Blutung ≥ 50 % 
der gesamten betroffenen Läsion. Aussetzen der 
Behandlung 28 Tage vor oder nach einem durch-
geführten oder geplanten intraokularen Eingriff. 
Nebenwirkungen: Injektionsbezogene schwer-
wiegende Nebenwirkungen: Endophthalmitis, 
traumatische Katarakt, vorübergehender IOP-
Anstieg. Weitere: Sehr häufi g: Bindehautblutung, 
Augenschmerzen; Häufi g: Netzhautablösung, Ein-
riss des retinalen Pigmentepithels, Abhebung des 
retinalen Pigmentepithels, Netzhautdegeneration, 
Katarakt, Kernkatarakt, Subkapsulärer Katarakt, 
Hornhautabrasion, IOP-Anstieg, verschwommen-
es Sehen, Glaskörperschlieren, Hornhautödem, 
Glaskörperabhebung, Schmerzen an der Injekti-
onsstelle, Fremdkörpergefühl im Auge, erhöhte 
Tränensekretion, Augenlidödem, Blutungen an 
der Injektionsstelle, Bindehauthyperämie, okuläre 
Hyperämie; Gelegentlich: Überempfi ndlichkeit, 
Endophthalmitis, Einriss der Retina, Glaskörper-
blutung, Rindenkatarakt, Linsentrübungen, Horn-
hautepitheldefekt, Hornhauterosion, Reizung an 
der Injektionsstelle, abnorme Empfi ndung im 
Auge, Reizung des Augenlids, Vitritis, Uveitis, Iritis, 
Iridocyclitis, Schwebeteilchen in der Vorderkam-
mer; Selten: Hypopyon. Produktklasse bezogene 
Nebenwirkungen: erhöhte Inzidenz von Binde-
hautblutungen bei Patienten, die antithromboti-
sche Arzneimittel erhielten. Theoretisches Risiko 
arterieller thromboembolischer Ereignisse nach 
intravitrealer Anwendung von VEGF-Hemmern. 
Immunogenitätspotenzial. Verschreibungs-
pfl ichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: 
Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. 
Stand: DE/1; August/2013. 
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ist mehr als reiner 
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Bei neovaskulärer AMD 
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das Behandlungsintervall basierend auf dem funktionellen 
und morphologischen Verlauf verlängert werden.

1   Fachinformation EYLEA®, Stand November 2012. Visus-
Verbesserung (Mittlere Veränderung der Sehschärfe): sekun-
därer Studienendpunkt, nach 52 Wochen + 8,4 Buchstaben. 

Bezeichnung des Arzneimittels: Eylea 
40 mg/ml Injektionslösung. (Vor Verschreibung 
bitte die Fachinformation beachten.) Zusam-
mensetzung: Wirkstoff: Jede Durchstechfl a-
sche enthält 100 µl, entsprechend 4 mg Afl iber-
cept. Sonstige Bestandteile: Polysorbat  20, 
Natriumdihydrogenphosphat 1 H2

O, Dinatriumhy-
drogenphosphat 7 H2

O, Natriumchlorid, Sucrose, 
Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsge-
biet: Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur
Behandlung neovaskulärer (feuchter) altersab-
hängiger Makuladegeneration (AMD). Dosierung 
und Art der Anwendung: Nur zur intravitrealen 
Injektion. Applikation nur von einem qualifi zierten 
Arzt mit Erfahrung in der Durchführung intravitre-
aler Injektionen. Empfohlene Dosis: 2 mg Afl iber-
cept (0,05 ml). Initialbehandlung: 3 Injektionen im 
monatlichen Abstand, gefolgt von 1 Injektion alle 
2 Monate. Eine Kontrolle zwischen den Injektionen 
ist nicht notwendig. Nach den ersten 12 Monaten 
der Behandlung kann das Behandlungsintervall 
basierend auf dem funktionellen und morpholo-
gischen Verlauf verlängert werden. In diesem Fall 
sollte das Kontrollintervall durch den behandeln-
den Arzt festgelegt werden, dieses kann häufi ger 
sein, als das Injektionsintervall. Gegenanzeigen: 
Überempfi ndlichkeit gegen Afl ibercept oder einen 
der sonstigen Bestandteile. Bestehende oder 
vermutete okulare oder periokulare Infektion. 
Bestehende schwere intraokulare Entzündung. 
Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen: 
Intravitreale Injektionen können zu einer Endoph-
thalmitis führen. Wenden Sie immer angemessene
aseptische Injektionsmethoden an. Instruieren Sie
Patienten, unverzüglich alle Symptome zu melden,
die auf eine Endophthalmitis hinweisen. Behan-
deln Sie diese angemessen. Anstiege des Augen-
innendrucks (IOP) wurden innerhalb von 60 Min. 
nach intravitrealen Injektionen beobachtet. Be-
sondere Vorsicht ist bei schlecht eingestelltem 
Glaukom geboten (keine Injektion solange IOP 
≥ 30 mmHg). In allen Fällen müssen sowohl IOP
als auch Perfusion des Sehnervenkopfes über-
wacht und angemessen behandelt werden. Mög-
lichkeit der Immunogenität. Instruieren Sie Pa-
tienten, alle Anzeichen oder Symptome einer 
intraokularen Entzündung, z. B. Schmerzen, Pho-
tophobie oder Rötung, zu berichten, da diese kli-
nische Anzeichen einer Überempfi ndlichkeit sein 
könnten. Berichte systemischer Nebenwirkungen 
inklusive nicht-okularer Hämorrhagien und arteri-
eller thromboembolischer Ereignisse nach intravi-
trealer Injektion von VEGF-Hemmern. Potenzielles 
Risiko für einen Zusammenhang mit der VEGF-
Hemmung. Sicherheit und Wirksamkeit gleich-
zeitiger Behandlung beider Augen wurde nicht 
systematisch untersucht. Zu den Risikofaktoren, 
die nach einer anti-VEGF Therapie bei feuchter 
AMD zur Entwicklung eines retinalen Pigment-
epitheleinrisses führen können, gehören großfl ä-
chige und/oder hohe Abhebungen des retinalen 
Pigmentepithels. Zu Therapiebeginn Vorsicht bei 
Patienten mit diesen Risikofaktoren. Aussetzen 
der Behandlung bei Patienten mit rhegmatogener 
Netzhautablösung oder Makulalöchern Grad  3 
oder 4. Aussetzen der Behandlung bei Einriss der 
Retina bis der Riss adäquat verheilt ist. Ausset-
zen der Behandlung und nicht vor dem nächsten 
geplanten Termin fortsetzen bei: Verminderung 
der bestmöglich korrigierten Sehschärfe von 
≥ 30  Buchstaben im Vergleich zur letzten Mes-
sung; subretinaler Blutung, mit betroffenem Zent-
rum der Fovea oder bei Größe der Blutung ≥ 50 % 
der gesamten betroffenen Läsion. Aussetzen der 
Behandlung 28 Tage vor oder nach einem durch-
geführten oder geplanten intraokularen Eingriff. 
Nebenwirkungen: Injektionsbezogene schwer-
wiegende Nebenwirkungen: Endophthalmitis, 
traumatische Katarakt, vorübergehender IOP-
Anstieg. Weitere: Sehr häufi g: Bindehautblutung, 
Augenschmerzen; Häufi g: Netzhautablösung, Ein-
riss des retinalen Pigmentepithels, Abhebung des 
retinalen Pigmentepithels, Netzhautdegeneration, 
Katarakt, Kernkatarakt, Subkapsulärer Katarakt, 
Hornhautabrasion, IOP-Anstieg, verschwommen-
es Sehen, Glaskörperschlieren, Hornhautödem, 
Glaskörperabhebung, Schmerzen an der Injekti-
onsstelle, Fremdkörpergefühl im Auge, erhöhte 
Tränensekretion, Augenlidödem, Blutungen an 
der Injektionsstelle, Bindehauthyperämie, okuläre 
Hyperämie; Gelegentlich: Überempfi ndlichkeit, 
Endophthalmitis, Einriss der Retina, Glaskörper-
blutung, Rindenkatarakt, Linsentrübungen, Horn-
hautepitheldefekt, Hornhauterosion, Reizung an 
der Injektionsstelle, abnorme Empfi ndung im 
Auge, Reizung des Augenlids, Vitritis, Uveitis, Iritis, 
Iridocyclitis, Schwebeteilchen in der Vorderkam-
mer; Selten: Hypopyon. Produktklasse bezogene 
Nebenwirkungen: erhöhte Inzidenz von Binde-
hautblutungen bei Patienten, die antithromboti-
sche Arzneimittel erhielten. Theoretisches Risiko 
arterieller thromboembolischer Ereignisse nach 
intravitrealer Anwendung von VEGF-Hemmern. 
Immunogenitätspotenzial. Verschreibungs-
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2. müssen die fördermit te l  für  die 
ophthalmologische forschung in 
deutschland gesteigert  werden?

Dem amerikanischen NEI standen alleine im 
Jahr 2012 841 Millionen US-Dollar für ophthal-
mologische Forschung zur Verfügung. Dies 
dürfte ein Vielfaches der Gesamtsumme sein, 
die in Deutschland für augenärztliche For-
schung über die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG), das Bundesministerium für Bil-
dung und Forschung (BMBF), die Europäische 
Union (EU) oder pharmazeutische und techni-
sche Industrie rekrutiert wird. Die derzeit zur 
Verfügung stehenden Forschungsmittel sollen 
zunächst identifiziert werden. Im Hinblick auf 
die o. a. Schwerpunktthemensetzung sollte es 
dann in einem nächsten Schritt möglich sein, 
 diese Mittel ggf. auch zu steigern. 

3. Wie kann die posi t ion der  
augenhei lkundl ichen forschung  
in den mediz in ischen fakultäten  
der univers i tätskl in ika verbessert 
werden?

In den allermeisten Universitätsklinika in 
 Deutschland erfolgt die Zuweisung der Mittel 
für Forschung und Lehre für die jeweiligen 
Einrich tungen auf der Basis der sogenannten 
leistungsorientierten Mittelvergabe (LOM). 
Diese ist an der Drittmitteleinwerbung und am 
Publikationserfolg ausgerichtet. Derzeit wird 
weltweit darüber gestritten, ob diese Kriterien 
adäquate Messinstrumente für wissenschaftli-
che Leistung sind, bis hin zu der Frage, ob wis-
senschaftliche Leistung überhaupt messbar 
ist. Die augenheilkundliche Forschung belegt 
durchaus im Ranking einiger deutscher medi-
zinischer Fakultäten gute Plätze, sowohl im 
Hinblick auf die Drittmitteleinwerbung, vor al-
lem aber im Hinblick auf die Impact-Faktor-
Summen. Dies ist umso erfreulicher, da die 
 Augenheilkunde als »kleines Fach« naturge-
mäss beim Ranking durch Impact-Factor-Sum-

Die experimentelle und klinische augenärztliche 
Forschung in Deutschland hat sich in den vergan-
genen Jahren im internationalen Vergleich sehr gut 
sichtbar positioniert. In nahezu allen Bereichen 
der Augenheilkunde konnten wesentliche experi-
mentelle, aber auch klinische Erkenntnisse gerade 
an deutschen Standorten gewonnen werden. Dies 
gilt ganz besonders für Netzhauterkrankungen, 
Hornhauterkrankungen und das Glaukom. Wider-
gespiegelt wird diese Tatsache darin, dass welt-
weit nach den USA die meisten augenärztlichen 
Veröffentlichungen aus Deutschland stammen. 
Eine Weiterentwicklung der experimentellen und 
klinischen augenärztlichen Forschung in Deutsch-
land muss sich an nachfolgenden Fragen orientie-
ren: 

1 .  s ind die augenärzt l ichen  
forschungsressourcen in deutsch-
land zu stark f ragment iert? 

In Deutschland gibt es keine zentrale, nationa-
le Institution der ophthalmologischen For-
schung wie beispielsweise in den USA mit dem 
National Eye Institute (NEI). Die ophthalmolo-
gische Forschung in Deutschland ist in 37 Uni-
versitätsstandorten (in 35 Städten), einigen 
Instituten für Grund lagenforschung sowie For-
schungseinrichtungen der pharmazeutischen 
und technischen Industrie fragmentiert. Um 
dieser Fragmentierung entgegen zu wirken, 
hat die Deutsche Ophthalmologische Gesell-
schaft in den vergangenen Jahren insgesamt 
9 Sektionen gegründet, in denen Forscher 
mit  ähnlichen oder identischen Forschungs-
schwerpunkten gemeinsam Projekte initiieren 
sollen.  Zunächst müssen die wesentlichen 
 Forschungsschwerpunkte der DOG-Sektionen 
identifiziert werden. In einem nächsten Schritt 
können dann ggf. in jeder Sektion – sofern dies 
nicht ohnehin schon der Fall ist – gemeinsame 
nationale experimentelle und klinische For-
schungsprojekte koordiniert werden. 

p r O f.  d r .  d r .  f r a n z  h .  g r u s 1 u n d  p r O f.  d r .  t h O m a s  r e i n h a r d 2
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men benach teiligt wird, da selbst die besten 
ophthalmologischen Journals nur vergleichs-
weise kleine  Impact-Factoren besitzen. Ge-
meinsame »Leuchtturmprojekte« der DOG 
Sektionen können die  Position der augenheil-
kundlichen Forschung in den medizinischen 
Fakultäten möglicherweise weiter stärken. 

4. Wie sol l  s ich die augenhei lkundl iche 
forschung  gegenüber den  
geforderten schwerpunktbi ldungen 
 innerhalb der mediz in ischen  
fakultäten aufstel len?

Schwerpunktbildungen hat es in den vergan-
genen Jahren an nahezu allen deutschen 
 medizinischen Fakultäten gegeben. Für die 
medizinischen Fakultäten ist dies im Sinne 
 einer besseren nationalen / internationalen 
wissenschaftlichen Sichtbarkeit wichtig und 
nachvollziehbar. Diese Art der »Top-Down« 
Forschung birgt jedoch die große Gefahr, dass 
nur das erforscht wird, was im »Mainstream« 
liegt, gut gefördert wird und sich gerade gut 
 publizieren lässt. Eine Beteiligung der Augen-
heilkunde an diesen Schwerpunkten ist im 
 Regelfall nur möglich, wenn die originären 
 augenheilkundlich orientierten Forschungs-
inhalte verlassen werden und den Anforde-
rungen der Schwerpunktbildung angepasst 
werden. Um dem entgegen zuwirken ist die 
Deutsche Ophthalmologische  Gesellschaft 
 bereits in den vergangenen Jahren aktiv gewe-
sen und hat gut fundierte wissen schaftliche 
Anträge unabhängig davon gefördert, ob sie 
in den »Mainstream« gehören oder eher als 
»Außenseiterthemen« anzusehen sind. Wich-
tige ophthalmologische Themen müssen na-
tional sichtbar werden, im Idealfalle bis hin zu 
einer  (eigenen) Schwerpunktbildung inner-
halb deutscher medizinischer Fakultäten.

5. Wie kann die expansion der augen-
ärzt l ichen Krankenversorgung 
künft ig besser für  die ophthalmolo-
gische forschung genutzt  werden?

Die demographische Entwicklung hat dazu 
 geführt, dass heute viel mehr Patienten mit 
Augenkrankheiten behandelt werden müssen, 
als noch vor wenigen Jahren. Dieser Trend wird 
in den nächsten Jahren anhalten, zumindest 
weisen Berechnungen aus dem Bericht der 
Medizinstrukturkommission des Landes Ba-
den-Württemberg1  darauf hin. Danach wird bis 
zum Jahr 2050 der  Anteil der über 60jährigen 
in Baden-Württemberg bei nahe 40 % betra-
gen. Dies dürfte auf ganz  Deutschland über-
tragbar sein und hat nachhal tige Konsequen-
zen für die verschiedenen Medizindisziplinen. 

Kein anderes medizinisches Fach wird dabei so 
stark wachsen wie die Augenheilkunde. In der 
Augenheilkunde wird bereits bis zum Jahr 
2030 mit einem Patientenzuwachs von nahezu 
50 % gerechnet. Noch gar nicht eingerechnet 
sind hier die technischen Neuerungen im 
 Bereich der augenheilkundlichen Diagnostik 
und Therapie. Heute sind viele Augenerkran-
kungen (gut) behandelbar, von denen vor 25 
Jahren nicht einmal die Pathogenese verstan-
den wurde. 

Diese Mehrbelastung (auch) der ophthalmolo-
gischen Forschungsstandorte durch die Pati-
enten sollte weniger als Bedrohung denn als 
große Chance angesehen werden. Der Patien-
tenzuwachs ermöglicht nämlich in hervorra-
gender Weise die Durchführung klinischer 
 Studien. Prinzipiell sollte jedem Patienten an 
einem ophthalmolo gischen Forschungsstand-
ort die Teilnahme an  einer Studie angeboten 
werden. Hierzu sind allerdings 2 Vorausset-
zungen erforderlich: Zum einen werden pro-
fessionelle Forschungsteams benötigt, die an 
manchen Forschungsstandorten bereits seit 
Jahren hervorragende Arbeit leisten und an 
 zunehmend vielen anderen Standorten sich im 
Aufbau befinden. Zum anderen müssen wir 
nach außen deutlich machen, dass ein Patient 
in einer Studie keinesfalls ein »Versuchskanin-
chen« ist, sondern ihm in Hinblick auf die um-
fassende Betreuung und die vielfältigen Un-
tersuchungen im Rahmen einer Studie eine 
Fürsorge zukommt, die im Rahmen der reinen 
Krankenversorgung schon lange nicht mehr 
leistbar ist. Darüber hinaus pro fitiert ein sol-
cher Patient natürlich als einer der Ersten von 
Neuerungen. 

Möglicherweise lässt sich eine direkte Korre-
lation von (quantitativ und qualitativ) erfolg-
reicher  Krankenversorgung und erfolgreicher 
Forschung künftig nachweisen. 

6 .  K a n n  e s  g e l i n g e n ,  k ü n f t i g  
d i e  b e s t e n  K ö p f e  f ü r  d i e  
a u g e n h e i l k u n d l i c h e  f o r s c h u n g  
z u  g e w i n n e n ?

Im Gegensatz zu einer ganzen Reihe medizini-
scher Fächer hat die Augenheilkunde an vielen 
deutschen Forschungsstandorten keine Nach-
wuchssorgen. Sicherlich ist ein Grund dafür, 
dass  ophthalmologische Pathologie ebenso 
gut sichtbar ist, wie (chirurgischer) thera-
peutischer Erfolg. Mit entsprechenden Bildern 
können bereits in Pflichtvorlesungen zur Be-
rufsfelderkundung des Medizinstudiums im 
ersten vorklinischen Semester Studierende 
beeindruckt und für die Augenheilkunde ge-
wonnen werden. Weitere »Booster« stellen 
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dann Hauptvorlesungen, Seminare und Pra-
ktika im klinischen Abschnitt des Medizin-
studiums dar. Auf diese Art und Weise können 
Doktoranden gewonnen werden, die meist 
auch das Augenheilkundetertial des Prakti-
schen Jahres in der jeweiligen Einrichtung 
 absolvieren. Somit steht kontinuierlich vielen 
augenheilkundlichen Abteilungen in den Uni-
versitätsklinika ein Reservoir zur Verfügung, 
aus dem ärztliche und wis senschaftliche 
 Mitarbeiter gewonnen werden  können. 

Jeder ärztliche Mitarbeiter einer Universitäts-
Augenklinik sollte grundsätzlich auch wissen-
schaftlich tätig sein. Dies gilt mindestens für 
die Beteiligung an der Durchführung klinischer 
Studien. Hierfür sind allerdings die bereits 
oben erwähnten professionellen Strukturen 
im Bereich der klinischen Forschung erforder-
lich. Durch eine Ver zahnung der klinischen 
 Forschung mit der Grundlagenforschung kann 
es gelingen, angehende Augenärzte durchaus 
für eine (zeitweise) Tätigkeit im Labor zu ge-
winnen. Dies alles darf jedoch nicht wie in al-
ten Zeiten »nebenbei« nach der klinischen 
 Arbeit erfolgen. Entsprechende Freistellungen 
müssen möglich sein. Wichtig ist hier, dass 
über kurzfristige Freistellungen hinaus ent-
sprechende langfristige Modelle entwickelt 
werden, die sowohl dem Arzt in der Facharzt-
ausbildung, als auch für die weitere Berufs-
laufbahn Perspek tiven bieten. 

Die Task Force Research der Deutschen Ophthal-
mologische Gesellschaft wurde vor etwa 3 Jahren 
gegründet. Sie soll bei der Beantwortung der o. a. 
Fragen hilfreich sein. Dazu hat sie sich folgende 
Aufgaben vorgenommen: 

n Die Forschungsaktivitäten an den deutschen 
Universitätsaugenkliniken wurden sowohl im 
Hinblick auf Input (beispielsweise professio-
nelle Teams für klinische Forschung, professio-
nelle Teams für Grundlagenforschung, Labor-
ressourcen), als auch im Hinblick auf Output 
(beispielsweise Drittmitteleinwerbung, Publi-
kationen, Impact-Faktor-Summen) erfasst. 
 Darüber hinaus wurden für jeden ophthal-
mologischen Forschungsstandort jeweils die 
3 wichtigsten Forschungsthemen der vergan-
genen Jahre als auch für die Zukunft erfragt. 

n Aus diesen Daten wird derzeit eine Übersicht 
erstellt, die ophthalmologische Forschung in 
Deutschland in ihrem Gesamtbild erstmals 
 national (und auch international) sichtbar 
 machen soll. 

n In den 9 Sektionen der Deutschen Ophthalmo-
logische Gesellschaft sollen diese Daten und 
vor allem die jeweilig genannten Schwer-
punktthemen diskutiert werden. Im Idealfall 

sollte jede Sektion der Deutschen Ophthal-
mologischen Gesellschaft in der Lage sein, 
 einen Katalog der wichtigsten Themen sowohl 
im Bereich der klinischen Forschung als auch 
im Bereich der Grundlagenforschung zu defi-
nieren. Vor allem soll dabei festgelegt werden, 
welche Projekte gemeinsam bearbeitet wer-
den können, um Synergien zu nutzen. 

n In einem weiteren Schritt sollen dann die Lei-
ter der DOG-Sektionen in Zusammenarbeit mit 
dem Gesamtpräsidium und der Task Force For-
schung eine Kondensierung dieser Themen so 
vornehmen, dass sich alle Sektionen mög-
lichst gut abgebildet finden. 

n Diese Themen können dann zu »Leuchtturm-
projekten« ausgearbeitet werden. Hierzu 
 sollen durch die Task Force auch Veranstal-
tungen durchgeführt werden, die die interes-
sierten, aktiven Arbeitsgruppen zusammen-
bringen sollen, um neue ortsübergreifende 
Initiativen für die Bearbeitung wissenschaft-
licher ophthalmologischer Fragestellungen 
etablieren zu helfen. Dieses wiederum kann 
eine ganz ausgezeichnete Basis sein, einer 
Fragmentierung der augenärztlichen For-
schung entgegen zu wirken, Drittmittel in 
 erheblichem Umfang einzuwerben, in den 
 medizinischen Fakultäten für eine bessere 
Sichtbarkeit zu sorgen, bis hin zu einer eige-
nen Schwerpunktbildung, aber auch Kranken-
versorgung, klinische Forschung und Grund-
lagenforschung noch besser miteinander zu 
verzahnen. Schließlich führt eine derartige 
bessere Sichtbarkeit auch dazu, dass wissen-
schaftlicher Nachwuchs noch besser rekrutiert 
werden kann. 

n Letztendlich muss auch die DOG politisch 
 präsenter werden, um stärker auch auf die 
„Roadmaps“ der Förderthemen, die durch die 
Politik vorgegeben werden, auch als DOG Ein-
fluss zu nehmen, damit augenheilkundliche 
Themen, die in der Vergangenheit in den 
»Roadmaps« weitestgehend fehlten, dort in 
Zukunft deutlich mehr Berücksichtigung fin-
den und eine stärkere Förderung originärer 
ophthalmologischer Themen und entsprechen-
de Schwerpunktsbildungen erreicht werden 
können.
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Die Glaukomerkrankungen, welche eine der häu-
figsten Erblindungsursachen weltweit dar stellen 
[1], zeichnen sich durch einen langsamen, progres-
siven Verlust retinalen Ganglienzellen mit irre-
versibler Schädigung des Sehnervs aus, was zu 
Gesichtsfeldausfällen bis hin zur völligen Erblin-
dung führt. Die häufigste Form des Glaukoms in 
westlichen Ländern ist das primäre Offenwin-
kelglaukom (POWG) mit einer geschätzten Prä-
valenz von 1,1 % bis 2 % [2 – 5]. Das POWG ist 
durch einen offenen Kammerwinkel und erhöhtem 
Augeninnendruck (IOD) charakterisiert [6], aller-
dings weisen ca. 30 % der Glaukompatienten trotz 
charakteristischer glaukomatöser Schädigungen 
keinen erhöhten IOD auf [7], was als Normal-
druckglaukom (NTG) bezeichnet wird [6]. Heutzu-
tage wird ein erhöhter IOD als ein Haupt-Risiko-
faktor für das Glaukom angesehen [6], der genaue 
Mechanismus mit dem es zu einer Schädigung 
des Sehnerven kommt ist noch unklar, denn eben-
so scheinen weitere pathogenetische Faktoren, 
wie z. B. oxidativer Stress [8] ) oder vaskuläre 
 Faktoren [9], aber auch eine autoimmune Kom-
ponente [10, 11] bei der Krankheitsentstehung 
eine wichtige Rolle zu spielen. 

In diesem Zusammenhang konnte unsere Ar-
beitsgruppe veränderte Autoantikörperreaktionen, 
welche gegen verschiedene retinale und allge-
mein okuläre Proteine gerichtet sind, im Serum, 
Kammerwasser und Tränenflüssigkeit von Glau-
kompatienten nachweisen [12 – 17] (Abbildung 1). 
Autoantikörper reagieren mit körpereigenen Struk-
turen, es gibt jedoch auch natürlich vorkommende 
Autoantikörper, welche Bestandteil des angebo-
renen Immunsystems sind und als regulatorische 
Faktoren betrachtet werden können [18], die 
höchstwahrscheinlich die Aktivität ihrer Zielmole-
küle und deren physiologischer Funktion beein-
flussen können [19]. Es scheint möglich zu sein, 
dass Veränderungen der natürlichen Autoim-
munität in die Homöostase der körpereigenen 
Strukturen des Auges eingreifen können und so 
langfristig zu einer Vulnerabilität der retinalen 
Ganglienzellen und des Sehnerven führen kön-
nen. Beim Glaukom wurden krankheits-spezifi-
sche Veränderungen in den komplexen Mustern 

der natürlichen Autoantikörper im Serum von 
 Patienten detektiert [12 – 16], die eine hohe Kon-
sistenz auch in unterschiedlichen Studienpopu-
lationen aufweisen [17]. Interessanterweise gibt 
es auch Unterschiede in den Autoantikörper-
mustern zwischen verschiedenen Glaukomgrup-
pen (POWG und NTG) (Abbildung 1). Bisher wur-
den zahlreiche veränderte Autoantikörper, z. B. 
HSP60 [20], HSP27 [12], HSP70 [21], Kristalline 
[21, 22], α-Fodrin [17], Vimentin [21] oder Myelin 
basisches Protein (MBP) [15] identifiziert. Unklar 
ist bisher, ob diese immunologischen Verände-
rungen ursächlich an der Entstehung des Glau-
koms beteiligt sind (kausal) oder vielmehr als 
 Folge der Erkrankung (epiphänomenal) gebildet 
werden. 

Unsere Studien waren kürzlich in der Lage Ab-
lagerungen von Antikörpern (IgG), sowie eine 
 Aktivierung von immunkompetenten Zellen in den 
Retinae von Glaukompatienten zu detektieren 
[23]. Proteomische Analysen zeigten eine Herauf-
regulierung zahlreicher pro-inflammatorischer 
 Zytokine in glaukomatösen Retinae, welches dar-
auf hinweist, dass die IgG Antikörperablagerun-
gen in der Retina in einer pro-inflammatorischen 
Umgebung vorliegen [23]. Ähnliche Beobachtun-

glaukom und autoimmunität
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Abbildung 1
n Antikörperprofile gegen 
Antigene aus dem opti-
schen Nerv in POWG und 
NTG im Vergleich zu 
Gesunden (CTRL) und 
Patienten mit OHT. Die 
Antikörperprofile der 
Glaukomgruppen unter-
scheiden sich signifikant 
von Gesunden. [12]
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den Autoantikörper von Glaukompatienten in vitro 
Einfluss auf zell regulatorische Proteine nehmen 
[27]. Entgegen gesetzt scheinen einige der beim 
Glaukom ernie drigt vorkommenden Autoantikör-
per (z. B. gegen 14-3-3) protektiv auf neuroretinale 
Zellen zu  wirken und deren Toleranz gegenüber 
Stress faktoren zu erhöhen [28]. Es wäre denkbar, 
dass diese beim Glaukom herunter regulierten 
Anti körper langfristig zu einer Abschwächung der 
 natürlichen protektiven Autoimmunität führen  
und dadurch zu einer erhöhten Vulnerabilität der 
Zielzellen der Erkrankung gegen weitere Stress-
faktoren (zusammengefasst in [10, 11] ).

Von erheblicher Bedeutung ist die Tatsache, dass 
es uns in einer kürzlich veröffentlichten Studie 
möglich war, das Serum von Glaukompatienten 
mittels spezifischer Autoantikörperprofile zu 
 identifizieren [29]. Hierzu wurde ein Protein- 
Mikroarray-Ansatz verwendet, um Veränderungen 
der Antikörperreaktivitäten (z. B. Antikörper gegen 
HSP27, MBP, GFAP oder β-L-Krystallin, etc.) im 
Kammerwasser und der korrespondierenden 
 Serumproben von POWG Patienten zu Gesunden 
zu vergleichen. Der intraindividuelle Vergleich von 
Kammerwasser und Serum ergab eine hohe Kor-
relation der Antikörperreaktivitäten in beiden 
 Körperflüssigkeiten, wobei die Analyse des Se-
rums einen entscheidenden Vorteil hat, denn eine 
Blutentnahme kann routinemäßige, einfach und 
schnell durchgeführt werden und ergibt zudem 
größere Mengen an Probenmaterial. Das Ergebnis 
verdeutlicht, dass sich die Antikörper-basierenden 
immunologischen Prozesse einer okularen Flüs-
sigkeit, wie dem Kammerwasser, welche in Kon-
takt mit der Retina – dem Ort der Glaukompatho-
genese – steht, nur geringfügig von systemischen 
Immunreaktivitäten im Serum unterscheiden. 
 Mittels der spezifischen Autoantikörpermuster 
war es uns möglich das Serum von Glaukom-
patienten mit einer Spezifität und Sensitivität 
von annähernd 93 % zu detektieren [29]. Die 
 Sensitivität zeigt den Anteil an tatsächlich Kran-
ken, bei denen das Glaukom anhand der spezi-
fischen Autoantikörpermuster erkannt wurde. Die 
hohe Spezifität bedeutet, dass nur eine sehr 
 geringe Zahl falsch-positiver Ergebnisse erwartet 
wird, d. h. dass ein auf Autoantikörpern aufbauen-
der Test einen sehr hohen positiven prädiktiven 
Wert hat und ein positives Testergebnis mit hoher 
Wahrscheinlichkeit anzeigt, dass der Patient ein 
Glaukom hat und einer medizinischen Versorgung 
bedarf. 

Obgleich die veränderten Autoantikörper ur-
sächlich sind, oder epiphänomenal in Folge der 
 Glaukomerkrankung gebildet werden, könnten die 
individuellen Antikörperprofile so künftig als hoch 
spezifische und sensitive Biomarker zur Diag-
nostik zum Einsatz kommen (Abbildung 2).

gen zeigten auch Ergebnisse im experimentellen 
Glaukom-Tiermodell (experimental autoimmune 
glaucoma EAG), wobei hier  neben Antiköperabla-
gerungen in der Retina auch zur vermehrten Akti-
vierung von Mikroglia detektiert wurden, sowie 
auch ein Verlust an retinalen Ganglienzellen [24]. 
In klinischen Studien wurden komplexe Autoanti-
körperveränderungen bei Glaukompatienten ge-
funden, wobei sowohl erhöhte (z. B.  gegen MBP) 
als auch erniedrigte Antikörperreak tivitäten (z. B. 
gegen GFAP) im Vergleich zu Kon trollpatienten 
festgestellt werden konnten [12]. Die Ursache bzw. 
die Funktion dieser Verände rungen sind noch 
 unklar. Möglicherweise werden durch hochregu-
lierte Autoantikörper potenziell autoaggressiven 
Mechanismen, wie wir durch  verschiedene Immu-
nisierungsstudien im Tier modell zeigen konnten 
[24 – 26], provoziert. Die Herunterregulierung ver-
schiedener Autoanti körper scheint eine Rolle in 
Zusammenhang mit veränderten Funktionen der 
natürlichen Autoimmunität, welche an regulatori-
schen Prozessen  beteiligt ist, zu spielen, wobei es 
zu einer ernie drigten Protektion und veränderten 
regulatorischen Bedingungen in Glaukompatien-
ten kommt (zusammengefasst in [10] ). Um die 
 Bedeutung  einer Herabregulierung besser zu ver-
stehen, muss man bedenken, dass Antikörper 
nicht nur de struktiv sind, sondern ebenso regula-
torische  Faktoren sein können, welche an einer 
Vielzahl physiologischer Aktivitäten beteiligt sein 
können, von Immunregulation und Homöostase, 
bis zur Resistenz gegen Infektionen, Transport 
und funktionelle Modulation biologische aktiver 
Moleküle [18, 19]. Eine Herabregulierung könnte 
bei Glaukompatienten auf gestörte protektive 
 autoimmune Prozesse hinweisen. Diese These 
wird mittlerweile von zahlreichen Forschungs-
gruppen, auch bei anderen neurodegenerativen 
Erkrankungen, vertreten, und vermutet ein Un-
gleichgewicht im physiologischen Gleichgewicht 
der Autoantikörper. So konnten wir nachweisen, 
dass das Serum und die verändert vorkommen-

Abbildung 2
n In Glaukompatienten 
wurden spezifische 
Veränderungen der 
Autoantikörperprofile 
gefunden, anhand derer  
es möglich war das Serum 
von Gesunden zu unter-
scheiden.
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Rolle spielen, denn die Adipogenese der OFs ist 
auch mit IGF-1 stimulierbar [Eckstein and Esser 
2011; Holmes, Hatt et al. 2012]. Des Weiteren spielt 
die Interaktion der OFs mit Immunzellen eine 
wichtige Rolle. Interaktion mit T-Lympho zyten via 
CD40 Rezeptor kann OFs sowohl zu einer ver-
stärkten Bildung von Entzündungsmediatoren und 
HAS als auch zu Adipogenese anregen  [Feldon, 
Park et al. 2005; Feldon, O‘Loughlin C. et al. 2006]. 
Außerdem wird das orbitale Gewebe von Patien-
ten verstärkt von Monocyten infiltriert, die als 
 Gewebemakrophagen Zytokine produzieren, die 
in jedem Stadium der Erkrankung zum Entzün-
dungsgeschehen beitragen [Kumar and Bahn 
2003; Hwang, Afifiyan et al. 2009]. 

Da im Frühstadium einer EO kein Orbitagewebe 
zur Verfügung steht, werden Tiermodelle einge-
setzt um die komplexe Pathogenese einer EO zu 
untersuchen. Im Mausmodell können nach ade-
noviraler Immunisierung mit TSHR oder mittels 
TSHR kodierendem Plasmid eine Schilddrüsen-
autoimmunreaktion erzeugt werden (teilweise 
auch eine Hyperthyreose) und TRAK nachgewie-
sen werden [Nakahara et al., 2012, Johnson et al., 
2013]. Das Vollbild einer EO konnte nun erstmals 
auch induziert werden [Moshkelgosha et al. 2013]. 

Endokrine Orbitopathie (EO) ist eine entzündliche 
Orbitaerkrankung, die meist zusammen mit einer 
Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow auf-
tritt und charakterisiert ist durch Entzündung, Um-
bau und Ausdehnung des retrookularen Bin de- 
und Muskelgewebes. Aufgrund des limitierten 
Volumens der knöchernen Orbita können diese 
Veränderungen neben der Entzündung zu Propto-
sis, Fehlfunktion der extraokularen Muskeln, und 
in schweren Fällen zur Kompression des Sehnervs 
führen. Da Prävalenz, Schweregrad und Verlauf 
 einer EO mit den TRAK (TSH-Rezeptor-Antikörper) 
Titer im Serum der Patienten korrelieren [Khoo, Ho 
et al. 1999; Schott, Morgenthaler et al. 2004; 
 Eckstein, Plicht et al. 2006], liegt es nahe, dass 
die Autoimmunreaktion gegen den TSH-Rezeptor 
(TSHR) auch eine Rolle für die  Pathogenese der 
EO spielt. Dies ist wahrschein lich dadurch be-
dingt, dass TRAK einen stimula torischen Effekt 
auf orbitale Fibroblasten (OFs)  haben. Stimulation 
der OFs mit IgG der Patienten oder monoklona-
len TRAK regt OFs zu verstärkter Proliferation, 
 Hyaluronsäurebildung (HAS), Adi pogenese und 
Bildung von Entzündungsmedia toren an [Smith 
and Hoa 2004; Holmes, Hatt et al. 2012]. Nach 
neueren Erkenntnissen könnten auch IGF-1 
 Rezeptor Antikörper bzw. der IGF-1 Rezeptor eine 
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Abbildung 1
n Mikroskopische Aufnah-
me eines Querschnitts der 
Mausorbita (A) und eines 
entzündlichen Infiltrates 
von Makrophagen (braune 
Anfärbung) im orbitalen 
Fettgewebe (B).
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Abbildung 2
n Orbitadekompression 
– balanciert, minimal 
invasiv: 
A) kleiner Zugang in einer 
Hautfalte.  
B) atraumatische  Abtra-
gung des Knochens unter 
Nutzung der Piezo Surgery.  
C) Nutzung der endoskopi-
schen Technik zum 
besseren Einblick auf das 
OP Feld auch lateral.  
D) Patientenbeispiel 
präoperativ.  
E) Patientenbeispiel 
postoperativ.

Histologisch nachweisbar waren bisher lediglich 
Infiltate von Makrophagen in den Orbitae einiger 
Mäuse [Nakahara, Johnson et al. 2012]. Diese be-
finden sich bei der Maus im retrobulbären Fettge-
webe (Abbildung 1), welches neben weißem auch 
kleinvakuoläres, braunes TSHR  positives Fett-
gewebe aufweist [Johnson, Wiesweg et al. 2013; 
Wiesweg, Johnson et al. 2013]. 

Es bleibt weiterhin unklar, wie es zu der außer-
ordentlich heterogenen klinischen Ausprägung 
 einer EO kommt, insbesondere warum einige 
 EO-Patienten eher eine Muskelfibrose andere je-
doch eine Fettvolumenvergrößerung oder mehr 
Entzündungszeichen zeigen. Neuere Untersu-
chungen belegen, dass eine individuelle Hetero-
genität der OFs in der Orbita mitverantwortlich für 
die jeweilige Ausprägung des klinischen Phäno-
typs sein könnte. Während gesunde Personen fast 
nur CD34- OF in orbitalem Bindegewebe haben, 
enthält das Bindegewebe von EO Patienten neben 
CD34- auch reichlich CD34+ OFs. Da im Blut von 
EO Patienten neben CD34- Fibrocyten auch ver-
mehrt CD34+ Fibrocyten nachgewiesen wurden, 
wird vermutet, dass es sich bei den CD34+ Fibro-
cyten um aus dem Knochenmark stammenden 
Vorläuferzellen der CD34+ OF handelt [Douglas, 
Afifiyan et al. 2010; Gillespie, Papageorgiou et al. 
2012]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass 
sich OF von EO Patienten in zwei unterschiedliche 
mesenchymale Abstammungslinen differenzieren 
können [Smith 2002]. Dabei zeigt sich, dass ein 
Teil der OFs von EO Patienten CD90- sind und sich 
bei Stimulation mit PPARg Agonisten zu Adipo-
cyten differenzieren und zur Produktion von 
 Zytokin IL-8 anregen lassen, welches das Einwan-
dern von Immunzellen in die Orbita fördert. Dieser 

 Subtyp scheint somit vorranging für die gestei-
gerte Adipogense und für die Entzündungs-
bereitschaft der OF von EO Patienten im Früh-
stadium verantwortlich zu sein. Hingegen lassen 
sich CD90+ OFs durch Stimulation mit TGF-ß 
(Transforming Growth Factor-1) leicht zu Myo-
fibroblasten differenzieren, die verstärkt HAS pro-
duzieren, und somit zur Muskelfibrose beitragen. 
Außerdem lassen sich CD90+ OFs zur Produktion 
von Prostaglandin PGE2 anregen, das zu den Ent-
zündungsprozessen im Spätstadium (TH2/Typ2 
der Immunantwort) der Erkrankung beitragen 
könnte [Smith 2002]. Zudem konnte gezeigt 
 werden, dass sich die OFs von Patienten von den 
OF gesunder Kontrollpersonen im nicht stimu-
lierten Zustand auch im Hinblick auf ihren Stoff-
wechsel deutlich unterscheiden. Die EO-OFs 
 proliferieren stärker, produzieren mehr HA und 
setzten mehr reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 
frei. Als Ursache für diese konstitutiven Unter-
schiede konnte eine verstärkte Phosphorylierung 
des Clathrins identifiziert werden [Meyer zu 
 Horste, Stroher et al. 2011]. Diese könnte eine 
 gesteigerte Clathrin vermittelte Internalisierung 
von Rezeptoren bewirken und somit Signalketten 
initiieren oder verstärken, die letztlich zu der 
 gesteigerten Stoffwechselaktivität führen. Hinzu 
kommt, dass die Aktivierung des TSHR Rezeptors 
durch TSH oder verschiedene TSHR-Antikörper 
Subtypen (stimulierend, blockierend oder neutral) 
eine Aktivierung verschiedener Signalketten  zur 
Folge haben kann [Morshed, Latif et al. 2009], die 
entweder zu einer gesteigerten Proliferation, HAS 
Bildung oder Adipogenese der OF führen könnten 
(Holmes, Hatt et al. 2012; Kumar, Iyer et al. 2012). 
Bei der komplexen Pathogenese einer EO können 
also vielschichtige Mechanismen involviert sein. 
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Abbildung 3
n Große Muskelrücklage-
rungen unter Erhaltung der 
Abrollstrecke durch 
Nutzung von Implantaten: 
A) Fixation eines Tutopatch® 
Interponates am Ansatz 
Musculus rectus inferior.  
B) Insertion des Implanta-
tes an der Sklera.  
C) Patientenbeispiel vor 
Schiel und Orbitadekom-
pression.  
D) gleiche Patientin nach 
Orbitadekompression und 
anschließender M. rectus 
inferior Sehnenverlänge-
rung 13 mm.

Neben der Heterogenität der OFs können sowohl 
Antikörper-Subtypen als auch Aktivierung ver-
schiedener Rezeptoren und Signalketten eine 
wichtige Rolle bei der klinischen Ausprägung 
 einer EO spielen.

Für die klinische Beurteilung und Therapie-
entscheidungen spielen die Anti-TSHR-Antikörper 
eine ebenso entscheidende Rolle. Eine Prognose-
abschätzung der Hyperthyreose im Verlauf der 
thyreostatischen Therapie ist anhand der TRAK 
Spiegel (frühestens nach 6 Monaten) möglich, so 
dass eine Operation bzw. Radiojodtherapie bei 
 einem Teil der Patienten ohne Auslassversuch 
empfohlen werden kann. Mittels der TRAK-Bestim-
mung auf der Basis eines Assays mindestens der 
zweiten Generation kann auch der Verlauf der EO 
abgeschätzt werden, wodurch Dosis und Dauer 
der antientzündlichen Therapie beeinflusst wer-
den (Eckstein, Mann et al. 2009).

Ungeachtet aller grundlagenwissenschaftlichen 
Erkenntnisse liegen die wesentlichen Maßnah-
men für Patienten, die an einer EO erkrankt sind, 
auf chirurgischem Gebiet, weil man durch eine 
 antientzündliche Therapie zwar eine Inaktivierung 
aber keine anatomische und funktionelle Heilung 
erreichen kann [Eckstein, Schittkowski et al. 2012]. 
Vernarbung der Muskeln (Doppelbilder) und 

 vorgetretene Augen bleiben. Die  chirurgischen 
Techniken haben sich signifikant weiterentwi-
ckelt. Orbitadekompression können in den aller-
meisten Fällen minimal invasiv durchgeführt 
 werden und auch für die Dekompression der 
 lateralen Wand wird inzwischen die endoskopi-
sche Technik eingesetzt (Abbildung 2) [Mattheis, 
Eckstein et al. 2013]. Während früher die Orbita-
dekompression im Wesentlichen bei Patienten 
mit Optikuskompression indiziert wurde, steht 
heute als Indikation der störende Exophthalmus 
im Vordergrund. Dadurch ist die Anzahl der Ein-
griffe deutlich gestiegen. Bei Schieloperationen 
kann durch die Nutzung von Implantaten die 
 Einmuskelchirurgie auch für große Schielwinkel 
angewendet werden (Abbildung 3) [Esser and 
 Eckstein 2011]. Daraus resultiert eine bessere 
 Augenbeweglichkeit durch Erhalt der Abroll-
strecke der Muskeln und die Korrektur von 
horizon talen und vertikalen Abweichungen an 
 einem Auge. Bei kleinen Schielwinkeln wurde das 
Prinzip der Gegenparese auch für Patienten mit ei-
ner EO eingeführt [Eckstein and Esser 2013]. Die 
 neuen operativen Konzepte führten zu einer 
 signifikanten Steigerung der Lebensqualität der 
Patienten. 
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Abbildung 1 
n Spaltung des VRI durch 
Proteolyse von Laminin  
und Fibronektin durch Plas-
min und Induktion einer 
kompletten PVD (enzymati-
sche Vitreolyse).

ne), darunter besonders Laminin und Fibronektin, 
und führt somit zur kompletten Abhebung der PVC 
[8] (Abbildung 1). Die Vorteile gegenüber einer 
ppV liegen in der kürzeren Operationsdauer und 
den geringeren Komplikationsmöglichkeiten (wie 
z. B. Amotio retinae, Endophthalmitis, intraokulä-
re Blutungen, Kataraktformation, Narkoserisiko) 
einerseits aber auch in der Art der PVD bedingt. 
Während nach der Durchführung einer ppV Reste 
der PVC auf der ILM verbleiben und konsekutiv zu 
einer erhöhten VMT führen können, kommt es 
durch die enzymatisch vermittelte Abhebung zu 
einer glatten und PVC-freien ILM, wie elektro-
nenmikroskopische und konfokal-mikroskopische 
 Untersuchungen eindrucksvoll zeigen konnten [9].

Auch bei Patienten mit diabetischen Augenver-
änderungen [2, 3], einer eAMD  [4, 5] und einem 
zystoiden Makulaödem nach RVO [6, 7] spielt der 
Anheftungsstatus des PVC eine entscheidende 
Rolle. Diesen vitreoretinalen Erkrankungen ist ein 
Zusammenbruch der inneren Blut-Retina-Schran-
ke (BRS) gemeinsam, was uns wiederum thera-
peutische Interventionsoptionen eröffnet [10]. 
Durch den Zusammenbruch der BRS gelangen 
 verschiedene Proteine und Enzyme aus dem Blut-
kreislauf nach intraokulär [11] (Abbildung 2), hier-
unter vermuteten wir auch die verschiedenen 
Komponenten des Fibrinolysesystems. 

Die vitreomakuläre Adhärenz (VMA) und die 
 vitreomakuläre Traktion (VMT) spielen beim Auf-
treten und der Progressionsgeschwindigkeit ver-
schiedenster vitreoretinaler Erkrankungen eine 
wichtige Rolle. Die Induktion einer hinteren Glas-
körperabhebung (PVD) hingegen kann die patho-
physiologischen Vorgänge im vitreoretinalen In-
terface (VRI) bei einigen dieser Erkrankungen 
unmittelbar stoppen (Makulaforamen (MH) mit 
VMT, VMT) [1] bzw. das Auftreten und die Progres-
sion deutlich reduzieren (diabetisches Makula-
ödem (DMö) [2, 3], exsudative altersbedingte 
 Makuladegeneration (eAMD) [4, 5], zystoides 
 Makulaödem (ZMö) nach retinalem Venenver-
schluss (RVO) [6, 7].

Stand bisher zur Induktion einer PVD lediglich 
die Durchführung einer Vitrektomie (ppV) zur 
 Verfügung, haben wir seit Anfang 2013 die Mög-
lichkeit, durch eine einmalige intravitreale Injek-
tionsbehandlung bei Patienten mit MH mit VMT 
und VMT die hintere Glaskörpergrenzmembran 
(PVC) von der Lamina limitans interna (ILM) der 
neurosensorischen Netzhaut enzymatisch abzu-
heben (Jetrea©, Alcon Pharma) [1]. Im Rahmen der 
enzymatischen Vitreolyse bewirkt die in den Glas-
körperraum injizierte Protease Ocriplasmin©, ein 
rekombinantes Produkt der katalytischen Domäne 
des humanen Plasmins, eine Degradation der 
 vitreoretinalen Adhäsionsmoleküle (Proteoglyka-

d r .  m e d .  t h O m a s  b e rt e l m a n n * 

die bestimmung der intraokulären fibrinolyse  
und deren mögliche therapeutische bedeutung  
in augen mit störung der blut-retina-schranke

* Für die »Intraocular 
fibrinolysis study 
group«

Abbildung 2
n Zusam-
menbruch 
der inneren 
BRS und 
Übertritt 
 diverser En-
zyme und 
Chemokine, 
hierunter 
auch die 
 Faktoren der 
Fibrinolyse
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Abbildung 3
n Aktivierung von 
 Plasminogen zur aktiven 
Serinprotease Plasmin 
durch rekombinanten 
 Plasminogenaktivator  
(t-PA, Actilyse©).

In zahlreichen Untersuchungen hat sich unsere 
 Arbeitsgruppe mit der Bestimmung der intra-
okulären Fibrinolyse in gesunden Augen ohne 
und in erkrankten Augen mit BRS-Störung be-
schäftigt. Erstmalig wurde ein Teil der entnom-
menen Proben direkt nach der Probenentnahme 
vor dem Einfrieren mit einem neuartigen Stabili-
sierungsverfahren versehen, um ein Fortschreiten 
der Fibrinolyse ultimativ zu stoppen [12] und so-
mit Konzentrationen und Aktivitäten der ver-
schiedenen Komponenten des Fibrinolysesytems 
bestimmen zu können, die nahe an der echten 
physiologischen intravitrealen Aktivität/Konzen-
tration liegen. Da die Konzentrationen und Aktivi-
täten der basalen intraokulären Fibrinolyse sehr 
niedrig sind, wurde eine innovative chromogene 
Analysemethode eingesetzt, um die niedrigen 
Werte der intravitrealen Plasminogenaktivität de-
tektieren zu können [12 – 14]. Wir konnten durch 
den Nachweis von Plasminogen zeigen, dass in 
Augen ohne BRS-Störung eine basale intraokuläre 
Fibrinolyse existiert [12]. Plasminogen ist das 
Schlüsselenzym der Fibrinolyse und wir konnten 
dieses in Vorderkammer- und Glaskörperflüssig-
keit von gesunden Augen und in Vorderkam-
merflüssigkeit von Augen mit altersbedingter 
 Makuladegeneration nachweisen [12, 15]. In einem 
weiteren Projekt konnten wir nachweisen, dass 
bei Patienten mit Zentralvenen- und Venenast-
verschlüssen die intravitreale Plasminogen ak-
tivität im Vergleich zu gesunden Kontrollaugen 
 signifikant erhöht ist [13, 14]. Durch den Nachweis 
der erhöhten Plasminogenaktivitäten ergibt sich 
für Patienten eine neue therapeutische Option. 
Durch eine einmalige intravitreale t-PA Applika-
tion  (rekombinanter Gewebsplasminogenaktiva-
tor,  Actilyse©) kann aus dem intravitreal vorhande-
nen Plasminogen Plasmin generiert werden [16] 
(Abbildung 3). Intravitreales Plasmin, eine Serin-
protease, wirkt wie Ocriplasmin© auf die Adhäsi-
onsmolekühle des vitreoretinalen Interfaces (s. o.) 
und kann zur Induktion einer PVD herangezogen 
werden [16,17]. Retrospektive Datenauswertun-
gen haben gezeigt, dass bei Patienten mit Zentral-
venenverschluss in 76% der behandelten Fälle 
durch eine einmalige intravitreale t-PA Injektion 
eine komplette PVD zu erzielen war [7]. Hierdurch 
konnte ein signifikanter Visusanstieg erzielt wer-
den, die Visusentwicklung war sogar nur mit der 
Induktion einer PVD korreliert [7]. Ein (besonders 
chronisches) Makulaödem in Augen mit einem 
RVO kann zu einer permanenten Visusverschlech-
terung führen. Immerhin zeigen 93 % der RVO-Au-
gen mit einem Makulaödem eine der ILM anliegen-
den PVC, während nur 41 % der Augen mit einer 
PVD ein Makulaödem aufwiesen [18]. Zusätzlich 
schützt ein abgehobener hinterer Glaskörper vor 
einer möglichen Chronifizierung des ZMös [19]. 
Für das Auge potenziell gefährliche Komplikatio-
nen, wie Neovaskularisationen in verschiedenen 
Kompartimenten des Auges, werden in Augen mit 
PVD signifikant seltener beobachtet [20]. Retro-

spektive Daten zeigen also das mögliche Potential 
von intravitreal appliziertem t-PA für Augen mit 
 einem RVO und konsekutiver Störung der BRS; 
 unsere Arbeitsgruppe konnte den Nachweis einer 
signifikant erhöhten Plasminogenaktivität in be-
troffenen Augen nachweisen, so dass nun in einer 
prospektiven Studie die Wirkung von intravitreal 
appliziertem t-PA bei Patienten mit RVO unter-
sucht werden sollte. Sollten sich die retrospektiv 
erhobenen Ergebnisse in einer prospektiven, pla-
cebokontrollierten Studie bestätigen, so würde 
sich eine neue Therapieoption für Patienten mit 
RVO und anliegendem PVC ergeben. Zur Zeit wer-
den die Analysen zur Bestimmungen der intra-
okulären Fibrinolyseparameter in Augen mit DMö 
und eAMD durchgeführt, um auch hier eine er-
höhte intravitreale Fibrinolyseaktivität detektie-
ren und somit die Rationale für den intravitrealen 
t-PA Einsatz darstellen zu können.

Für Augen ohne Störung der Blut-Retina-Schranke 
dürften die basalen intraokulären Plasminogen-
aktivitäten zu niedrig sein, um eine PVD zu indu-
zieren. An humanen Augen gibt es diesbezüglich 
keine Studien, Untersuchungen mit Kaninchen-
augen lassen dies aber vermuten [16]. Somit ist 
Ocriplasmin© (Jetrea©) für die Abhebung der PVC 
in Augen mit MH mit VMT und in Augen mit VMT, 
also in Augen ohne BRS-Störung, eine Revolution. 
Für Patienten mit BRS-Störung (DMö, eAMD und 
ZMö bei RVO) muss sich in weiteren Studien 
(head-to-head-Studien) zeigen, welche der beiden 
Proteasen bzw. Proteasenfragmente, potenter ist, 
die Adhäsionsmoleküle des VMI zu spalten. In 
 vitro-Versuche konnten kürzlich einen vergleich-
baren proteolytischen Effekt von Plasmin und 
 Ocriplasmin auf Laminin und Fibronektin zeigen 
[21]. Die ersten Ergebnisse zum Potenzial von 
 Ocriplasmin zur PVD-Induktion bei Patienten mit 
DMö und VMT (MV-002-Studie) sowie bei eAMD 
mit VMT (MV-005-Studie) bleiben abzuwarten. 
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Durch den Nachweis der basalen intraokulären 
 Fibrinolyse bei Patienten ohne BRS-Störung [12] 
wäre auch eine kompensatorische intraokuläre 
Gerinnungskaskade denkbar, um ein physiolo-
gisches Gleichgewicht beider Systeme zu ge-
währleisten. Hier konnte unsere Arbeitsgruppe 
erstmals Thrombin als neuen Marker in der Augen-
heilkunde in Augen ohne BRS-Störung nachwei-
sen [22]. Daher zeigen unsere Ergebnisse erstmals 
den Nachweis einer physiologischen, basalen 
 intravitrealen Fibrinolyse- sowie Gerinnungs-
aktivität. Interessant wird nun die Thrombinmes-
sung in Augen mit BRS-Störung, um zu erforschen, 
ob nicht nur die Fibrinolysefaktoren sondern auch 
das zentrale Enzym der Gerinnungskaskade, 
Thrombin, in diesen Augen erhöht ist. Erste Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass auch Thrombin 
in Augen mit einem RVO erhöht ist (unpublizierte 
Daten). Der Stellenwert von intraokulärem Throm-
bin ist bisher unbekannt, es könnte allerdings eine 
entscheidende Rolle in der Abdichtung der BRS 
haben. Weitere Studien müssen nun den thera-
peutischen Stellenwert dieser Entdeckung eruie-
ren (wie z. B. den Einfluss der neuen direkten 
 oralen Thrombininhibitoren auf die intraokulären 
Vorgänge [23] ).
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Abbildung 1
n LDL-Rezeptor-Expression 
in RB-Zelllinien. Western 
Blot mit monoklonalen 
Antikörpern.

1990 wurde die intraarterielle Chemotherapie vor 
allem in Japan von der Arbeitsgruppe um Kaneko 
weiterentwickelt. Hierbei wurde eine selektive 
 Applikation über die A. carotis interna mittels 
 Ballonokklusion oberhalb des Abgangs der A. 
ophthalmica [14] durchgeführt, wobei bei jeder 
 Intervention 5 – 40 mg Melphalan (einem Stick-
stoff-Lost-Derivat) pro Quadratmeter Körperober-
fläche injiziert wurden. Die Technik der intra-
arteriellen Chemotherapie wurde seit 2006 von 
der Arbeitsgruppe in New York mit einer super-
selektiven Punktion der A. ophthalmica weiter-
entwickelt, dabei konnte eine Dosisreduktion auf 
3 – 7,5 mg Melphalan pro Intervention erreicht 
werden [1]. Generell wird in der Literatur von  einem 
guten Ansprechen auf fortgeschrittene Stadien 
der Retinoblastomerkrankung, wie beispielsweise 
das Vorliegen einer Glaskörperaussaat, berichtet. 
Als Nebenwirkungen der genannten Therapie 
 wurden bislang konjunktivale und Lidödeme, so-
wie in seltenen Fällen retinale Ischämien und 
Aderhautatrophien beschrieben [1].

Eine andere Form der nicht systemischen Chemo-
therapie stellt die intravitreale Therapie dar, 
 welche lange Zeit wegen des Risikos einer Tumor-
zellaussaat als obsolet galt. Eine erste Publikation 
zur intravitrealen Chemotherapie findet sich be-
reits 1961, wobei Thiopeta in den Glaskörper-
raum injiziert wurde [6]. Kiveala et al. berichteten 
2011 von der intravitrealen Applikation von Me-
thotrexat bei Rezidiven nach systemischer Chemo-
therapie [8]. Eine größere Fallserie zu intra-
vitrealen Melphalan wurde 2012 von Munier et al. 
publiziert. Sie behandelten 23 Augen, wobei es 
sich um Therapieversager mit fortgeschrittenem 
Befund und Glaskörperaussaat nach bereits er-
folgter systemischer Chemotherapie und per-
kutaner Radiatio handelte. Dabei wurde zunächst 
über eine Parazentese eine Bulbushypotonie er-
zeugt, dann 20 bis 30 µg Melphalan mittels einer 
30 G Kanüle in den Glaskörperraum appliziert 
und die Injektionsstelle bei Entfernen der Kanüle 
kryokoaguliert. Das Follow up lag bei 50 Monaten, 
wobei in keinem Fall eine Tumorzellverschlep pung 
beobachtet werden konnte [10]. Der intravitreale 
Ansatz scheint vielversprechend, wobei bislang 

Das Retinoblastom ist der häufigste maligne 
 intraokulare Tumor weltweit und führt unbehan-
delt durch lokale und systemische Metastasie-
rung zum Tod. Die Inzidenz liegt bei einer Neu-
erkrankung auf 20000 Lebendgeburten. Je nach 
vorliegendem Stadium der Erkrankung kommen 
unterschiedliche Therapieformen zum Einsatz. 
Etablierte Therapieformen sind die systemische 
Chemotherapie, die perkutane Radiatio, lokale 
Therapieformen wie die Laser- oder Cryokoagu-
lation, die Brachytherapie mit 106Ruthenium und 
als ultima ratio die Enukleation [2]. Allen ge-
nannten Verfahren ist gemein, dass sie bei einer 
hohen Überlebensrate von über 97 % in west-
lichen Ländern oftmals mit einer hohen therapie-
bedingten Morbidität einhergehen [3]. Des 
 Weiteren muss man bedenken, dass Patienten mit 
erblichem Retinoblastom nach Jahren häufig 
nicht-okulare Zweittumoren entwickeln, welche 
durch Strahlen- und Chemotherapie mit ausgelöst 
werden [9].

nicht-systemische  chemOtherap ie

Daher wurden in letzter Zeit neue, nicht syste-
mische Chemotherapieverfahren wie die intra-
arterielle Melphalangabe oder die intravitreale 
Applikation eines Chemotherapeutikums vorge-
stellt. Durch die lokale Applikation des Chemo-
therapeutikums erhofft man sich eine Vermeidung 
von systemischen Nebenwirkungen bei gleich-
zeitiger Tumorzerstörung. 

Bei der intraarteriellen Chemotherapie wird die 
A. ophthalmica des betroffenen Auges gezielt 
 katheterisiert und damit eine selektive Behand-
lung des betroffenen Organs ermöglicht. Erste 
 Versuche gehen auf Reese 1957 zurück [11]. Seit 
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Abbildung 2
n Hellfeldmikroskopiebil-
der zeigen repräsentative 
Resultate in RB247C3 Zellen 
(a) vor; (b) eine Minute 
nach, und (c) 15 Minuten 
nach Gabe von 2 µg 
Vereprofin/ ml Zellmedium. 
d: Überlagerung von 
Phasenkontrast- und 
Laser-Scanning-Mikroskop-
Bildern von WERI-Rb1 Zellen 
5 Minuten nach Verteprofin-
gabe.

Abbildung 3
n Proliferationsrate 
etablierter RB-Zelllinien 
nach Inkubation mit  
50 ng/ml Verteprofin, 
72 Stunden nach erfolgter 
PDT. Eine Lichtdosis von  
50 oder 100 J/ cm2 führte in 
allen Zelllinien zu einer 
signifikanten Proliferations-
abnahme.

keine Einigkeit bezüglich der zu applizierenden 
Dosis und der Wahl des Chemotherapeutikum 
 besteht.

i n  v i t r O  e r g e b n i s s e  
z u r  p h O t O d y n a m i s c h e n  t h e r a p i e 
b e i  r e t i n O b l a s t O m z e l l l i n i e n

Eine weitere neue und  gut verträgliche Therapie-
methode könnte die Photodynamische Therapie 
(PDT) darstellen, welche in unseren Versuchs-
reihen gute Ergebnisse bei etablierten Retino-
blasomzelllinien zeigte. Bei der PDT wird ein 
 primär nicht toxischer Photosensibilisator intra-
venös  appliziert, welcher später über Lichtakti-
vierung selektiv im Tumorbereich aktiviert wird. In 
Deutschland ist Verteporfin (Visudyne®) zur The-
rapie der altersabhängigen Makuladegeneration 
zugelassen. Der liposomal verkapselte Stoff bin-
det im Plasma zu 90 % an LDL und reichert sich 
durch die höhere metabolische Aktivität und 
 verstärkte Gefäßpermeabilität insbesondere in 
schnell proliferierenden Zellen einschließlich 
 Tumor- und Endothelzellen an [7]. Das LDL-ge-
bundene Verteporfin wird über den LDL-Rezeptor 
via Endozytose in die Zelle aufgenommen. Im 
 Anschluss wird durch Lichtaktivierung bei 689 nm 
über 83 Sekunden das in den Tumor- und Endo-
thelzellen angesammelte Verteporfin aktiviert, 
wobei umliegende Strukturen weitgehend ge-
schont werden können. Bei dieser Aktivierung 
wird Singulett-Sauerstoff gebildet, welcher zum 
einen direkt zytotoxisch wirkt und zum anderen 
zu einem umschriebenen Gefäßverschluss führt 
[5]. In dem ersten Schritt unserer Versuche konn-
ten wir zeigen, dass etablierte Retinoblastomzell-
linien (WERI-Rb1, Y-79, RB247C3, RB355, RB383) 
LDL-Rezeptoren exprimieren, und somit zur Auf-
nahme von Verteporfin befähigt sind, was als 
Grundvoraussetzung zur Durchführung einer PDT 
beim Retinoblastom angesehen werden muss. Der 
LDL-Rezeptor wurde von allen verwendeten Zell-
linien, inklusive Wildtypen, exprimiert (Abb. 1). 
Durch die intensive grünliche Farbe des Verte-
porfins konnte die zelluläre Aufnahme mikros-
kopisch direkt visualisiert werden, wobei alle un-
tersuchten Zelllinien eine intensive Färbung nach 
Zugabe von Verteprofin in das Kulturmedium 

 zeigten (Abb. 2). In einem nächsten Schritt tes-
teten wir die optimale Verteporfin- und Laser-
dosis. Dabei wurden etablierte Zelllinien mit 0 bis 
20ng Verteprofin/ml Medium behandelt und an-
schließend unterschiedlichen Laserdosen ausge-
setzt. Der Laser alleine zeigte dabei keinen Effekt, 
in Kombination mit Verteprofin zeigte sich aller-
dings bereits bei einer Dosis von 2 ng/ml Medium 
ein deutlicher Proliferationsrückgang. Umgekehrt 
zeigten Dosen von >100 ng/ml Medium bereits 
 toxische Effekte ohne eine nachfolgende Laser-
behandlung. Bezüglich der zu verwendenden 
Lichtdosis konnten wir zeigen, dass eine Licht-
dosis von 100 J/cm2 bei einer Verteporfin kon-
zentration von 50 ng/ml Medium in allen unter-
suchten Zelllinien zu einem deutlichen und 
irre versiblen Proliferationsrückgang führten (Abb. 
3). Gleiches zeigte sich bei primären Tumorzellen 
und chemoresistenten Zelllinien [13].

i n  v i v O  v e r s u c h e

Derzeit wird geprüft, ob die in vitro gewonnen 
 Ergebnisse auch in vivo Bestand haben, wobei 
wir uns einen zusätzlichen positiven Effekt durch 
die eintretenden Gefäßobliterationen erhoffen. 
Wir verwenden ein orthotopes Rattenmodell, 
 wobei etablierte humane Retinoblastomzellen in 
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Abbildung 4
n Juxtafoveoläres, solitäres 
Retinoblastom.

das Auge einer neugeborenen Ratte eingebracht 
werden.  Bei neugeborenen Nagern ist innerhalb 
der ersten 48 Stunden keine Immunantwort ge-
gen injizierte Zellen zu erwarten [12]. Systemische 
Nebenwirkungen einer Immunsuppression sowie 
deren Wechselwirkungen mit Verteprofin können 
somit ausgeschlossen werden. Die Tumorzell ap-
plikation findet in Inhalationsnarkose mit Iso-
fluran statt. Nach ausreichender Narkosetiefe 
 werden ultraschallgesteuert Tumorzellen der 
 etablierten Retinoblastomzelllinien WERI-Rb1 und 
Y-79 mit einer 30G Kanüle möglichst nah an die 
Retina eingebracht. Nach Voruntersuchungen 
von Harbour et al. [4] wird dabei eine Zellzahl  
von 107 Zellen zugrunde gelegt. Nach ca. 21 bis 
40 Tagen ist mit einer ersten Tumorentwicklung 
zu rechnen. Sobald die Tumoren eine Größe von 
2 mm erreicht haben, findet die PDT-Behandlung 
statt. Dabei werden 0,33 ml entsprechend einer 
Konzentration von 6,0 mg/m2 Verteprofin intra-
venös verabreicht. Die PDT wird ca. 15 bis 20 Mi-
nuten später mit einem Diodenlaser bei einer 
 Wellenlänge von 689  nm, einer Intensität von 
600  mW/cm2 und einer Dauer von 83 Sekunden 
durchgeführt. Die Tumoren werden engmaschig 
bezüglich ihres Wachstumsverhaltens kontrolliert 
und nach der Enukleation  histopathologisch auf 
Tumorwachstum untersucht. 

Aus der Klinik wissen wir, das Verteprofin ein 
 Medikament mit einem sehr geringen Nebenwir-
kungsspektrum darstellt und die Anwendung der 
PDT am Auge sehr präzise unter Schonung der 

 umliegenden Gewebe durchgeführt werden kann. 
Bei einem positiven Ausgang der in vivo Versuche 
wäre die PDT dann ggf. insbesondere bei kleinen 
juxtafovealen, juxtapapillären (Abb. 4) oder che-
moresistenter Tumoren als Behandlungsalter-
native zu sehen. 
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VEGF
165

, kann die Permeabilität in verschiedenen 
Endothelzellen erhöhen, wobei dieser Prozess in 
mehreren Phasen abläuft. Die durch VEGF erhöhte 
Permeabilität der retinalen Endothelzellen ist 
 unter anderem verantwortlich für die Entstehung 
des diabetischen Makulaödems (DMö) [5].

Zur Untersuchung der Blut-Retina-Schranke ha-
ben wir durch Einbringen der cDNA für die humane 
Telomerase Reverse Transkriptase (hTERT) aus 
primären retinalen Endothelzellen vom Rind 
(BREC) die Zelllinie iBREC etabliert [7] (Abb. 1). 
iBREC exprimieren typische Markerproteine und 
verhalten sich wie die entsprechenden primären 
Zellen, sind aber frei von kontaminierenden Zell-
typen wie z. B. Perizyten [7]. In Ergänzung zu Tier-
modellen aus Nagern erlaubt diese Zelllinie trotz 

Die diabetische Retinopathie ist eine der wich-
tigsten mikrovaskulären Folgeerkrankungen des 
Diabetes mellitus, die in Industrieländern die 
Hauptursache für Erblindung im erwerbsfähigen 
Alter darstellt. Ihre Entstehung ist von erhöhter 
Proliferation, Migration und Permeabilität retina-
ler mikrovaskulärer Endothelzellen geprägt. Ver-
schiedene Wachstumsfaktoren wie z. B. »Vascular 
Endothelial Growth Factor-A« (VEGF), »basic Fibro-
blast Growth Factor« (bFGF), »Insulin-like Growth 
Factor 1« (IGF-1) sowie »Placental Growth Factor« 
(PlGF), deren Konzentration in der Glaskörper-
flüssigkeit Betroffener erhöht ist, spielen dabei 
eine maßgebliche Rolle [1 – 5]. Diese Faktoren 
 stimulieren Proliferation und/oder Migration in 
verschiedenen Zelltypen, auch in retinalen Endo-
thelzellen [6 – 10]. Die lange Isoform von VEGF, 

d r .  h e i d r u n  d e i s s l e r ,  p r O f.  d r .  m e d .  g e r h a r d  K .  l a n g ,  
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studien zur schrankenstörung  
retinaler mikrovaskulärer endothelzellen 

 Universitäts- 
Augenklinik,  
Universitätsklinikum 
Ulm

Abbildung 1
n Etablierung immortali-
sierter mikrovaskulärer 
retinaler Endothelzellen 
vom Rind – iBREC
Das Plasmid pCINeohTERT 
wurde in primäre retinale 
Endothelzellen vom Rind 
eingebracht und die 
erfolgreich transfizierten 
Zellen selektioniert. iBREC 
exprimieren für Endothelzel-
len spezifische Proteine wie 
z. B. von-Willebrand-Faktor 
oder »vascular endothelial 
cadherin« (VECad).
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Abbildung 2
n Verlängerte Inkubation 
mit VEGF165 senkt den 
transendothelialen 
Widerstand (TER) und führt 
zum Verlust von Claudin-1
iBREC wurden mit VEGF

165
 

über mehrere Tage inkubiert 
und der TER gemessen (A) 
bzw. die Lokalisation 
verschiedener Plasmamem-
bran-Proteine verfolgt (B). 
Höhere Mengen VEGF

165
 

senken den TER und führen 
zum Verlust von Claudin-1. 
Ranibizumab macht den 
Verlust von Claudin-1 
rückgängig.

des ebenfalls tierischen Ursprungs genaue und 
detaillierte Studien mit möglicherweise höherer 
klinischer Relevanz, da die Homologie der zu 
 untersuchenden Proteine zwischen Mensch und 
Rind höher ist. 

In Kulturen von primären oder immortalisierten 
BREC kann man die durch VEGF induzierten Ver-
änderungen mittels Messung des transendothe-
lialen Widerstandes (TER) einer Einzelzellschicht 
verfolgen: Innerhalb weniger Minuten nach Zuga-
be von VEGF

165
 sinkt vorübergehend der transen-

dotheliale Widerstand ab, ein zweiter, mehrere 
Tage andauernder Peak setzt nach einigen Stun-
den ein [11 – 15]. Während der kurzzeitige Effekt 
von VEGF

165
 durch Hemmung der Proteinkinase C 

blockiert werden kann, gilt dies für die langfris-
tigere Wirkung von VEGF

165
 nicht [13, 16]. Infolge 

der VEGF-Stimulation kommt es in Endothelzellen 
u. a. zu einer veränderten Zusammensetzung der 
den parazellulären Fluss regulierenden Tight-junc-
tions, die aus verschiedenen Transmembranpro-
teinen wie Occludin und Claudinen, sowie aus 
membranassoziierten Proteinen wie ZO-1 gebildet 
werden [17]. Während Modifikation, Lokalisation 
und Menge der Tight-junction-Proteine Claudin-3, 
Claudin-5 und ZO-1 nur vorübergehend verändert 
sind, ist nach länger andauernder VEGF-Exposi-
tion Claudin-1 nicht mehr nachweisbar, wobei die 
Ursache für den Verlust nicht geklärt ist [8, 13, 18] 
(Abb. 2). 

Interessanterweise erniedrigt VEGF
165

 erst ober-
halb einer Schwellenkonzentration von 25 ng/ml 
den transendothelialen Widerstand von iBREC, 
während 10 ng/ml VEGF

165
 die Schranke nur leicht 

beeinflusst [14] (Abb. 2). Die kürzere Isoform von 
VEGF, VEGF

121
, erniedrigt den transendothelialen 

Widerstand auch bei höheren Konzentrationen 
(25 ng/ml und 50 ng/ml) nur vorübergehend und 
weitere Mitglieder der VEGF-Familie, PlGF-1 und 
PlGF-2, beeinflussen als einzelne Faktoren die 
iBREC-Schranke nicht; die Wirkung von VEGF

165
 auf 

die Barriere der iBREC wird durch sie auch nicht 
moduliert (Abb. 3). Interessanterweise verstärken 
bzw. verlängern die beiden Wachstumsfaktoren 
bFGF und IGF-1 den Effekt von VEGF

165
, obwohl 

auch diese allein die iBREC-Schranke nicht beein-
flussen [14]. 

Da von den untersuchten Wachstumsfaktoren nur 
VEGF den transendothelialen Widerstand der 
iBREC erniedrigt, sollte es möglich sein durch 
Hemmung von VEGF diese Störung wieder auf-
zuheben. Tatsächlich macht das Fab-Fragment 
 Ranibizumab [19], das alle Isoformen von VEGF 
bindet, die durch VEGF hervorgerufene Senkung 
des transendothelialen Widerstands und die 
 reduzierte Expression von Claudin-1 komplett 
rückgängig, auch in Gegenwart der anderen 
Wachstumsfaktoren bFGF, IGF-1, PlGF-1 und 
 PlGF-2 (Abb. 2, 3). 

Neben Ranibizumab, das für die Therapie des 
DMö zugelassen ist, wird auch der humanisierte 
VEGF-spezifische Antikörper Bevacizumab einge-
setzt [19 – 21]. Dieser hebt auch in iBREC die durch 
VEGF induzierte Schrankenstörung auf, ist aller-
dings etwas weniger effizient als Ranibizumab: 
Bevacizumab macht die nach mehrtägiger Inku-
bation mit VEGF indizierte Reduktion des trans-
endothelialen Widerstands innerhalb von 24 h nur 
teilweise rückgängig, Ranibizumab innerhalb die-
ser Zeitspanne dagegen komplett. Zudem wird 
durch Lagerung bei 4°C die Aktivität des Antikör-
pers stark herabgesetzt [22]. Interessanterweise 
wird Bevacizumab, aber nicht Ranibizumab, von 
retinalen Pigmentepithelzellen internalisiert und 
hemmt dabei die Phagozytose [23]. Außerdem 
wird die Permeabilität dieser Zellen in Gegenwart 
von Bevacizumab stabil aber leicht erhöht, wäh-
rend Ranibizumab nur einen vorübergehenden 
Einfluss hat [24]. Werden nun iBREC mit klinisch 
relevanten Mengen Bevacizumab oder Ranibi-
zumab inkubiert, so werden beide VEGF-binden-
den Proteine von den Zellen aufgenommen und 
zwar unabhängig von der Anwesenheit von VEGF 
(Abb. 4). Dabei reichert sich Bevacizumab, das 
 unter diesen Umständen mit dem Zytosklett as-
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Abbildung 3
n Ranibizumab macht den 
durch VEGF165 abgesenkten 
TER komplett rückgängig, 
auch in Gegenwart anderer 
Wachstumsfaktoren
iBREC wurden mit VEGF

165
  

in An- oder Abwesenheit 
anderer Wachstumfaktoren 
für 2 Tage inkubiert und der 
TER gemessen (A, B). 
Anschließend wurde 
Ranibizumab zugegeben, 
das die Schrankenstörung 
komplett wieder aufhebt (C).

soziiert zu sein scheint, in den Zellen an. Die 
 Konzentration von Ranibizumab in iBREC steigt 
dagegen nicht an; wahrscheinlich ist seine Auf-
nahme Teil des Abbauprozesses. Die Barriere-
funktion der iBREC wird durch die internalisierten 
VEGF-Inhibitoren nicht beeinflusst. [22]

Die Ergebnisse unserer in vitro Studien zeigen, 
dass von den untersuchten Wachstumsfaktoren 

hauptsächlich VEGF für die Schrankenstörung der 
retinalen Endothelzellen verantwortlich ist. Dabei 
ist die längere Isoform VEGF

165
 effizienter als die 

kürzere Isoform VEGF
121

, und die anderen Mitglie-
der der VEGF-Familie PlGF-1 und PlGF-2 spielen 
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Abbildung 4
n Bevacizumab, aber nicht 
Ranibizumab akkumuliert 
in iBREC
iBREC wurden mit Ranibi-
zumab oder Bevacizumab 
inkubiert und die Lokalisati-
on der Proteine verfolgt. 
Beide Inhibitoren werden 
von iBREC aufgenommen. 
Ranibizumab ist nur 
vorübergehend nachweis-
bar, Bevacizumab noch 
nach 6 Tagen.

eher keine Rolle. Verstärkt wird die Wirkung von 
VEGF

165
 unter bestimmten Bedingungen durch 

bFGF und IGF-1. Diese Ergebnisse legen die Schluss-
folgerung nahe, dass es ein sinnvoller  Ansatz ist, 
die Schrankenstörung der retinalen Endo thel-
zellen, wie sie beim DMö beobachtet wird, durch 
spezifische Hemmung von VEGF zu behandeln. Da 
neben den retinalen Endothelzellen vermutlich 
die retinalen Pigmentepithelzellen auch an der 
Schran kenstörung beteiligt sind, muss allerdings 
noch geklärt werden, wie diese Zellen auf die 
 verschiedenen Wachstumsfaktoren reagieren.
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GVHD anderer Organsysteme vor, insbesondere 
der Haut (62 %) und der Mundschleimhaut (62 %) 
(Blecha et al., 2013).

Bei der okulären akuten GVHD scheinen Interakti-
onen von Spender-Lymphozyten mit Histokompa-
tibilitäts-Antigenen des Empfängers eine Rolle zu 
spielen. Im Rahmen der okulären chronischen 
GVHD kommt es typischerweise zur Inflammation 
im Bereich der Tränendrüse, die zur Obstruktion 
der Tränendrüsenausführungsgänge und zur Fib-
rose mit konsekutiver Atrophie des Drüsen-
gewebes führt. Für die Fibrose scheinen Fibro-
blasten mit verantwortlich zu sein (Ogawa et al., 
2009). Inflammation und Fibrose finden sich auch 
im Bereich der Konjunktiva sowie der Lider und 
Lidkanten. T-Zellen und Makrophagen spielen für 
die konjunktivale Inflammation und Keratinisie-
rung eine Rolle (Rojas et al., 2005). Th1-assoziierte 
Chemokine sind in der Konjunktiva von Patienten 
mit chronischer GVHD nachgewiesen worden 
(Westekemper et al., 2010).

Bei der okulären chronischen GVHD handelt es 
sich um eine schwere Augenoberflächenerkran-
kung mit Keratokonjunktivitis sicca (Ogawa und 
Kuwana, 2003; Kim et al., 2009), die bei einem 
großen Teil der Patienten mit persistierender in-
flammatorischer Aktivität einhergeht (Hessen und 
Akpek, 2012; Blecha et al, 2013). Typische Be-
funde sind chronische (teilweisende vernarbende 
und pseudomembranöse) Konjunktivitis, (persis-
tierende) Hyperämie der Bindehaut, Hornhaut-
stippung, filiforme Keratopathie, (persistierende) 
Hornhautepitheldefekte und Hornhautulzera, kor-
neale Verdünnung und Vernarbung, Blepharitis 
mit Teleangiektasien der Lidkante und Verände-
rungen der Lidhaut (Hypo- und Hyperpigmentie-
rungen, Pseudoptosis) (Kim, 2006; Kim et al., 
2009, Hessen und Akpek, 2012; Anderson und 
 Regillo, 2004). In vielen Fällen sind alle drei 
 Phasen des Tränenfilms gestört, wobei 1. die Hy-
posekretion der Tränendrüse, 2. die verminderte 
Mukusbildung aufgrund der reduzierten Becher-
zellzahl und 3. die Störung der Lipidschicht bei 
Meibomdrüsendysfunktion eine ausgeprägte Be-

Die Graft-versus-host-disease (»Spender gegen 
Empfänger-Reaktion«, GVHD) ist eine Multisystem-
erkrankung, die nach allogener hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation (HSCT) auftritt und ver-
schiedene Organsysteme inkl. der Augen und ihrer 
Adnexe betreffen kann (Ferrara et al., 2009; Baird 
und Pavletic, 2006). Die GVHD ist durch eine im-
munologische Reaktion von Spenderlymphozyten 
gegen Gewebe des Empfängers bedingt und ne-
ben einer Gewebeschädigung durch Immundefi-
zienz und Immundysregulation gekennzeichnet. 
Prinzipiell unterscheidet man die akute Form der 
GVHD (klassische akute GVHD während der ersten 
100 Tage nach HSCT oder danach als sog. späte 
akute GVHD) von einer chronischen Form, die 
 typischerweise nach drei bis 24 Monaten auftritt.
 
Die chronische GVHD tritt bei bis zu 60 % der Pa-
tienten nach HSCT auf und ist die Hauptursache 
für Morbidität und eine spätere Letalität nach 
HSCT (Ferrara et al., 2009). Die Inzidenz der GVHD 
nimmt insgesamt zu, was auf mehrere Faktoren 
(höheres Alter der Patienten, vermehrter Einsatz 
von Blutstammzellen aus dem peripheren Blut 
und von nicht verwandten Spendern) zurückzu-
führen ist (Lee et al., 2003). Die Prävalenz liegt in 
Deutschland bei derzeit etwa 10.000 Patienten 
(Wolff et al., 2011). Bei Patienten mit hohem Rezi-
divrisiko der Grunderkrankung ist von hämato-on-
kologischer Seite eine milde Graft-versus-Host-
Reaktion gewünscht, da die Prognose bzgl. der 
Rezidivfreiheit und des Überlebens bei Patienten 
mit milder GVHD durch den assoziierten sog. 
»graft versus leukemia« Effekt besser ist. Da sich 
die Überlebensprognose nach allogener HSCT –
auch bei Vorliegen einer GVHD – in den letzten 
 Jahren verbessert hat, steigt die Zahl der Patien-
ten mit GVHD insgesamt an (Wolff et al., 2011). 

Die Augen und ihre Adnexe sind bei 50 bis 80 % 
der GVHD-Patienten betroffen und damit einer der 
häufigsten Manifestationsorte der GVHD. Eine al-
leinige okuläre Manifestation der GVHD ist selten 
(Filipovich et al., 2005; Kim et al., 2009). In einer 
eigenen retrospektiven Analyse lag bei 95 % der 
Patienten mit okulärer chronischer GVHD eine 
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Abbildung 1
n Okuläre Manifestationen 
der chronischen GVHD im 
Bereich der Lider, der 
Bindehaut und der Horn-
haut:  
a) Pseudoptosis, Teleangi-
ektasien des Lides und 
posteriore Blepharitis,  
b) Hyperämie (Pfeil) als 
Zeichen der inflammatori-
schen Aktivität und Fibrose 
(Pfeil) der subtarsalen 
Bindehaut,  
c) persistierende Erosio 
corneae (nach Anfärbung 
mit Fluoreszein und 
Blaulicht-Beleuchtung),  
d) perforiertes areaktives 
Hornhautulkus.

netzungsstörung der Augenoberfläche zur Folge 
haben.  

Die okuläre chronische GVHD führt nicht nur zu 
 einer reduzierten Lebensqualität aufgrund der 
ausgeprägten subjektiven Beschwerden, sondern 
kann in vielen Fällen die Sehfähigkeit stark herab-
setzen und in schweren Fällen auch zur Erblin-
dung führen. 

Ein großes Problem stellt das Auftreten von Horn-
hautkomplikationen in Form von nicht heilenden 
bzw. rezidivierenden Epitheldefekten und Ulzera 
dar, die zu bilateralen Hornhautperforationen 
 führen können. Zusätzlich kommt es zu einer 
Schädigung der kornealen Limbusepitehlzellen, 
so dass die Hornhaut durch Neovskularisationen 
und einen konjunktivalen Pannus weiter geschä-
digt wird. Die perforierende Keratoplastik hat bei 
Vorliegen einer chronischen GVHD eine sehr 
schlechte Prognose und ist daher nur sehr ein-
geschränkt zur Visusrehabilitation bzw. Wieder-
herstellung der Hornhautintegrität einsetzbar. In 
einer retrospektiven Studie konnten wir zeigen, 
dass bei 74 % der eingeschlossenen Patienten mit 
chronischer GVHD eine funktionelle Beeinträch-
tigung vorlag und 17 % schwere Komplikationen 
wie Hornhaut-Ulzera aufwiesen (Blecha et al., 
2013). Bei allen Patienten lag ein NIH  (National 
 Institute of Health) Score (Filipovich et al., 2005) 
von 2 oder höher vor, 57 % litten unter einer 
schweren Keratokonjunktvitis sicca mit ausge-
prägten Beschwerden und/oder einem Visusver-
lust, was zur Einschränkung von Alltags tätigkeiten 
bzw. der Erwerbsfähigkeit führte (NIH Score von 3) 
(Blecha et al., 2013). 

Im Rahmen der vom US-amerikanischen NIH 
 initiierten Konsensus-Konferenzen wurden in den 
letzten Jahren Diagnosekriterien der GVHD für 
 klinische Studien publiziert, die durch die öster-
reichisch-deutsch-schweizerischen Konsensus-Kon-
ferenz 2009 für die okuläre chronische GVHD zu-
sammengefasst wurden und auch für die klinische 
Praxis geeignet sind (Dietrich-Ntoukas et al., 
2012). Da die bisher verfügbaren Staging-Kriterien 
nicht das gesamte Spektrum der GVHD-Erkran-
kung im Bereich der Augen abbilden, wurden im 
Rahmen der Konsensus-Konferenz neue Staging-
und Dokumentations-Kriterien entwickelt, die das 
Ausmaß der betroffenen okulären Strukturen, den 
Entzündungsgrad und das Vorhandensein von 
funktionellen Einschränkungen und/oder Kompli-
kationen mit einbeziehen (Dietrich-Ntoukas et al., 
2012). Darüber hinaus wurden Screening-Empfeh-
lungen für Patienten mit allogener HSCT erarbeitet 
(u. a. Durchführung einer Baseline-Untersuchung 
vor HSCT und weitere ophthalmologische Untersu-
chungen zu bestimmten Zeitpunkten nach HSCT), 
welche ggf. eine frühzeitigere Erkennung der Er-
krankung und Einleitung der Therapie ermög-
lichen (Dietrich-Ntoukas et al., 2012). 

Die schwere Augenoberflächenerkrankung von 
Patienten mit chronischer okulärer GVHD ist auf-
grund der ausgeprägten Benetzungsstörung und 
der häufig persistierenden Entzündungsaktivität 
oft therapierefraktär. Eine multimodale und inter-
disziplinäre Therapie – insbesondere unter Einbe-
ziehung der behandelnden Kollegen der Hämato-
Onkologie – ist daher für die Behandlung von 
GVHD-Patienten essentiell. Ein besonderer Stel-
lenwert kommt hierbei auch der antiinflamma-
torischen Therapie (Robinson et al. 2004, Wang et 
al., 2008, Dastjerdi et al., 2009) sowie der Ver-
meidung und Behandlung von Komplikationen zu 
(Couriel et al., 2006; Dietrich-Ntoukas et al., 2012).

Die Evidenz bezüglich der ophthalmologischen 
Therapie der GVHD ist bisher sehr gering (Dietrich-
Ntoukas et al., 2012); hier besteht in Zukunft er-
heblicher Forschungsbedarf. Darüber hinaus ist 
die Identifizierung von möglichen Risikofaktoren, 
die Früherkennung bzw. Prophylaxe und ein bes-
seres Verständnis der Pathogenese der okulären 
GVHD notwendig, um nach Möglichkeit das Auf-
treten der Krankheit bzw. schwerer Verlaufsfor-
men zu vermeiden. Diesbezüglich ist nicht nur 
eine Evaluation der von der Konsensus-Konferenz 
vorgeschlagenen Screening-Untersuchungen und 
Staging-Kriterien im Rahmen von multizentri-
schen prospektiven Studien notwendig sondern 
auch eine genauere Charakterisierung der Pa-
tienten unter Hinzuziehung von histologisch- 
zytologischen Markern, Zytokinprofilen und hä-
mato-onkologischen Parametern. Hierzu ist eine 
Etablierung neuer wenig oder nicht invasiver diag-
nostischer Methoden notwendig. Ergänzend zu 
diesen Patienten-nahen Studien kann die Ver-
wendung muriner GVHD-Modelle zum Verständnis 
der Pathogenese und insbesondere bei der Ent-
wicklung neuer anti-entzündlicher Therapie stra-
tegien erheblich beitragen (Steven und Cursiefen, 
2013). 

Insgesamt wird die okuläre GVHD aufgrund der 
ansteigenden Patientenzahlen ein Krankheitsbild 
sein, das in Zukunft ausser in universitären Zen-
tren auch in der niedergelassenen ophthalmolo-
gischen Praxis zunehmend präsent sein wird. Aus 
diesem Grund ist neben der Entwicklung besserer 
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Diagnose- und Therapiestrategien auch eine Wei-
terbildung von Augenärztinnen und Augenärzten 
im Bereich dieser komplexen Erkrankung von gro-
ßer Bedeutung. 

Weitere Informationen zu GVHD, GVHD-Kom-
petenzzentren und den Publikationen aus 
den Arbeitsgruppen der Konsensus-Konferen-
zen sind unter www.ghvd.de zu finden.
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zwei Genen in dieser Region die AMD verursacht. 
Beide Gene, ARMS2 und Htra1, sind wahrschein-
lich an der Bildung der Extrazellulärmatrix 
 beteiligt. Dies stellt ein häufiges Problem in der 
Genetik der AMD dar, da die meisten Gene in 
 genomweiten Assoziationstudien (GWAS) gefun-
den wurden, und damit teilweise weder das 
 verursachende Gen noch dessen pathogenetische 
Funktion geklärt sind. Htra1 ist eine Serin-Pro-
tease und reguliert den Abbau von Proteoglyka-
nen der Extrazellulärmatrix. Zur Entschlüsselung 
der Funktion von Htra1 haben wir deshalb trans-
gene Tiere erzeugt, die Htra1 im retinalen Pigmen-
tepithel überexprimieren, einem Mechanismus, 
der auch beim Menschen angenommen wird. Wir 
konnten zeigen, dass diese erhöhte Aktivität zu 
 einer Schädigung der Elastinschicht in der 
 Bruchschen Membran führt. Htra1 baut dabei 
 unter anderem Fibulin5 ab, eine entscheidenden 
Komponente der Elastogenese. [4] Die Integrität 
der Bruchschen Membran ist dadurch gestört und 
eventuell anfällig für Neovaskularisationen.

Die bisher gefundenen genetischen Risikopoly-
morphismen wurden, wie oben schon ange-
sprochen, in Assoziationstudien gefunden und 
sind meist häufige Polymorphismen mit einem 
subtilen pathogenetischen Effekt. Diese werden 
zudem oft als große Haplotypen in »Blöcken« 
 vererbt, so dass die kausale Veränderung schwie-
rig zu identifizieren ist. Deswegen sind wir an 
 seltenen genetischen Risikovarianten interessiert. 
Diese haben teilweise einen ausgeprägten Effekt, 
so dass sich bessere Rückschlüsse auf die Patho-
genese der AMD ergeben. Zur genetischen Erfor-
schung der AMD haben wir in den letzten Jahren 
eine große AMD-Datenbank EUGENDA aufgebaut, 
die inzwischen etwa 5000 AMD-Patienten und 
Kontrollpersonen umfasst. Mit deren Hilfe waren 
wir erst kürzlich an der Entdeckung von seltenen 
Varianten in zwei Genen des Komplementsystems 
beteiligt: Komplementfaktor 3 (C3) und Komple-
mentfaktor I (CFI). [5, 6] Eine Mutation in CFI, 
 einem Regulator des Komplementsystems, beein-
trächtigt den Abbau von C3b und ist mit einem 
hohen AMD-Risiko verbunden (Odds ratio = 22.2). 
Weitere Ergebnisse sind in Kürze aus einer Zusam-

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
ist eine genetisch komplexe Erkrankung. Die 
 Erblichkeit ist seit langem bekannt und hatte sich 
in Familien- und Zwillingsstudien herauskristal-
lisiert. Die Erkrankung entsteht durch ein Zusam-
menspiel mehrerer genetischer Veränderungen 
und Umweltfaktoren. Im Gegensatz zu anderen 
komplexen Erkrankungen spielt die Genetik eine 
große Rolle und ist für etwa 70 % des Gesamt-
risikos verantwortlich. [1] Das Risiko ist zudem auf 
relativ wenige Gene verteilt. Auch das unterschei-
det die AMD von anderen komplexen Erkrankun-
gen, bei denen viele Gene jeweils oft nur einen 
 geringen Anteil am Erkrankungsrisiko ausmachen. 
In den letzten Jahren wurden die wichtigsten 
 Risikogene identifiziert. Diese sind vor allem be-
teiligt am Komplementsystem, der Extrazellulär-
matrix und dem Lipidstoffwechsel. [2] Siehe Ta-
belle 1. Zwei Genorte auf Chromosom 1 q und auf 
Chromosom 10 q26 machen zusammen über 50 % 
des Gesamtrisikos aus. Auf Chromosom 1 q liegt 
das Komplement-Faktor H (CFH) Gen. CFH ist der 
wichtigste Regulator des alternativen Weges des 
Komplementsystems und reguliert die Komple-
mentaktivierung. Polymorphismen im CFH-Gen 
führen zu einer erhöhten chronischen Aktivierung 
des alternativen Wegs der Komplementkaskade, 
was sich auch systemisch im Plasma in Markern 
der Komplementaktivierung widerspiegelt. [3] Auf 
Chromosom 10q26 ist nicht geklärt, welches von 

p r O f.  d r .  s a s c h a  fa u s e r

genetik  
der altersabhängigen makuladegeneration

 Uniklinik Köln,  
Zentrum für  
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Gen Funktion

ARMS2 Extrazellulärmatrix

CFH Komplement

C2/ CFB Komplement

C3 Komplement

APOE Lipidstoffwechsel

TIMP3 Extrazellulärmatrix

CETP Lipidstoffwechsel

CFI Komplement

VEGFA Angiogenese

LIPC Lipidstoffwechsel

Tabelle 1 
n Die wichtigsten  
AMD-Risikogene
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menarbeit mit einem internationalen AMD-Kon-
sortium zu erwarten, in dem über 50 000 Patien-
ten und Kontrollpersonen genetisch analysiert 
werden.

Ein weiteres Forschungsprojekt betrifft die Phar-
makogenetik. Dabei geht es um die Einfluss von 
genetischen Varianten auf das Therapieanspre-
chen. Bei der AMD sind wir interessiert, ob die 
Therapie mit anti-VEGF Medikamenten wie Lucen-
tis oder Eylea durch genetische Polymorphismen 
modifiziert wird. Wir haben dabei gezeigt, dass ein 
kumulativer Effekt von AMD-Risikovarianten in 
den Genen CFH, ARMS2/Htra1 und VEGFA mit 
 einem früheren Erkrankungsalter an einer exsu-
dativen AMD und einem schlechteren Ansprechen 
auf Lucentis einhergeht. [7] Zudem haben wir 
 Veränderungen im VEGF-Rezeptor 2 gefunden, die 
zu einem deutlich besseren Ansprechen auf die 
Therapie führen. [8] Lucentis bindet hauptsächlich 
VEGFA, dessen Wirkung wiederum hauptsächlich 
über den VEGF-Rezeptor-2 vermittelt wird. 

Diese Beispiele zeigen, dass mit der genetischen 
Erforschung der AMD neue Erkenntnisse zur 
 Pathogenese gewonnen werden können. Die 
 Pharmakogenetik könnte in Zukunft helfen, die 
Therapie noch besser individuell anzupassen.
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tung von Photorezeptor-Vorläuferzellen aus hu-
manen embryonalen Stammzellen (ES Zellen) und 
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS Zel-
len) ermöglichen. In tierexperimentellen Arbeiten 
wurden außerdem vielversprechende Ergebnisse 
mit RPE Zellen erzielt, die aus ES Zellen oder iPS 
Zellen abgeleitet wurden [8]. Bemerkenswerter-
weise wird das therapeutische Potential von aus 
humanen ES Zellen abgeleiteten RPE Zellen be-
reits in ersten klinischen Studien an Patienten mit 
Morbus Stargardt und trockener AMD untersucht 
[4]. 

Neuroprotektive Strategien haben zum Ziel, die 
Degeneration von Photorezeptoren oder retinalen 
Ganglienzellen und den damit verbundenen Seh-
verlust zu verlangsamen oder aufzuhalten. In den 
letzten 20 Jahren konnten zahlreiche neuropro-
tektive Faktoren mit einer schützenden Wirkung 
auf die retinale Morphologie und Funktion iden-
tifiziert werden [9, 10]. Da neurotrophe Faktoren 
kurze Halbwertszeiten aufweisen und die Blut- 
Retina-Schranke gewöhnlich nicht überqueren 
können, sind für neuroprotektive Ansätze intra-
okulare Applikationssysteme erforderlich, mit 
 denen diese Faktoren kontinuierlich und über 
 längere Zeiträume in dystrophe Netzhäute ein-
geschleust werden können. Dieses Ziel kann bei-
spielsweise durch die genetische Modifikation 
endogener retinaler Zellen mit viralen oder nicht-
viralen Expressionsvektoren oder durch eine 
 intraokulare Transplantation von ex vivo modifi-
zierten Zellen mit einer ektopischen Expression 
neuroprotektiver Faktoren erreicht werden [siehe 
z. B.: 11, 12, 13]. Eine bereits in klinischen Studien 
evaluierte Strategie ist die intravitreale Implanta-
tion von verkapselten RPE Zellen mit einer Über-
expression des neurotrophen Faktors »ciliary neu-
rotrophic factor« (CNTF) in Patienten mit RP oder 
geographischer Atrophie [14 – 18]. Dabei schützt 
die Verkapselung nicht nur die modifizierten 
 Zellen vor dem Immunsystem des Empfängers, 
sondern auch die Empfänger-Netzhäute vor mög-
lichen negativen Auswirkungen der transplan-
tierten Zellen. Zudem kann die Sekretionsmenge 

Die fortschreitende Degeneration von Photo-
rezeptoren bei Erkrankungen wie der Retinitis 
 pigmentosa (RP) oder der altersbedingten Maku-
ladegeneration (AMD) führt zu gegenwärtig nicht 
behandelbaren Sehverschlechterungen oder zur 
Erblindung. Zu den Ansätzen, effektive Behand-
lungsmöglichkeiten für solche Erkrankungen zu 
entwickeln, gehören die korrektive Gentherapie, 
die Implantation von elektronischen Sehprothe-
sen, die Optogenetik, Zellersatzstrategien oder 
neuroprotektive Therapieansätze. In Tiermodellen 
für degenerative Netzhauterkrankungen konnten 
in den letzten Jahren mit diesen Therapieansätzen 
beeindruckende Ergebnisse erzielt werden, und 
einige dieser Strategien werden bereits in klini-
schen Studien evaluiert [1 – 4]. 

Das Ziel zellbasierter Therapieansätze ist der 
 funktionelle Ersatz von dysfunktionalen oder 
 degenerierten Photorezeptoren oder retinalen 
Pigmentepithelzellen (RPE Zellen). Über subreti-
nale Transplantationsexperimente an Mäusen 
konnten wir und andere zeigen, dass Photo-
rezeptor-Vorläuferzellen in der Lage sind, in ge-
sunde und dystrophe Empfänger-Netzhäute zu 
 integrieren und dort in morphologisch normale 
Photorezeptoren zu differenzieren (Abb. 1) [5, 6]. 
Interessanterweise konnte kürzlich nachgewiesen 
werden, dass diese Spender-Photorezeptoren 
funktional sind [7]. Gegenwärtig wird intensiv an 
Protokollen gearbeitet, die eine effiziente Ablei-

K a i  f l a c h s b a rt h ,  Wa n d a  J a n K O W i a K ,  d r .  g i l a  J u n g ,  
K at h a r i n a  K r u s z e W s K i ,  c l a u d i a  s c h O b ,  
p r O f.  d r .  g i s b e rt  r i c h a r d  u n d  p r O f.  d r .  u d O  b a rt s c h

zellbasierte therapieansätze in mausmodellen 
für degenerative retinale erkrankungen
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Abbildung 1
n Subretinal transplantierte 
»enhanced green fluorescent 
protein«- (EGFP) positive 
Photorezeptor- Vorläufer-
zellen integrieren in die 
äußere Körnerschicht (onl) 
von gesunden (a) und 
dystrophen Netzhäuten (b) 
adulter Mäuse und diffe ren-
zieren in morphologisch 
normale Photorezeptoren. 
inl: innere Körnerschicht. 
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Abbildung 2
n (A) NS Zellen wurden mit 
einem polycistronischen 
lentiviralen Vektor modifi-
ziert, der unter Kontrolle 
eines ubiquitär aktiven 
Promoters (CAG) für CNTF, 
das Reporterprotein Venus 
und das Resistenzprotein 
Zeocin (ZEO) kodiert 
(oben). Der gleiche Vektor 
ohne die CNTF cDNA wurde 
für die Ableitung von 
Kontroll-NS-Zellen einge-
setzt (unten). (B) Kontroll- 
(a) und CNTF-NS-Zellen (c) 
exprimieren das Reporter-
gen Venus, während CNTF 
nur in den CNTF-NS-Zellen 
(d), nicht aber in den 
Kontroll-NS-Zellen nach-
weisbar ist (b). 

Abbildung 3
n In 30 Tage alten Pde6brd10 
Mutanten war die Zahl von 
Photorezeptoren in der 
äußeren Körnerschicht (onl) 
von Augen mit transplan-
tierten CNTF-NS-Zellen (a) 
signifikant höher als in den 
kontralateralen Augen mit 
transplantierten Kontroll-
NS-Zellen (b). inl: innere 
Körnerschicht. 

des neurotrophen Faktors vor Implantation der 
verkapselten Zellen eingestellt und die Zellen im 
Fall von Komplikationen wieder aus dem intra-
vitrealen Raum entfernt werden. Aufgrund der 
Größe der verkapselten Zellimplantate ist eine 
 detaillierte Evaluierung und Optimierung dieses 
zellbasierten neuroprotektiven Ansatzes in den 
zahlreichen verfügbaren Mausmodellen für dege-
nerative Netzhauterkrankungen allerdings nicht 
möglich. 

Neurale Stammzellen und Vorläuferzellen sind 
 geeignete Zelltypen, um neurotrophe Faktoren 
 lokal und kontinuierlich in dystrophe Netzhäute 
von Mäusen einzuschleusen. Diese Zellen können 
in vitro effizient expandiert werden, überleben 
nach Transplantation über lange Zeiträume in den 
Empfängeraugen, und können bereits ohne vor-
herige genetische Modifizierung neuroprotektive 
Effekte auf retinale Zelltypen ausüben [13, 19 – 22]. 
Wir haben daher neurale Stammzellen aus dem 
Gehirn von Mausembryonen isoliert und als adhä-
rent wachsende Kulturen expandiert. Unter diesen 
 Kultivierungsbedingungen bestehen die Kulturen 
aus reinen Populationen von sich symmetrisch 
 teilenden klonogenen Stammzellen, die Ähnlich-
keiten zu neurogenen radialen Gliazellen aufwei-
sen [23]. In Analogie zu den sich kontinuierlich 
selbsterneuernden ES Zellen wurden diese Zellen 
NS Zellen (neurale Stammzellen) genannt [23]. Um 
in diesen Stammzellen verschiedene neuropro-
tektive Faktoren wie CNTF, brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF), glial cell line-derived neuro-
trophic factor (GDNF), pigment epithelium-derived 
neurotrophic factor (PEDF) oder Erythropoetin 
(Epo) zu exprimieren, wurden die Zellen mit poly-
cistronischen lentiviralen Vektoren transduziert. 
Diese Vektoren basieren auf den kürzlich beschrie-
benen »lentiviral gene ontology« (LeGO) Vektoren 
[24], und kodieren unter Kontrolle des starken 
und ubiquitär aktiven »CMV enhancer/chicken 
 ß-actin« (CAG) Promoters für einen neurotrophen 
Faktor, ein Resistenz- und ein Reporterprotein 
(Abb. 2). 

Um zu überprüfen, ob über intravitreale Trans-
plantationen lentiviral modifizierter NS Zellen 
funktionell relevante Mengen von neuropro-
tektiven Faktoren in dystrophe Netzhäute von 
Mäusen eingeschleust werden können, haben wir 
uns die starke neuroprotektive Aktivität von CNTF 
auf Photorezeptoren und retinale Ganglienzellen 
[2] zunutze gemacht, und dieses Zytokin in NS 
 Zellen exprimiert (CNTF-NS-Zellen; Abb. 2). Für 
Kontrollexperimente wurden die NS Zellen mit 
 einem Kontrollvektor ohne die CNTF cDNA trans-
duziert (Kontroll-NS-Zellen; Abb. 2). Aus diesen 
Kulturen wurden mittels »fluorescence-activated 
cell sorting« NS Zellen mit der stärksten Expres-
sion des Reportergens selektioniert und klonal 
 expandiert, um so klonale NS Zelllinien mit einer 
starken Expression von CNTF zu etablieren. Nach 

intravitrealen Transplantationen in verschiedene 
Mausmodelle konnten die modifizierten NS Zellen 
aufgrund des ko-exprimierten Reportergens in 
den Empfängeraugen identifiziert und detailliert 
charakterisiert werden. Die meisten der trans-
plantierten Zellen waren in Astrozyten differen-
ziert, die auf der vitrealen Seite der Netzhäute und 
der posterioren Seite der Linsen zu finden waren 
[21]. Bemerkenswerterweise überlebten die Spen-
derzellen für mindestens vier Monate im intravit-
realen Raum der Empfängeraugen, und zeigten 
über den gesamten Zeitraum eine stabile Expres-
sion der Transgene (K. F. und U. B., unveröffent-
lichte Ergebnisse). Negative Auswirkungen der 
transplantierten Zellen auf die Morphologie der 
Empfängernetzhäute wurden nicht beobachtet 
[21]. 

Um die neuroprotektiven Effekte der CNTF-NS- 
Zellen auf Photorezeptoren in vivo zu unter-
suchen, wurden die Zellen intravitreal in Pde6brd1 

und Pde6brd10 Mutanten transplantiert, zwei 
 Mausmodelle für RP mit einer früh einsetzenden 
und schnell verlaufenden Degeneration der 
 Photorezeptoren [25]. Intravitreale Transplanta-
tionen von Kontroll-NS-Zellen in die jeweils 
 kontralateralen Augen dienten als Kontrollen. Die 
Zellen wurden vor Beginn der Photorezeptor-
degeneration transplantiert und die Tiere zu ei-
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Abbildung 4
n Einen Monat nach einer 
intraorbitalen Läsion des 
optischen Nerven waren in 
retinalen »flat mounts« aus 
Augen mit intravitreal 
transplantierten glial cell 
line-derived neurotrophic 
factor- (GDNF) exprimieren-
den klonalen NS Zelllinien 
(a) signifikant mehr 
Brn-3a-positive retinale 
Ganglienzellen nachweisbar 
als in Augen mit transplan-
tierten Kontroll-NS-Zelllini-
en (b). 

nem Zeitpunkt analysiert, zu dem die äußere 
 Körnerschicht fast vollständig degeneriert war. In 
beiden Mausmodellen war die Degeneration der 
Photorezeptoren in den Augen mit den transplan-
tierten CNTF-NS-Zellen im Vergleich zu den kon-
tralateralen Augen mit den transplantierten 
 Kontroll-NS-Zellen signifikant verzögert (Abb. 3) 
[21]. In der Pde6brd1 Mutante waren in den CNTF-
behandelten Augen bis zu viermal mehr Photo-
rezeptoren nachweisbar als in den kontralateralen 
Kontrollaugen. In der Pde6brd10 Mutante war die 
Zahl der Photorezeptoren in den CNTF-behan-
delten Augen bis zu 2,7-fach höher als in den 
 kontralateralen Kontrollaugen. Dabei war der neu-
roprotektive Effekt der CNTF-NS-Zellen in allen 
 Bereichen der Empfängernetzhäute nachweisbar 
und umso ausgeprägter, je stärker CNTF in den 
verschiedenen transplantierten NS Zelllinien ex-
primiert wurde [21; unveröffentlichte Ergebnisse]. 
Laufende Experimente zeigen signifikante neuro-
protektive Effekte von klonalen NS Zelllinien mit 
einer ektopischen Expression von CNTF oder an-
deren neuroprotektiven Faktoren auf Photore-
zeptoren in einem Mausmodell für die neuronale 
Ceroid-Lipofuszinose und auf retinale Ganglien-
zellen in einem Mausmodell für das Glaukom 
(Abb. 4) und bestätigen damit die Effektivität die-
ses Stammzell-basierten intraokularen Applika-
tionssystems.

Insgesamt zeigen die vorliegenden Daten, dass 
ein funktioneller Ersatz von Photorezeptoren und 
RPE Zellen durch Zelltransplantationen prinzipiell 
möglich ist. Lentiviral modifizierte, klonale NS 
Zelllinien stellen außerdem ein interessantes 
Werkzeug dar, um die morphologischen und funk-
tionellen Auswirkungen einer zellbasierten kon-
tinuierlichen Applikation von neuroprotektiven 
 Faktoren oder anderen sezernierten und the-
rapeutisch relevanten Genprodukten in Maus-
modellen für retinale Erkrankungen zu analysie-
ren. 
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Die Übertragung einer Spenderhornhaut ist bis 
heute bei vielen Fällen korneal bedingter Er-
blindung die Therapie der Wahl zur Wiederher-
stellung der Sehfähigkeit. Obwohl die Horn-
hauttransplantation nun seit über 100 Jahren 
durchgeführt wird, beträgt die Überlebensrate 
 einer Spenderhornhaut in Hochrisikosituationen 
(vaskularisierte Hornhaut, Zustand nach voran-
gegangener Transplantation o. a.) trotz intensiver 
lokaler und systemischer Immunsuppression nach 
fünf Jahren zumeist nur etwa 50 % [1, 2]. Das 
 Überleben eines transparenten Hornhauttrans-
plantates hängt entscheidend von der Anzahl der 
kornealen Endothelzellen an der Rückfläche der 
Hornhaut ab [3]. Diese Zellpopulation verfügt über 
lediglich minimale proliferative Kapazität, wes-
halb deren großflächiger Verlust, hervorgerufen 
durch vorzeitigen Zelluntergang (Apoptose) ein 
Versagen des Hornhauttransplantats bedingt [4, 
5]. 

Weiterhin spielt die Integrität des Epithels, wel-
ches nach Transplantation vom Empfänger über 
das Spendertransplantat wächst, eine entschei-
dende Rolle bei der Ausbildung des bestmög-
lichen funktionellen Ergebnisses [6]: Verheilt das 
Epithel über dem Transplantat nicht innerhalb 
 kurzer Zeit, entwickeln sich Defekte des Horn-
hautstromas, welche meist dauerhafte Trübungen 
des frisch transplantierten Gewebes zur Folge 
 haben. Die Wundheilungstendenz des Epithels ist 
umso schlechter, je trockener die Augenober-
fläche ist [7]. Daher haben Patienten mit einer 
Graft-versus-Host-Disease nach Knochenmark-
stransplantation oder mit Autoimmunerkrankun-
gen wie Sjögren- oder Stevens-Johnson-Syndrom 
hier schlechte Voraussetzungen.

Zur Verbesserung des Überlebens allogener Horn-
hauttransplantate werden daher im Labor (noch 
nicht am Menschen) Gen- und Zelltherapiever-
fahren angewendet, welche den vorzeitigen Zell-
untergang kornealer Endothelzellen verhindern. 
Zur Verbesserung der Regene ra tionsfähigkeit des 
Epithels dient der Einsatz von Serum-Augentrop-
fen welche aus dem eigenen Blut der Patienten 

 gewonnen und im Labor aufbereitet werden. Im 
Folgenden stellen wir die beiden innovativen 
 Ansätze die bereits klinisch umgesetzt oder in 
 Vorbereitung für die klinische Praxis stehen vor:

gen-  und zelltherap ie  zum 
schutz  KOrnealer  endOthelzellen 
vOr  frühze it igem untergang

Die Güte einer Hornhaut, ob die des Patienten 
oder eines Spenders, wird bestimmt durch die 
 Vitalität und morphologische Integrität des 
 endothelialen Monolayers [3]. Durch Herstellung 
und Aufrechterhaltung eines in Richtung Vorder-
kam mer gerichteten osmotischen Gradienten 
 ge währleisten die Hornhautendothelzellen die 
Transparenz der Hornhaut. Im Gegensatz zum 
hochproliferativen kornealen Epithel verfügen 
 korneale Endothelzellen über sehr beschränkte 
Teilungsfähigkeit. Je älter die Hornhautendothel-
zellen sind, desto mehr gehen durch apoptotische 
Prozesse unter. Dies kann durch iatrogene Ein-
flüsse, z. B. im Rahmen einer Kataraktoperation, 
oder durch angeborene oder erworbene Horn-
hautpathologien beschleunigt werden.

Optimierung der lamellären und perforierenden 
hornhauttransplantation durch gen- und  
serumtherapie

p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  t h O m a s  a .  f u c h s l u g e r ,  f e b O  m s c ,  
d r .  m e d .  K r i s t i n a  s pa n i O l ,  p r O f.  d r .  m e d .  g e r d  g e e r l i n g ,  f e b O

Abbildung 1 
n Korneales Endothel, 
welches mit einem viralem 
Vektor transfiziert wurde 
und GFP überexprimiert, in 
der konfokalen Mikroskopie 
(Zellgrenzen = ZO-1Anti-
körper, Nuclei=ToPro3, 
Zytosol=GFP)
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RNA in die Endothelzelle geschleust werden. 
 Weiterhin kann die Aufnahmefähigkeit der Parti-
kel in die Zelle gesteuert werden.

prOteKt iOn des  hOrnhautep ithels 
durch serum-augentrOpfen 
(serum-at )

Serum ist der zellfreie Bestandteil des Blutes, der 
nach Zentrifugation als flüssiger Überstand zu-
rückleibt. Die Grundlage für die Anwendung von 
Serum als Augentropfen ist die ähnliche Zusam-
mensetzung von menschlichem Serum und Trä-
nenfilm. Beide enthalten Albumin, Fibronektin, 
 Vitamin A/E und Wachstumfaktoren in vergleich-
baren Konzentrationen [12], fördern – anders als 
herkömmliche Tränenersatzmittel – die Wund-
heilung der Augenoberfläche durch Zellmigration- 
und proliferation und wirken antientzündlich [13]. 

i n d i K at i O n e n 

Seit Fox et al. 1984 erstmalig über den positiven 
Einfluss von Serum-AT bei persistierenden Epi-
theldefekten berichteten [14], belegten zahlreiche 
Studien die Wirksamkeit dieses Ansatzes. Sie 
 werden insbesondere eingesetzt bei persistieren-
dem Epitheldefekt [15] und schweren Formen des 
trockenen Auges, insbesondere bei Autoimmun-
prozessen wie bei Stevens-Johnson-Syndrom oder 
GvHD [16], bei neurotropher Keratopathie [17], 
 Keratopathie bei Aniridie [18] und als adjuvante 
Therapie nach ophthalmochirurgischen Eingriffen 
[19, 20]. 

s e r u m - a u g e n t r O p f e n  
b e i  K e r at O p l a s t i K

Bei Patienten mit Risikofaktoren für eine gestörte 
Wundheilung des Auges, wie zum Beispiel Dia-
betes mellitus, Hornhautdystrophien, trockenem 
Auge oder Limbusinsuffizienz wurden positive 
 Effekte einer Therapie mit Serum-AT beobachtet. 
Chen et al. konnten in einer prospektiven Unter-
suchung an 165 Augen, die eine Keratoplastik er-
hielten, zeigen, dass eine postoperative Therapie 
mit Serum-AT zu einer beschleunigten Re-Epithe-
lialisierung des Transplantates – insbesondere bei 
großem Durchmesser – signifikant besser [6]. 
Fernando et al. beschreiben in einem Fallbericht 
die Re-Epithelialisierung eines zuvor über 7 Wo-
chen persistierenden Transplantat-Defektes trotz 
Amnionmembrantransplantation und Okklusion 
der Tränenpünktchen mit Hilfe einer zweiwöchi-
gen Serum-AT-Therapie bei einem Patienten mit 
GvHD [21] (siehe auch Abbildungen 2 und 3). Poon 
et al. berichten über ähnliche Ergebnisse bei 
 Rekeratoplastik wg. persistierender Epitheldefek-
te bei GvHD und Stevens-Johnson-Syndrom [22]. 

a n t i - a p O p t O t i s c h e  g e n t h e r a p i e 
s c h ü t z t  h O r n h a u t e n d O t h e l  
v O r  u n t e r g a n g

Die dem Untergang der Endothelzellen zugrunde 
liegenden apoptotischen Prozesse können durch 
die Einschleusung von Genen mit anti-apopto-
tischer Wirkung gebremst oder unterbunden 
 werden. So konnte gezeigt werden, dass Endo-
thelzellen sogar bei Kontakt mit chemischen 
 Apoptoseverursachern ihre physiologische Mor-
phologie und Funktion aufrechterhalten können 
[8]. Dabei ist es gleichgültig, über welchen Apop-
tosesignalweg der Zelltod initiiert werden sollte.

verbesserung der  transplantat-
überlebensrate  im  hOrnhautban-
K ing und nach transplantat iOn

Die Voraussetzung für die Durchführung von 
 Hornhauttransplantationen ist die Einwerbung 
von Spenderhornhäuten und deren Kultivierung 
und Überwachung durch Hornhautbanken. Derzeit 
werden in den Hornhautbanken der European Eye 
Bank Association jährlich zirka 35000 Spender-
hornhäute kultiviert, in denen der Eye Bank As-
sociation of America zirka 100 000. Allerdings 
muss zirka ein Drittel dieser Transplantate auf-
grund von Endothelschäden verworfen werden  
[1, 2]. Dieser Zelluntergang ist bedingt durch 
 Apoptose [4, 5]. Ein Transfer anti-apoptotischer 
Gene in Endothelzellen von Spenderhornhäuten 
verbessert in signifikanter Weise das Endothel-
überleben während der Kultivierung [9] (siehe 
 Abbildung 1). Während diese Daten bisher im 
 Labor unter Bedingungen wie in einer Hornhaut-
bank erhoben wurden, bedeutete eine Translation 
in das »Hornhautbanking« durch Minderung der 
Verwurfrate eine Steigerung der für die Trans-
plantation verfügbaren Spenderhornhäute.

p r O t e K t i O n  v O n  e n d O t h e l z e l l e n 
m i t t e l s  v i r a l e r  v e K t O r e n  u n d 
n a n O pa rt i K e l

Zur Übertragung von Genen in Endothelzellen 
 können verschiedene Methoden verwendet wer-
den. Am erfolgversprechendsten ist die Ein-
schleusung mittels viraler Vektoren. Hierfür wer-
den aktuell Vektoren auf Basis von Lentiviren oder 
adeno-assoziierten Vektoren verwendet [10]. Zur 
Vermeidung von intrazellulären Rückständen der 
Vektoren und der Plasmide können u. a. auch 
 Nanopartikel eingesetzt werden. Erstmals erfolgte 
durch die AG Fuchsluger die Transfektion von 
Hornhaut-Endothelzellen mittels abbaubarer Kal-
ziumphosphatnanopartikel, welche sich in der 
 Zelle in Kalzium und Phosphat auflösen – natür-
liche Bestandteile jeder Säugetierzelle [11]. Durch 
diese innovativen Nanopartikel kann DNA oder 
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 gezeigt. Fischer et al. konnten weiterhin nach-
weisen, dass wichtige Inhaltsstoffe von Serum-AT, 
wie Wachstumsfaktoren, Vitamin A und E und 
 Albumin, über sechs Monate stabil bleiben [25]. 
Daher ist es an der Universitätsaugenklinik Düs-
seldorf möglich eine sechs-Monats-Charge Se-
rum-AT abzugeben, die über die Apotheke auch 
an den Patienten direkt geliefert wird. Allerdings 
ist diese Therapie derzeit keine Kassenleistung.

z u s a m m e n fa s s u n g

Seit der Einführung der Hornhauttransplantation 
vor über 100 Jahren wurden im vergangenen Jahr-
zehnt Meilensteine in der Optimierung der Opera-
tionstechnik durchgeführt. Die hier dargestellten 
protektiven Ansätze sowohl des Epi- als auch des 
Endothels sind unabhängig der gewählten Trans-
plantationsmethode anwendbar. Deren Umset-
zung zielt auf eine weitere Verbesserung des 
Transplantatüberlebens und auf eine weitere 
 Senkung der Re-transplantationsraten nach Kera-
toplastik,vor allem in Hochrisikosituationen.
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Nach einwöchiger Therapie mit 50 % Serum-AT 
acht Mal/Tag zeigte sich bei beiden Patienten eine 
komplette Re-Epithelialisierung. Der Befund ver-
schlechterte sich in beiden Fällen nach Been-
digung der Serum-AT-Therapie. In der adjuvanten 
Therapie nach Hornhautchirurgie haben Serum-AT 
somit besondere Bedeutung für Patienten mit 
 hohem Risiko für postoperative Wundheilungs-
störungen der Augenoberfläche (Autoimmuner-
krankung, Diabetes mellitus etc.). Bei nicht 
 hei lenden Epitheldefekten ist zusätzlich eine 
 Kombination dieser Therapie mit Verbandkon-
taktlinsen sinnvoll. Schrader et al. konnten zeigen, 
dass es bei fünf von sechs Augen mit persistie-
renden Epitheldefekten – in einem Fall nach Kera-
toplastik - unter Therapie mit 20 % Serum-AT acht 
Mal/Tag nach 8 – 14 Tagen zum Epithelschluss kam 
[23]. 

r e c h t l i c h e  a s p e K t e ,  h e r s t e l l u n g , 
a p p l i K at i O n

Da Serum-AT ein Blutprodukt sind, unterliegen sie 
dem Arzneimittelgesetz [24]. Herstellung und 
 Ausgabe von Serum-AT müssen unter sterilen 
(Reinraum-) Bedingungen erfolgen und bedürfen 
einer Genehmigung durch die zuständigen Behör-
den. Zur Erleichterung dieser Prozesse haben 
 Firmen Tropfsysteme entwickelt, die im geschlos-
senen System, also ohne Reinraum, befüllt wer-
den können. Eine Untersuchung an der Augen-
klinik Düsseldorf an insgesamt 30 gesunden und 
visuell oder manuell beeinträchtigten Probanden 
zeigte jedoch, dass unter Beachtung von Benut-
zerfreundlichkeit und Preis die herkömmlichen 
Augentropfflaschen von allen Probanden bevor-
zugt wurden [Spaniol K. et al., eingereicht]. 

Im Rahmen einer Kooperation der Augenklinik mit 
dem Institut für Transplantationsdiagnostik und 
Zelltherapeutika (ITZ), hat das Universitätsklini-
kum Düsseldorf eine Herstellungserlaubnis für 
 Serum-AT erhalten. Die Sterilität der Serum-AT 
wurde über einen Zeitraum von sechs Monaten 

Abbildung 2 und 3 
n Linkes Auge eines 72-j. 
Patienten mit Z. n. Strahlen-
trauma nach Erstkerato-
plastik ohne Eigenserum-
Tropftherapie und 8 Monate 
nach Re-Keratoplastik, 
Eigenserum-Tropftherapie, 
Punctum-Verödung und 
Mundschleimhauttrans-
plantation.
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das Höhen-Hirnödem von größter Bedeutung, da 
beide unbehandelt tödlich sind. Die Pathophysio-
logie dieser beiden höhenbedingten Erkrankun-
gen wurde in den letzten Jahren eingängig unter-
sucht und besser verstanden, dennoch können sie 
– unvorhersagbar! – jeden ab einer Höhe von ca. 
2500 m treffen [4]. – Das Auge wird oft als »sicht-
barer Teil des Gehirns« bezeichnet, und tatsäch-
lich sind viele Strukturen – beispielsweise die der 
Blut-Netzhaut-Schranke und der Blut-Hirn-Schran-
ke – nahezu identisch. Das Auge, und vor allen 
Dingen die Netzhaut, bieten daher ein einzig-
artiges »Fenster« zum Gehirn. Dies ist gerade im 
Hinblick zur Untersuchung möglicher Patho-
mechanismen der akuten Bergkrankheit und des 
Höhenhirnödems von großer Bedeutung. Zwar 
existierten Berichte zu höhenbedingten Verände-
rungen der Netzhaut aus früheren Jahren, die vor 
allem die relativ gut bekannten Netzhautblutun-
gen (high altitude retinal hemorrhage, HARH) und 
entsprechende Auswirkungen im Rahmen der 
 Retinopathie (high alltitude retinopathy, HAR) be-
schrieben [5, 6]. Dennoch wurden die Unter-
suchungen am Auge mit unschwer portablen und 
somit leider oft nicht state of the art-Untersu-
chungsgeräten auf Expeditionen durchgeführt 
und konnten deshalb meist keine quantitativen 
Auswertungen zulassen. Diese Konstellation war 
der Anlass für uns, im Jahre 2010 eine prospektive 
Studie zur Untersuchung des Einflusses großer 
Höhe auf das visuelle System des Menschen 
durchzuführen – die Tübingen High Altitude Oph-
thalmology (THAO) Studie (www.thao-project.com). 
Im August und September 2010 untersuchten 
5  Ärzte (4 aus der Universitäts-Augenklinik Tübin-
gen, ein Internist und Höhenmediziner der Univer-
sität Heidelberg) in 16 Tagen insgesamt 14 Proban-
den auf der Capanna Margherita auf 4559 m im 
Bergmassiv des Monte Rosa (Italien). Die Hütte ist 
die höchste Berghütte und zugleich das höchste 
Forschungsgebäude Europas mit nahezu optima-
len Untersuchungsbedingungen, da das gesamte 
dritte Stockwerk für Forschungszwecke einge-
richtet und zur Verfügung gestellt werden kann. 
Modernste Ausrüstung wurde per Helikopter von 
Zermatt auf die Hütte geflogen, während die Ärzte 

Medizinische und physiologische Forschung wird 
schon seit langem unter anderem deswegen 
durchgeführt, um den Einfluss unterschiedlicher 
Umgebungsbedingungen auf den menschlichen 
Organismus besser zu verstehen. Unter diese Art 
der Forschung fällt auch die Höhenphysiologie, 
die sich mit der Auswirkung großer Höhe, oft 
 synonym verwendet mit dem Begriff Hypoxie, auf 
den menschlichen Organismus beschäftigt. Neben 
diesem eher  grundlagenwissenschaftlichem Nut-
zen für viele Bereiche der Medizin besteht in den 
letzten Jahren ein verstärktes Interesse, den Ein-
fluss großer Höhe auf den menschlichen Körper 
besser zu verstehen, da die Anzahl an Menschen, 
die in große Höhe gelangen bzw. dort leben, bei-
nahe sprunghaft angestiegen ist. Hierzu zählen 
zum einen Bergsteiger und Trekker, denen der 
 Zugang zu großen Höhen zum Beispiel in Nepal 
oder Tibet sehr leicht gemacht wurde, aber auch 
riesige Zahlen von Bergsteigern in den Alpen so-
wie Piloten oder Arbeiter in Bergmienen in z. B. 
Chile. Es wurden in den letzten Jahren erhebliche 
organisatorische und finanzielle Anstrengungen 
unternommen, das Gebiet der Höhenphysiologie 
gründlich und mittels neuester klinischer und 
grundlagenwissenschaftlicher Methoden neu auf-
zurollen. Ein Beispiel ist die Caudwell Xtreme 
 Everest-Expedition, der es gelang, nur wenig un-
terhalb des höchsten Gipfels der Erde auf mehr als 
8400 m Höhe arterielle Blutgasanalysen zu ent-
nehmen und diese schon wenige Stunden später 
zu analysieren [1]. Bei den Untersuchungen zeig-
ten sich Sauerstoffsättigungswerte, die bislang 
mit dem Leben als unvereinbar galten (mittlere 
Sauerstoffsättigung der Probanden auf 8400 m = 
54 %) – und das bei Menschen, die in dieser Höhe 
noch beim Klettern größten Anstrengungen aus-
gesetzt sind! Trotz der teilweise spektakulären 
 Erkenntnisse der letzten Jahre konnte die Patho-
physiologie der akuten Bergkrankheit bis heute 
nicht zufriedenstellend geklärt werden [2, 3]. Zur 
akuten Bergkrankheit (ABK) gehören neben Kopf-
schmerzen als Hauptsymptom noch Übelkeit, Er-
brechen, Schlaflosigkeit, Beeinträchtigungen des 
Sehvermögens oder periphere ödeme. Neben der 
ABK sind vor allem das Höhen-Lungenödem und 

p r O f.  d r .  m e d .  f l O r i a n  g e K e l e r ,  d r .  m e d .  g a b r i e l  W i l l m a n n  u n d  
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Abbildung 1
n Zwei Beispiele von 
 Leckagen in der temporal 
oberen Peripherie von 
 Probanden unter akuter 
 Höhenexposition. Bei insge-
samt 7 von 14 Probanden 
traten Leckagen auf, bei 
7  von 14 Symptome der 
akuten Bergkrankheit. Die 
Leckagen bzw. retinalen 
Ödeme traten jedoch völlig 
unabhängig von Sympto-
men der akuten Bergkrank-
heit auf; so zeigten nur 
3  der 7 Probanden mit 
Bergkrankheit auch Lecka-
gen. Dies spricht gegen die 
weit verbreitete Hypothese, 
dass vasogene Ödeme im 
Gehirn, dessen sichtbaren 
Teil das Auge in vielerlei 
Hinsicht darstellt, verant-
wortlich sind für die Entste-
hung dieser Erkrankung. 
Die Pathophysiologie der 
akuten Bergkrankheit ist 
damit nach wie vor unent-
schlüsselt.

und Probanden aus dem Aosta-Tal nach einem 
 bewährten, genau festgelegten und somit stan-
dardisierten Aufstiegsprofil über einen Gletscher 
zur Hütte aufstiegen. Das relativ rasche Aufstiegs-
profil mit Erreichen der Hütte innerhalb von 24 h 
sollte sicherstellen, dass zum Einen alle Teilneh-
mer den gleichen Bedingungen ausgesetzt waren 
und zum Anderen, dass möglichst ein bestimmter, 
aus zahlreichen Vorstudien bekannter Prozentsatz 
der Probanden von Symptomen der akuten Berg-
krankheit betroffen war, damit untersucht werden 
konnte, welche ophthalmologischen Veränderun-
gen gegebenenfalls mit der akuten Bergkrankheit 
in Zusammenhang stehen [7]. Sämtliche Unter-
suchungsgeräte, unter anderem eine komplette 
Spectralis-HRA/OCT Einheit und HRT3 (Heidelberg 
Engineering), ein Espion e2-ERG (Diagnosys) und 
ein Mikroperimeter MP1 (Nidek) wurden zur Unter-
suchung der Netzhaut in drei Helikopterflügen auf 
die Hütte transportiert. Dort wurden die zerlegten 
Geräte zunächst innerhalb von 2 Tagen aufgebaut 
und kalibriert, bevor am dritten Tag die erste Pro-
bandengruppe empfangen und vier Tage lang 
ganztägig nach einem entsprechend festgelegten 
Studienprotokoll untersucht wurde.

Wie aus Vorstudien im Bereich der Höhenmedizin 
zu erwarten, wurden auch in unserer Studie 50 % 
der Probanden höhenkrank. An schwerwiegenden 
allgemeinen Symptomen, insbesondere einem  
Höhenlungen- oder Höhenhirnödem litt keiner 
der Probanden und alle ophthalmologischen Ver-
änderungen waren vollständig reversibel. Von den 
weiteren, sehr umfangreichen Untersuchungen 
und Datensätzen sollen hier nur die wichtigsten 
Ergebnisse im Hinblick auf die Netzhaut darge-
stellt werden. – Erstmalig konnte ein spectral 
 domain HRA-OCT in großer Höhe zur Durchfüh-
rung einer Fluoreszein-Angiographie und quanti-
tativen Analyse der Netzhautschichten angewandt 
werden. In der Fluoreszein-Angiographie zeigten 
7  von 14 Probanden 1 Tag nach Erreichen der For-

schungsstation deutliche Leckagen, vor allem in 
der weiten Peripherie der temporalen Netzhaut; 
diese Arbeiten wurden im offiziellen Journal der 
American Medical Association (JAMA) veröffent-
licht und so einer sehr großen und breiten Leser-
schaft zugänglich gemacht [8]. Von Bedeutung ist 
dabei, dass es sich bei den 7 Probanden nicht um 
die Probanden mit akuter Bergkrankheit handelte.  
Somit konnte zum ersten mal der Nachweis er-
bracht werden, dass vieles gegen die Hypothese 
spricht, dass die akute Bergkrankheit pathophy-
siologisch eine Vorstufe des lebensbedrohlichen 
Höhenhirnödem darstellt oder überhaupt, dass 
ein vasogenes ödem mit der Entwicklung der ABK 
ursächlich in Zusammenhang steht. Das gut be-
kannte Bild der HAR muss durch diese Leckagen 
ergänzt werden.  – Ein weiterer Hinweis, dass die 
akute Bergkrankheit möglicherweise getrennt von 
dem Höhenhirnödem betrachtet werden muss, 
konnten die Messungen der Papille mittels des 
HRT zeigen [9]. Obwohl es zu einer signifikanten 
Zunahme der stereometrischen Parameter der 
 Papille im Sinne einer deutlichen bilateralen 
 Papillenschwellung bei 79 % der Probanden kam, 
zeigte sich keine Korrelation zwischen der Schwe-
re der Veränderungen und dem Grad der akuten 
Bergkrankheit, welche mit dem AMS-C (acute 
mountain sickness cerebral) und dem Lake Louise-
score erfasst wurden [10].

Anders präsentierten sich Messungen der zen-
tralen Netzhaut im Bereich der Fovea mittels OCT: 
im Vergleich zu den Untersuchungen auf Meeres-
höhe (Tübingen, 341 m) zeigte sich keine Zunah-
me der Foveadicke in Form einer Wassereinlage-
rung in der Höhe – interessanterweise jedoch eine 
sehr geringe wenn auch signifikante Abnahme der 
Foveadicke von 5 µm, was sich auch in der un-
verändert guten Sehschärfe der Probanden wider-
spiegelte und die auch durch das entstandene 
Hornhautödem unbeeinträchtigt blieb [11]. Im 
 Gegensatz dazu konnte jedoch eine leichte 
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Dicken zunahme der perifovealen Netzhaut im 
Grenzbereich zur vaskulären Zone gesehen wer-
den [12]. Funktionell zeigten sich in der Mikroperi-
metrie keine Veränderungen in der Makula. Im Ge-
gensatz dazu konnten jedoch die Messungen im 
Ganzfeld ERG deutliche Veränderungen aufzeigen. 
Vor allem Zellpopulationen verantwortlich für 
 Phototransduktion und visuelle Prozessierung 
 waren beeinträchtigt [13]. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass wir 
mittels dieser weltweit einzigartigen Studie mit 
state of the art-Geräten in der Lage waren, höhen-
bedingte Veränderungen des visuellen Systems 
und insbesondere der Netzhaut mittels quanti-
tativer Analysen exakt zu beschreiben und zum 
ersten mal überhaupt die Existenz lange postu-
lierter, höhenbedingter Leckagen der Netzhaut-
gefäße zu zeigen. Dadurch konnte mittels dieser 
ersten Studie ein wichtiger Beitrag zum grund-
lagenwissenschaftlichem Verständnis von höhen-
bedingten Veränderungen am Auge für das Fach-
gebiet Ophthalmologie geleistet werden.
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Monosomie 3 könnten sich von den  Tumoren mit 
Disomie 3 unterscheiden was die  Radiosensitivität 
betrifft. Um die Radiosensitivität zwischen den 
Zellen mit Monosomie und Disomie 3 zu verglei-
chen wurden in-vitro Klon-Über lebensassays 
durchgeführt. Die Zelllinien, die bei diesen Expe-
rimenten benutzt wurden, wurden in der Universi-
tätsaugenklinik Essen, etabliert. Alle Zelllinien 
wurden direkt von dem extrahierten  Tumorgewebe 
der Patienten präpariert und nach ihrem Chromo-
somstatus charakterisiert. Die Zell linien wurden 
als UPMM (uveal primary melanoma with monoso-
my 3) und UPMD (uveal  primary melanoma with 
disomy 3) bezeichnet und in chronologischer Fol-
ge deren Etablierung nummeriert [6].

Um die Wachstumseigenschaften der neu eta-
blierten Zelllinien zu untersuchen sowie zur Quali-
tätskontrolle wurden in regelmäßigen  Abständen 
Wachstumskurven durchgeführt. Wachstumskur-
ven sind wichtig um eine  optimale routinemäßige 
Subkultivierung sowie experimentelle Protokolle 
zu konzipieren, weil die  Verhaltensweise und die 
biochemische Eigenschaften der Zellen in ver-
schiedenen Phasen des Zellzyklus sich ändern [7]. 
Die Zelldichte und Zellgröße der Suspension wur-
den mit Hilfe eines  elektronischen Partikelzählers 
gemessen. Eine Probe wurde zusätzlich zur FACS-
Analyse (fluo rescence activated cell sorting analy-
sis) geschickt. Die Daten dieser Messungen wur-
den mit dem  SigmaPlot (Systat Software Inc.) 
Programm ana lysiert und evaluiert. Der Zellzahl, 
die Zellgröße und die Phasen des Zellzyklus wur-
den gegen der Tagen, dass die Zellen in Kultur wa-
ren, aufge zeichnet. Hinsichtlich der Ergebnisse 
dieser Ex perimenten, wurde die Passage der 
UPMD1 und der UPMD2 Zelllinie alle 6 Tage mit ei-
nem Wechsel des Mediums am 5. Tag durchge-
führt, und erfolgte durch die Inokulation von 
5 x 105 Zellen in 100 mm Petrischalen mit 15 ml 
Wachstumsmedium. Bei der UPMM1 Zelllinie, 
 wurde die Subkultivierung in der selben Konzen-
tration, alle 9 Tage, nach einem Wechsel des 
 Mediums am 7. Tag, durchgeführt.

Vor der Durchführung umfangreichen Klon-Über-
lebensassays für jede Zelllinie waren Plattie-

Das Aderhautmelanom ist der häufigste primäre 
intraokulare maligne Tumor im Erwachsenenalter. 
Die mittlere Inzidenz beträgt in Deutschland 10.0 
pro 1 Million Einwohner [1]. Das Aderhautmela-
nom differenziert sich schon sehr früh in einem 
niedrig- oder hochmalignen Tumor. Die Monoso-
mie des Chromosoms 3 ist einer der wichtigsten 
prognostischen Faktoren, der mit hohem Metasta-
sierungsrisiko und mit einer infausten Prognose 
assoziiert ist [2]. 

Die First-Line-Behandlung der Aderhautmelanome 
ist die Bestrahlung. Mindestens 50 % der Patien-
ten, die wegen eines ausgedehnten Aderhaut-
melanoms bestrahlt wurden, haben eine hohe 
okulare Morbidität nach Therapie. Daher sind 
 regelmäßige augenärztliche Kontrollen sowie eine 
rechtzeitige Behandlung der strahlenbedingten 
Komplikationen zwingend erforderlich [3]. Das hat 
eine enorme Auswirkung auf die Lebensqualität 
dieser Patienten, die in 27.9 % der Fälle als Angst-
syndrom und in 23.4 % der Fälle als Depression 
sich äußert [4].

Die Diagnose des Aderhautmelanoms wird durch 
die klinische Untersuchung gestellt. Die histolo-
gische und molekulargenetische Tumorklassifizie-
rung ist nicht erforderlich für die Behandlung und 
für das Screening zum Ausschluss einer Metasta-
se. Allerdings, falls eine Materialgewinnung er-
wünscht oder erforderlich sein sollte, ermöglicht 
die 25G pars plana Vitrektomie eine transcon-
juctivale nahtlose Biopsie des Aderhauttumors. 
Das Aderhautmelanom kann in 2 Kategorien von 
 hohen und niedrigen Malignitätsgrad eingeteilt 
werden, die durch zytogenetische und molekular-
genetische Untersuchungen charakterisiert wer-
den können. Zurzeit werden alle Aderhautmela-
nome ähnlich behandelt, wobei es möglich sein 
könnte die Behandlung zu den Malignitätsgrad 
anzupassen um die okulare Morbidität zu verrin-
gern und die lokale Tumorkontrolle zu verbessern.

Eine klinische Studie hat gezeigt, dass die initiale 
Regressionsrate nach Brachytherapie von Ader-
hautmelanomen mit einem erhöhten Metastasie-
rungsrisiko korreliert [5]. Aderhautmelanome mit 
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rungseffizienztests erforderlich um die Bedingun-
gen, unter welche die Zellen Kolonien bilden zu 
optimieren. Ein definierter Anzahl an Zellen wird 
in Kultur angelegt und anschließend für einen de-
finierten Zeitraum inkubiert. Jede einzelne Zelle 
teilt sich mehrmals und bildet eine Kolonie. Der 
optimaler Zellzahl, der plattiert werden soll, der 
Zeitraum in dem die Kolonien wachsen, und die 
Häufigkeit des Mediumswechsels, sind für die 
 Optimierung der Plattierungseffizienz erforderlich. 
Der Begriff Plattierungseffizienz wird bezeichnet 
als der Prozentanteil der Zellen, die in Kultur ange-
legt wurden und Kolonien ge bildet haben. Die 
Plattierungseffizienz (PE) wird nach folgender 
 Formel berechnet: PE= (Kolonienzahl / Zahl der 
angelegten Zellen) x 100 [8]. 

Bei der Klon-Überlebensassays wird ein definier-
ter Zellzahl, der bei einer bestimmten Röntgen-
strahlung exponiert war, in Kultur angelegt und 
dann für einen definierten Zeitraum inkubiert. Da-
nach werden die Kolonien mit einer 0.75 % Metha-
nol-Chrystal-Violett Lösung fixiert und gefärbt und 
die mit über 50 Zellen werden unter dem Mikros-
kop gezählt. Die Überlebensfraktion wird nach fol-
gender Formel berechnet: Überlebensfrak tion 
(Surviving Fraction – SF) = Kolonienzahl / (Zahl der 
angelegten Zellen x (PE/100)) [8].

Primäre Ergebnisse der Plattierungseffizienztests 
zeigten, dass die Kolonien fixiert und gefärbt wer-
den sollten, nach einer Inkubationszeit von 2 Wo-
chen für die UPMD1 Zelllinie, 3 Wochen für die 
UPMD2 Zelllinie und 4 Wochen für die UPMM1 
 Zelllinie. Die Plattierungseffizienz und die Über-
lebensfraktion wurden dann mit den oben ge-
nannten Formeln berechnet, und die Überlebens-
fraktion wurde mit dem Sigmaplot Programm 
(Systat Software Inc.) gegen die Bestrahlungs-
dosis aufgetragen um die Überlebenskurve zu 
 generieren. Die Überlebensfraktionen der drei 
Zelllinien waren bis zu einer Dosis von 3 Gy ver-
gleichbar. Bei 4 Gy war die Überlebensfraktion der 
UPMM1 mit der UPMD2 Zelllinie vergleichbar, und 
niedriger verglichen mit der UPMD1 Zelllinie. Ins-
besondere bei 4 Gy lag die Überlebensfraktion 
der UPMD1, UPMD2 und UPMM1 Zelllinien bei 
0.04685, 0.00485 und 0.0067.

Intrinsische und extrinsische Faktoren können auf 
die Radiosensitivität malignen Zellen einwirken. 
Der wichtigste Faktor bei der Bestimmung der 
 Reaktion eines Tumors auf Bestrahlung ist die 
 Radiosensitivität der eigenen Tumorzelle [9]. Die 
Klon-Überlebensassay wird als Standardtechnik 
für die Beurteilung der intrinsischen zellulären 
 Radiosensitivität, bzw. der zellulären Reaktion auf 
Bestrahlung, angesehen. 

Es gab viele Bestrebungen die in vitro Radiosen-
sitivität von Zelllinien, die aus primären Tumoren 
entstanden sind, mit der klinischen Reaktion des 

primären Tumors zu korrelieren. Laut umfangrei-
chen Studien korreliert die klinische Reaktion des 
primären Tumors mit der Steilheit der Anfangs-
neigung der Überlebenskurve, und wird durch SF2 
(Surviving Fraction at 2 Gy) gekennzeichnet. Die 
Eigenschaften der Überlebenskurven in hoheren 
Dosierungen korrelierten nicht mit dem klinischen 
Ergebnis [10, 11]. 

Die Klon-Überlebensassays der UPMD und UPMM 
Zelllinien haben keine Variation der Überlebens-
fraktion im niedrigen Dosisbereich (0 – 3 Gy) nach-
gewiesen. Unsere Ergebnisse zeigen also keinen 
Unterschied bezüglich der inhärenten zellulären 
Radiosensitivität zwischen den Zelllinien. Die Vari-
ation der Überlebensfraktion bei 4 Gy kann durch 
diese Reihe von Experimenten nicht erklärt wer-
den, scheint jedoch nicht klinisch signifikant zu 
sein. Weitere Studien sind allerdings erforderlich 
um unsere Ergebnisse zu bekräftigen und  deren 
Bedeutung weiter herauszuarbeiten. 

Andere Faktoren, die das Ansprechen des Tumors 
auf die Bestrahlung beeinflussen, sind der Sauer-
stoffgehalt und das proliferative Potential des 
 Tumors [8]. Diese Faktoren könnten die Diskre-
panz zwischen unsere in vitro Überlebenskurven 
und die Ergebnisse der klinischen Studie erklären. 
Weitere Experimente in dieser Richtung sind aller-
dings erforderlich um den Effekt dieser Parameter 
zu erforschen. Dadurch wäre es möglich die Be-
strahlungsdosis an den speziellen Eigenschaften 
des primären Tumors anzupassen, um die strah-
lenbedingte Komplikationen im Verlauf zu verrin-
gern sowie den Endvisus und die  Lebensqualität 
dieser Patienten zu verbessern. 
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Nachdem sich im Bereich der Grundlagenfor-
schung eine große Anzahl retinologisch ausge-
richteter Arbeitsgruppen mit den äußeren Netz-
hautschichten und dem retinalen Pigmentepithel 
beschäftigt, liegt der Fokus der experimentellen 
Ophthalmologie an der Augenklinik der Univer-
sitätsmedizin Göttingen auf der Verarbeitung 
 visueller Signale im neuronalen Netzwerk der 
 inneren Retina, also durch Bipolarzellen, Ama-
krinzellen und Ganglienzellen. Dabei werden die 
unterschiedlichen zellulären und synaptischen 
 Eigenschaften der Nervenzellen in der Netzhaut 
untersucht und ihre genauen Funktionen im 
 Sehvorgang charakterisiert. Hieraus leitet sich als 
weitere zentrale Fragestellungen der Arbeits-
gruppe ab, wie diese Funktionen durch verschie-
dene Erkrankungen, genetische Modifikationen 
oder unter pharmakologischen Therapien beein-
flusst werden. Damit leistet die Arbeitsgruppe 
 einen wesentlichen Beitrag zum DFG-geförderten 
Sonderforschungsbereich 889 »Zelluläre Mecha-
nismen sensorischer Verarbeitungen« in Göttin-
gen.

Das neuronale Netzwerk der Retina verarbeitet die 
Lichtsignale, welche durch die Photorezeptoren 
aufgenommenen werden. Die in den Lichtsignalen 
enthaltene visuelle Information wird schließlich 
durch retinale Ganglienzellen, die Ausgabeneu-
rone der Retina, in Form von elektrischen Pulsen 
kodiert; die Zellen »feuern« Aktionspotentiale 

und leiten diese über ihre Axone entlang des 
 optischen Nervs an unterschiedliche Hirnareale 
weiter. Die visuelle Verarbeitung in der Netzhaut 
zeichnet sich durch ein hohes Maß an Diversität 
in den einzelnen neuronalen Zellklassen aus [1]. 
Beispielsweise können je nach Tierspezies zwi-
schen zehn und zwanzig Subtypen an Ganglien-
zellen differenziert werden, die sich anatomisch 
und physiologisch voneinander unterscheiden 
und verschiedene Funktionen in der Verarbeitung 
visueller Information wahrnehmen [2]. So lassen 
sich Subtypen identifizieren, die Farbinforma-
tionen kodieren oder spezifisch auf bestimmte 
 Bewegungsmuster von Objekten im Sichtfeld re-
agieren [3, 4]. Für die Mehrzahl an neuronalen 
Subtypen in der Retina ist jedoch noch unklar, 
 welche spezifischen Funktionen sie ausüben.

Die Vielfalt an Zelltypen ist ein entscheidender 
 Aspekt für eine funktionelle Analyse der gesun-
den, wie auch der pharmakologisch beeinflussten, 
genetisch modifizierten oder anderweitig patho-
logischen Retina. So ist ein Verständnis dieser 
Vielfalt aus der Perspektive der Grundlagenfor-
schung von besonderem Interesse. Welche unter-
schiedlichen Funktionen für das visuelle System 
nehmen die diversen Zelltypen wahr? Welche 
 Unterschiede in der neuronalen Verschaltung und 
in den intrinsischen physiologischen Eigenschaf-
ten der Zellen führen zu den unterschiedlichen 
funktionellen Ausprägungen? Von praktischer Be-

funktionelle analyse der neuronalen  
signalverarbeitung in der retina

p r O f.  d r .  t i m  g O l l i s c h ,  p r O f.  d r .  h a n s  h O e r a u f

Abbildung 1
n Links: Schematische 
Darstellung der Versuchs-
anordnung zur Messung 
von Aktionspotentialen in 
der Retina mittels Multi-
elektroden-Arrays.  
Rechts: Mikroskopbild einer 
Salamander-Netzhaut auf 
einem Multielektroden- 
Array.
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Abbildung 2
n Gemessene Spannungs-
spur einer Ganglienzelle in 
einer Maus-Retina mit 
mehreren Aktionspotentia-
len (links) und anhand der 
Korrelation mit einem 
Flicker-Reiz berechnetes 
raumzeitliches rezeptives 
Feld (rechts) mit Präferenz-
bereichen für negativen 
(blau) und positiven 
Kontrast (rot).

deutung ist darüber hinaus die neuronale Vielfalt 
in der Retina aus anwendungsorientierter Per-
spektive. Wie können die funktionellen Auswir-
kungen pharmakologischer Eingriffe oder ge-
netischer Modifikationen trotz der intrinsischen 
Variabilität der Zelleigenschaften effizient ermit-
telt werden?

Als eine geeignete Methode zur Untersuchung 
dieser Fragen im Tiermodell haben sich elektro-
physiologische Messungen an isolierten Netz-
häuten mittels Multielektroden-Arrays erwiesen 
[5]. Diese Multielektroden-Arrays haben typi-
scherweise bis zu einigen hundert, in derzeit in 
Entwicklung befindlichen Modellen auch über 
 tausend Messelektroden, die jeweils die Akti-
onspotentiale einzelner Ganglienzellen erfassen 
können. Übliche Modellsysteme sind dabei Netz-
häute von Nagern und Amphibien, aber auch 
 gelegentlich von Primaten oder menschlichen 
Spendern. Die isolierten und mit der Ganglienzell-
Seite auf die Multielektroden-Arrays aufgebrach-
ten Netzhäute werden mit geeigneten Medien 
 umspült, die eine Versorgung mit Nährstoffen und 
Sauerstoff, sowie eine Einstellung des pH-Wertes 
und der Ionenkonzentrationen der Umgebung 
 ermöglichen. Gleichzeitig wird die Photorezep-
tor-Seite mit visuellen Reizen stimuliert, die 
 beispielsweise über einen Computermonitor pro-
jiziert werden, sodass in dieser Konfiguration die 
visuell induzierten Aktionspotentialmuster einiger 
hundert Ganglienzellen über mehrere Stunden 
aufgenommen werden können (Abbildung 1).

Die simultane Messung der Aktivität vieler Gang-
lienzellen erlaubt eine gute Abdeckung der un-
terschiedlichen Subtypen dieser Zellen auch mit 
 einer geringen Zahl an Experimenten. So ließen 
sich beispielsweise die Folgen eines fehlenden 
 synaptischen Strukturproteins auf die Lichtsen-
sitivität in der Netzhaut von Mäusen bestimmen 
[6] trotz der erheblichen Unterschiede in der 
 Sensitivität der einzelnen Ganglienzell-Subtypen. 
Auch konnte mit dieser Methode der Erfolg einer 

Gentherapie bei Achromatopsie im Tiermodell mit 
nur wenigen behandelten Tieren auf der Ebene 
der Ganglienzellen nachgewiesen werden [7]. Ein 
weiterer wichtiger Aspekt der simultanen Mes-
sung vieler Ganglienzellen ist, dass sie eine 
 Analyse konzertierter Antwortmuster von Gang-
lienzellen ermöglichen, beispielsweise der rela-
tiven zeitlichen Struktur der Aktionspotentiale in 
Gruppen von Ganglienzellen [8].

Auch die Klassifizierung der Zellen in unter-
schiedliche Subtypen wird durch die Messung 
 vieler Zellen in einzelnen Netzhäuten vereinfacht, 
wenn auch exakte Zuordnungen der Zellen zu 
 bekannten Subtypen anhand der gemessenen 
physiologischen Eigenschaften bisher nur in 
 Einzelfällen möglich sind. Hier gibt es eine Reihe 
von Bestrebungen, um die Klassifizierungsstra-
tegien zu verbessern, so etwa durch neue Ansätze  
in der Datenanalyse (»Clustering-Algorithmen«) 
[9 – 11] und durch die Verwendung neuartiger 
 visueller Reize in den Experimenten, welche die 
Typ-spezifischen Eigenschaften stärker zum Vor-
schein kommen lassen sollen. Eine umfassende, 
robuste Methode zur physiologischen Klassifi-
zierung von Ganglienzellen würde es erlauben, 
funktionelle Untersuchungen und Vergleiche zwi-
schen gesunden und modifizierten Netzhäuten 
auf Zelltyp-spezifische Weise durchzuführen und 
damit der neuronalen Variabilität in der Netz-
haut entgegenzuwirken.

Ein häufig verwendeter Ansatz zur Zelltyp-Klas-
sifizierung erfolgt über die Bestimmung der re-
zeptiven Felder einzelner Ganglienzellen, das 
heißt der Regionen auf der Netzhaut und der 
 zugehörigen Zeitfenster, in denen Lichteinfall das 
Auftreten von Aktionspotentialen in einer jewei-
ligen Ganglienzelle beeinflusst. Eine elegante 
 Methode, ein solches raum-zeitliches rezeptives 
Feld zu bestimmen, besteht in der Verwendung 
von Korrelationsanalysen, welche als visuellen 
Reiz ein räumliches und zeitliches Flickern ver-
wenden (»white-noise analysis«) und dieses mit 
den dadurch ausgelösten Aktionspotentialen ei-
ner Zelle in Beziehung setzen [12, 13]. Das resul-
tierende rezeptive Feld weist die Zeitfenster und 
Regionen auf der Netzhaut aus, die das Auftreten 
eines Aktionspotentials beeinflussen (Abbildung 
2). In einer zentralen Region reagieren die Zellen 
meist entweder auf Zunahme der Lichtintensität 
(positiver Kontrast, »On« Zellen) oder auf Ver-
dunkelung (negativer Kontrast, »Off« Zellen), und 
diese Region ist räumlich und zeitlich umgeben 
von Bereichen mit umgekehrter Kontrast-Präfe-
renz. Die Details dieser Strukturen bilden nütz-
liche Unterscheidungskriterien zwischen unter-
schiedlichen Subtypen an Ganglienzellen.

Diverse Arbeiten aus der jüngeren Vergangenheit 
haben jedoch gezeigt, dass die rezeptiven Felder 
oftmals nur ein unzureichendes Bild über die 
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Funktion der gemessenen Zellen liefern. So hat 
sich herausgestellt, dass Ganglienzellen sich in 
der Art und Weise unterscheiden können, wie sie 
Lichtreize innerhalb ihrer rezeptiven Felder kom-
binieren und dadurch beispielsweise besonders 
sensitiv reagieren auf entweder kleine, kontrast-
reiche Objekte oder auf große, homogene Ob-
jekte, selbst bei geringem Kontrast [14]. Zudem 
unterscheiden sich Ganglienzellen darin, wie sie 
bei sich ändernden Kontrastverhältnissen ihre 
Empfindlichkeit für visuelle Reize anpassen 
[15 – 17]. Während bei einigen Ganglienzellen die-
se Kontrastadaptierung immer die Signalverar-
beitung im gesamten rezeptiven Feld zu beein-
flussen scheint, gibt es andere Ganglienzellen, 
deren Sensitivität innerhalb des rezeptiven Feldes 
lokal an den visuellen Kontrast angepasst wird 
[18].

Diese Arbeiten unterstreichen die modulare 
 Struktur des neuronalen Netzwerkes der Retina. 
Die Diversität in den Schaltkreisen und in den 
 physiologischen Eigenschaften der Zellen führt 
zu unterschiedlichen Eigenschaften bezüglich der 
Kodierung visueller Reize. Detaillierte Untersu-
chungen der visuellen Signalverarbeitung in der 
Retina mittels Multielektroden-Arrays geben so-
mit Einblick in die funktionelle Organisation der 
Retina. Die derzeit laufenden Forschungsprojekte 
im Labor zur Charakterisierung der neuronalen 
Vielfalt in der Retina legen zudem eine Grundlage 
für spätere Analysen der Auswirkung bestimmter 
Medikamente auf diese Strukturen.
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Kanalstrukturen verteilt. Möglichweise wird da-
durch eine bessere Adaptation an physiologische 
Schwankungen des  Abflusswiderstandes erreicht, 
diese können so also besser »gedämpft« werden. 
Bezüglich des Schlemm Kanals lässt sich klinisch 
bei der Gonioskopie durch die unregelmäßige 
 Pigmentierung des Trabekelwerks erkennen, dass 
der Schlemm Kanal offensichtlich nur regional 
und nicht immer zirkulär durchströmt wird. Es ist 
durchaus denkbar, dass der Schlemm Kanal beim 
Erwachsenen und beim primären Offenwinkel-
glaukom einen nennenswerten Abflusswider-
stand aufbaut. Hierfür spricht der Befund, dass 
der Schlemm Kanal bei der Kanaloplastik des 
 älteren Erwachsenen mit dem Katheter oft schwe-
rer sondierbar ist als der Kanal von Säuglingen bei 
der 360° Katheter-Trabekulotomie. Über die Wi-
derstände der Kollektorkanäle ist noch weniger 
bekannt, insbesondere, wieviel bei Glaukom das 
umfangreiche Netzwerk zu dem Widerstand bei-
trägt. Der Widerstand in den episkleralen Venen 
wird offensichtlich durch den Venendruck der 
 abführenden orbitalen Venen mitbestimmt.

Glaukomoperationen können im Prinzip alle oder 
nur einzelne Abflusswiderstände ersetzen. So er-
setzt die Trabekulektomie alle vier oben genann-
ten  Widerstände durch einen einzigen, nämlich 
den durch die Nähte des Skleradeckels, später zu-
sätzlich durch den Widerstand der Subconjunc-
tiva. Für Schlauchimplantate (mit und ohne 
 »Ventil«) gilt Entsprechendes. Nicht-penetrieren-
de Verfahren haben zunächst das Ziel, einen Teil-
widerstand im Trabekelwerk zu erhalten, wobei 
der  Widerstand im Schlemm Kanal nicht (Tiefe 
 Sklerektomie), oder zusätzlich teilweise (Visko-
kanalostomie) bzw. über die ganze Zirkumferenz 
(Kanaloplastik) verbessert werden soll. 

» e r f O l g «  
v O n  g l a u K O m O p e r at i O n e n

Der Erfolg einer Glaukomoperation wird zunächst 
nach der erreichten Augeninnendrucksenkung 
 bewertet (primärer Endpunkt). Nebenwirkungen 
und Komplikationen sind ein weiteres wichtiges 

z i e l s e t z u n g

In den letzten Jahren wurde eine Vielfalt an Glau-
komoperationen entwickelt, die einen Vergleich 
bezüglich Wirkung und Nebenwirkungen erfor-
dern. Bisher sind allerdings die wenigsten von 
 ihnen einem (optimalerweise randomsierten pro-
spektiven) Vergleich mit einer Kontrollgruppe 
 unterzogen wurden. Diese Übersicht soll eine Ein-
ordnung von traditionellen und neu entwickelten 
Glaukomoperationen geben. Zum besseren Ver-
ständnis werden deshalb einige Überlegungen zur 
prinzipiellen Wirkungsweise der einzelnen Ver-
fahren besprochen. In der Arbeit wird versucht, 
aufgrund der Überlegungen zur Wirkungsweise 
von verschiedenen Glaukomeingriffe zu neuen 
Konzepten zu gelangen.

a l l g e m e i n e  ü b e r l e g u n g e n  
z u m  W i r K u n g s m e c h a n i s m u s  
v O n  g l a u K O m O p e r at i O n e n

Der Augeninnendruck entsteht aus einem Gleich-
gewicht zwischen Kammerwasserzufluss und 
 Kammerwasserabfluss. Die Höhe des Augenin-
nendrucks wird physiologisch und bei Glaukom 
bekanntermaßen nahezu ausschließlich durch 
den Abflusswiderstand reguliert und nicht durch 
den Zufluss (Kammerwasserproduktion). Die Na-
tur bedient sich hierzu einer Serie von Wider-
ständen. Diese sind: (1) das zirkulär verlaufende 
Trabekelwerk (ca. 10 – 15 mm2 innere Oberfläche), 
(2) der Schlemm Kanal, (3) die Kollektorkanälchen 
und (4) die episkleralen Venen. Über den trabe-
kulären Abflusswiderstand beim Glaukom gibt es 
umfangreiche Befunde. Hierbei ist zwar der 
 Widerstand im Trabekelwerk am besten unter-
sucht, dieser ist aber durchaus nicht der allein 
wirksame Widerstand. Über die Pathologie des 
Abflusswiderstandes jenseits des Trabekelwerks, 
also des Schlemm Kanals und der Kollektorka-
nälchen, ist dagegen wenig bekannt. 

Zunächst stellt sich die Frage, warum die Natur 
den Abflusswiderstand auf eine so große Fläche 
des Trabekelwerks und so viele nachgeschaltete 

p r O f.  d r .  m e d .  d r .  h . c .  f r a n z  g r e h n

paradigmenwechsel in der glaukomchirurgie? 

überlegungen zur Wirkungsweise von  
konventionellen und neuen glaukomoperationen 

Universitäts- 
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Erfolgskriterium. Als funktioneller Parameter wird 
meist die Sehschärfe angegeben, während der 
Verlauf des Gesichtsfeldes schwieriger zu bewer-
ten ist. Eine vergleichende Beurteilung der Glau-
komoperationen ist auch deshalb erschwert, weil 
die Erfolgskriterien schlecht definiert sind. Die 
World Glaucoma Association (WGA) hat deshalb 
einheitliche Erfolgskriterien vorgeschlagen, die 
von den meisten Autoren inzwischen akzeptiert 
sind und auch in den Guidelines der European 
Glaucoma Society niedergelegt sind. Als »Erfolg« 
wird demnach angesehen, wenn der Augen-
innendruck um mindestens 30 % gegenüber dem 
behandelten Ausgangsdruck gesenkt ist und 
gleichzeitig die Höhe von 18 mmHg nicht über-
schreitet. Die untere Augendruckgrenze wird 
 normalerweise bei 5 mmHg gesehen. Wenn ein 
Streudiagramm zur Darstellung der Ergebnisse 
verwendet wird (Abszisse: behandelter Ausgangs-
druck, Ordinate: erreichter Augendruck zu einem 
bestimmten Zeitpunkt nach OP), können auch 
 andere Erfolgskriterien abgelesen werden. Der 
Verlauf über den Nachbeobachtungzeitraum wird 
am besten durch eine Kaplan-Meier Kurve und 
durch Box-plot Medianwerte, nicht aber durch 
 Mittelwertbildung der Druckwerte dargestellt. 
Entscheidend ist auch, dass strikt zwischen 
 »complete success« (postoperativer Druckwert 
ohne Zusatzmedikation) und »qualified success« 
(postoperativer Druckwert mit /ohne Zusatzme-
dikation) unterschieden wird. Für den wissen-
schaftlichen Vergleich eignet sich der »complete 
success« besser, da die Zusatzmedikation bei 
»qualified success« einen »Bias« darstellt, der 
nicht genau kontrolliert werden kann (Compliance 
der Medikamentenanwendung, unterschiedliche 
Wirksamkeit verschiedener Medikamentenklas-
sen etc.). 

f i lt r at i O n s c h i r u r g i e

Unter Filtrationschirurgie versteht man Operatio-
nen, die das Kammerwasser unter die Bindehaut 
leiten. Diese sind also von der Resorption des 
Kammerwassers im Subkonjunktivalraum abhän-
gig. Da das Kammerwasser und die Wundfläche 
Zytokine transportieren, die die Wundheilung 
 fördern, ist jede Filtrationschirurgie durch die 
 eintretende Vernarbung  gefährdet. Dieser Ver-
narbungstendenz wird heute durch Applikation 
von Zytostatika begegnet, deren Spezifität und 
therapeutische Breite aber ungünstig sind (Mi-
tomycin C [MMC] und 5- Fluorouracil [5-FU]). Die 
klassische Trabekulektomie unter routinemaßiger 
Verwendung von topisch appliziertem MMC ist für 
Erstoperationen nach wie vor das Standardverfah-
ren, da das Ausmaß der Augendrucksenkung bes-
ser ist als bei  allen anderen Verfahren. Der Erfolg 
hängt aber im Wesentlichen von der postoperati-
ven Nachsorge mit teilweise eingreifenden Maß-
nahmen (subconj. Injektionen, Fadenlaser, Need-

ling etc) ab, sodass die Trabekulektomie für den 
Arzt sehr aufwändig und für den Patienten sehr 
wenig »komfortabel« ist. Prinzipiell hat die Trabe-
kulektomie den Nachteil, dass das Kammerwasser 
eine sehr kleine Durchtrittsfläche für das gesamte 
Minutenvolumen benutzt und somit durch den 
Venturi Effekt eine Ansaugung der Iris mit der Not-
wendigkeit der Iridektomie entsteht. Ein Teil der 
Kataraktbildung nach Trabekulektomie ist auf 
 diesen »Kurzschluss« zwischen Vorder- und Hin-
terkammer  zurückzuführen, weil dabei die Linse 
nicht mehr von Kammerwasser umspült wird.

Schlauchimplantate (Molteno, Baerveldt, Ahmed) 
leiten das Kammerwasser weiter nach hinten in 
den äquatorialen Bereich des Auges, unterliegen 
aber in ähnlicher Weise der Wundheilung. Bei 
 Sekundäroperationen haben Schlauchimplantate 
wahrscheinlich Vorteile in ihrer Langzeitwirkung, 
allerdings häufiger unter antiglaukomatöser Zu-
satzmedikation. Möglicherweise hat die hintere 
Filtrationsposition Vorteile bezüglich der Resorp-
tion des Kammerwassers. Das Hauptproblem der 
Schlauchimplantate (insbesondere bei Kindern) 
ist die potentielle späte Schädigung des Horn-
hautendothels, oft erst nach 1 – 2 Jahrzehnten. Die 
Ursachen hierfür sind noch unklar und nicht allein 
auf Schlauchberührung des Endothels zurück-
zuführen. 

s O g e n a n n t e  
» n i c h t- p e n e t r i e r e n d e «  v e r fa h r e n

Diese nicht-penetrierenden Operationen haben 
zum Ziel, die Abflussgeschwindigkeit zu reduzie-
ren, indem das Trabekelwerk an der Stelle der 
Operation erhalten bleibt. Hierbei erscheint wich-
tig, dass das kanalseitige kribriforme Trabekel-
maschenwerk abgezogen wird, um die Penetration 
von Kammerwasser durch das stärker poröse in-
nere Trabekelwerk zu erhöhen. Bei allen drei 
 Verfahren (Tiefe Sklerektomie, Viskokanalosto-
mie, Kanaloplastik) wird eine tiefe Skleralamelle 
unter dem oberflächlichen Skleradeckel exzidiert, 
sodass eine intrasklerale Höhle entsteht (»intra-
skleraler See«). Die durch diese Operationen er-
reichbare Drucksenkung macht deutlich, dass das 
noch intakte Trabekelwerk nur einen begrenzten 
Abflusswiderstand erzeugt. Allerdings muss man 
annehmen, dass kleine Mikroperforationen zum 
Abflussergebnis beitragen. Da die Sklera nicht 
»wasserdicht« ist, nimmt sie wahrscheinlich einen 
Teil des abfließenden Kammerwassers auf. Es 
wird postuliert, dass durch die dünne Sklera am 
Boden des skleralen Sees auch Kammerwasser in 
den Suprachorioidalraum abfließt. Andererseits 
kann man davon ausgehen, dass auch ein Teil des 
Kammerwassers unter dem äußeren Deckel nach 
subkonjunktival gelangt, obwohl nur selten ein 
 Sickerkissen sichtbar wird. Bei der tiefen Sklerek-
tomie wird häufig ein »Platzhalter« in die Kavität 
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des skleralen Sees eingenäht, um die Resorp-
tionsfläche nicht durch Verkleben der beiden 
Schichten zu verlieren. Bei der Viskokanalosto-
mie wird der Schlemm Kanal und die Kollektor-
kanälchen durch das Viskoelastikum geweitet. 
Neuerdings hat die Kanaloplastik die Drucksen-
kung durch Einführen des Katheters und des 
 Spannungsfadens verbessert. Hierbei kommt es 
offensichtlich durch die Dehnung des Trabekel-
werks zu einer Verbesserung der trabekulären 
 Abflussfazilität (Pilokarpin-Effekt). Bei der Kana-
loplastik werden also alle Widerstandsebenen 
 (Trabekelwerk, Entfaltung des Schlemm Kanal, 
 intraskleraler Kammerwassertransport) verbes-
sert. Obwohl in Vergleichsstudien die Kanalo-
plastik etwas weniger drucksenkend wirkt als die 
Trabekulektomie, ist der Vorteil im geringeren 
Nachsorgeaufwand und der schnelleren Rehabili-
tation zu sehen. 

Über die Lebensdauer dieser Operationen im 
 Vergleich zur Trabekulektomie ist noch zu wenig 
bekannt. Bei einem Vergleich randomisierter 
 Studien von tiefer Sklerektomie oder Viskoka-
naloplastik versus Trabekulektomie schnitten die 
nicht penetrierenden Verfahren bezüglich Druck-
senkung auch kurzfristig (1 – 3 Jahre) eindeutig 
schlechter ab. Bei fortgeschrittenem Glaukom-
schaden mit relativ geringer Augendruckerhö-
hung ist die stärkere Drucksenkung der Trabekul-
ektomie trotz des größeren Nachsorgeaufwandes 
langfrisitg vorteilhaft. Wahrscheinlich ist die sub-
konjunktivale Filtration erforderlich, um Druck-
werte im unteren Normbereich (10 – 15 mm Hg) 
oder evtl. sogar darunter (7 – 10) bei Normaldruck-
glaukom zu erreichen. 

Ob die nicht penetrierenden Verfahren einen 
 generellen Paradigmenwechsel in der Glaukom-
chirurgie des primären Offenwinkelglaukoms ein-
läuten, ist noch nicht endgültig abzusehen und 
 sicherlich nicht für alle Glaukomstadien anzu-
nehmen. 

n e u e  K O n z e p t e  d e r  f i lt r at i O n s -
c h i r u r g i e  ( » h y b r i d  a n s ä t z e « )

Unter der Prämisse, dass die subkonjunktivale 
 Filtration langfristig und dauerhaft die niedrigsten 
Druckwerte ergibt, sollte man folgende Grundsät-
ze in neue Filtrationsoperationen implementieren:

1)  Der Zufluss zum skleralen Fenster darf keinen 
Venturi Effekt auslösen, sodass eine Iridekto-
mie vermieden werden kann. Das erreicht man, 
indem man die Kanalostien zur Seite hin eröff-
net (Trabekulotomie), aber das Trabekelwerk im 
zentralen Bereich der Sklerapräpara tion stehen 
lässt. Dadurch wird die Fließgeschwindigkeit 
schon in dieser Ebene reduziert, ohne dass das 
Minutenvolumen beeinträchtigt wird. 

2)  Durch die Exzision der tiefen Skleralamelle 
entsteht ein Reservoir, aus dem  das Kammer-
wasser langsamer unter dem oberflächlichen 
Deckel in den Subkonjunktivalraum sickert. 

3)  Eine Iridektomie mit Kurzschluss zwischen 
Vorder- und Hinterkammer sollte vermeiden 
werden, um die Kataraktogenität der Opera-
tion zu reduzieren. Dies lässt sich mit der neu 
entwickelten Operation erreichen (s. unten).

Im Prinzip werden also zwei Widerstandsebenen 
(Ostien des Schlemm Kanal und Skleradeckel) 
 geschaffen (statt eine bei der Trabekulektomie), 
wodurch die Fließgeschwindigkeit reduziert und 
das Kammerwasser besser »verteilt« wird. In 
 zellbiologische Untersuchungen wurde gefunden, 
dass auch die Scherkräfte durch die Geschwin-
digkeit des Flusses eine Aktivierung der 
 Wundheilung bewirken. Möglicherweise wird 
 dieser Faktor günstig beeinflusst, wenn die Fließ-
geschwindigkeit durch diese Konstruktion der 
 Abflusswege langsamer ist als bei der Trabe-
kulektomie.

Unsere klinische Studie mit einer derartigen Ope-
ration hat im gematchten Vergleich zur Trabekul-
ektomie schon in der ersten Serie von 30 Fällen 
eine gleichgute Drucksenkung ergeben. 

K a m m e rW i n K e l c h i r u r g i e  u n d  
u v e O s K l e r a l e  a b f l u s s s y s t e m e

Unter der Annahme, dass der wesentliche Ab-
flusswiderstand im Trabekelwerk lokalisiert ist, 
sind verschiedene Shunt Operationen in den 
Schlemm Kanal entwickelt worden. Für viele 
 dieser Operationen ist eine nachweisbare Wirk-
samkeit gefunden worden, allerdings nicht so 
 ausgeprägt, dass dadurch auf eine medikamen-
töse Therapie in der Regel verzichtet werden 
kann. Deshalb werden diese Operationsverfahren 
eher empfohlen, wenn eine moderate Druck-
senkung erforderlich ist oder in Kombination mit 
einer Katarakt Operation. Da beim Glaukom der 
Widerstand auch jenseits des Schlemm Kanals 
 lokalisiert ist, ist die geringere Drucksenkung 
 dieser Operationen sofort verständlich. Deshalb 
können diese Operationen auch nicht die Wirk-
samkeit der Filtrationschirurgie erreichen.  

Gleiches gilt für die Systeme, die einen Shunt in 
den suprachorioidalen Raum anlegen, denn der 
uveosklerale Abfluss beträgt physiologisch bei 
Menschen nur ca. 15 % des gesamten Abflusses. 
Andererseits wäre eine kontrollierbare Eröffnung 
des Subziliarraumes ein vielversprechender 
Weg, da verschiedene Säugetiere einen solchen 
Weg für ihre Augendruckregulation nutzen und 
nicht den transtrabekulären Abfluss.
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z y K l O - e i n g r i f f e

Eingriffe am Ziliarkörper (in der Regel als Zyklo foto-
koagulation oder Zyklokraokoagulation) werden 
traditionell als Verödung der Kammer was ser-
produzierenden Ziliarzotten angesehen. Ana to-
misch sind die Ziliarzotten so weit anterior gele-
gen, dass sie zumindest bei einer Applikation 2 – 4 
mm hinter dem Limbus nur noch partiell erfasst 
werden. Um Komplikationen zu reduzieren, haben 
manche Operateure, so auch wir,  die Lokalisation 
zumindest für die Zyklokryokoagulation nach 
3,5 mm hinter den Limbus verlegt und die Appli-
kationszeit reduziert (40 sec). Dadurch wird 
 vermieden, dass die Linse und der Kammerwinkel 
erfasst werden kann, andererseits befindet sich 
die Applikationsort dann über der Pars plana. 
Trotzdem sind diese Eingriffe mit den ihnen 
 anhaftenden Einschränkungen wirksam. Die Er-
klärung hierfür könnte sein, dass die das 
Augen innere abdichtenden Zellschichten (zwei-
schichtiges Epithel) aufgebrochen werden und 
Kammerwasser dann aus der Hinterkammer in die 
Sklera sickert. Die Sklera selbst ist nämlich was-
serdurchlässig. Wenn sich diese Flächen durch 
 fibrotische Narben erneut abdichten, lässt die 
 Wirkung dieser Eingriffe wieder nach. Ein Problem 
der Zyklofotokoagulation ist eine relativ hohe 
 Inzidenz einer Pupillotonie, die bei Zyklokryoein-
griffen seltener ist. Unter diesen Überlegungen 
sind auch die Zyklo-Eingriffe wahrscheinlich par-
tiell Abfluss-bildende Operationen. 

t r a b e K u l O t O m i e  u n d  g O n i O t O m i e 
f ü r  d a s  K O n g e n i ta l e  g l a u K O m

In der Chirurgie des Glaukoms im Kindesalter 
 (primäres kongenitales Glaukom, sekundäres 
kongenitales Glaukom, Sekundärglaukom nach 
Operation einer kongenitalen Katarakt) bestand 
lange Jahre eine Stagnation der Operationstech-
niken, wahrscheinlich wegen der Seltenheit der 
Fälle in der Erfahrung eines einzelnen Operateurs. 
Goniotomie und Trabekulotomie sind wahrschein-
lich langfristig gleich wirksam. Die 360° Trabeku-
lotomie mit einem 4/0 Prolenefaden wurde seit 
vielen Jahren von einzelnen Operateuren ange-
wandt. Neuerdings hat die Verwendung eines 
 illuminierten Katheters in Verbindung mit der 
 Präparationstechnik der tiefen Sklerektomie zum 
Aufsuchen des Schlemm Kanals die 360° Trabeku-
lotomie erheblich erleichtert, sodass man zumin-
dest für die Trabekulotomie von einem Paradig-
menwechsel sprechen kann. Durch Eröffnung der 
gesamten Trabekelzirkumferenz kann man theo-
retisch bessere Ergebnisse erwarten, was in ers-
ten Studien auch bestätigt wurde. Erstaunlich ist 
die einfache Sondierbarkeit des Schlemm Kanals 
auch bei den meisten sekundären kongenitalen 
Glaukomen (z. B. Axenfeld-Rieger), zuweilen so-
gar einfacher als beim Erwachsenen während der 

Kanaloplastik. Erste Vergleiche gegenüber der 
klassischen Trabekulotomie haben die bessere 
Wirksamkeit der 360° Trabekulotomie zunächst 
bestätigt. Die Problematik geringer Fallzahlen bei 
klinischen Vergleichsstudien lässt sich nur durch 
internationale Multicenter Studien lösen. Kürzlich 
hat sich deshalb das Congenital Glaucoma 
 Research Network (CGRN) konstituiert, das zu-
nächst ein weltweites Register mit Auswertung 
der Fälle und ihrer verschiedenen Therapiefor-
men anstrebt.

Das größte Problem der Glaukome im Kindesalter 
ist das Sekundärglaukom nach Operation einer 
kongenitalen Katarakt. Es ist durch zahlreiche 
Studien inzwischen belegt, dass die Frühopera-
tion der kongenitalen Katarakt (vor dem 9. Le-
bensmonat) langfristig  eine hohe Inzidenz eines 
äußerst schwierig therapierbaren Sekundärglau-
koms aufweist. Dieser Tatbestand steht im Kon-
flikt zur Notwendigkeit, durch frühe Operation der 
Katarakt eine Amblyopie zu vermeiden. In Fällen 
beidseitiger und seitensymmetrischer mäßiger 
Katarakt sollte aber individuell abgeschätzt wer-
den, ob die Morbidität durch (mäßige) Amblyopie 
nach hinausgeschobener Kataraktoperation nicht 
günstiger ist als die hochgradige Funktionsein-
schränkung, die aus dieser schweren Form des 
 Sekundärglaukoms in vielen Fällen resultiert. 
Auch hier muss ein Paradigmenwechsel einge-
leitet werden.

z u s a m m e n fa s s u n g

Die chirurgische Therapie schwerer primärer Of-
fenwinkelglaukome hat im wesentlichen durch die 
Neuerungen verschiedener nicht-penetrierender 
Verfahren eine Erweiterung erfahren, z. B. wenn 
das Risiko einer postoperativen Hypotonie be-
sonders hoch erscheint oder andererseits eine 
mittlere Augendrucksenkung ausreichend ist. Da-
neben sollte das Prinzip der subkonjunktivalen 
 Filtration weiterentwickelt werden, z. B. durch 
 Verfahren, die mehrere Widerstandsebenen nut-
zen, um eine postoperative Hypotonie zu vermei-
den und die Fließgeschwindigkeit innerhalb des 
Filtrationsweges zu reduzieren. Das Vermeiden 
der Iridektomie reduziert wahrscheinlich die 
 Kataraktentstehung nach Glaukomoperationen. 
Die Kammerwinkeleingriffe haben ihr Indikations-
gebiet außerhalb der schweren Glaukomformen. 
Die Katheter-geführte 360° Trabekulotomie wird 
möglicherweise die anderen Operationstechniken 
des primären und sekundären kongenitalen 
 Glaukoms in Zukunft weitgehend ersetzen. 

literatur beim Verfasser
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terationen wie beispielsweise Auffälligkeiten an 
den Chromosomen 3, 6 und 8 prognostisch wert-
voller [4 – 15]. 

Die Monosomie-3 wird derzeit in einigen Zentren 
als Prognosefaktor beim uvealen Melanom kli-
nisch eingesetzt. Sie ist die häufigste chromoso-
male Aberration des uvealen Melanoms und tritt 
mit einer Frequenz von 30 bis 50 Prozent auf. Sie 
gilt derzeit als einer der wichtigsten prognos-
tischen Marker beim Aderhautmelanom. Die 
 Bestimmung ist jedoch schwierig, wenn kein 
 Tumorgewebe vorliegt. Dies ist z. B. bei Patienten 
der Fall, bei denen eine Bestrahlung durchgeführt 
wird. Die Bestimmung mittels Feinnadelbiopsie 
ist prinzipiell möglich und wird auch von einigen 
Zentren durchgeführt. Nachteilig ist jedoch a) die 
Invasivität der Prozedur, b) die singuläre Durch-
führbarkeit vor der Therapie und c) die potentielle 
Gefahr, falsch-negative Ergebnisse zu erzielen, da 
der Tumor sehr inhomogen aufgebaut sein kann. 
Im Gegensatz hierzu ist es von Vorteil eine Tech-
nik zu verwenden, die erlaubt, die Diagnose 
 nicht-invasiv zu bestätigen, gleichzeitig eine ge-
notypische Charakterisierung durchzuführen und 
die wiederholt anwendbar ist.  Dies ist beim Nach-
weis und der Analyse von zirkulierenden Mela-
nomzellen möglich.

Das Aderhautmelanom ist der häufigste, primär 
bösartige Tumor des Augeninneren im Erwachse-
nenalter. Die Inzidenzrate beträgt etwa sechs bis 
sieben pro eine Million Menschen kaukasischer 
Herkunft [1, 2]. In den letzten Jahrzehnten sind 
 große Fortschritte in der Diagnostik und Therapie 
des Primärtumors gemacht worden. Trotz einer 
 erfolgreichen lokalen Tumorkontrolle, entwickelt 
die Hälfte der Patienten innerhalb von 5 bis 10 Jah-
ren systemische Metastasen. Mangels fehlender 
wirksamer Therapien beträgt die zu erwartende 
Überlebenszeit bei klinisch nachgewiesener Me-
tastasierung nur 12 bis 14 Monate [2, 3]. 

Neue Erkentnisse zu den intrazellulären Prozessen 
und Kaskaden sowie neue Wirkstoffklassen könn-
ten aber die derzeitige Situation verbessern. 
 Begleitend bedarf es auch einer Erneuerung der 
Diagnostik und des Monitorings.

Klinische Prognosefaktoren des uvealen Mela-
noms sind u. a. der größte Basaldurchmesser, die 
Ziliarkörperinvasion und das extraokuläre Wachs-
tum. Jedoch ist keiner dieser Faktoren alleine oder 
deren Kombination ausreichend, um das Auftreten 
von Metastasen in einem individuellen Patienten 
vorherzusagen. Im Gegensatz dazu sind neben 
dem histologischen Subtyp spezielle Genomal-

p r O f.  d r .  s a lvat O r e  g r i s a n t i ,  p r i v. - d O z .  d r .  J u l i a  l ü K e ,  
d r .  ay s e g ü l  t u r a

zirkulierende melanomzellen:  
neu in der diagnostik und prognosebeurteilung, 
zukünftig in der therapieüberwachung 

 Universitäts-
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Abbildung 1
n Zellisolation aus mit 
Melanomzellen versehenem 
humanen Blut zur Validie-
rung und Optimierung der 
immunmagnetischen 
Isolation. Die Hälfte der 
Blutprobe von einer 
gesunden Freiwilligen (34 
Jahre) wurde mit kultivier-
ten uvealen Melanomzellen 
versetzt, während die 
andere Hälfte nur mit der 
Vehikellösung gemischt 
wurde. Beide Blutproben 
wurden anschließend für 
die immunmagnetische 
Zellisolation verwendet. 
Mittels Doppel-Immunfär-
bungen konnten uveale 
Melanomzellen positiv für 
den Melanommarker NG2 
(grün) und negativ für den 
Leukozytenmarker CD45 
(rot) nur in der ersten 
Gruppe nachgewiesen 
werden (links).
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In der Vergangenheit verwendeten unterschied-
liche Arbeitsgruppen eine PCR-basierte Methode, 
um Melanom-assoziierte Transkripte aus dem 
Blut von uvealen Melanompatienten zu isolieren 
[16 – 21]. Bei dieser Technik werden eine Reihe von 
verschiedenen Melanommarkern wie z. B. Tyro-
sinase mRNA, gp100 und MelanA/Mart-1 mRNA 
zur Identifizierung eingesetzt. Das Problem bei 
dieser Methode ist, dass die Detektionsrate von 0 
bis 100 Prozent variiert, die Methode nicht gut 
 reproduzierbar ist, falsch-positive und falsch- 
negative Ergebnisse vorliegen können und keine 
Zellen zur weiteren Diagnostik vorliegen [22]. 
 Dieses Problem wird durch die Detektion ganzer 
zirkulierender Melanomzellen (ZMZ) umgangen.

Der immunomagnetische Assay zur ZMZ Detek-
tion beruht auf der Isolation von intakten Zellen 
aus dem Blut. In unserer kürzlich publizierten 
 Studie verwendeten wir den monoklonalen Anti-
körper 9.2.27, der gegen das Melanom-assozierte 
Chondroitinsulfat Proteoglykan (MCSP-Antigen) 
gerichtet ist [23]. Bei Anwendung dieses Anti-
körpers gelingt es aber nur bei 19 Prozent der 52 
untersuchten Melanompatienten zirkulierende 
Melanomzellen zu isolieren. Betrachtet man 
 jedoch die zu erwartende Anzahl von Patienten, 
die klinisch manifeste Metastasen entwickeln 
 werden, so ist die Detektionsrate zu niedrig und 
wahrscheinlich signifikant mit falsch-negativen 
 Ergebnissen belastet.

Um eine Verbesserung dieser wertvollen Technik 
herbeizuführen, modifizierten wir unser Protokoll 
in vielfältiger Weise und sicherten durch unter-
schiedliche positive und negative Kontrollen die 
Sicherheit und Reproduzierbarkeit unseres neuen 
Assays (Abbildung 1). Die Detektion von ZMZ wird 
nun seit zwei Jahren in unserer Routinediagnostik 
verwendet. Eine wesentliche und zugleich er-
schreckende Erkenntnis der bisherigen Ergeb-
nisse war der Nachweis und die Bestätigung von 
ZMZ in über 90 % der Patienten. Die Entstehung 
und Lage des Tumors in einem der am stärksten 
durchbluteten Gewebe des Körpers lässt solch ein 
Ergebnis zwar erwarten, dieses steht jedoch im 
Widerspruch zur Tatsache, dass nur die Hälfte der 
Patienten Metastasen entwickeln werden. Es 
 entsteht zunächst also der Verdacht, dass trotz 
 penibler Kontrollen, die Methodik falsch-positive 
Resultate liefert. 

Ein weiterer wertvoller Schritt war deshalb die 
 Etablierung des Monosomie-3-Nachweises an den 
isolierten Zellen (Abbildung 2). Hierbei erwies 
sich, dass knapp die Hälfte der Patienten Mono-
somie-3 positive Zellen im Kreislauf aufwies. 
 Dieses Resultat unterstützt die Hypothese, dass 
 diese chromosomale Aberration wesentlich für die 
Entwicklung klinisch-manifester Metastasen ist. 
Doch scheint diese nicht primär für die Streuung 
sondern vielmehr für die Absiedlung der Mela-

nomzellen verantwortlich zu sein. Erst zukünftige 
Studien werden zeigen, ob der Monosomie-3- 
Nach weis in ZMZ mit der tatsächlichen Entwick-
lung von klinisch manifesten Metastasen korre-
liert.

Die Anwendung dieser weiterentwickelten Technik 
der immunomagnetischen Zellanreicherung und 
genotypischen Charakterisierung soll jedoch nicht 
nur die Patienten identifizieren, die von einer 
 gezielten Therapie profitieren können, sondern 
 neben Mehrfachbestimmungen im Verlauf der 
 Erkrankung auch ein Monitoring zur Wirksamkeit 
der Behandlung erlauben. Neue Wirkstoffklassen, 
wie z. B. der Proteinkinase C Inhibitor AEB071, 
dem MEK-Inhibitor AZD6244 (Selumetinib), eine 
Kombination aus RAD001 (Everolimus) und Pasi-
reotide (SOM230) und Ipilimumab werden derzeit 
in Phase 2 Studien zur Behandlung von metasta-
sierten uvealen Melanomen getestet. Inwieweit 
diese neuen Medikamente die stattgehabte 
 Metastasierung und klinisch manifeste Metasta-
sen erfolgreich hemmen können, bleibt zu bewei-
sen [25]. Sinnvoller erscheint es, früher in diesen 
Prozess einzugreifen. Die breite prophylaktische 
Anwendung an Patienten mit uvealem Melanom 
ohne Metastasierung verbietet sich derzeit auf-
grund des potentiellen Nebenwirkungsprofils. 
 Angedacht ist die Anwendung bei Patienten, die 
für Monosomie 3 positiv getestet wurden. Pro-
blematisch ist jedoch ein geeignetes Protokoll 
auszuwählen, da eine Metastasierung erst nach 5 
oder mehr Jahren auftreten kann. Es besteht somit 
der Bedarf ein Monitoring einzuführen, das die 
Wirksamkeit der Therapie vor Auftreten klinisch 
manifester Metastasen ermöglicht. Hierzu wäre 
die Detektion von ZMZ in der Lage.

Der Nachweis und die Genotypisierung der zirku-
lierenden Melanomzellen bedeuten einen Quan-
tensprung in der Diagnostik und Therapie des 
uvealen Melanoms. Hochrisikopatienten können 
hierdurch selektiert werden und die Wirksamkeit 
neuer Therapien frühzeitig und sinnvoll überprüft 
werden. Die Untersuchung der Eigenschaften der 

Abbildung 2
n Immuno-FISH Analyse 
zur Bestimmung der 
Kopienzahl des Chromo-
soms-3 (rot) in den ZMZ, 
die spezifisch den Mela-
nommarker NG2 (grün) 
exprimieren. Ein Einzel-
signal oder ein Dublet 
wurde als Monosomie-3 
bewertet (links). Die 
Abbildung rechts zeigt  
eine NG2-positive ZMZ mit 
Disomie-3 neben zwei 
NG2-negativen Leukozyten. 
Die Pfeile deuten auf die 
Immunobeads hin.
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ZMZ wird schlussendlich auch unser Verständnis 
zur Streuung und Absiedlung erweitern.
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Jetrea® – neue Therapie zur Behandlung  
früher VMT-Stadien
Persönlich nachgefragt bei Prof. Dr. med. Anselm Kampik

A L C O N  P H A R M A  G M B H

Unsere Umwelt wird zunehmend von visuellen Reizen geprägt – und das Auge ist unser Tor zu ihr. So ist 
es nicht verwunderlich, dass ein exzellentes Sehvermögen auch im fortgeschrittenen Alter immer wich-
tiger wird, um ein selbständiges und aktives Leben führen zu können. Umso erfreulicher ist es, wenn 
jahrzehntelange, intensive Forschungsarbeiten mit einem neuen Medikament belohnt werden, das eine 
frühzeitige Behandlung von Sehstörungen bei Patienten mit vitreomakulärer Traktion (VMT) ermöglicht. 

Die VMT stellt eine fortschreitende Erkrankung des 
hinteren Augenabschnittes dar, bei der es durch 
Veränderungen des Glaskörpers zur Ausbildung  
von Zugkräften (Traktionen) auf die Netzhaut kom - 
men kann, die je nach Schweregrad optische Ver-
zer rungen, verringerte Sehschärfe und zentrale 
Ge sichtsfeldausfälle hervorrufen. Mit Jetrea® (Ocri-
plasmin) steht nun seit Mai erstmals eine medika-
mentöse Therapie zur Verfügung, mit der Patien ten 
bereits in frühen Stadien der VMT-Erkrankung auch 
in Verbindung mit einem Makulaloch ≤ 400 µm be -
han delt werden können.

Prof. Kampik, Wegbegleiter der Ocriplasmin-For-
schung seit der ersten Stunde, beantwortet wich-
tige Fragen zu dem neuen Wirkstoff:

Was ist neu an der Jetrea® Therapie?

Mit Jetrea® besteht erstmals die Möglichkeit, vitreo
makuläre Traktionen auch enzymatisch aufzulösen. 
Bislang war eine Entfernung der Traktion nur me 
chanisch im Rahmen einer Vitrektomie zu erreichen, 
die allerdings aufgrund des Risikoprofils der Vitrek
tomie meist erst in späteren Stadien der Erkrankung 
mit deutlicher Visusreduktion durchgeführt wird. 
Nun können auch frühe VMTStadien erstmals risi
koarm mit Hilfe einer einmaligen, intravitrealen 
Jetrea® Injektion behandelt werden.

Welche Bedeutung messen Sie  
der neuen Therapieoption bei?

Meines Erachtens ist die neue Therapiemöglichkeit 
aus dreierlei Gründen bedeutsam: Erstens kann 
angesichts des geringen Risikoprofils der Injektion 
sehr frühzeitig eingegriffen werden. Zweitens verfü
gen Patienten in frühen Stadien der Erkrankung häu
fig noch über einen relativ hohen Ausgangsvisus, 
der bei rechtzeitigem Eingreifen erhalten bzw. sogar 
noch gesteigert werden kann, so dass wohl ein bes
seres funktionales Ergebnis zu erwarten ist als nach 
zu langer Wartezeit. Und drittens kann das Voran
schreiten der Erkrankung frühzeitig aufgehalten und 
damit weiterer, möglicherweise irreversibler Scha
den an der Netzhaut vermieden werden.

k O N t A k t

ALCON Pharma GmbH 
Blankreutestraße 1
79108 Freiburg i. Breisgau
Tel.: 0761 1304-0
Fax: 0761 1304-200
www.alcon-pharma.de

Was ist erforderlich, um die Jetrea® Therapie 
effektiv einsetzen zu können?

Wesentlich ist zuallererst natürlich eine möglichst 
frühe und präzise Diagnose der VMTErkrankung, 
denn nur dann kann auch eine frühzeitige Therapie 
eingeleitet werden. Hier fällt vor allem den primär 
versorgenden Augenärzten eine sehr wichtige Rolle 
zu, da meist sie die Patienten, die unter Seh be
einträchtigungen leiden, zu allererst sehen. Wichtig 
ist, dass sie die Sehstörungen richtig einordnen und 
deren Ursachen weiter abklären oder abklären las
sen, denn Metamorphopsien z. B. können im Zusam
menhang mit verschiedenen Erkrankungen des 
Hinterabschnittes des Auges auftreten. Bildgebende 
Verfahren wie die optische Kohärenztomographie 
(OCT) müssen dann eingesetzt werden, um Trak tio
nen verlässlich darzustellen. Evtl. ist zur weiteren 
Abklärung auch eine Fluoreszeinangiographie nötig, 
um die Differentialdiagnosen zu sichern oder auszu
schließen. Schon bei dem Verdacht einer VMT
Erkrankung sollte der Patient sehr zeitnah einem 
retinologisch erfahrenen Augenarzt vorgestellt wer
den, der unter Einbeziehung des gesamten Krank
heitsbildes mit seiner Erfahrung im individuellen Fall 
entscheiden kann, ob und wann eine Jetrea®  Thera
pie indiziert ist. Die bisherigen und die noch kom
menden klinischen Erfahrungen werden die genaue 
Indikation noch weiter spezifieren können und müs
sen, da die jetzigen Erfahrungen weitgehend nur auf 
den bisherigen Studien beruhen und weitere klini
sche Studien und Erfahrungen die Anwendung in 
der klinischen Praxis noch optimieren werden.

Wir danken Prof. Kampik, Direktor der  
Augen klinik der Universität München (LMU), 
für seine Einschätzungen. 

Das Interview führte Dr. Eva Stetzer.

Prof. med. Anselm Kampik

Direktor der Augenklinik der  

Universität München (LMU)
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c h r O m O d i s s e K t i O n

Heute wissen wir, dass für den Erfolg einer Ope-
ration bei traktiven Makulaerkrankungen sowohl 
in funktioneller als auch anatomischer Hinsicht 
eine möglichst komplette Beseitigung aller trak-
tiven Kräfte auf der Netzhautoberfläche nötig ist. 
Diese lässt sich gegenwärtig am besten durch 
eine Beseitigung der inneren Grenzmembran der 
Netzhaut (ILM) zusammen mit dem epiretinal neu 
gebildeten fibrozellulären Gewebe erreichen. Auf-
grund ihrer geringen Dicke von wenigen µm und 
ihrer Transparenz gestaltet sich die Präparation 
der ILM oft sehr schwierig und ist mit einem er-
höhten Risiko für ein mechanisches Trauma der 
Nervenfaserschicht verbunden. Daher gibt es 
 Anstrenungen die ILM durch selektive Farbstoffe 
zu kontrastieren, damit sichtbarer und einer ope-
rativen Beseitigung zugänglicher zu machen. 

Indocyaningrün (ICG) war der erste Farbstoff, der 
zur gezielten Anfärbung der ILM angewandt 
 wurde [3], jedoch gibt es Zweifel an der guten 
 Biokompatibilität der Substanz [4] und damit 
 Bedenken für einen sicheren Einsatz dieser 
 Substanz in der vitreoretinalen Chirurgie. Möglich 
Hinweise auf toxische Effekte basieren auf 
schlechteren funktionellen Ergebnisse und einer 
hohen Inzidenz postoperativer peripherer Ge-
sichtsfelddefekte. Diese schlechteren funktionel-
len Ergebnisse werden in manchen klinischen 
 Beobachtungsserien bestritten [5], wurden aber 
durch andere Arbeitsgruppen im Grundsatz be-
stätigt. Eine mögliche Ursache ist in der Photo-
sensitivität des Farbstoffes ICG zu suchen, ver-
bunden mit einem signifikanten Anstieg eines 
oxidativen Stresses, der zu Seneszenz und Akku-
mulation extrazellulärer Matrix im Bereich des 
 retinalen Pigmentepithels (RPE) führt [6, 7]. ICG 
 erscheint als Färbemittel ferner nicht ideal, da der 
überwiegende Teil seines Absorptionsspektrums 
im NIR-Bereich liegt. Diese Tatsache bedingt, dass 
wir für einen ausreichenden Kontrast relativ hohe 
Konzentrationen dieses Farbstoffes benötigen, 
was das Risiko unerwünschter toxischer Effekte 
erhöht. Andere Farbstoffe mit günstigeren spekt-

Neben einer Vielzahl von mechanisch-technischen 
Neuerungen vor allem im Bereich der vitreore-
tinalen Chirurgie wie die Miniaturisierung des 
 Instrumentariums oder verbesserte Beobach-
tungssysteme erweitern nun auch neue pharma-
kologische Ansätze wie die pharmakologische 
 Vitreolyse das therapeutische Spektrum als mög-
liche Alternative zu einem operativen Eingriff oder 
als intraoperatives Adjuvans zur Kontrastierung 
des vitreoretinalen Grenzfläche.  

Eine spontane physiologisch auftretende hintere 
Glaskörperabhebung ist in vielen Fällen nicht 
komplett, sondern kann oft auch lokal oder par-
tiell vorliegen. Begleitet wird die Glaskörper-
abhebung in der Regel von einer Verflüssigung 
(Syneresis) und häufig aber auch von einer in-
kompletten Separation bzw. Spaltung der Glas-
körperrinde (Synchisis). Bei einer derartigen in-
kompletten Separation des Glaskörpers von der 
inneren Grenzmembran (ILM) der Netzhaut kön-
nen auf der Netzhautoberfläche verbleibende Kol-
lagenfasern des Glaskörpers Ausgangspunkt für 
die Bildung von fibro-zellulären Proliferationen 
und die Entstehung verschiedener traktiv-beding-
ter Erkrankungen der Makularegion sein, wie dem 
Makulaforamen, dem vitreomakulären Traktions-
syndrom oder der Ausbildung symptomatischer 
epimakulärer Membranen. Pathologische, fokale 
Adhäsionen des Glaskörperkollagens können 
auch bei der Entstehung bestimmter Formen des 
diabetischen Makulaödems oder der exsudativen 
altersbedingten Makuladegeneration von Bedeu-
tung zu sein [1, 2]. 

Bei der Therapie dieser Erkrankungen an der 
 vitreoretinalen Grenzfläche haben pharmakologi-
sche Adjuvantien ein Einsatzgebiet gefunden und 
die Chirurgie dieser Erkrankungen erleichtert und 
besser erlernbar gemacht. Die hauptsächlichen 
Verfahren stellen die Chromodissektion von epi-
retinalen Geweben und die pharmakologische 
 Vitreolyse dar. 

p r O f.  d r .  c h r i s t O s  h a r i t O g l O u ,  p r O f.  d r .  a n s e l m  K a m p i K
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ralen Eigenschaften, wie das Brilliantblau, können 
in deutlich niedrigeren Konzentrationen verwen-
det werden. Der wesentliche Grund für die noch 
heute weite Verbreitung des ICG ist  der gute Kon-
trast nach Anfärbung mit ICG, der deutlich besser 
ist als nach Anwendung des zugelassenen Farb-
stoffes BBG [8]. Ein aus heutiger Sicht idealer 
Farbstoff bestünde demnach aus einer Synthese 
der Färbeeigenschaften des ICG und der guten 
Biokompatibilität des BBG, also eines biokom-
patiblen Cyanfarbstoffes. 

Es gibt jetzt neben dem ICG einen anderen Farb-
stoff, das Brilliantblau (BBG, Triarylmethan), das 
in einer Konzentration von 0.025 % zur Anfärbung 
der ILM zugelassen wurde. Weitere Zielstruk-
turen für die Farbstoffanwendung am Auge sind 
die Glaskörperfibrillen selbst und epimakuläre 
 fibrozelluläre Membranen, welche mit Trypanblau 
kontrastiert werden können (TB). Mischungen 
 verschiedener Farbstoffe sind erhältlich. Ziel der 
jetzigen, weiteren Forschung auf dem Gebiet der 
»Chromodissektion« ist die Entwicklung und Er-
probung neuer Farbstoffe, die eine gezielte und 
selektive Anfärbung intraokularer und epiretinaler 
Strukturen ermöglichen und gleichzeitig mög-
lichst keine toxischen Nebenwirkungen aufwei-
sen.  Bisher wurden überwiegend Absorptions-
farbstoffe untersucht, die immer  in relativ höheren 
Konzentrationen in das Auge eingegeben werden 
müssen. Andere Farbstoffklassen bieten im Hin-
blick auf die Farbstoffkonzentration eventuell 
 Vorteile. Dazu zählt die Gruppe der Fluoreszenz-
farbstoffe. Erste Arbeiten mit dem Fluoreszenz-
farbstoff Rhodamin haben uns gezeigt, dass eine 
Anfärbung der ILM und eine Visualisierung mittels 
Fluoreszenz durchaus möglich ist [9, 10].

Der entscheidende Vorteil von Fluoreszenzfarb-
stoffen gegenüber Absorptionsfarbstoffen besteht 
in der Möglichkeit bei hoher Fluoreszenzquanten-
ausbeute die Konzentration eines solchen Farb-
stoffes erheblich zu reduzieren und damit toxische 
Schäden am Auge zu vermeiden.
 
Unsere Arbeitsgruppe hat sich intensiver um die 
Neusynthese eines Cyaninfarbstoffes bemüht. Es 
wurde eine Reihe von Farbstoffen neu syntheti-
siert [11] und hinsichtlich möglicher toxischer 
 Effekte untersucht. Ausgehend vom ICG-Molekül 
können die Eigenschaften des Farbstoffes durch 
chemische Veränderungen modifiziert werden.  
 
Durch die Veränderung des Moleküls gelang 
eine Verschiebung des Absorptionsmaximums in 
den Bereich der spektralen Empfindlichkeit des 
mensch lichen Auges. Zum anderen zeigt der Farb-
stoff auch eine sehr starke Fluoreszenz in diesem 
Wellenlängenbereich, was die Färbeeigenschaften 
erheblich verbessert. Am humanen Spenderauge 
konnte bereits gezeigt werden, dass sich dieser 

Farbstoff zur Kontrastierung der ILM der Netzhaut 
eignet ohne in tiefere Netzhautschichten einzu-
dringen und über eine sehr gute Biokompatibilität 
verfügt [12].

Inwieweit die Anfärbung von Basalmembranen 
des Auges die Rigidität dieser Strukturen verän-
dert, ist gegenwärtig Gegenstand experimenteller 
Arbeiten, die mittels einer atomic force spectro-
scopy durchgeführt werden. Mögliche Einflüsse 
auf die Rigidität können erklären, warum sich 
 intraoperativ angefärbte Membranen leichter von 
der Netzhautoberfläche entfernen lassen.
 

p h a r m a K O l O g i s c h e  v i t r e O ly s e

Durch eine enzymatische Verflüssigung des Glas-
körpergels und eine gleichzeitige enzymatische 
Lösung der Glaskörperfibrillen von der inneren, 
 vitrealen Seite der ILM lassen sich pathologische 
vitreomakuläre Glaskörperadhäsionen lösen. Dies 
wurde in einer großen klinischen Studie kürzlich  
aufgezeigt [13]. Dieser Studie gingen zahlreiche 
experimentelle Arbeiten mit verschiedenen Subs-
tanzen voraus: Vielversprechend zur Induktion der 
hinteren Glaskörperabhebung im Kaninchenauge 
war zunächst das Plasmin, allerdings begleitet von 
einer transienten Reduktion der b-Welle im Elek-
troretinogramm als möglicher negativer Effekt der 
Behandlung [14]. Autologes Plasmin wurde in kli-
nischen Fallserien unter anderem bei Patienten 
mit refraktärem oder traktivem diabetischen Ma-
kulaödem [15] und auch als Adjuvans im Rahmen 
vitreoretinaler Chirurgischer Eingriffe zur Behand-
lung des Makulaforamens oder auch der fort-
geschrittenen Retinopathia prämaturorum mit 
traktiver Ablatio eingesetzt [16, 17]. Problematisch 
für die Anwendung des Plasmins bleibt bis heute 
die komplexe Struktur und die fehlende allge-
meine Verfügbarkeit. Andere Substanzen wie 
 Hyaloronidase oder Dispase zeigten entweder 
nicht den gewünschten Effekt oder waren in 
 ex perimentellen Studien mit Nebenwirkungen 
 verbunden, die einen klinischen Einsatz am Men-
schen ausschließen [18, 19].
 
Grundsätzlich gilt, dass sich potentielle Komplika-
tionen einer chirurgischen Vorgehensweise durch 
eine enzymatische Induktion der Glaskörperab-
hebung und Lösung von pathologischen Traktio-
nen vermeiden lassen: Die ILM bleibt unberührt, 
die Möglichkeit eines Traumas im Bereich der 
 Nervenfaserschicht wird reduziert und die phar-
makologisch erreichte Glaskörperabhebung ist 
kompletter und auch atraumatischer erreicht als 
die mechanisch induzierte. In Zukunft erscheint 
eine Ergänzung in der Behandlung  verschiedener 
potentiell visusbedrohender Erkrankungen wie 
der diabetischen Retinopathie oder der altersbe-
dingten Makuladegeneration, in deren Verlauf 
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eine frühe pharmakologisch induzierte Glasköper-
abhebung einen positiven Einfluss haben kann, 
sinnvoll [20]. Grundlegende klinische Studien 
 hierzu sind aber noch ausstehend.

Am umfassendsten in klinischen Studien erprobt 
und mittlerweile auch für die Anwendung am 
 Menschen zugelassen ist das Mikroplasmin, ein 
rekombinantes Protein, das die katalytische Do-
mäne von humanem Plasmin enthält, im Vergleich 
zum humanen Plasmin aber deutlich stabiler ist 
und seine unspezifische proteolytische Aktivität 
vor allem gegen die Glykoproteine Fibronektin und 
Laminin richtet [21]. Der dosis- und zeitabhängige 
Effekt der Glaskörperverflüssigung und Glas-
körperabhebung ohne morphologische Verän-
derungen der Netzhaut wurde in verschiedenen 
experimentellen und präklinischen Studien nach-
gewiesen [22, 23].
 
Eine anschließende Phase II Studie mit vier Be-
handlungsarmen mit 75, 125, und 175 µg Ocri-
plasmin oder einer initialen Gabe von 125 µg mit 
der Möglichkeit einer erneuten Injektion dersel-
ben Dosis bei Persistieren der Adhäsion nach ei-
nem Monat und einer Placebogruppe beobachtete 
nach 28 Tagen eine Lösung der Adhäsionen in 8 % 
der Patienten der Placebogruppe, 25 % der 75 µg, 
44 % der 125 µg und 27 % der 175 µg Gruppe [24]. 
Nach dreimaliger Injektion von 125 µg stieg der 
 Anteil auf 58% 28 Tage nach der letztmaligen Be-
handlung. Eine andere Studie untersuchte den 
 Effekt einer einmaligen Injektion von 25 µg, 75 µg, 
oder 125 µg Microplasmin 7 Tage vor einem ge-
planten vitreoretinalen Eingriff bei vitreomakulä-
rer Traktion [25] und beschrieb als Ergebnis einen 
dosisabhängigen Effekt auf die Abhebung des 
Glaskörpers mit 10 % für die Placebogruppe, 14 % 
für die 25 µg, 18 % für die 75 µg und 31 % für die 
125 µg Gruppe. Zusammenfassend zeigten beide 
Phase II Studien am Menschen, dass bei sehr 
 guter Biokompatibilität eine einzelne Injektion 
von Ocriplasmin in einer Konzentration von 125 µg 
oder drei in monatlichem Abstand applizierte 
 Injektionen dieser Dosierung eine Lösung vitreo-
makulärer Traktionen bewirken können.  

In zwei multizentrischen, randomisierten, doppelt 
verblindeten, Placebo kontrollierten Phase III 
 Studien wurden der Effekt einer einzelnen Injek-
tion von 125 µg Ocriplasmin bei insgesamt 652 Pa-
tienten (464 Patienten in der Behandlungsgruppe, 
188 in der Placebogruppe) mit symptomatischen 
vitreomakulären Traktionen untersucht, als primä-
rer Endpunkt war die Lösung der Traktion am Tag 
28 nach der Injektion definiert [13]. zugeteilt. 
 Sekundäre Endpunkte waren das Auftreten einer 
kompletten hinteren Glaskörperabhebung, der 
Verschluss eines bestehenden Makulaforamens 
ohne chirurgische Intervention, die Vermeidung 
eines vitreomakulären chirurgischen Eingriffes 
und die Veränderung der bestkorrigierten Seh-

schärfe. Eine Lösung der vitreomakulären Traktion 
wurde bei 26,5 % der mit Ocriplasmin behandel-
ten Patienten beobachtet, in der Placebogruppe 
lag dieser Anteil mit 10,1 % signifikant darunter. 
Eine komplette hintere Glaskörperabhebung war 
häufiger in der Behandlungsgruppe als in der 
 Placebogruppe (13,4 % bzw. 3,7 %). Ein Ver-
schluss eines bestehenden Makulaforamens zeig-
te sich bei 40,6 % der Patienten in der Behand-
lungsgruppe und nur 10,6 % in der Placebo gruppe 
(p<0.001). 

Das Konzept der pharmakologischen Vitreolyse 
kann entweder als Ergänzung oder in noch weiter 
zu definierenden Situationen als Alternative zur 
chirurgischen Behandlung bei Erkrankungen der 
vitreoretinalen Grenzfläche  durch eine pars plana 
Vitrektomie angesehen werden. Nach konse-
quenter Forschung beginnend mit experimentel-
len Arbeiten bis hin zu multizentrischen, placebo 
kontrollierten Untersuchungen am Menschen 
steht uns dieses Konzept nun in Form eines für die 
intravitreale Injektion zugelassenen Präparates 
(Ocriplasmin) zur Verfügung und zwar für die intra-
vitreale Injektion zur Behandlung von Patienten 
mit einer vitreomakulären Traktion <1500 µm, 
auch im Zusammenhang mit einem Makulafora-
men kleiner oder gleich 400 µm Durchmesser.
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Abbildung 1
n Adaptive Optiken (AO) machen die Photo-
rezeptoren der Netzhaut sichtbar und dadurch 
mikroskopisch zugänglich.

bei neurodegenerativen Erkrankungen der Netz-
haut wichtig (z. B der altersabhängigen Makula-
degeneration, Retinopathia pigmentosa, u. a.), da 
die betroffenen Strukturen der Netzhaut im 
 intakten Auge direkt beobachtet werden, und 
 dadurch neue Behandlungsstrategien effizienter 
als bisher auf ihre Wirksamkeit überprüft wer-
den können [6, 7]. 

An der University of California, Berkeley, ist es 
nun gelungen den hochauflösenden bildgeben-
den Prozess im AOSLO ebenfalls für die gezielte 
Stimulation einzelner Sehzellen zu benutzen. 
Dazu wird eine zusätzlich zum bildgebenden Licht 
eingesetzte Wellenlänge durch akusto-optische 
Schalter im megahertz Bereich moduliert, und 
über adaptive Optiken zu einem extrem kleinen 
Punkt auf der Netzhaut fokussiert [8]. Eine in 
 Echtzeit arbeitende, Software-gestützte Blicksta-
bilisierung sorgt dafür, dass auch bei natürlich 
auftretenden Augenbewegungen genau definierte 
Stimulationspunkte getroffen werden können  
[9, 10]. Kleinste Dispersionseffekte im Auge 
 (chro matischen Aberrationen) werden in einem 
 bildgestützten Mess- und Korrekturverfahren 
 ausgeglichen [11]. Durch die Kombination dieser 
Technologien konnte gezeigt werden, dass eine 
 visuelle Funktionsprüfung nun zellgenau durch-
geführt werden kann [12]. Dadurch ergibt sich die 
einmalige Gelegenheit für die Sehforschung, neu-

Mit der Erfindung des Ophthalmoskops 1851 
durch Hermann von Helmholtz wird unser Ver-
ständnis des Sehapparates und dessen Erkran-
kungen maßgeblich durch Schlüsselentwicklungen 
in der ophthalmologischen Bildgebung bestimmt 
[1]. Der detaillierte Blick auf den Augenhintergund 
stellt dabei jedes optische Verfahren vor ein spezi-
elles Problem: die internen Optiken des Auges, 
Hornhaut und Linse, muessen als Lichtfokussie-
rende Elemente mitbenutzt werden. Kleinste Un-
regelmäßigkeiten der intraokularen refraktiven 
Oberflächen erzeugen komplexe Wellenfront-
fehler, die die Auflösung bildgebender Verfahren 
begrenzen, und durch typische Linsenkorrekturen 
(Defokus, Astigmatismus) nicht ausgeglichen 
 werden können [2]. 

Neueste Fortschritte in der Wellenfrontmessung 
und -korrektur machen es heute möglich, einzelne 
Photorezeptoren der Netzhaut im lebenden Auge 
in Echtzeit darzustellen [3]. Dies wurde insbe-
sondere duch den Einsatz von adaptiven Optiken 
ermöglicht – eine Technologie die der Astronomie 
entliehen wurde, wo sie die optische Auflösung 
von Teleskopen durch den Einsatz eines verform-
baren Spiegels maximiert [4]. Das adaptive optics 
scanning laser ophthalmoscope (AOSLO) stellt 
eine spitzentechnologische Platform dar, die es 
Medizinern und Grundlagenforschern in der Seh-
forschung ermöglicht, die Netzhaut mit extremer 
Detailschärfe sichtbar zu machen (Abb. 1) [5]. Dies 
ist insbesondere für die Medikamentenforschung 

d r .  r e r .  n at.  W O l f  h a r m e n i n g

adaptive Optiken –  
scanning laser Ophthalmoskopie, aOslO
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Abbildung 2 
n Einzelne oder Gruppen von Photorezeptoren 
können mit dem AOSLO auf ihre Funktion geprüft 
werden.
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ronale Strukur und Funktion auf mikroskopischer 
Ebene direkt miteinander zu korrelieren (Abb. 2)
[13 – 15]. Der mikroskopische Zugang zu einzelnen 
Neuronen der lebenden Netzhaut stellt ein Quan-
tensprung in der Sehforschung dar, und wird neue 
Wege in der Grundlagenforschung und klinischen 
Forschung des Sehens eröffnen.
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Abbildung 1 
n Beispiel der Darstellung 
von Laserherden im 
Mausauge im Infrarot-SLO-
Bild sowie der Früh- und 
Spätphase der Fluoreszenz-
angiographie. 

hat tiefere Ursachen, die oftmals noch nicht aus-
reichend verstanden sind und somit noch nicht 
therapiert werden können. Mit der AMD zusam-
menhängende genetische Faktoren (Francis & 
Klein, 2011) und die Rolle des Immunsystems 
(Nussenblatt & Ferris, 2007) sind ebenfalls in ihrer 
Komplexität erst teilweise bekannt. Außerdem 
scheinen bei der neovaskulären AMD auch  andere 
Mechanismen als nur eine erhöhte VEGF-Produkti-
on eine Rolle zu spielen. Gegenwärtig steht das 
PDGF-B im Fokus, ein Wachstumsfaktor, der von 
den Endothelzellen der Blutgefäße sezerniert wird 
und die Perizyten rekrutiert, die ihrerseits die im 
Rahmen einer Neovaskularisation neu entstande-
nen Blutgefäße stabilisieren, auch gegenüber ei-
nem Entzug von VEGF. [Jo et al., 2006]

An unserer Augenklinik richten wir demzufolge 
 unsere Grundlagenforschung auf ungeklärte Fra-
gen der pathologischen Neovaskularisation des 
Augenhintergrundes aus, um neue, die anti-VEGF-
Wirkstoffe ergänzende Therapieansätze zu finden, 
die gegen andere, parallel verlaufende Patho-
mechanismen der Neovaskularisation gerichtet 
sind und andere Zielstrukturen zu einem früheren 
Zeitpunkt in der Krankheitsentstehung beeinflus-
sen. Im Mittelpunkt steht die Untersuchung der 
choroidalen Neovaskularisation (CNV) im Rahmen 
der feuchten AMD, aber auch retinale Neovasku-
larisationen bei Frühgeborenenretinopathie und 
diabetischer Retinopathie dienen als Model der 
Angiogenese. Folgende Schwerpunkte werden 
 untersucht:

1. die Rolle von Immunzellen bei der AMD 

2. die pharmakologische Beeinflussung von 
Endothelzellen und der pathologischen 
Neovaskularisation 

3. die Rolle von potentiell toxischen Substanzen 
bei der AMD, 

4. Eigenschaften und Verhalten anderer 
gebietsständiger Zellen im Gebiet der 
Neovaskula risation, z. B. von Perizyten,

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
ist die häufigste Ursache für die Erblindung der 
über 50jährigen Bevölkerung in den westlichen 
 Industriestaaten, wobei die Prävalenz exponen-
tiell ab einem Alter von 70 Jahren ansteigt. [Amba-
ti et al., 2003; van Leeuwen et al., 2003; Bressler, 
2004; Lim et al., 2012] Bei nahezu 90 % der Pa-
tienten liegt die trockene Form der AMD vor, und 
die geographische Atrophie (GA) als die fortge-
schrittene Form ist für 80 % aller Fälle der AMD im 
Spätstadium und 20 % der durch die AMD be-
dingten gesetzlichen Blindheit verantwortlich. 
[Klein et al., 2007] Besonders schnell schreitet der 
Verlust der Sehfähigkeit bei der feuchten, neo-
vaskulären Form der AMD voran, die unbehandelt 
zur Blindheit führen kann. [Brown et al., 2010] 

Der vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) 
fördert stark die Angiogenese und die vaskuläre 
Permeabilität, und seine wichtige Rolle bei der 
 Pathogenese der neovaskulären AMD ist gut be-
legt. [Kliffen et al., 1997; Ferrara et al., 2003] Seit 
dem Jahr 2005 hat der Einsatz der intravitreal 
 applizierten anti-VEGF-Wirkstoffe die Behandlung 
der neovaskulären AMD revolutioniert, und in der 
Zwischenzeit sind diese anti-VEGF-Wirkstoffe 
auch bei weiteren proliferativen Netzhauterkran-
kungen in Anwendung. [Stewart, 2012] 

In bis zu ca. 30 % der Fälle ist die Therapie-
effizienz jedoch unzufriedenstellend und länger-
fristig nicht stabilisierend. Multifaktorielle patho-
genetische Ursachen können hierbei eine Rolle 
spielen. Die übermäßige Produktion von VEGF, die 
eine treibende Kraft der Neovaskularisation ist, 
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Abbildung 2 
n GFP-positive Mikroglia-
zellen (obere Reihe) und 
Pericyten (untere Reihe) im 
Auge in vivo (links) oder ex 
vivo im retinalen Ganzprä-
parat (rechts).

5. Weiterentwicklung der in-vivo-Bildgebung 
 mittels FAG, OCT und Fundusfotographie 

Die Erforschung der zugrundeliegenden Mecha-
nismen der neovaskulären AMD ist nicht einfach, 
weder klinisch noch experimentell. Die vorhande-
nen Tiermodelle bilden jeweils nur einige Aspekte 
dieser Krankheit nach. Dennoch werden solche 
Tiermodelle ausgiebig in der Forschung genutzt. 
[Grossniklaus et al., 2010; Pennesi et al., 2012] Wir 
wenden vor allem das Modell der Laser-indu-
zierten choroidalen Neovaskularisation bei Mäu-
sen an. Wenngleich dieses experimentelle Modell 
nicht genau der CNV beim Patienten entspricht, ist 
es zum Studium verschiedener Aspekte sehr nütz-
lich und wird deshalb von vielen Arbeitsgruppen 
angewandt. Durch die Laserbehandlung wird die 
äußere Blut-Retina-Schranke zerstört und eine 
 fokale Entzündung induziert, was zu einem Ein-
wachsen choroidaler Gefäße führt. So bildet die-
ses Tiermodell zugleich zwei pathogenetische 
Hauptmerkmale der feuchten AMD nach.

Die Gebiete der Laser-induzierten CNV lassen sich 
funduskopisch, mittels der optischen Kohärenz-
tomographie (OCT) und der Fluoreszenzangio-
graphie (FA) darstellen und semiquantitativ er-
fassen (Abb. 1). Erleichtert wird dies durch die 
Nutzung transgener Tiere, bei denen bestimmte 
Zellpo pulationen spezifisch fluoreszieren. Wir ver-
wenden Mäuse, bei denen ein Allel im Gen für CX-
3CR1 (u. a. Mikroglia-Zellen, dendritische Zellen 
und Makrophagen) oder für αSMA (Perizyten) 
durch das Gen für GFP (green fluorescent protein) 
ersetzt wird. Deshalb können diese Zellen im Auge 
des lebenden Tieres durch ihre Autofluoreszenz 
identifiziert werden (Abb. 2), und ihr Verhalten 
nach der Laserstimulation kann in vivo verfolgt 
werden.

Mikroglia-Zellen befinden sich als die immun-
kompetenten Zellen des Zentralnervensystems 
auch in der Netzhaut. Sie überwachen den Zu-
stand vor allem der Nervenzellen und Photore-
zeptoren und greifen im Falle einer Unregelmäßig-
keit ein. Perizyten befinden sich an den retinalen 
Blutgefäßen und umschließen diese mit ihren 
Fortsätzen. Sie tauschen mit den Endothelzellen 
Wachstumsfaktoren aus, stabilisieren somit die 
Blutgefäße und bilden einen Teil der inneren 
 Blut-Retina-Schranke.

Bei CX3CR1GFP/+-Tieren konnten wir zeigen, dass 
die fluoreszenten Immunzellen innerhalb von 
 wenigen Stunden nach einer Laserbehandlung in 
den Laserherd einwandern. Mittels Durchfluss-
zytometrie konnten die einzelnen Immunzell popu-
lationen anhand ihrer charakteristischen Ober-
flächenmoleküle unterschieden werden. Während 
in der Aderhaut keine Mikrogliazellen auftreten, 
sind sie in der Retina in hoher Anzahl vertreten. 

Dendritische Zellen und Makrophagen tauchen 
nur in relativ geringer Menge in der Retina auf, 
während sie in der Aderhaut in großer Menge 
 vorhanden sind, mit einem Maximum bei zwei 
 Tagen nach der Laserbehandlung. [Eter et al., 
2008; Eter, 2010] Immunhistochemisch ließ sich 
ebenfalls das Einwandern von VEGF-positiven 
 Mikrogliazellen in den Laserherd zeigen [in Vorbe-
reitung].

Basierend auf diesen Ergebnissen untersuchen 
wir aktuell die Rolle dieser Immunzellen und resi-
denter retinaler Zellen bei der VEGF-Produktion. 
Auf Grund der starken initialen Immunreaktion 
 interessierte uns die Bedeutung des CCR2-Re-
zeptors im Hinblick auf diese Immunzellen [Krause 
et al., 2013]. Ergebnisse hierzu befinden sich 
 gerade in der Publikation und zeigen vielver-
sprechende Bedeutung dieses Immunzellrezep-
tors auf die VEGF-produzierenden Makrophagen. 

Untersuchungen therapeutischer Ansätze basie-
ren häufig auf Beobachtungen in der Onkologie. 
Polyphenole zeigen dort vielfältige Effekte, unter 
anderem schränken sie wirkungsvoll proangio-
gene Veränderungen und den oxidativen Streß 
ein. In vitro zeigten wir an kultivierten RPE-Zellen, 
dass die drei Polyphenole Resveratrol (aus Rot-
wein), Epigallocatechingallat (aus grünem Tee) 
und Curcumin (aus der Wurzel Curcuma longa) die 
Proliferation und VEGF-Produktion dieser Zellen 
negativ beeinflussen [Alex et al. 2010]. Folge-
studien an retinalen Endothelzellen sind ebenfalls 
vielversprechend [Alex et al., in Vorbereitung]. Die 
in-vivo-Anwendung der Polyphenole im Maus-
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modell stellt eine Herausforderung dar, da die 
 Bioverfügbarkeit der Substanzen gering ist. Trotz-
dem kann eine verminderte Einwanderung von 
 Immunzellen in den Laserherd beobachtet wer-
den. [Alex et al., 2013]

Zur medikamentösen Behandlung retinaler öde-
me untersuchen wir den Stellenwert des retinalen 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Die 
Untersuchung der Effekte der pharmakologische 
Beeinflussung der entsprechenden Rezeptoren 
durch Agonisten und Antagonisten des RAAS im 
CNV-Modell befindet sich aktuell im Anfangs-
stadium. 

t r a n s l at i O n

Die Untersuchungen im Labor haben unmittelba-
ren Einfluss auf klinische Fragestellungen. Auch 
hier gilt es, Faktoren für die Pathogenese der 
 trockenen und feuchten AMD zu identifizieren. 
 Neben der Frage der Genese  retikulärer Pseudo-
drusen (RPD) untersuchten wir die funktionellen 
Auswirkungen dieses Phänotyps. Mittels multi-
fokaler Elektroretinographie konnten wir zeigen, 
dass RPD im Unterschied zu Phänotypen der frü-
hen AMD keine funktionellen Auswirkungen auf 
die Netzhaut haben. [Alten et al., 2012]

Weitere Untersuchungen ergaben aber, dass die 
Choroidea eine wichtige Rolle bei der Entstehung 
von RPD spielt. Wir konnten eine topographische 
Beziehung lokalisierte Areale der RPD zu reduzier-
ten choroidalen Volumina sowie zum Auftreten 
choroidaler Wasserscheiden, als Marker von cho-
roidaler Minderperfusion, darstellen. [Alten et al., 
2013]

Eine weitere wichtige klinische Fragestellung ist 
die Reaktion verschiedener Subtypen retinaler 
Pigmentepithelabhebungen auf anti-VEGF-Be hand-
lungen. Retinale Pigmentepithelabhebungen, eine 
Unterform der AMD, waren bei fast jeder multizen-
trischen Therapiestudie zuvor ausgeschlossen. 
Wir untersuchen phänotypische Charakteristika 
dieser Entität auf klinisch-therapeutische Impli-
kationen. So konnten wir erstmals zeigen, dass 
hyperreflektive Veränderungen in der konfokalen 
Scanning-Laser-Ophthalmoskopie  basierten Nah-
Infrarot-Aufnahme (NIR) einem Einriss des retina-
len Pigmentepithels (RPE) unmittelbar voraus-
gehen. Diese Signale werden derzeit in einem 
größeren Patientenkollektiv validiert und dienen 
möglicherweise  als prädiktives Merkmal von Pig-
mentepitheleinrissen. In einer weiteren Arbeit 
konnten der Stellenwert der Fundusautofluores-
zenz-Bildgebung (FAF) auf die klinische Relevanz 
der Darstellung und Quantifizierung der Fläche 
von RPE-Einrissen untersucht werden und charak-
teristische Merkmale multilobulärer Rissläsionen 
determiniert werden. Die Beurteilung von RPE- 

Läsionen mittels FAF-basierter manueller und 
 semi-automatischer Messung ist hierbei präzise, 
reproduzierbar und der manuellen NIR-basierten 
Messung überlegen. [Clemens et al., 2013; Cle-
mens et al., 2013].

a u s b l i c K

Ein wichtiger therapeutischer Ansatz in der 
 Prophylaxe der AMD scheint eine direkte Beein-
flussung der Mikrogliazellen zu sein. Wir führten 
in-vitro-Versuche durch, um den Einfluss ver-
schiedener Substanzen, die bei der Pathogenese 
der AMD eine Rolle spielen könnten, auf die 
 Proliferation der Mikrogliazellen, ihr Phagozy-
toseverhalten, die Expression von Aktivierungs-
markern und die Sekretion verschiedener Fakto-
ren wie z. B. VEGF-A und TNF-α zu untersuchen.

Das Verhalten der Mikroglia bei der Laser-indu-
zierten CNV steht im Fokus eines weiteren 
Forschungs projektes. Hier geht es um Signalmole-
küle, die die Mikroglia in den subretinalen Raum 
locken, sowie Chemokine, die von den Mikroglia-
Zellen selbst produziert werden. Weiterhin werden 
derzeit Faktoren und Wechselwirkungen bei län-
ger andauernden Neovaskularisationen unter-
sucht, in der Hoffnung, von VEGF unabhängige 
Wege des Gefäßwachstums und ödembildung zu 
verstehen, um neue Behandlungswege der feuch-
ten AMD zu erschließen.
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Platz im Methodenspektrum der Ophthalmologie. 
Durch die Kombination mit der multifokalen Tech-
nik (Sutter & Tran, 1992) ist sie um die objektive 
ortsaufgelöste Funktions- und Gesichtsfeldüber-
prüfung auf retinaler und kortikaler Ebene erwei-
tert worden. Die multifokale Elektrophysiologie 
leistet einen wesentlichen Beitrag zur Erfor-
schung von Physiologie und Pathophysiologie des 
Sehens (Hoffmann, 2008). Erschwert werden 
 diese Untersuchungen durch nicht-neuronale 
 Nebeneffekte, die Pathophysiologien des neuro-
nalen Substrates begleiten, wie beispielsweise 
Medientrübungen, Refraktionsfehler oder Fixa-
tionsungenauigkeiten. Wir haben eine Serie von 
Studien durchgeführt, um klar zwischen diesen 
 Effekten und neuronalen Defekten differenzieren 
zu können (z. B. Herbik, Hölzl, Reupsch, & Hoff-
mann, 2013; Hoffmann, Lorenz, Preising, & Seu-
fert, 2006; Hoffmann & Seufert, 2005; Pieh, 
 Hoffmann, & Bach, 2005). Ferner haben wir mul-
tifokale Simultanableitungen von Retina und 
 visuellem Kortex zur Funktionsüberprüfung ent-
lang der Sehbahn etabliert (Hoffmann & Flechner, 
2008). Diese Methodenoptimierungen der multi-
fokalen Elektrophysiologie erhöht die Aussage-
kraft bei der Funktionsüberprüfung und ermög-
licht die Aufdeckung von Pathomechanismen, die 
Analyse von plastischen Prozessen sowie die 
 Identifikation kompensatorischer Strategien im 
menschlichen Sehsystem.

R e t i N O t O p e  K a R t i e R u N g  
D e s  V i s u e l l e N  K O R t e X  m i t  f m R t

Moderne MRT-Ansätze zur Untersuchung des 
menschlichen Gehirns wie funktionelle Bildge-
bung (fMRT), Detailanalysen der Hirnanatomie 
mit voxelbasierter Morphometrie und Fiber-Tra-
cking, haben einen festen Platz in der Riege der 
Instrumente zur Hirnforschung. Bemerkenswer-
terweise sind diese Techniken bislang nicht in den 
Methodenkanon der Ophthalmologie integriert 
worden. Der menschliche visuelle Kortex umfasst 
über 20 Areale, die sich durch ihre funktionelle 
Spezialisierung bei der Verarbeitung des visuel-
len Eingangs unterscheiden. Diese Areale sind im 
allgemeinen retinotop organisiert, benachbarte 

Die Kenntnis der Wechselwirkungen von Patho-
physiologie und Plastizität im menschlichen 
 Sehsystem ist von großer Tragweite für die Op-
timierung zukünftiger therapeutischer Ansätze in 
der Ophthalmologie. So hat eine Restauration 
des visuellen Eingangs, beispielsweise nach 
 Schädigung der Retina, nur dann den gewünsch-
ten Effekt, wenn das nachgeschaltete Sehsystem 
noch in der Lage ist, den wiederhergestellten Ein-
gang zu verarbeiten. Umfangreiche neuronale 
Plastizität kann jedoch beispielsweise zu einer 
Umwidmung eines deafferentierten Substrates 
führen (Morland, Baseler, Hoffmann, Sharpe, & 
Wandell, 2001). Bei einer Reaktivierung des reti-
nalen Eingangs wären also sensorische Konflikte 
und somit Einschränkungen des therapeutischen 
Erfolges zu erwarten. Die Detail-Charakterisie-
rung des Status des menschlichen Sehsystems 
wäre also insbesondere in Hinblick auf neuartige 
 Behandlungsoptionen bedeutsam. Die erforder-
lichen Untersuchungsansätze lassen sich aus 
dem Methodenkanon der modernen Hirn- und 
Sehforschung ableiten. Ihre Anpassung auf oph-
thalmologische Fragestellungen stellt nicht nur 
eine Optimierung der Diagnostik und der Prog-
nose und Objektivierung von Therapieerfolgen in 
Aussicht, sie führt auch zu einer wesentlichen 
 Vertiefung unseres Verständnisses von Entwick-
lungs- und Reorganisationsprozessen in mensch-
lichen sensorischen Systemen. Im Folgenden sind 
Arbeiten zur Optimierung der nicht-invasiven 
Funktionsüberprüfung des menschlichen Seh-
systems und ihrer Anwendung auf ophthalmo-
logische Fragestellungen, hier am Beispiel von 
Chiasma-Abnormalitäten, dargestellt.

methOden zur  ObJeKt iven  
untersuchung des  menschl ichen 
sehsystems

OptimieRuNg eleKtROphYsiOlOgischeR 
aNsÄtZe

Die nicht-invasive Elektrophysiologie, das heißt 
insbesondere die Messungen von Elektroretino-
grammen (ERGs) und visuell evozierten Potentia-
len (VEPs), hat schon seit langem einen festen 
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Abbildung 2 
n Aktivierungsmuster in 
den gemessenen Schnitt-
bildern bei Exzentrizitäts-  
und Polarwinkelkartierung. 
Hochaufgelöste Bildgebung 
bei einer Voxelgröße von  
13 mm3  führt bei 7 Tesla 
(oben) Magnetfeldstärke zu 
zuverlässigeren Signalen 
als bei 3 Tesla (unten). Nach 
Hoffmann et al. 2009.

Orte im Gesichtsfeld sind also auch in den visu-
ellen Arealen an benachbarten Orten repräsen-
tiert. Die fMRT-basierte retinotope Kartierung des 
visuellen Kortex (Engel, et al., 1994; Sereno, et al., 
1995), hat sich als ein Schlüssel zur Identifika-
tion visueller Areale im Menschen erwiesen und 
ist somit zu einem wesentlichen Werkzeug zur 
 Un tersuchung des menschlichen visuellen Kortex 
 geworden (Abbildung 1A). In separaten Messun-
gen werden dabei die Repräsentationen der Ex-
zentrizitäten (Abbildung 1B) und die der polaren 
Winkel kartiert. Abbildung 2 zeigt darüber hin-
aus anhand der während einer Exzentrizitäts- 
bzw.  Polarwinkelkartierung gemessenen axialen 
Schnitt bilder, wie die hochaufgelöste funktionelle 
Bildgebung (≤ 1.13 mm3) von der Messung bei der 
 ultra-hohen Magnetfeldstärke von 7 Tesla profi-
tiert (Hoffmann, et al., 2009) und somit aussage-
kräftige Detailanalysen der Wechselwirkungen 
von Pathophysiologie und Plastizität in Aussicht 
stellt. Diese fMRT-Methodik ermöglicht nicht nur 
die Identifikation und Funktionsbeschreibung ei-
ner Vielzahl visueller Areale, sondern auch die 
 Untersuchung der Plastizität der kortikalen Kar-
ten bei angeborenen und erworbenen Sehbahn-
abnormalitäten (Morland, et al., 2001).

a n W e n d u n g e n  i n  d e r  O p h t h a l -
m O l O g i e  –  K O n s e q u e n z e n  
K O n g e n i ta l e r  f e h l b i l d u n g e n  
d e s  c h i a s m a  O p t i c u m s  a u f  d i e 
e n t W i c K l u n g  d e r  s e h b a h n

c h a R a K t e R t i s t i K a  u N D  N a c h W e i s 
V O N  a l B i N i s m u s  u N D  a c h i a s m i e

Kongenitale Sehbahnabnormalitäten bieten einen 
einzigartigen Zugang zum Verständnis der Prin-
zipien, welche der Entwicklung und Plastizität 
des menschlichen Sehsystems zu Grunde liegen 
(Hoffmann, Schmidtborn, & Morland, 2007). Bei 
Albinismus und Achiasmie führen eine ver-
stärkte beziehungsweise verringerte Kreuzung 
der Sehnerven am Chiasma opticum dazu, dass 

jede Hemisphäre zusätzlich zur Information aus 
der gegenüberliegenden Gesichtsfeldhälfte, auch 
einen beträchtlichen Eingang aus der gleichsei-
tigen Gesichtsfeldhälfte erhält. Albinismus ist 
nicht immer von einem auffälligen Pigmentdefizit 
begleitet und bei Achiasmie ist normale Pigmen-
tierung die Regel. Insbesondere in diesen Fällen 
stellt daher der elektrophysiologische Nachweis 
abnormaler Sehnervenprojektionen mit VEPs (Ap-
karian, 1983; Hoffmann et al. 2005) eine bedeut-
same Hilfestellung bei der Differentialdiagnostik 
von Patienten mit kongenitaler Visusminderung 
und Nystagmus dar. Wir haben diesen Ansatz zur 
Erhöhung seiner  Sensitivität auf die Messung von 
multifokalen VEPs übertragen (Hoffmann, 2008) 
und gezeigt, dass bei Überträgern unterschied-
licher Albinismustypen und bei Patienten mit 
 generellen  Lateralisierungsabnormalitäten Seh-
nervenfehlprojektionen, selbst geringen Ausma-
ßes, nicht ausgeprägt sind (Hoffmann, et al., 
2006; Hoffmann, et al., 2011; Hoffmann, Wolynski, 
Meltendorf, Behrens-Baumann, & Kasmann-Kell-
ner, 2008). Dies ist ein wichtiger Beleg der Spe-
zifität dieses empfindlichen und differential diag-
nos tisch bedeutsamen elektrophysiologischen 
Verfahrens zur Sehbahnbeurteilung.

Abbildung 1 
n Projektion von Kartierun-
gen auf aufgeblasenen 
Hemisphären eines 
Normalprobanden.
A Ergebnis aus Exzentrizi-
täts- und Polarwinkelkartie-
rung. Jedem der 19 retinoto-
pen Areale im Okzipital- und 
Parietallappen ist eine 
Farbe zugewiesen (SPL1: 
Areal im superioren 
Parietallappen; IPS0-4:  
Areale im intraparietalen 
Sulcus; V1-4: frühe visuelle 
Areale im Okzipitallappen; 
MT+: medio-temporaler 
Komplex; LO1-2: Areale im 
lateralen Okzipitallappen; 
VO1-2: Areale im ventralen 
Okzipitallappen; PHC1-2: 
Areale im parahippocampa-
len Kortex.). B Okzipitallap-
pen mit Exzentrizitätskarte 
(Falschfarbendarstellung) 
und fovealer Repräsentati-
on an okzipitalem Pol. Nach 
Hoffmann et al. 2011.
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Abbildung 3 
n Exzentrizitätskarten von 
Probanden mit partieller 
(Kontrolle), verstärkter 
(Albinismus) und reduzier-
ter Sehnervenkreuzung 
(Achiasmie). 
A Falschfarbendarstellung 
des Reizes (expandierende 
Ringe), B Projektionssche-
ma und Karten C im 
V1-Modell und D im 
Okzipitallappen. Die Daten 
wurden bei einer Magnet-
feldstärke von 7 Tesla mit 
2,03 mm3 Auflösung 
erhoben. Ergänzt nach 
Hoffmann et al. 2012.

a u s W i R K u N g e N  a u f  
D i e  f u N K t i O N e l l e  O R g a N i s at i O N  
D e s  V i s u e l l e N  K O R t e X

Bei Achiasmie und Albinismus treten zwar eine 
Reihe okulärer Symptome in variabler Ausprä-
gung auf, wie Nystagmus, Strabismus, Stereo-
sehschwäche, Visus-Reduktion und, zusätzlich 
bei Abinismus, okuläre Hypopigmentierung und 
foveale Hypoplasie, andere wesentliche Sehfunk-
tionen sind aber erhalten. So treten keine spezi-
fischen Gesichtsfeldausfälle auf und auch das 
Mustersehen ist, im Rahmen der Visusbeein-
trächtigung, funktionsfähig (Hoffmann, Seufert, & 
Schmidtborn, 2007; Klemen, Hoffmann, & Cham-
bers, 2012; Wolynski, Kanowski, Meltendorf, 
 Behrens-Baumann, & Hoffmann, 2010). Das Vor-
liegen abnormaler kortikaler Repräsentationen 
hat also erstaunlich geringe Effekte auf die vi-
suelle Wahrnehmung. Entsprechend wurde auch 
bei einer zu starken Sehnervenkreuzung bei 
 Albinismus oder einer zu schwachen bei Achias-
mie ein Netzwerk retinotop organisierter Areale 
nachgewiesen, das dem Normalfall in wesent-
lichen Anteilen entspricht (Davies-Thompson, 
Scheel, Jane Lanyon, & Sinclair Barton, 2013; Hoff-
mann, et al., 2012; Hoffmann, Tolhurst, Moore, & 
Morland, 2003; Muckli, Naumer, & Singer, 2009). 
Allerdings liegt hier aufgrund der Sehnervenfehl-
kreuzung in den einzelnen visuellen Arealen, 
 zusätzlich zur retinotopen Karte der gegenüber-
liegenden Gesichtsfeldhälfte, eine retinotope 
 Karte der gleichseitigen Hälfte vor (Abbildung 3). 
Obschon diese Karten einander überlagert sind, 
werden sie beide unabhängig voneinander für 
die visuelle Wahrnehmung genutzt (Hoffmann, et 
al., 2012; Klemen, et al., 2012). Diese Ergebnisse 
lassen darauf schließen, dass die ursprünglichen 
anatomischen geniculo-striären Verbindungen auch 
bei kongenitalen Projektionsfehlern erhalten sind. 
Die resultierende atypische Organisation des 
 visuellen Kortex wird also, vermutlich durch erfah-

rungsbedingte Änderungen der intrakortikalen 
Verbindungen (Sinha & Meng, 2012), der norma-
len visuellen Funktion zugänglich gemacht. Dies 
unterstreicht das Potential des Zusammenspiels 
von Stabilität und Plastizität insbesondere wäh-
rend der Entwicklung des menschlichen Sehsys-
tems.

a u s W i R K u N g e N  
a u f  D i e  s e h B a h N a N at O m i e

Die quantitative Untersuchung von Morphologie 
und Einfaltung des visuellen Kortex bei von 
 Albinismus-Betroffenen belegt einerseits Verän-
derungen der Kortexmorphologie, die mit dem 
durch die Fovea-Hypoplasie bedingten geringeren 
Eingang aus der Fovea in Zusammenhang ge-
bracht werden, und andererseits eine Verdickung 
des anterioren primären visuellen Kortex (Bridge, 
et al., 2012; von dem Hagen, Houston, Hoffmann, 
Jeffery, & Morland, 2005). Letzteres wurde auch 
bei frühkindlicher Blindheit nachgewiesen und 
wird dort als Zeichen der fehlenden Reifung des 
 visuellen Kortex gedeutet (Jiang, et al., 2009). Die 
Bestimmung von Korrelaten anatomischer Ver-
bindungen in der Sehbahn ist durch Fiber-Tracking 
bei der Diffusionsbildgebung möglich. So wurde in 
einer Fallstudie zur Achiasmie belegt, dass trotz 
kongenitalen Fehlens des Chiasma opticum die 
Konnektivität über Tractus opticus, Sehstrahlung 
und posteriorem Corpus callosum weitgehend 
normal ist (Hoffmann, et al., 2012). Dieses Er-
gebnis unterstreicht das Fehlen größerer Ver-
änderungen der postchiasmatischen Sehbahn-
anatomie bei Anlagestörungen des Chiasma 
opticum. Der chiasmatische Projektionsfehler wird 
also nicht durch allgemeine großformatige Ver-
änderungen nachgeschalteter Verbindungen kor-
rigiert.
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b a n d b r e i t e  n e u r O n a l e r  
p l a s t i z i t ä t

Bei erworbenen Funktionsabnormalitäten, wie 
beispielsweise Makuladegenerationen scheint 
der Spielraum für plastische Vorgänge deutlich 
geringer zu sein als bei kongenitalen Abnormalitä-
ten (Wandell & Smirnakis, 2009). Die Interaktion 
von Pathophysiologie und Plastizität im mensch-
lichen System ist also kein stereotyper Mecha-
nismus, sondern hängt unter anderem vom 
 zeitlichen Ablauf der pathologischen Sehbahn-
veränderungen ab. Somit werden zukünftige 
 Detailanalysen eines breiteren Spektrums an 
 Ophthalmopathologien mit Spannung erwartet. 
Sie ermöglichen einerseits die Aufdeckung grund-
legender Aspekte der Selbstorganisation des 
 Sehsystems, andererseits versprechen sie we-
sentliche Informationen für die Beurteilung der 
 Erfolgsaussichten zukünftiger Therapieansätze 
schon im Vorfeld.
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dem trockenen Auge [6], intraokulär bei der sym-
pathischen Ophthalmie [7] und dem neovaskulä-
rern Glaukom sowie bei der Metastasierung von 
Tumoren der Augenoberfläche (z. B. dem malignen 
Melanom oder dem Plattenepithelkarzinom der 
Bindehaut) [8 – 10]. 

Neue therapeutische Ansätze zur Blockade patho-
logischer Blut- und Lymphgefäße erscheinen 
 vielversprechend bei Patienten für welche bisher 
 keine Behandlungsoptionen vorlagen [5]. Der fol-
gende Artikel möchte unsere aktuellen Bemühun-
gen zur Etablierung neuer anti(lymph)angiogener 
Therapiestrategien bei Erkrankungen der Horn-
haut und der Augenoberfläche zusammenfassen.

Hauptschwerpunkte der präklinischen und klini-
schen Studien sind dabei:

1. die Modulierung von Immunreaktionen nach 
Hornhauttransplantation durch anti(lymph)
angiogene Therapie vor und nach Transplan-
tation,

2. die Etablierung neuer Therapiekonzepte ge-
gen Tumormetastasierung und Rezidivbildung 
bei Tumoren der Augenoberfläche (vor allem 
beim malignen Melanom und Plattenepithel-
karzinom der Bindehaut), sowie

3. antiangiogene und antilymphangiogene The-
rapieansätze bei Entzündungen der Augen-
oberfläche, vor allem beim chronischen 
 trockenen Auge.

v e r b e s s e r u n g  d e s  
t r a n s p l a n tat ü b e r l e b e n s  d u r c h  
a n t i ( ly m p h ) a n g i O g e n e  t h e r a p i e

In experimentellen Studien konnten wir zeigen, 
dass es im Rahmen verschiedenster Entzün-
dungsvorgänge an der Hornhaut zu einer häufig 
parallelen Einsprossung von Blutgefäßen und 

Die Hornhaut ist eines der wenigen blut- und 
lymphgefäßfreien Gewebe des Körpers. Dies ist 
zur Aufrechterhaltung der Hornhauttransparenz 
und damit für eine gute Sehschärfe essentiell. 
Dennoch kann es im Rahmen verschiedener Er-
krankungen zu einer Einsprossung von patholo-
gischen Blut- und auch Lymphgefäßen in die Horn-
haut kommen, was nicht nur zu einer Reduktion 
der Sehschärfe durch Verminderung der Trans-
parenz führt, sondern auch das Risiko einer immu-
nologisch vermittelten Abstoßungsreaktion nach 
anschließender Hornhauttransplantation signifi-
kant erhöht [2, 3]. 

Inzwischen wissen wir, dass klinisch nicht sicht-
bare Lymphgefäße von entscheidender Bedeu-
tung für die Induktion von Abstoßungsreaktionen 
nach Transplantation sind [2, 4, 5]. Weiterhin 
 spielen pathologische Blut- und Lymphgefäße 
ebenfalls eine wichtige Rolle bei chronischen 
 Entzündungsprozessen der Augenoberfläche, z. B. 

d r .  m e d .  d e n i z  h O s ,  p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  l u d W i g  m .  h e i n d l ,  
p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  p h i l i p p  s t e v e n ,  d r .  m e d .  K O n r a d  r .  K O c h ,  
d r .  r e r . - n at.  b i r g i t  r e g e n f u s s ,  d r .  m e d .  f r a n z i s K a  b u c h e r ,  
d r .  m e d .  s i m O n a  l .  s c h l e r e t h ,  d r .  r e r . - n at.  f e l i x  b O c K ,  
p r O f.  d r .  m e d .  c l a u s  c u r s i e f e n

anti(lymph)angiogenese als neues therapie-
konzept bei erkrankungen der hornhaut und  
der augenoberfläche

 Universitäts-
 augen klinik 
 Köln

Abbildung 1
n Klinisches Spektrum von 
Hornhaut- und Augenober-
flächenerkrankungen mit 
pathologischer Angiogene-
se (rot) und Lymphangioge-
nese (grün): 
A) Immunologische Trans-
plantatabstoßung nach 
Hornhauttransplantation
B) Tumormetastasierung 
und Rezidivbildung bei 
Tumoren der Augenoberflä-
che (malignes Melanom, 
Plattenepithelkarzinom)
C) Entzündungen der 
Augenoberfläche, vor allem 
beim trockenen Auge
D) Neovaskuläres Glaukom
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 klinisch nicht sichtbaren Lymphgefäßen in die 
Hornhaut kommt [11 – 16]. Immunologisch bilden 
diese den afferenten und efferenten Arm des 
 Immunreflexbogens und erhöhen somit signifi-
kant das Risiko von Abstoßungsreaktionen nach 
erfolgter Transplantation [2, 17, 18]. Während be-
reits seit langem bekannt war, dass Blutgefäße 
das Risiko von Immunreaktionen nach Transplan-
tation deutlich erhöhen, war die Rolle von Lymph-
gefäßen im Kontext der Transplantatabstoßung 
unklar, da diese bis vor kurzem nicht eindeutig 
nachweisbar waren [11]. Inzwischen ist es aller-
dings möglich, mittels lymphendothelspezifischer 
Marker diese Lymphgefäße in Hornhäuten mit 
 pathologischer Vaskularisation zu detektieren [11]. 
Mittlerweise gibt es sogar Möglichkeiten, korne-
ale Lymphgefäße z. B. mittels konfokaler Mikros-
kopie oder Zweiphotonenmikroskopie in vivo 
 darzustellen [19 – 21]. 

Im Mausmodell der Hornhauttransplantation 
konnten wir zeigen, dass eine antiangiogene und 
antilymphangiogene Therapie das Transplantat-
überleben signifikant verbessert [22 – 24]. Dies 
gilt sowohl für die avaskuläre Normalrisiko-
situation als auch für die Hochrisikosituation mit 
pathologisch prävaskularisierten Empfängerhorn-
häuten. In beiden Szenarien konnte eine parallele 
antiangiogene und antilymphangiogene Therapie 
das Transplantatüberleben deutlich verbessern 
[22 – 25]. Darauf aufbauend konnten wir inzwi-
schen zeigen, dass vor allem Lymphgefäße von 
 herausragender Bedeutung für das Auftreten von 
Immunreaktionen nach erfolgter Keratoplastik 
sind und dass selbst die alleinige Blockade von 
Lymphgefäßen vor und nach Keratoplastik das 
Transplantatüberleben signifikant verbessert [4, 
26]. Inzwischen sind wir dabei, dieses neue 
 Therapiekonzept der Immunmodulation durch 
 antiangiogene und antilymphangiogene Therapie 
auch in die Klinik zu übertragen [5, 27]. Dabei gibt 
es drei Ansatzpunkte für eine anti(lymph)angio-
gene Therapie im Transplantationskontext: 

1. Primäre Prävention: Hier ist das Ziel, die 
 Einsprossung von Blut- und Lymphgefäßen in 
die Hornhaut bei entzündlichen Erkrankungen 
primär zu hemmen. So kann z. B. im Rahmen 
einer Herpeskeratitis mit aggressiver Neo-
vaskularisation eine parallel zur antiviralen 
Therapie erfolgende anti(lymph)angiogene 
Therapie mittels VEGF-Blockern die Gefäß-
einsprossung in die Hornhaut verhindern 
[28 – 31]. Diesen Therapieansatz nennen wir 
primäre Prävention.

2. Sekundäre Prävention: Auch nach bereits 
stattgefundener Neovaskularisation, z. B. im 
Rahmen einer Herpeskeratitis, kann vor der 
geplanten Hornhauttransplantation durch eine 
gezielte Blut- und Lymphgefäßrückbildung 
versucht werden, den Hochrisikostatus zu 

 minimieren. Diese sekundäre Prävention (An-
gioregression) kann z. B. durch Feinnadelkau-
terisierung pathologischer Hornhautgefäße in 
Kombination mit topischer anti-VEGF-Therapie 
erfolgen [1]. 

Abbildung 2
n Regression pathologischer stromaler Blutgefäße durch Feinnadelkauterisierung 
kombiniert mit subkonjunktivaler und topischer Avastin-Therapie zur Präkonditionie-
rung von Hochrisikoaugen vor Hornhauttransplantation. Damit wird das Risiko einer 
Immunreaktion nach anschließender Keratoplastik vermindert. Mit einer 10-0 Nylon 
Nadel werden tiefstromale Gefäße mittels unipolarer Diathermie verödet (A, B), 
subkonjunktival appliziertes Avastin fördert eine weitere Regression dieser obliterier-
ten Gefäße (C: vor Kauterisierung; D: nach Kauterisierung). E: Korneale Neovaskulari-
sation aufgrund einer herpetischen Keratitis. F: zwei Monate nach Feinnadelkauteri-
sierung kombiniert mit subkonjunktivaler und topischer Avastin-Therapie zeigt sich 
eine Hornhautnarbe ohne perfundierte Gefäße. G: 15 Monate später zeigt sich ein 
deutliches Aufklaren der Hornhautnarbe. H: Feinnadelkauterisierung kombiniert mit 
Avastin-Therapie führt zu einer signifikanten Reduktion kornealer Neovaskularisa-
tion. Das Diagramm zeigt die prä- und postoperativ vaskularisierte Fläche. J: Bestkor-
rigierter Visus (BCVA) nach Feinnadelkauterisierung kombiniert mit anti-VEGF bei 
Patienten mit maturen kornealen Gefäßen. Gezeigt ist der prä- und postoperative 
BCVA (logMAR) aller Patienten. (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test). Aus Koenig et al. [1]
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3. Tertiäre Prävention: Dies bedeutet die Ver-
hinderung von Gefäßeinsprossungen, welche 
erst nach erfolgter Hornhauttransplantation 
auftreten und dadurch das Risiko einer Im-
munreaktion erhöhen [23]. Hier kommen er-
neut anti(lymph)angiogene Therapieansätze 
zum Einsatz. 

Im Rahmen der klinischen Translation dieses neu-
en Therapiekonzeptes einer Immunmodulation 
durch antiangiogene und antilymphangiogene 
Therapie konnten wir bereits einige neue Behand-
lungsmöglichkeiten etablieren:

1. Off-Label-Anwendung von anti-VEGF-Präpa-
raten: In Fallserien und größeren Verlaufsstu-
dien konnten wir zeigen, dass eine topische 
und subkonjunktivale Gabe von anti-VEGF-
Präparaten (Bevacizumab, Ranibizumab, Pe-
gap tanib) korneale (Lymph)angiogenese stop-
pen kann [28, 30, 32 – 35]. Diese Präparate 
sind derzeit allerdings alle Off-Label zu 
 verwenden.

2. Antisense-Oligonukleotide gegen IRS-1: Im 
Rahmen einer bereits abgeschlossenen Pha-
se-2 Studie und einer sich in der Endphase 
 befindenden Phase-3 Studie konnten wir 
 zeigen, dass topische Antisense-Oligonukleo-
tide gegen IRS-1 (insulin receptor substrate -1) 
bei betroffenen Patienten korneale Angioge-
nese signifikant hemmen [29, 36]. Damit be-
steht die Hoffnung, dass in näherer Zukunft 
zugelassene antiangiogene Präparate zum 
Einsatz an der Hornhaut zur Verfügung stehen 
werden.

3. Thermische Verödung kornealer Gefäße mit-
tels Feinnadelkautierisierung kombiniert mit 
anti-VEGF-Therapie oder auch mittels photo-
dynamischer Therapie (PDT) sind neue inno-
vative Möglichkeiten, um auch mature Horn-
hautgefäße zur Regression zu bringen [1]. 

Zusammenfassend befindet sich das neue 
 Therapiekonzept einer Immunmodulation durch 
anti(lymph)angiogene Therapie zur Verbesserung 
des Transplantatüberlebens im Stadium der Trans-
lation aus dem Labor in die Klinik.

v e r h i n d e r u n g  
v O n  t u m O r r e z i d i v e n  u n d  
t u m O r m e ta s ta s i e r u n g  d u r c h 
a n t i ly m p h a n g i O g e n e  t h e r a p i e

In ophthalmopathologischen Forschungsarbeiten 
haben wir kürzlich erstmals gezeigt, dass es bei 
verschiedenen Tumorentitäten der Augenober-
fläche (malignes Melanom der Bindehaut, Plat ten-
epithelkarzinom der Bindehaut) zu einer tumor-
induzierten Lymphangiogenese kommt [8, 9] 

Desweiteren konnten wir zeigen, dass es bei 
 Tumoren der Aderhaut mit extraokulärer Ausbrei-
tung ebenfalls zu einer sekundären Invasion von 
Lymphgefäßen in das eigentlich lymphgefäßfreie 
Augeninnere kommen kann [10]. Klinisch-patho-
logische Korrelationen ergaben, dass das Tumor-
wachstum signifikant mit der Lymphangiogenese 
assoziiert ist und dass eine höhere intra- bzw. 
 peritumorale Lymphgefäßdichte signifikant mit 
dem Risiko eines Tumorrezidives und dem Risiko 
einer Tumormetastasierung korreliert [37 – 39]. 
Dies bedeutet, dass der histopathologische 
 Nachweis intra- bzw. peritumoraler Lymphangio-
genese die Prognose eines malignen Melanoms 
oder eines Plattenepithelkarzinoms der Augen-
oberfläche verschlechtert [37 – 39]. Darauf auf-
bauend analysieren wir derzeit in präklinischen 
und klinischen Studien, inwiefern eine anti-
angiogene und antilymphangiogene Therapie bei 
Tumoren der Augenoberfläche das Risiko einer 
 Tumorrezidivbildung bzw. einer Tumormetasta-
sierung vermindern kann. Die Durchführung die-
ser Studien erfolgt in enger Zusammenarbeit mit 
dem Zentrum für Integrierte Onkologie Köln-Bonn 
(CIO), welches durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft und Deutsche Krebshilfe unter-
stützt wird. Im Rahmen dieser Studien hoffen wir, 
neue standardisierte adjuvante Therapiekon-
zepte zur Verhinderung der Rezidivbildung und 
Metastasierung von malignen Tumoren der Au-
genoberfläche und der Aderhaut zu etablieren [5].

a n t i e n t z ü n d l i c h e  t h e r a p i e  
a n  d e r  a u g e n O b e r f l ä c h e  d u r c h 
a n t i ( ly m p h ) a n g i O g e n e s e 

Inzwischen ist bekannt, dass bei verschiedenen 
Erkrankungen der Augenoberfläche und des Trä-
nenfilms wie z. B. dem trockenen Auge eine chro-
nische Entzündungsreaktion von entscheidender 
pathogenetischer Bedeutung ist [40, 41]. Im 
 Mausmodell des trockenen Auges konnte gezeigt 
werden, dass auch hier eine pathologische 
(Lymph)gefäßeinsprossung in die Hornhaut für 
die Induktion und Aufrechterhaltung von Entzün-
dungsprozessen und Chronifizierung des trocke-
nen Auges von Bedeutung ist [6]. Anti(lymph)an-
giogene Therapie kann hier sowohl die Ausbildung 
als auch die Progression eines trockenen Auges 
verhindern [42]. In diesem Zusammenhang gibt es 
bereits erste Off-Label Anwendungen von anti-
VEGF-Präparaten bei Patienten mit schwerem 
 trockenem Auge, welche zu einer subjektiven und 
objektiven Befundbesserung geführt haben. Zu-
künftiges Ziel ist es, die zugrundeliegenden mole-
kularen und zellulären Mechanismen der entzün-
dungsassoziierten Lymphangiogenese und deren 
Rolle in der Vermittlung des chronischen trocke-
nen Auges genauer zu charakterisieren und mit-
tels neuer anti(lymph)angiogener Behandlungs-
strategien vor allem therapierefraktären Patienten 
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mit mittelschweren und schweren Formen des 
 trockenen Auges zu helfen [5].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass 
 pathologische Blut- und Lymphgefäße bei ver-
schiedenen Erkrankungen der Hornhaut und der 
Augenoberfläche eine entscheidende Rolle spie-
len [5]. Mit den neu zur Verfügung stehenden 
 spezifischen anti(lymph)angiogenen Medikamen-
ten, die derzeit Off-Label oder im Rahmen klini-
scher Studien getestet werden, besteht nun die 
Möglichkeit, diese durch pathologische (Lymph)-
angiogenese vermittelten Erkrankungen gezielter 
zu behandeln [5]. Dies eröffnet uns schon jetzt 
und zukünftig noch weitere neue innovative 
 Therapiekonzepte bei Erkrankungen, welche bis-
herigen Therapien nur mäßig oder gar nicht zu-
gänglich waren. 
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von Schweitzer at el. an der Universitätsaugen-
klinik Jena entwickelt wurde [18, 19]. Sie wird als 
Fluoreszenzlebensdauer- Ophthalmoskopie (FLIO) 
bezeichnet und nutzt das Messprinzip der zeit-
korrelierten Einzelphotonenzählung (time corre-
lated single photon counting; TCSPC) [9]. Das 
verwen dete Grundgerät ist ein konfokales Scan-
ning-Laser-Ophthalmoskop (HRA2, Heidelberg 
 Engineering, Heidelberg) mit modifizierter An-
regungslichtquelle 448 nm (Pulslaser BLD 440, 
 Becker & Hickl, Berlin) und einer Detektions-
einheit mit zwei Spektralkanälen (Kanal 1: 
490 – 560 nm, Kanal 2: 560 – 700 nm). Als Detek-
toren wurden Photomultiplier (R3809U-50 MCP-
PMT, Hamamatsu, Herrsching) in Kombination mit 
einer Elektronik für zeitkorrelierte Registrierung 
einzelner Photonen (SPC150 Becker & Hickl, 
 Berlin) verwendet [18]. Die Datenauswertung er-
folgte mit der Software SPC Image 3.5 (Becker & 
Hickl, Berlin). Die zeitabhängige Fluoreszenzin-
tensität wurde 3-exponentiell für jeden Bildpixel 
appro ximiert. Daraus ergaben sich die Fluoreszenz-
lebensdauern T1 bis T3 und die dazugehörigen 
Amplituden A1 bis A3 sowie die mittlere Lebens-
dauer Tm. In Abbildung 1 ist in der Mitte das farb-
codierte Bild der Fluoreszenzlebensdauer Tm dar-
gestellt (65 – 400 ps). Typischerweise sind die 
Fluoreszenzlebensdauern im Bereich der Makula 
sehr kurz (rot), während die Abklingzeiten der 
 Papille und Gefäße sehr lang sind (blau). Rechts 
daneben ist die Häufigkeitsverteilung der ermit-
telten Abklingzeit Tm für den weiß gerahmten 
 Bereich dargestellt. Unten ist die gemessene 
 Photonenverteilung (blau punktiert) für das Ab-
klingverhalten der Fluoreszenzintensität eines 
ausgewählten Pixels dargestellt sowie die appro-
ximierte 3-exponemtielle Modelfunktion (rot).

In Bildbereichen gleicher Größe (100 x 70 Pixel) 
und Lokalisation wurden Häufigkeitsverteilungen 
dieser Parameter (Lifetimes, Amplituden) be-
stimmt und für die verschiedenen Krankheitsbil-
der mit gleichaltrigen Normalpersonen mittels 
Holm-Bonferroni-Algorithmus verglichen. Damit 
konnten Intervalle in diesen Parametern bestimmt 

Bildgebende diagnostische Verfahren, wie OCT 
und Fundusautofluoreszenz werden zur Darstel-
lung morphologischer Veränderungen des Augen-
hintergrundes angewendet. Neue Diagnostiktech-
niken haben das Ziel funktionelle Veränderungen 
am Augenhintergrund sehr frühzeitig zu erkennen. 
Hierzu gehören z. B. die Oxymetrie des retinalen 
Gefäßsystems [1 – 4] oder die Bestimmung der 
 Makulapigmentdichte [5, 6] die eine Aussage über 
das antioxidative Schutzsystem der Retina, insbe-
sondere der Makula ermöglicht [7, 8]. Als eine 
neue Technik zur Charakterisierung des retinalen 
Metabolismus haben wir die Messung und bild-
liche Darstellung der Autofluoreszenzlebensdauer 
entwickelt. Da das Fluoreszenzabklingverhalten 
im Bereich von Pico- bis Nanosekunden ein cha-
rakteristischer Parameter sowohl von Coenzymen 
des Energiestoffwechsels (NADH, FAD) als auch 
von Stoffwechelendprodukten (Lipofuszin, glyko-
silierte Proteine) ist, erlaubt diese Technik eine 
molekulare Bildgebung [9]. Anwendung findet sie 
bereits in klinischen Bereichen, wie der Dermato-
logie, zur Diagnostik verschiedener Hautläsionen  
[10] und von Melanomen [11] sowie in klinisch-ex-
perimentellen Bereichen zur Unterscheidung prä-
kanzerogener und kanzerogener Veränderungen 
in Zell- und Gewebeproben, z. B. der uterinen Zer-
vix [12] oder des Darms [13]. Bei den kanzerogenen 
Veränderungen wird vor allem ein erhöhter oder 
veränderter Metabolismus der Zellen beobachtet, 
der über das Verhältnis der Fluoreszenzintensität 
der Redoxpaare der Coenzyme NAD+/NADH

2
 und 

FAD+/FADH (Redox Ratio) und deren veränderte 
Fluoreszenzlebensdauer charakterisiert werden 
kann [14, 15]. Weiterhin haben Kollagene, Elastin 
und Melanin spezifische Abklingzeiten [16 – 18]. 
Alle genannten Fluorophore können in Netzhaut, 
RPE, Chorioidea und Sklera vorkommen und zur 
Fluoreszenz beitragen. Ihre quantitative Erfassung 
kann helfen, physiologische und pathophysiolo-
gische Stoffwechselvorgänge am Augenhinter-
grund besser zu verstehen.

Die zeitaufgelöste Messung der Autofluoreszenz 
der Retina in-vivo ist eine neuartige Methode, die 

s u s a n n e  J e n t s c h ,  s v e n  p e t e r s ,  d r .  m e d .  K a i  W i l d n e r ,  
p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  r e g i n e  a u g s t e n ,  
p r i v. - d O z .  d r .  r e r .  n at.  d i e t r i c h  s c h W e i t z e r ,  
d r .  r e r .  n at.  m a rt i n  h a m m e r

fluoreszenzlebensdauer-Ophthalmoskopie (fliO) 
zur molekularen bildgebung  
am augenhintergrund 

  Universitätsklinikum 
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Abbildung 1
n FLIO-Auswertung der 
mittleren Fluoreszenzle-
bensdauer Tm im Kanal 1 
einer Kontrollperson mit 
SPC Image.

Abbildung 2
n Fluoreszenzlebensdauer 
Tm im Kanal 2 (560 – 700 nm) 
für Normalperson (links) 
und trockene AMD (rechts) 
mittels FLIO (triexponentiel-
le Approximation), Farb-
codierung in ps.

werden, bei denen sich die Gruppen mit retinaler 
Erkrankung von den Gesunden signifikant unter-
scheiden.

Es wurden verschiedene Krankheitsbilder, wie al-
tersbedingte Makuladegeneration (AMD: N=44), 
Diabetes mellitus mit und ohne Retinopathie (RD 
1: N=57, RD 0: N=18), primäres Offenwinkelglau-
kom (POWG: N=14) und Alzheimer-Patienten (AD: 
N=11) mittels zeitaufgelöster Autofluoreszenz un-
tersucht sowie gesunde Probanden (N=47). Im 
Frühstadium der AMD war eine Verlängerung der 
Lebensdauer T2 im kurzwelligen Kanal 1 im Ver-
gleich zu gesunden Probanden nachweisbar [20]. 
Patienten mit trockener AMD zeigten im Kanal 2 
eine Verlängerung der Fluoreszenzlebensdauer  
T1, T2, der mittleren Fluoreszenzlebensdauer Tm 
 sowie Änderungen der Amplituden A1 und A2 
 verglichen mit Normalpersonen. Dies könnte auf 
eine Verringerung der normalen Melaninkon-
zentration sowie eine Lipofuszinakkumulation bei 
Patienten mit trockener AMD hinweisen (Wildner 
et al. Veröffentlichung in Vorbereitung). In einem 
Beispiel sind in Abbildung 2 zum einen lokale 
 Änderungen im Bereich der Drusen und zum 

 anderen globale Verlängerung der Fluoreszenz-
lebensdauer Tm über das gesamte Bild des  AMD- 
Patienten zu sehen im Vergleich zur Kontroll-
person.

Patienten mit Diabetes mellitus ohne RD (RD 0) 
zeigten eine verlängerte Fluoreszenzlebensdauer 
T2 im Kanal 1 (490 – 560 nm). Diese Lebensdauer-
verlängerung war mit milder und mäßiger nicht-
proliferativer RD (RD 1) noch stärker ausgeprägt. 
Ursachen könnten Änderungen im NADH-Stoff-
wechsel sowie die Anreicherung von AGEs sein 
[21]. Im Vergleich von Patienten mit primärem 
 Offenwinkelglaukom und Gesunden konnte in 
 einer ersten Vorstudie eine Verringerung der 
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Abbildung 3
n FLIM-Aufnahme mittels 
2-Photonen-Mikroskopie 
der mittleren Abklingzeit Tm 
(biexpontell) der Ganglien-
zellschicht im Kanal 1 (links) 
und des RPE im Kanal 2 
(rechts); Balken 20 µm [24].

Abbildung 4
n Fluoreszenzintensität 
(links) und FLIM-Aufnahme 
der mittleren Lebensdauer 
Tm (biexponentiell; rechts) 
eines AMD-Schnittpräpara-
tes mittels 1-Photonen- 
Mikroskopie (BM, Bruch’ 
Membran; HL, Hyper-
fluoreszenze Läsion).

 Fluoreszenzlebensdauer T3 im Kanal 1 und Kanal 2 
ermittelt werden. Bei Alzheimerpatienten (AD) 
zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen 
zunehmendem Schweregrad ((Mini-Mental-Sta-
tus-Test; MMST-Score) und dem relativen Anteil 
Q2 (Produkt der Fluoreszenzlebensdauer und der 
Amplitude der zweiten fluoreszierenden Kom-
ponente (T2, A2) bezogen auf die Gesamtinten-
sität der Fluoreszenz) im langwelligen Kanal 2 
 (R=-0.757, p=0.007). Weiterhin zeigte sich ein 
 signifikanter Zusammenhang zwischen dem in 
der Zerebrospinalflüssigkeit bestimmten phos-
poryliertem Tauprotein (p-tau-181), welches als 
krankheitsspezifischer Marker der Alzheimerde-
menz beschrieben wird [22], und Q2 im Kanal 2 
(R=0.919, p=0.009) [Jentsch et al. Veröffent-
lichung in Review].

Zur besseren Interpretation der zellulären Stoff-
wechselvorgänge und der Anreicherung krank-
heitsspezifischer Substanzen werden an der 
 Universitätsaugenklinik Jena außerdem ex-vivo- 
Untersuchungen der zeitaufgelösten Autofluores-
zenz an Zell- und Gewebekulturen von Spender-
augen oder Schweineaugen durchgeführt. Die 
FLIO-Apparatur nutzt die 1-Photonen-Anregung. 
Damit ist das gemessene Fluoreszenzsignal des 
Augenhintergrundes ein Summensignal aus allen 
zusammenhängenden Schichten (Retina, RPE, 
Bruch Membran, Choroidea). Deshalb wurden 
 zunächst isolierte anatomischen Strukturen (RPE, 
Retina, Linse, Kornea usw.) des Schweineauges 

mit der FLIO-Anordnung gemessen, um die 
 Fluoreszenzlebensdauer jeder Struktur des Auges 
zu bestimmen [23]. Weiterhin steht der Univer-
sitätsaugenklinik Jena neben der FLIO-Apparatur 
für die in-vivo-Messung am Patienten noch ein 
2-Photonen-Mikroskop (2-Ph-M) mit Fluorescence 
Lifetime Imaging (FLIM)-Technik durch die Koope-
ration mit dem Institut für Biomedizinische Tech-
nik der TU Ilmenau zur Verfügung. Der Vorteil der 
2-Photonen-Anregung des Mikroskops ist die ge-
zielte Anregung einzelner Schichten in einem 
 kompletten Gewebekomplex. Durch die ebenfalls 
in dem 2-Ph-M integrierte FLIM-Technik kann 
 somit aus einem Gewebekomplex von Retina, RPE 
und Choroidea eines Schweineauges die Fluo-
reszenzlebensdauer jeder einzelnen Schicht be-
stimmt werden. Aus diesen Untersuchungen an 
nativen Schweineaugen konnten sehr kurze Le-
bensdauern für das RPE (50 – 120 ps; Abbildung 3; 
[24] ) bestimmt werden, welche der Lebensdauer 
T1 der in-vivo-Messungen entsprechen, sowie 
mittlere Lebensdauern um 400 ps für die einzel-
nen retinalen Schichten (Nervenfaserschicht, 
 Ganglienzellschicht (Abbildung 3), Rezeptorinnen-
segmente usw. [24] ), die der Lebensdauer T2 der 
in-vivo-Messungen entsprechen.

Weiterhin wurden FLIM-Messungen mit 1-Photo-
nen-Mikroskopie an fixierten Schnittpräparaten 
von AMD-Spenderaugen durchgeführt. Diese 
 Untersuchungen konnten zeigen, dass sich das 
RPE deutlich von der Bruch’ Membran, Drusen 
und Choroidea durch eine sehr kurze Fluores-
zenzlebens dauer unterscheidet. Die Fluoreszenz-
lebens dauer der Drusen ist dagegen deutlich län-
ger, wobei hyper- und hypofluoreszente Drusen 
gefunden wurden (Abbildung 4, [25] ).

Die zeitaufgelöste Autofluoreszenz ist bei reti-
nalen Erkrankungen im Vergleich zur gesunden 
Kontrollgruppe verändert und kann im Zusam-
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menhang mit der Akkumulation von krankheits-
spezifischen Substanzen wie Lipofuszin oder 
AGEs sowie Änderungen des Energiestoffwech-
sels interpretiert werden. Ein wesentlicher Vorteil 
von Beurteilungen des Metabolismus mittels 
 Autofluoreszenz besteht im Gegensatz zur Ver-
wendung von fluoreszierenden Markern darin, 
dass grundsätzlich keine biochemische Beein-
flussung der zu untersuchenden Vorgänge erfolgt. 
Durch die Möglichkeit der kombinierten Anwen-
dung der Fluoreszenzlebensdauer-Ophthalmos-
kopie (FLIO) bei Patienten und der ex-vivo-Unter-
suchung mit 2-Photonen-Mikroskopie und FLIM 
stehen Untersuchungstechniken zur Verfügung, 
um die Autofluoreszenz des Augenhintergrundes 
und ihrer Veränderung durch Erkrankungen zu 
 interpretieren.
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sache ist bisher unklar. Um den oder die auslösen-
den Faktoren zu ermitteln wurde in den letzten 
Jahren verstärkt auf zellulärer und molekularer 
Ebene geforscht. Dabei rückte auch das Immun-
system in den Fokus der Ursachenermittlung,  
u. a. konnten veränderte Antikörpermuster gegen 
 Retina und Sehnerv bei Glaukom Patienten nach-
gewiesen werden [2, 3].

Um eine mögliche direkte Beteiligung der Anti-
körper am Prozess der Ganglienzelldegeneration 
nachzuweisen, wurden immunologische Verän-

Das Glaukom ist eine neurodegenerative Er-
krankung, welche durch einen kontinuierlichen 
Verlust retinaler Ganglienzellen (RGZ) und der 
Sehnervenfasern gekennzeichnet ist. Eine verbes-
serte Kenntnis der Pathogenese der Erkrankung 
ist notwendig, um in Zukunft eine Behandlung der 
Ursachen und nicht nur der Symptome zu entwi-
ckeln. Ein erhöhter Augeninnendruck (IOD) gilt 
zwar als Hauptrisikofaktor, doch werden bei etwa 
30 % der Patienten normale Druckwerte gemessen 
[1]. Die Druckerhöhung kann folglich nicht alle 
 Aspekte der Erkrankung erklären, die genaue Ur-

d r .  s t e p h a n i e  c .  J O a c h i m ,  s a n d r a  K u e h n 1,  s a b r i n a  r e i n e h r ,  
p r O f.  d r .  h .  b u r K h a r d  d i c K

immunologische veränderungen  
im glaukom modell

 Universitäts- 
Augenklinik der 
Ruhr-Universität 
Bochum

 Knappschaftskranken-
haus, Bochum

Abbildung 1 
n A) Nach sechs Wochen 
kam es in der immunisier-
ten Gruppe (RGA) zum Ver-
lust retinaler Ganglienzellen 
(Marker: Brn3a) im Ver-
gleich zur Kontrolle (CO).  
B) Dies konnte in einer sta-
tistischen Auswertung be-
stätigt werden.  
C) Zum gleichen Zeitpunkt 
kam es zu einer Vermeh-
rung von Iba1, einem mikro-
glialen Marker, in den 
 Retinae der immunisierten 
Tiere (RGA).  
D) In den drei innersten 
Schichten der Retina wurde 
eine signifikante höhere An-
zahl von Mikroglia ermittelt 
(** p<0,01; *** p<0,001, 
Mittelwerte±SEM, Maßstab: 
20 µm, NFL=Nerven faser-
schicht, GCL=Ganglien zell-
schicht, IPL=innere plexi-
forme Schicht, INL=innere 
Körnerschicht, ONL=äußere 
Körnerschicht).
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Abbildung 2 
n A) Exemplarische Bilder 
der Retinae nach 10 Wo-
chen. Bei den mit Sehner-
venhomogenat (ONA) im-
munisierten Tieren sieht 
man eine deutliche Bindung 
der Autoantikörper (braun), 
nicht so bei den Kontrolltie-
ren (CO).  
B) Graphische Darstellung 
der Autoantikörper Level im 
Studienverlauf. Nach vier, 
sechs und zehn Wochen 
wurden signifikant höhere 
Autoantikörperwerte in der 
immunisierten Gruppe 
(ONA) beobachtet  
(* p<0,05; *** p<0,001; 
Mittelwerte±SEM, Maßstab: 
50 µm, GCL=Ganglien zell-
schicht, IPL=innere plexi-
forme Schicht, INL=innere 
Körnerschicht, ONL=äußere 
Körnerschicht).

derungen im Tiermodell untersucht. Dazu wurden 
die Tiere mit einem Homogenat der retinalen 
 Ganglienzellschicht (RGA) immunisiert [4]. Der 
IOD der Tiere blieb unverändert (p>0,05), wäh-
rend nach vier Wochen signifikant weniger retinale 
Ganglienzellen ermittelt wurden (p=0,0001; Ab-
bildung 1 A und B). Auch die Sehnerven wiesen 
Anzeichen der Degeneration auf, bei den immuni-
sierten Tieren kam es zur Demyelinisierung 
(p=0,002). Weiterhin wurde in diesem Modell eine 
kontinuierliche Zunahme an autoreaktiven Anti-
körpern gegen Retina (p=0,01) und Sehnerv 
(p=0,003) beobachtet. Auch wurden Antikörper-
ablagerungen in der Ganglienzellschicht der Re-
tina nachgewiesen (p=0,02). Häufig waren diese 
Antikörper mit Mikrogliazellen co-lokalisiert. Mi-
kroglia sind die natürlichen phagozytären Immun-
zellen in Gehirn und Retina. Diese Immunzellen 
waren nach Immunisierung vermehrt in der Retina 
nachweisbar (p=0,003; Abbildung 1C und D). Die 
meisten Mikrogliazellen waren in der Ganglienzell-
schicht zu finden (p=0,003), was die Vermutung 
eines degenerativen Einflusses der Mikroglia auf 
die Ganglienzellen unterstützt. Eine weitere 
 Analyse verschiedener mikroglialer Marker mittels 
Antikörper-Microarray bestätigte eine Migration 
und/oder Proliferation der Mikrogliazellen durch 
die Immunisierung. Sowohl Iba1 (p=0,03) als 
auch MHCI (p=0,01) und MHCII (p=0,06) wurden 
verstärkt in der Retina exprimiert. Zusätzlich zu 
dieser mikroglialen Expansion kam es auch zu 
 einer makroglialen Aktivierung (p=0,006).

Diese glialen Veränderungen wurden in einer wei-
teren Studien genauer untersucht. Wir verglichen 
die Immunreaktion bei Tieren, die mit einem Seh-
nervhomogenat (ONA) immunisiert wurden, mit 
der von Tieren die mit aufgereinigtem S100 Pro-
tein, welches hauptsächlich von glialen Zellen ex-
primiert wird [5], immunisiert wurden. Bei beiden 
Gruppen kam es nach vier Wochen zum signifi-
kantem RGZ Verlust (p<0,05) [6], während nach 
zwei Wochen noch kein RGZ Untergang nach-
weisbar war (p=0,8) [7]. Dementsprechend schei-
nen in diesem Zeitraum degenerative Prozesse 
stattzufinden. Daher untersuchten wir die zeit-
abhängigen glialen Veränderungen und konnten 
einen entsprechenden Verlauf nachweisen. Es 
 waren deutlich mehr aktive Mikroglia zwei Wo-
chen nach Immunisierung in den Retinae beider 
immunisierter Gruppen vorhanden. Nach vier 
 Wochen waren die Mikrogliazellen der immuni-
sierten Tiere wieder in dem »stady state level« 
 zurück und nicht mehr aktiv. Während es nach vier 
Wochen in Re tina und Sehnerv der Sehnerv-
homogenat Gruppe zu einer Gliose der Makroglia-
zellen kam, war dies in der S100 Gruppe nicht der 
Fall [8]. Es scheint so zu sein, dass Mikrogliazellen 
einen Anteil an den degenerativen Prozessen 
 haben, in Folge dessen RGZ absterben. In diesem 
Tiermodell sind die Mi krogliazellen bereits aktiv, 
während die RGZ noch unbeschädigt sind. Die 

 Makrogliazellen scheinen keinen großen Effekt 
auf diese Reaktion auszuüben, möglicherweise 
sind sie mehr an sekundären Prozessen beteiligt. 
In unserem Modell waren erst zu einem späten 
Zeitpunkt Veränderungen der Makrogliazellen 
nachweisbar. Auch scheinen diese abhängig von 
der Art der Immunisierung zu sein. Um genauere 
Aussagen über den zeitlichen Ablauf und die 
 Antigenabhängigkeit der Glia reaktion machen zu 
können, führen wir momentan weitere Unter-
suchungen, unter anderem zu Veränderungen der 
Zytokine in der Retina, durch.

Weiterhin untersuchten wir den Langzeitverlauf 
der Immunantwort in diesem Tiermodell [9]. Dazu 
wurde die Bildung von Autoantikörpern zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach Immunisierung 
 analysiert. Auch in dieser Studie kam es zehn 
 Wochen nach Immunisierung mit dem Sehnerv-
homogenat zu einen signifikanten RGZ Verlust 
(p=0,00003). Außerdem zeigte sich ein deutlicher 
Schaden an den Sehnerven dieser Tiere. Wir 
 konnten eine kontinuierliche Zunahme der Auto-
antikörper gegen Retina und Sehnerv beobachten. 
Vier Wochen nach Immunisierung zeigten sich 
deutlich mehr Autoantikörper-Bindungen gegen 
Retinae in der immunisierten Gruppe. Im Studien-
verlauf nahmen diese Autoantikörper kontinuier-
lich zu (Abbildung 2 A) und waren deutlich höher 
als in der Kontrollgruppe (p=0,000001; Abbil-
dung 2 B). Zusätzlich wurden nach zehn Wochen 
die IgG-Level im Kammerwasser der Tiere unter-
sucht. Es zeigte sich eine deutliche IgG-Erhö-
hung im Kammerwasser der immunisierten Tiere 
(p=0,006).
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Es stellt sich die Frage, ob diese Autoantikörper 
 einen direkten Einfluss auf die Ganglienzellen 
 haben oder ob sie weitere Kaskaden aktivieren, 
die dann letztendlich zum Untergang der RGZ 
 führen. Eine Möglichkeit wäre, dass es durch die 
Antikörper zur Aktivierung des Komplementsys-
tems kommt. Das Komplementsystem ist Teil des 
angeborenen Immunsystems und kann über ver-
schiedene Wege ausgelöst werden, u. a. auch 
durch IgG Antikörper [10]. Erste Hinweise auf eine 
mögliche Beteiligung beim Glaukom gibt es auch 
an Spenderaugen von Glaukomerkrankten, bei 
 denen eine Erhöhung von Komplementfaktoren 
nachweisbar war [11]. Unsere Arbeitsgruppe un-
tersucht momentan den Zusammenhang des 
 Komplementsystems mit dem Zelluntergang im 
Immunisierungs-Glaukommodell. Zunächst wur-
den Proteine analysiert, die bei allen Aktivie-
rungswegen durchlaufen werden. Zum einen han-
delt es sich hier um C3 und zum anderen um den 
Membranangriffskomplex. Dieser Angriffskomplex 
wird am Ende der Kaskade aktiviert und führt zur 
Lyse und damit zum Tod der Zielzelle. Erste Er-
gebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg von 
C3 und des Membranangriffskomplexes in der 
Ganglienzellschicht (p<0,05) und dies schon sie-
ben Tage nach Immunisierung [7]. Weitere Studien 
sollen genaueren Aufschluss über den Zusam-
menhang des Komplementsystems mit dem Zell-
untergang geben. 
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kennzeichnet. [3, 4] Die aktuelle Therapie beruht 
auf der Blockade durch das humanisierte Anti-
VEGF Antikörperfragment Ranibizumab (Lucen-
tis®), die zur Stabilisierung der Sehschärfe führt, 
aber bei nur einem Drittel der Patienten eine 
 Visusverbesserung zur Folge hat. [5] Zudem 
 bedarf es zumeist monatlicher intravitrealer Ap-
plikationen, die mögliche Endophthalmitiden und 
 einen erhöhten Augeninnendruck als Nebenwir-
kungen sowie die Non-Compliance des Patienten 
zur Folge haben können. [6] Unser Therapieansatz, 
der die genannten Komplikationen umgeht, be-
steht in der Transplantation von genetisch modi-
fizierten Pigmentepithelzellen, die den Pigment 
Epithelium-Derived Factor (PEDF) verstärkt ex-

Degenerative Veränderungen der Netzhaut ge-
hören zu den Haupterblindungsursachen der 
 alternden Bevölkerung weltweit, wobei in den 
westlichen Industrienationen die altersbedingte 
Makuladegeneration (AMD) am häufigsten ver-
breitet ist. [1] Etwa 10 – 20 % der Patienten sind 
an der exsudativen Form der AMD erkrankt, wo 
durch das Einwachsen von Blutgefäßen durch die 
Bruch’sche Membran und das retinale Pigment-
epithel (RPE) in die Netzhaut eine choroidale 
 Neovaskularisation (CNV) entsteht, die aufgrund 
von subretinalen Blutungen zum Visusverlust 
führt. [2] Auf molekularer Ebene ist die CNV durch 
eine erhöhte Konzentration des pro-angiogenen 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ge-

d r .  r e r .  n at.  s a n d r a  J O h n e n 1,  p r O f.  d r .  m e d .  g a b r i e l e  t h u m a n n 1 , 2,  
p r O f.  d r .  m e d .  p e t e r  Wa lt e r 1

gentherapie bei amd und  
bidirektionale elektrostimulation der netzhaut

1 Klinik und Poliklinik 
für Augenheilkunde,  
Uniklinik RWTH 
Aachen

2 Hôpitaux  
Universitaires  
de Genève,  
Service 
d‘Ophtalmologie

Abbildung 1
n Gentherapeutische 
Behandlung von Patienten 
mit exsudativer AMD. 
Präklinische Versuche mit 
primären IPE Zellen zeigen 
die gute Effizienz und 
stabile Sezernierung des 
rekombinanten PEDF.
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primieren. PEDF ist ein im RPE natürlich vorkom-
mender Angiogenese-Inhibitor, [7] der zusätzlich 
neurotrophe, neuroprotektive und anti-tumorige-
ne Eigenschaften besitzt. [8 – 10] In einer klini-
schen Phase I Studie, in die 28 Patienten mit 
 neovaskulärer AMD einbezogen waren, wurde die 
anti-angiogene Aktivität des PEDF nachgewiesen; 
die intravitreale Applikation erfolgte über einen 
adenoviralen Vektor, was bei 25 % der Patienten 
intraokulare Entzündungsreaktionen hervorrief. [11]

Im Gegensatz dazu wurde in Aachen unter Lei-
tung von G. Thumann ein gentherapeutisches 
 Konzept entwickelt, das jetzt in einem Koopera-
tionsprojekt von den Augenkliniken in Genf (G. 
Thumann) und Aachen (S. Johnen) fortgesetzt 
wird. Dieses Konzept beinhaltet die Isolation, die 
ex vivo Transfektion und anschließende sub-
retinale Transplantation von patienteneigenen 
 retinalen (RPE) oder iridalen (IPE) Pigmentepithel-
zellen während eines einzeitigen chirurgischen 
Eingriffs (Abbildung 1). Bei der Transfektion wird 
das Plasmid-kodierte rekombinante PEDF durch 
Elektroporation in die Zellen eingebracht und mit 
Hilfe des nicht-viralen Sleeping Beauty (SB) Trans-
posonsystems in das Genom integriert. Hierbei 
katalysiert die auf einem separaten Plasmid 
 kodierte SB Transposase das Ausschneiden der 
Transposon-spezifischen PEDF Expressionskas-
sette aus dem Plasmid und deren nachfolgende 
stabile genomische Integration, wodurch – anders 
als bei klassischen Plasmid-basierten nicht- 
viralen Ansätzen – eine langanhaltende und effi-
ziente Genexpression gewährleistet wird. [12] 
 Weitere Vorteile gegenüber viralen Vektoren sind 
die reduzierte Immunogenität [13] und ein ver-
bessertes Sicherheits- und Toxizitätsprofil. [14] In 
den Vereinigten Staaten wird das SB Trans-
posonsystem bereits in klinischen Studien zur 
ex vivo Modifikation von T Zellen für die Behand-
lung von Patienten mit B-lymphoiden Malignomen 
erprobt. [15, 16]

Wir haben in wiederholten Experimenten gezeigt, 
dass geringe Zahlen von maximal 10.000 primären 
humanen Pigmentepithelzellen, wie sie nach einer 
Iridektomie oder RPE Aspiration zur Verfügung 
stehen, effizient mit einer Transfektionsrate von 
ca. 30 % elektroporiert werden können, wobei die 
elektrischen Impulse die zelltypspezifische kopf-
steinpflasterartige Morphologie nicht beeinflus-
sen. Kontinuität und Stabilität der rekombinanten 
PEDF Proteinsezernierung wurde über einen Zeit-
raum von mindestens einem Jahr gezeigt. Der 
Nachweis der stabilen genomischen Integration 
des PEDF Transgens wurde mittels quantitativer 
Real-Time PCR erbracht.

Zwecks weiterer Optimierung der ex vivo Trans-
fektion untersuchen wir derzeit verschiedene 
 Modifikationen, wie bspw. die Verwendung eines 
Expressionssystems ohne Antibiotika-Resistenz-

gen, den Einsatz einer transient exprimierten  
SB Transposase oder die Integration des Trans-
gens in definierte Regionen des Genoms. Diese 
Versuche sind Teil des von der Europäischen Union 
im 7. Forschungsrahmenprogramm finanzierten 
Projektes TargetAMD, dessen Ziel zwei unabhän-
gige klinische Phase Ib/IIa Studien sind, die die 
subretinale Transplantation von SB-modifizierten, 
PEDF-überexprimierenden autologen IPE bzw. 
RPE Zellen zur Behandlung von Patienten mit ex-
sudativer AMD untersuchen.

Neben der AMD gelten die diffusen Dystrophien 
der Netzhaut als weitere wichtige Erblindungs-
ursache. Retinitis pigmentosa (RP) betrifft 
0,025 % der Bevölkerung [17] und ist charakte-
risiert durch eine progrediente Degeneration der 
Photorezeptoren, ausgelöst durch eine Vielzahl 
von Mutationen. [18, 19] In den letzten Jahren 
 wurden Elektrostimulationsansätze erfolgreich 
verfolgt, wo nach Implantation von Multielektro-
denarrays eine Restsehfunktion bei blinden RP 
 Patienten wiederhergestellt werden konnte. Die 
mit den heutigen Systemen wiedererlangte Rest-
funktion liegt im Bereich einer Sehschärfe von ca. 
0,01 – 0,04. Alle Systeme beruhen darauf, dass 
mittels Reizelektroden, die entweder auf (epire-
tinal) [20 – 22] oder unter (subretinal) [23, 24] der 
Netzhaut platziert sind, Stimulationspulse abge-
geben werden, die retinale Zellen in der Umge-
bung dieser Elektroden aktivieren sollen.

Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, 
dass es im Verlauf der Netzhautdegeneration zu 
 erheblichen Reorganisationen kommt. So findet 
im letzten Stadium eine starke Migration der noch 
verbliebenen Zellen statt. Bipolarzellen ver lagern 

Abbildung 2
n Konzept bidirektionaler 
Retina Implantate.  
Bisher bestimmen sich die 
Parameter des Stimula-
tionsalgorithmus durch das 
Kamerasignal, die Reiz-
schwellen sowie durch 
Trainingsergebnisse. In 
unserem Konzept fließen 
zusätzlich Messdaten eines 
biMEA-Implantates zur 
elektrischen Spontanaktivi-
tät und evozierten Aktivität 
der Netzhaut ein.
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sich vorzugsweise nach innen, wohingegen Gangli-
enzellen in die äußere Netzhautschicht wandern. 
In Folge dessen entstehen in der de generierten 
Netzhaut neuartige Zellverbindungen, sogenann-
te Mikroneurome, bestehend aus knäuel artigen 
Verschaltungen verschiedener Dendriten. [25 – 27] 
Die Stimulationskonzepte bis heriger Retina Im-
plant (RI) Systeme basieren allerdings alle auf 
dem einfachen Modell fehlender Photorezeptoren 
und einer ansonsten normalen Netzhaut. Unsere 
Arbeitsgruppe hat deshalb vorgeschlagen, RI Sys-
teme mit einer zusätzlichen Analysekapazität aus-
zustatten. Über das implantierte Multielektro den-
array soll nicht nur die  Stimulation, sondern auch 
eine Ableitung der  neuronalen Aktivität innerhalb 
der Netzhaut er folgen. Mit Hilfe solcher Ableitun-
gen lässt sich  erkennen, ob unter der Reizelektro-
de lebende  retinale Neuronen liegen und welche 
Eigenschaften diese Neurone besitzen. Diese Da-
ten sollen  anschließend in die Berechnung des 
Stimula tionsalgorithmus einfließen.

Gegenwärtig arbeiten wir an explantierten Netz-
häuten der Retinal Degeneration 10 (rd10) Maus 
[28, 29] und der Royal College of Surgeons (RCS) 
Ratte [30 – 32] als RP Modellsystem. Elektrophy-
siologisch sind beide Tiermodelle durch einen 
 Verlust des ERGs gekennzeichnet und im OCT ist 
eine Verdünnung der Netzhaut überwiegend im 
Bereich der äußeren Körnerschicht zu erkennen. 
Nach der Isolation lässt sich mit Hilfe eines 
 Multielektrodenarray (MEA) Systems die lokale 
Spontanaktivität der inneren Netzhaut registrie-
ren. Dabei zeigt sich, dass an einigen Elektroden 
keine Spontanaktivität nachweisbar ist. Andere 
Elektroden zeigen eine kontinuierliche Aktivität 
mit einer konstanten Aktionspotentialfrequenz. 
In einer dritten Gruppe findet man Burst-Signale 
in Form sich in konstanter Frequenz wiederho-
lender Aktionspotentialgruppen (Inter-Burst-Inter-
vall: ca. 4 Hz) und erkennt langsame Oszillationen. 
Im Gegensatz dazu ist bei isolierten Netzhäuten 
von Wildtyp-Mäusen und -Ratten eine kontinuier-
liche Spikerate zu erkennen, wohingegen lang-
same Oszillationen nicht vorzufinden sind. Ein 
 Vergleich der Elektrostimulationseffekte der in-
neren Netzhaut bei Wildtyp- und rd10 Mäusen 
zeigt, dass die Stimulation im rd10 Modell zwar 
 gelingt, die Ansprechraten allerdings deutlich 
 geringer sind als in der Wildtyp-Maus. 

Unsere weitergehenden Untersuchungen beschäf-
tigen sich mit der Modifikation der Stimulation in 
Abhängigkeit vom zuvor registrierten Spontan-
aktivitätsmuster mit dem Ziel, die Stimulations-
effizienz zu erhöhen. Gleichzeitig entsteht in 
 Kooperation mit den Kollegen der Elektrotechnik 
der RWTH Aachen und der Universität Duisburg-
Essen die entsprechend benötigte Hardware, um 
sowohl Registrierung als auch Stimulation auf 
 einem Implantat zu gewährleisten. In zukünftigen 
Experimenten soll dann ein solches Funktions-

muster im Tierversuch (Kaninchenmodell) erprobt 
werden.

l i t e r at u r

1. Resnikoff s., pascolini D., etya‘ale D., Kocur i., pararaja-

segaram R., pokharel g. p., mariotti s. p. global data on 

visual impairment in the year 2002. Bull World health 

Organ 2004; 82: 844 – 851.

2. Walsh a. W., magargal l. e., Wright f., Donoso l. a. the 

early natural history of subfoveal neovascular membra-

nes in eyes with age-related macular degeneration. 

ann Ophthalmol 1989; 21: 348 – 350.

3. frank R. N., amin R. h., eliott D., puklin J. e., abrams g. W. 

Basic fibroblast growth factor and vascular endothelial 

growth factor are present in epiretinal and choroidal 

neovascular membranes. am J Ophthalmol 1996; 122: 

393 – 403.

4. spilsbury K., garrett K. l., shen W. Y., constable i. J., 

 Rakoczy p. e. Overexpression of vascular endothelial 

growth factor (Vegf) in the retinal pigment epithelium 

leads to the development of choroidal neovasculari-

zation. am J pathol 2000; 157: 135 – 144.

5. Kovach J. l., schwartz s. g., flynn h. W., Jr., scott i. u. 

anti-Vegf treatment strategies for Wet amD. J Ophthal-

mol 2012; 2012: 786870.

6. schmidt-erfurth u. clinical safety of ranibizumab in 

 age-related macular degeneration. expert Opin Drug 

saf 2010; 9: 149 – 165.

7. Dawson D. W., Volpert O. V., gillis p., crawford s. e., Xu 

h., Benedict W., Bouck N. p. pigment epithelium-derived 

factor: a potent inhibitor of angiogenesis. science 1999; 

285: 245 – 248.

8. falk t., Zhang s., sherman s. J. pigment epithelium 

 derived factor (peDf) is neuroprotective in two in vitro 

models of parkinson‘s disease. Neurosci lett 2009; 458: 

49 – 52.

9. filleur s., Volz K., Nelius t., mirochnik Y., huang h., Zai-

chuk t. a., aymerich m. s., Becerra s. p., Yap R., Veliceasa 

D., shroff e. h., Volpert O. V. two functional epitopes of 

pigment epithelial-derived factor block angiogenesis 

and induce differentiation in prostate cancer. cancer 

Res 2005; 65: 5144 – 5152.

10. garcia m., fernandez-garcia N. i., Rivas V, carretero m., 

escamez m. J., gonzalez-martin a., medrano e. e., Vol-

pert O., Jorcano J. l., Jimenez B., larcher f., Del Rio m. 

inhibition of xenografted human melanoma growth and 

prevention of metastasis development by dual antian-

giogenic/antitumor activities of pigment epithelium- 

derived factor. cancer Res 2004; 64: 5632 – 5642.

11. campochiaro p. a., Nguyen Q. D., shah s. m., Klein m. l., 

holz e., frank R. N., saperstein D. a., gupta a., stout J. t., 

macko J., DiBartolomeo R., Wei l. l. adenoviral vector-

delivered pigment epithelium-derived factor for neo-

vascular age-related macular degeneration: results of a 

phase i clinical trial. hum gene ther 2006; 17: 167 – 176.

12. Johnen s., izsvak Z., stöcker m., harmening N., salz 

a. K., Walter p., thumann g. sleeping beauty transpo-

son-mediated transfection of retinal and iris pigment 

epithelial cells. invest Ophthalmol Vis sci 2012; 53: 

4787 – 4796.



i n s i d e r m e d i z i n 123

13. Yant s. R., meuse l., chiu W., ivics Z., izsvak Z., Kay m. a. 

somatic integration and long-term transgene expres-

sion in normal and haemophilic mice using a DNa 

transposon system. Nat genet 2000; 25: 35 – 41.

14. VandenDriessche t., ivics Z., izsvak Z., chuah m. K. 

emerging potential of transposons for gene therapy and 

generation of induced pluripotent stem cells. Blood 

2009; 114: 1461 – 1468.

15. hackett p. B., largaespada D. a., cooper l. J. a transpo-

son and transposase system for human application. 

mol ther 2010; 18: 674 – 683.

16. hackett p. B., largaespada D. a., switzer K. c., cooper 

l. J. evaluating risks of insertional mutagenesis by DNa 

transposons in gene therapy. transl Res 2013; 161: 

265 – 283.

17. sung c. h., chuang J. Z. the cell biology of vision. J cell 

Biol 2010; 190: 953 – 963.

18. Daiger s. p., Bowne s. J., sullivan l. s. perspective on 

 genes and mutations causing retinitis pigmentosa. arch 

Ophthalmol 2007; 125: 151 – 158.

19. Wright a. f., chakarova c. f., abd el-aziz m. m., Bhat-

tacharya s. s. photoreceptor degeneration: genetic and 

mechanistic dissection of a complex trait. Nat Rev genet 

2010; 11: 273 – 284.

20. ahuja a. K., Behrend m. R. the argus ii retinal prosthesis: 

factors affecting patient selection for implantation. prog 

Retin eye Res 2013.

21. menzel-severing J., laube t., Brockmann c., Bornfeld N., 

mokwa W., mazinani B., Walter p., Roessler g. implan-

tation and explantation of an active epiretinal visual 

prosthesis: 2-year follow-up data from the epiRet3 pro-

spective clinical trial. eye (lond) 2012; 26: 501 – 509.

22. Roessler g., laube t., Brockmann c., Kirschkamp t., 

 mazinani B., goertz m., Koch c., Krisch i., sellhaus B., 

trieu h. K., Weis J., Bornfeld N., Rothgen h., messner a., 

mokwa W., Walter p. implantation and explantation of a 

wireless epiretinal retina implant device: observations 

during the epiRet3 prospective clinical trial. invest 

 Ophthalmol Vis sci 2009; 50: 3003 – 3008.

23. stingl K., Bartz-schmidt K. u., Besch D., Braun a., Bruck-

mann a., gekeler f., greppmaier u., hipp s., hortdorfer 

g., Kernstock c., Koitschev a., Kusnyerik a., sachs h., 

schatz a., stingl K. t., peters t., Wilhelm B., Zrenner e. 

artificial vision with wirelessly powered subretinal 

 electronic implant alpha-ims. proc Biol sci 2013; 280: 

20130077.

24. stingl K., gekeler f., Bartz-schmidt K. u,. Kogel a., Zren-

ner e., gelisken f. fluorescein angiographic findings in 

eyes of patients with a subretinal electronic implant. 

curr eye Res 2013; 38: 588-596.

25. Jones B. W., marc R. e. Retinal remodeling during retinal 

degeneration. exp eye Res 2005; 81: 123 – 137.

26. Jones B. W., Watt c. B., frederick J. m., Baehr W., chen 

c. K., levine e. m., milam a. h., lavail m. m., marc R. e. 

Retinal remodeling triggered by photoreceptor dege-

nerations. J comp Neurol 2003; 464: 1 – 16.

27. marc R. e., Jones B. W., Watt c. B., strettoi e. Neural 

 remodeling in retinal degeneration. prog Retin eye Res 

2003; 22: 607 – 655.

28. chang B., hawes N. l., hurd R. e., Davisson m. t., 

 Nusinowitz s., heckenlively J. R. Retinal degeneration 

 mutants in the mouse. Vision Res 2002; 42: 517 – 525.

29. gargini c., terzibasi e., mazzoni f., strettoi e. Retinal 

 organization in the retinal degeneration 10 (rd10) mutant 

mouse: a morphological and eRg study. J comp Neurol 

2007; 500: 222 – 238.

30. fletcher e. l., Kalloniatis m. Neurochemical development 

of the degenerating rat retina. J comp Neurol 1997; 388: 

1 – 22.

31. matuk Y. Retinitis pigmentosa and retinal degeneration 

in animals: a review. can J Biochem cell Biol 1984; 62: 

535 – 546.

32. mullen R. J., laVail m. m. inherited retinal dystrophy: 

 primary defect in pigment epithelium determined with 

experimental rat chimeras. science 1976; 192: 799 – 801.



O p h t h a l m O l O g i e124

Dr. rer. nat. Sandra Johnen, Jahrgang 1975, ist 
Leiterin der Arbeitsgruppe Experimentelle 
Ophthalmologie an der Augenklinik am Uni-

versitätsklinikum Aachen. Nach dem Studium 
der Biologie an der RWTH Aachen von 
1994 – 2001 und der Promotion an der Hein-
rich-Heine-Universität Düsseldorf 2005 über 
die Charakterisierung der biochemischen Ei-
genschaften eines Phosphonat-synthetisie-
renden Enzyms, wurde sie wissenschaftliche 
Mitarbeiterin in der Aachener Universitäts-
augenklinik. In der Arbeitsgruppe Experimen-
telle Ophthalmologie entwickelte sie schwer-
punktmäßig, zusammen mit Gabriele Thumann, 
eine effiziente und sichere Methode zur gene-
tischen Modifikation von primären Pigment-
epithelzellen. Seit September 2012 hat sie die 
 Leitung der Arbeitsgruppe übernommen.

Dr. rer. nat. Sandra Johnen
Leiterin der 
AG Experimentelle Ophthalmologie
Augenklinik
Uniklinik RWTH Aachen
Pauwelsstraße 30
52074 Aachen
Telefon: 0241 8088191
Telefax: 0241 8082408
E-Mail: sjohnen@ukaachen.de

K O n ta K t

Prof. Dr. med. Gabriele Thumann, Jahrgang 
1966, ist Direktorin der Abteilung für Glaskör-
per- und Netzhautchirurgie an der Universi-
tätsklinik Genf, Schweiz. Nach dem Studium 
der Humanmedizin in Köln, Paris und New 
York von 1985 – 1992 erfolgte die Facharztaus-
bildung an der Universitätsaugenklinik Köln. 
Nach einem 2-jährigen DFG-Forschungsauf-
enthalt in den USA am Doheny Eye Institute, 
unter der Leitung von Prof. Steven Ryan, er-
folgte die Oberarzttätigkeit und operative 
Spezialisierung im Bereich Glaskörper- und 
Netzhautchirurgie an der Universitätsaugen-
klinik Köln. Von 2006 – 2012 leitete sie die IZKF 

Prof. Dr. med. Peter Walter, Jahrgang 1963, ist 
Direktor der Augenklinik am Universitätsklini-
kum Aachen. Nach dem Studium der Human-
medizin in Köln von 1982 – 1988 und Promo-
tion im Physiologischen Institut 1990 über 
Stoffwechsel und neuronale Aktivität der iso-
lierten Netzhaut, wurde er Assistent an der 
Kölner Universitäts-Augenklinik. Nach der 

geförderte Forschungsgruppe Experimentelle 
Ophthalmologie verbunden mit einer klini-
schen Oberarzttätigkeit an der Universitäts-
augenklinik Aachen. 2009 nahm sie den Ruf 
auf die Universitätsprofessur Experimentelle 
Ophthalmologie an der RWTH Aachen an. Im 
September 2012 folgte sie dem Ruf als Ordina-
rius an die Universität Genf, verbunden mit der 
Leitung der Abteilung für Glaskörper- und 
Netzhautchirurgie. Seit November 2012 ist sie 
Koordinatorin eines europäischen Forschungs-
konsortiums im 7. Rahmenprogramm der EU 
zum Thema Gentherapie.

Facharztanerkennung 1995 erfolgte die Spe-
zialausbildung in der operativen Augenheil-
kunde mit dem Schwerpunkt Netzhaut- und 
Glaskörperchirurgie bei Klaus Heimann in 
Köln. Seit 2003 ist er Direktor der Augenklinik 
am UK Aachen und seit 2008 Sprecher des In-
terdisziplinären Zentrums für klinische For-
schung IZKF der Medizinischen Fakultät der 
RWTH  Aachen.

2013_065a_DE_Argus II Advert_210x297mm-cor5.indd   1 25/07/13   09:43
096-334-002_cs5.indd   1 29.07.13   07:08



2013_065a_DE_Argus II Advert_210x297mm-cor5.indd   1 25/07/13   09:43
096-334-002_cs5.indd   1 29.07.13   07:08



O p h t h a l m O l O g i e126

n State Key Laboratory of Ophthalmology, 
Zhongshan Ophthalmic Center, Sun Yat-sen 
University, Guangzhou, China, und dem 

n Suraj Eye Institute, Nagpur, India

Die zusammen mit dem Mannheimer Lehrstuhl 
durchgeführte epidemiologische Forschung be-
ruht auf den folgenden Studien: 

n Beijing Eye Studie 2001, 2006, und 2011 (ca. 
4.500 Studienteilnehmer im Jahr 2001, die 
zum Teil nach 5 und 10 Jahren nachuntersucht 
wurden) [24 – 26]

n Beijing Eye Public Health Study (560.000 Stu-
dienteilnehmer) [27]

n Beijing Pediatric Eye Study (681 Kinder) [20]

n Beijing Children Eye Study (16.771 Kinder) [28]

n Shandong Children Eye Study (6.000 Kinder)

n Central India Eye and Medical Study (4.700 
Studienteilnehmer im ländlichen Teil Zentral-
indiens) [29, 30]; und der 

n Global Burden of Disease Study [31 – 38]

Ergebnisse dieser verschiedenen epidemiologi-
schen Studien sind: 

n Die alterassoziierte Makuladegeneration (AMD) 
ist in Asien eher etwas seltener als in west-
lichen Ländern. 

n Wesentlicher Risikofaktor für die AMD ist die 
Hyperopie (neben dem Alter), wobei Rauchen 
eine eher untergeordnete Rolle spielt. 

n Retinale Venenverschlüsse haben eine Prä-
valenz von ca. 1 % in der über 40-jährigen Be-
völkerung und die Risikofaktoren arterielle 
 Hypertonie (eventuell wegen des erhöhten 
Gehrindruckes) und Glaukom (möglicherweise 

Die am Lehrstuhl für Ophthalmologie der Medizi-
nischen Fakultät Mannheim der Ruprecht-Karls-
Universität Heidelberg durchgeführte Forschung 
beinhaltet die ophthalmologische Epidemiologie, 
neben der Glaukompathogenese (mögliche Rolle 
des orbitalen cerebrospinalen Flüssigkeitsdruckes 
als Gegendruck zum Augeninnendruck und damit 
als Teil des Trans-Lamina cribrosa Druckunter-
schiedes), [1 – 4] der Glaukomdiagnostik mit der 
histologischen Beschreibung und klinischen An-
wendung der neuen parapapillären Atrophiezonen 
Gamma und Delta, [5 – 7] der Ophthalmodyna-
mometrie zur Abschätzung des arteriellen und 
 venösen okulären Blutdruckes und des orbitalen 
cerebrospinalen Flüssigkeitsdruckes bzw. des 
Hirndruckes, [8, 9] der intravitrealen zell-basierten 
Medikamentenproduktion im Auge, [10 – 12] der 
intraokulären Zelltherapie von retinalen und Seh-
nervenerkrankungen (einschließlich der autolo-
gen intraokularen Knochenmarktransplantation), 
[11] der Bildgebung makulärer Erkrankungen ein-
schließlich der polypoiden choroidalen Vaskulo-
pathie, [12, 13] der Untersuchung der Rolle der 
 retinalen Mikroglia im Rahmen von dystrophi-
schen und degenerativen Netzhaut- und Sehner-
venerkrankungen, [14, 15] und der Häufigkeit, Risi-
kofaktoren, Prävention und möglicher Therapie 
der Myopie einschließlich der myopischen Retino-
pathie und hochmyopen Glaukom-Neuropathie. 

[17 – 23] Diese Forschungsansätze werden in in-
tensiver Kooperation durchgeführt mit dem: 

n Beijing Institute of Ophthalmology

n Beijing Tongren Eye Hospital

n Department of Ophthalmology, Shandong 
 University of Traditional Chinese Medicine, 
 Jinan, Shandong, China

n Department of Ophthalmology and Vision 
 Science, Eye & ENT Hospital, Shanghai Medi-
cal College, Fudan University, Shanghai, China

n State Key Laboratory of Medical Neurobiology, 
Institutes of Brain Science, Fudan University
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wegen der Glaukom induzierten Verformung 
der Lamina cribrosa und damit eines erhöhten 
Ausflusswiderstandes).

n Katarakt und Kataraktoperation weisen keine 
eindeutige Beziehung zur Prävalenz und Inzi-
denz der AMD auf.

n Augeninnendruck, arterieller Blutdruck und 
Gehirndruck sind positiv miteinander korre-
liert (das kann eventuell erklären, warum eine 
arterielle Hypertonie trotz erhöhtem Augenin-
nendruck nicht mit einer erhöhten Glaukom-
prävalenz verbunden ist, und warum erhöhter 
Blutdruck ein Risikofaktor für einen retinalen 
Venenverschluss ist).

n Eine hohe Myopie ist ein wesentlicher Risiko-
faktor für eine glaukomatöse Optikusatro-
phie (vermutlich über die Myopie bedingte 
Dehnung und Verdünnung der Lamina cribrosa 
und die Dehnung der parapapillären Region 
einschließlich des peripapillären Skleralstegs). 

n 20 % von Papillenblutungen finden sich in 
Gaukomaugen, und 6 % von (meist unbehan-
delten) Glaukomaugen haben eine Papillen-
blutung.

n Papillenblutungen sind mit hoher Wahrschein-
lichkeit mit Glaukomprogression assoziiert.

n Die subfoveale Aderhautdicke nimmt mit jeder 
Dioptrie von Myopie um 15 µm und um jedes 
Jahr >Alte um 4 µm ab und beträgt beim 
65-Jährigen ca. 250 µm. 

n Augen mit Retinopathie centralis serosa und 
Augen mit einer polypoiden choroidalen 
 Neovaskularisation haben eine verdickte sub-
foveale Aderhaut mit choroidaler Gefäßdila-
tation (auch im kontralateralen Auge bei RCS).

n Augen mit primärem Offenwinkelglaukom ha-
ben eher eine normal dicke Aderhaut makulär.

n Die Papillengröße nimmt mit geringerer Entfer-
nung zum Äquator zu. 

n Bei hochmyopen Augen kann die zentrale 
Aderhaut bis auf wenige Mikrometer verdünnt 
sein oder vollständig fehlen.

n Hochmyope Augen können ein sekundäres 
Loch in der Bruch´schen Membran makulär 
 haben mit sekundär fehlendem retinalen Pig-
mentepithelium und Choriocapillaris.

n Hochmyopie makuläre sekundäre Bruch´sche 
Membrandefekte sind mit Zone Gamma, aber 
nicht mit Zone Beta, der parapillären Region 
korreliert.

n Bei Untersuchung mit spectral domain OCT 
(optische Kohärenztomographie) im Vergleich 
zur Untersuchung von Fundusphotographien 
steigt die Prävalenz von später AMD (exuda-
tive Form und geograhische Atrophie) deutlich 
an.

n Myopie ist protektiv gegen AMD und gegen 
 diabetische Retinopathie.

n Myopie gehört zu den drei häufigsten Gründen 
für Blindheit und für Gesichtsfeldausfälle.

n Es besteht ein sehr ausgeprägter »myopic 
shift« in der Bevölkerung Chinas, mit einer 
 Myopiehäufigkeit von mehr als 80 % bei älte-
ren Schulkindern und von 95 % bei Univer-
sitätsstudenten davon 10 – 20 % mit hoher 
 Myopie).

n Myopie wird eine der wichtigsten bisher nicht 
therapierbaren Ursachen für Visusminderung 
und Blindheit weltweit werden.

n Global sind 32,4 Millionen Menschen (60 % 
Frauen) blind und 191 Millionen haben einen 
Visus am besseren Auge von weniger als 0,33. 

n Die altersangepasste Prävalenz von Blindheit 
in Erwachsenen mit einem Alter von >50 Jah-
ren betrug >4 % in westlichen Sub-Sahara 
 Afrika (6,0 %), östlichen Sub-Sahara Afrika 
(5,7 %), Süd-Afrika (4.4 %), und Nord-Afrika / 
Mittlerer Osten (4,6 %).

n Industrieländern betrug die Blindheitspräva-
lenz ≤0.6 %.  

n Visusminderung (Visus <0,33 auf dem besse-
ren Auge mit vorhandener Brillenkorrektor) 
war am höchsten in der Prävalenz in Süd-Asien 
(23,6 %), Ozeanien (18,9 %), östlichem und 
westlichem Sub-Sahara Afrika und Nord-Afri-
ka / Mittlerer Osten (15,9 % – 16,8 %); sie war 
<5 % in den Industrieländern.

 Von 1990 bis 2010 reduzierte sich die Blind-
heitsprävalenz weltweit von 3,0 % auf 1,9 %, 
und die Häufigkeit einer Visusminderung un-
ter 0,33 von 14,3 % auf 10,4 %. 

n Weltweit waren Frauen mehr als Männer von 
Blindheit betroffen. 

n Auf Grund der demographischen Alterung der 
Bevölkerung hat sich trotz der Abnahme der 
alterskorrigierten Blindheitsrate die absolute 
Anzahl blinder Menschen weltweit um 0,6 Mil-
lionen erhöht; die Anzahl von Menschen mit 
Sehminderung erhöhte sich um 19 Millionen.

n Gründe für Blindheit im Jahr 1990 und 2010 
waren Katarakt, unterkorrigierter Refraktions-
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fehler, und Makulopathien ohne Änderung in 
der Reihenfolge in der Liste von 190 bis 2010. 

n Von 1990 bis 2010 nahm die Anzahl der Kata-
rakt-Blinden weltweit von 12,3 Millionen auf 
10,8 Millionen ab, und die Anzahl von Men-
schen mit Katarakt bedingter Visusminderung 
verringerte sich von 44,0 Millionen auf 35,1 
Millionen.  

n Bezüglich Unterkorrektion von Refraktions-
fehlern: Anstieg von 6,33 Millionen auf 6,77 
Millionen Blinden und von 87,89 Millionen auf 
101,04 Millionen bei Menschen mit Visusmin-
derung (Visus <0,33). 

n Glaukom: Anstieg von 1,40 Millionen auf 2,14 
Millionen (Blindheit) und von 2,06 Millionen 
auf 3,63 Millionen bei Visusminderung.

 
n Diabetische Retinopathie: Von 0,67 Millionen 

auf 0,84 Millionen (Blindheit) und von 2,24 
Millionen auf 3,63 Millionen (Visusminderung)

Diese epidemiologischen Studien sind Teil der 
 eingangs skizzierten anderen Forschungsrichtun-
gen, die sich gegenseitig ergänzen. 
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n Modulation des retinalen Gefäßwachstums 
nach Sauerstoffbehandlung in ICAM-1 und 
TNF-Rezeptor defizienten Mäusen [Kociok et 
al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006; 47 (11): 
5057 – 65]

n Signaltransduktion in der Sauerstoff-induzier-
ten Retinopathie [Kociok et al. Graefes Arch 
Clin Exp Ophthalmol. 2007; 245 (2): 258 – 66; 
Maier et al. Curr Eye Res. 2007; 32 (9): 801 – 12].

inflammatOr ische  veränderungen 
be i  der  d iabet ischen ret inOpath ie

Verschiedene Untersuchungen, bei denen diese 
inflammatorische Komponente entweder durch 
Hemmung von Adhäsionsmolekülen oder durch 
Behandlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika 
gehemmt wurde, zeigen eine zentrale Rolle von 
Leukozyten bei pathologischen Neovaskularisa-
tionen [Joussen et al. 2002, 2003b, 2004]. 

Diese Vorarbeiten hatten gezeigt, dass die dia-
betische Gefäßleckage, die Nicht-Perfusion der 
Kapillaren und der Endothelzellschaden zeitlich 
und räumlich mit einer Leukostase, also einer 
 Leukozytenadhäsion an retinale Gefäße assoziiert 
sind. Die Leukostase nimmt mit der Diabetesdauer 
zu und korreliert mit einer erhöhten Expression 
des Adhäsionsmoleküls Intercellular adhesion 
molecule 1 (ICAM-1) und seinem Pendant CD18. 

Konfirmatorisch haben wir dann in einem Lang-
zeit-Mausmodell analysiert, ob genetische In-
hibition der Leukozyten-Endothel-Interaktion die 
 Ausprägung der diabetischen Retinopathie ver-
hindern kann. Wir haben dazu CD18 defiziente 
und ICAM-1 defiziente Mäuse in zwei verschiede-
nen Modellen der diabetischen Retinopathie (DR) 
untersucht und zeigen können, dass diese Tiere 
nach 11 und 15 Monaten Diabetesdauer signifikant 
weniger adhärente Leukozyten in den retinalen 
Gefäßen aufweisen. Dies ist mit weniger Endo-
thelzellschaden und weniger azellulären Kapil-

In den letzten Jahren konnten große Fortschritte 
in der Therapie vaskulärer Erkrankungen erreicht 
werden. Mit der klinisch bereits breit angewen-
deten anti-VEGF Therapie stehen potente Medi-
kamente bei derzeit vor allem retinalen, aber 
auch kornealen vaskulären Erkrankungen zu Ver-
fügung. Die der Angiogenese zugrundeliegenden 
Mechanismen bei den verschiedensten vaskulä-
ren Erkrankungen sind hierbei jedoch hochkom-
plex und in vielen Details noch nicht verstanden. 
Trotz der bereits erreichten Fortschritte mit anti-
VEGF Therapie und der Fülle an neuen Erkenntnis-
sen über die Mechanismen der Angiogenese sind 
vaskuläre Erkrankungen des Auges eine der häu-
figsten Erblindungsursachen. 

Die Arbeitsgruppe Angiogenese der Augen-
kliniken der Charité Universitätsmedizin Berlin 
 befasst sich mit den Mechanismen vaskulärer 
 Erkrankungen des Auges. Hierbei werden grund-
lagenwissenschaftliche Arbeiten durch klinische 
Studien ergänzt. Wir untersuchen die Mechanis-
men der diabetischen Retinopathie, der ROP, 
 choroidaler sowie kornealer Neovaskularisatio-
nen. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei auf 
der Untersuchung der inflammatorischen Kom-
ponente der vaskulären Veränderungen. Die wich-
tigsten Schritte der Vorarbeiten beinhalten: 

n Langzeit-Hemmung einer endothelialen Schä-
digung in ICAM-1 und CD-18 defizienten Tieren 
[Joussen et al. FASEB 2004; 18: 1450 – 1452]

n Reduktion der Gefäßleckage durch Angio-
poietin-1 in der diabetischen Netzhaut [Jous-
sen et al. Am J Pathol 2002; 160: 1683 – 1693]

n VEGF reguliert ICAM-1 Expression und die 
 frühe diabetische Leukostase [Joussen et al. 
Am J Pathol 2002; 160: 501 – 509]

n Beteiligung von Makrophagen bei cornealen 
Neovaskularisationen [Ambati et al. Cornea 
2003; 22: 465 – 467; Ambati et al. Invest Oph-
thalmol Vis 2003; 44: 590 – 593]

p r O f.  d r .  a n t O n i a  m .  J O u s s e n 1 , 2 , 3 ,  d r .  a n n a - K a r i n a  b .  m a i e r 1 , 2 , 3 ,  
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laren im Vergleich zu diabetischen Kontrolltieren 
verbunden. Basalmembranverdickungen finden 
sich in galaktosämischen Tieren unabhängig vom 
genetischen Stamm. Wir können also zeigen, 
dass ICAM-1 und CD18 defiziente Tiere im Lang-
zeitexperiment weniger diabetische Schäden auf-
wiesen, dass also eine subklinische Entzündung 
für die wesentlichen diabetischen Veränderungen 
verantwortlich ist. Damit ist die kausale Rolle von 
Leukozyten in der diabetischen Retinopathie 
nachgewiesen und die Forderung nach einer anti-
inflammatorischen Therapie kann untermauert 
werden [Joussen et al. 2004]. 

Untersuchungen belegen , dass die diabetische 
Gefäßschädigung, die aus der diabetischen 
 Leukostase resultiert, durch eine Fas-FasL ver-
mittelte Apoptose mediiert wird. Nach Induktion 
einer diabetischen Stoffwechsellage durch Strep-
tozotozin (STZ) nimmt die FasL Expression auf 
neutrophilen Granulozyten der Ratte zu und ist 
von einer erhöhten Fas Expression der retinalen 
Kapillaren begleitet. Wir haben statische Adhä-
sionsassays durchgeführt, die neutrophile Gra-
nulozyten diabetischer Tiere mit Endothelzellen 
inkubiert haben. Hierbei wurde eine Apoptose 
 endothelialer Zellen nur durch Granulozyten dia-
betischer Tiere, nicht aber von Kontrolltieren 
 induziert. Dieser Vorgang konnte durch eine Anti-
körperbasierte FasL Blockade reduziert werden. 

Anschließende in vivo Experimente konnten 
 zeigen, dass eine Inhibition von FasL die Gefäß-
leckage, die retinale Apoptose und den Endo-
thelzellschaden verhindern kann. Interessanter-
weise verhinderte die Inhibition von FasL jedoch 
nicht die diabetische Leukostase. Diese Daten 
identifizierten einen Fas-FasL mediierten Mecha-
nismus als Ursache für die diabetische Schran-
kenstörung und eröffneten potentielle neue 
 Therapiemöglichkeiten [Joussen et al. 2003]. 

Weitere Studien haben den Einfluss des inflam-
matorischen Zytokins TNFα auf die pathophy-
siologischen Veränderungen bei der diabetischen 
Retinopathie untersucht. Hierbei wurden in Kurz-
zeituntersuchungen Ratten verwendet, bei denen 
die diabetische Stoffwechsellage mittels STZ 
 induziert wurde. In diesem Modell wurde die 
 endotheliale Schädigung, retinale Apoptose 
 (TUNEL Assay und Cytodeath staining, sowie DNA 
fragmentation ELISA, Caspase 3 und Caspase 8 
Aktivität) untersucht. Etanercept konnte hierbei 
die Caspase Aktivität unterdrücken, sowie die 
 retinale Endothelzellschädigung und Apoptose. 
Für die Langzeituntersuchungen haben wir TNF-RI 
und TNF-RII defiziente Mäuse verwendet, die 
wie in den zuvor beschriebenen Langzeitunter-
suchungen mit ICAM-1 und CD-18 Knock-out 
 Mäusen mittels 30 % Galaktose für bis zu 20 Mo-
nate galaktosämisch gemacht wurden. Die Netz-
häute dieser Tiere wurden mittels Trypsin-(Digest) 

Andaupräparation auf histologische Gefäßver-
änderungen hin untersucht. In den Langzeit- 
diabetischen Tieren war der Endothelzell- und 
 Perizytenverlusst in den TNF-Rezeptor defizienten 
Tieren vermindert. 

Diese Studie identifizierte das inflammatorische 
Zytokin TNF-alpha als eine der Schlüsselfaktoren 
bei der diabetischen Retinopathie. TNF-Inhibito-
ren, wie Etanercept könnten dabei sowohl frühe 
als auch späte diabetische Veränderungen ver-
hindern [Joussen et al. 2010].

e ta b l i e r u n g  e i n e s  m O d e l l s  z u r 
u n t e r s u c h u n g  d e s  s c h i c K s a l s 
i n f l a m m at O r i s c h e r  z e l l e n  i n  
d e r  n e t z h a u t  –  m O d e l l  d e r 
s t r a h l e n r e t i n O pat h i e

Das Verständnis über den Effekt von Leukozyten 
in der Entstehung der Gefäßpathologie ist nach 
wie vor unvollständig. Im Mausmodell wurde ein 
in vivo Zell-tracking von transplantierten Kno-
chenmarkszellen etabliert [Müther et al.], welches 
erlaubt, das Zusammenspiel von Knochenmarks-
zellen und axonalen und glialen Strukturen bei 
der Vaskularisation der Netzhaut zu untersuchen. 

Die Konstruktion chimärer GFP+-Mäuse ist ein 
wichtiges Werkzeug in der Stammzellforschung 
geworden und erlaubt eine Untersuchung des 
 Homings von Knochenmarkszellen bei okulären 
Pathologien. Zur Generation der Chimären wird 
eine Ganzkörperbestrahlung zur Knochenmarks-
depletion verwendet, um dieses anschließend mit 
den GFP-exprimierenden Zellen zu resubstitutie-
ren. Wir haben dieses Verfahren verwendet und 
die Absiedlung von Knochenmarkszellen im Netz-
hautgewebe im Zeitverlauf nach der Transplanta-
tion untersucht. Hierbei haben wir insbesondere 
Langzeituntersuchungen durchgeführt, um zum 
Beispiel Untersuchungen im Rahmen der diabeti-
schen Retinopathie durchführen zu können. Hier-
zu wurden C57/Bl6 Mäuse mit einer Niedrigvolt 
Bestrahlungseinheit behandelt und anschließend 
1,5 Millionen Knochenmarkszellen (whole bone 
marrow) aus GFP Mäusen (β-Actin Promotor). Die 
GFP-Transformationsraten wurden mittels FACS 
Analyse untersucht. Die Mäuse wurden 1 bis 10 
Monate nach der Bestrahlung untersucht. Zur 
 Lokalisation und Quantifizierung der Knochen-
markszellen in der Netzhaut und deren räumlicher 
Lokalisation zu den retinalen Gefäßen, haben wir 
eine transkardiale Perfusion mit Rhodamine-ge-
koppeltem Concanavalin A lectin durchgeführt. 
 Extravasale Zellen wurden mittels einer Bildge-
bungssoftware quantifiziert. Zur Untersuchung 
ob die in der Netzhaut befindlichen Zellen Makro-
phagen Eigenschaften haben, wurden Doppel-
färbungen mit F4/80 sowie mit CD11b (Marker für 
Dendritische Zellen) durchgeführt. Die FACS 
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Abbildung 1 
n Angiographische 
Darstellung der retinalen 
Ischämie bei diabetischer 
Retinopathie (links) und 
Sichelzellanämie (rechts). 
In den Randzonen der 
ischämischen Areale 
beginnen neue Blutgefäße 
zu wachsen. 

Abbildung 2 
n Retinales Flachpräparat 
einer Maus im Alter von 14 
Tagen mit normal entwickel-
ten Gefäßen (links) und mit 
zentraler avaskulärer Zone 
nach bei Sauerstoff-indu-
zierter Retinopathie 
(rechts).

 Analyse zeigte eine durchschnittliche Transforma-
tionsrate von 81,2 %. Bereits 4 Wochen nach 
 Transplantation fanden sich GFP positive Zellen 
im retinalen Gewebe, deren Anzahl im weiteren 
Verlauf deutlich zunahm. Die Zellen hatten ein 
dendritiformes Aussehen und fanden sich vor-
wiegend in der peripheren Netzhaut. Interessan-
terweise waren in Mäusen, bei denen während der 
Bestrahlung der Kopfbereich abgedeckt wurde, 
weniger Zellen im retinalen Gewebe zu finden, 
 wobei die Rate der residentiellen und eingewan-
derten F4/80 und CD11b positiven Zellen in beiden 
Gruppen gleich groß war. Es ist aus diesen Un-
tersuchungen anzunehmen, dass sich durch die 
Ganzkörperbestrahlung eine Art Strahlenretino-
pathie entwickelt, die zu einer lokalen endo-
thelialen Entzündung führt. Damit ist dieses 
 Modell insbesondere für Langzeituntersuchungen 
ohne eine Abdeckung des Kopfbereiches nicht 
 verwendbar [Müther et al. 2010]. 

Derzeit werden weitere Untersuchungen durch-
geführt, bei denen eine selektive Transplantation 
von Zellen durchgeführt wird. 

r e t i n a l e  n e O va s K u l a r i s at i O n 
u n d  i s c h ä m i e  –  r O p  m O d e l l

Ischämie ist einHauptstimulator für die Entste-
hung von Neovaskularisationen bei unterschied-
lichen vaskulären Netzhauterkrankungen. Der 
Auslöser sind zur Hypoxie führende Barrierestö-
rungen, Endothelzellschäden und RPE Atrophie, 
sowie Entzündungsmediatoren. 

Die Netzhaut ist durch ihre gute Zugänglichkeit 
ein ideales Gewebe zur Untersuchung mikrovas-
kulärer Veränderungen. Die Untersuchung gene-
reller pathologischer Mechanismen im Kapillar-
bett der Netzhaut erlaubt dabei Rückschlüsse auf 
Vorgänge im gesamten kardiovaskulären Gebiet.  

Es gibt bis heute kein Modell einer proliferativen 
Retinopathie im Nager. Daher können aktive Neo-
vaskularisationen nur bei Hypoxie-induzierten 
Neovaskularisationen untersucht werden. Wir 
 haben ein von Smith et al. beschriebenes Modell 
der Sauerstoffinduzierten Retinopathie etabliert 
(Oxygen-induced retinopathy, OIR) [Smith L. E. 
1994, IOVS].

Mit Hilfe des ROP Modells lässt sich auch die Rolle 
der Entzündung in der sauerstoff-induzierten 
 Retinopathie untersuchen. Aus den Vorarbeiten 
der Arbeitsgruppe Joussen (siehe Referenzliste) 
und Adamis wird deutlich, dass die Leukostase in 
den retinalen Gefäßen mit einer erhöhten retina-
len  Gefäßleckage einhergeht und Makrophagen 
und Monozyten der proliferativen Zone von Ge-
fäßen im Sauerstoffmodel vorauswandern [Ishida 
2003a, b]. Makrophagen und neutrophilen Granu-
lozyten kommen dabei eine primäre Rolle in der 
Regulation der VEGF Expression von Endothel-
zellen zu [Joussen et al. 2001, Joussen et al. 2002, 
Ishida et al. 2003]. In weiteren Untersuchungen 
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haben wir den Effekt von TNF-Rezeptor -P55 und 
-P75 in der Entwicklung der retinalen Netzhaut-
gefäße untersucht. TNF R55 -/- und TNF R75 -/- 
Mäuse wie auch die entsprechenden Wildtyp-
kontrollen wurden vom postnatalen Tag P 7 bis 
P 12 einer Sauerstoffkonzentration von 75 % aus-
gesetzt. Die retinalen Neovaskularisationen (neo-
vascular tufts) können in Flachpräparaten mit 
 Concanavalin-A Färbung der Endothelzellen unter-
sucht werden. Die retinale Expression von VEGF, 
Angiopoietin-1 und -2 und PDGF wurde am Tag 14 
und 20 untersucht. Bei den TNFR-p55 und 
 TNFR-p75 defizienten Mäusen zeigte sich in der 
retinalen Entwicklung ohne zusätzliche Sauer-
stoffbeatmung kein Unterschied zu den Wildtyp 
Kontrollen. Die vaskularisierten Bereiche blieben 
während der Beobachtungszeit stabil, während 
die Genexpression von VEGF, Angiopoietin (Ang1- 
und 2) und PDGF sich änderte. Im Vergleich zur 
Wildtypkontrolle änderte sich die relative Ex-
pression von VEGF, ang-1, ang-2, und PDGFb um 
5.14-, 1.7-, 0.39-, und 0.36-fach in  Rp55(-/-) Mäu-
sen und entsprechend um 4.1-, 9.5 x 10(-5)-, 0.12-, 
und 2975-fach in Rp75(-/-) Mäusen. Die Behand-
lung mit Sauerstoff resultierte in einer signifikant 
reduzierten Neovaskularisation bei Rp55(-/-) aber 
nicht bei Rp75(-/-) Mäusen am postnatalen Tag 
(P)20. 

Diese Daten unterstreichen die Wirksamkeit von 
TNF-inhibitorischen Therapiemöglichkeiten als Mo-
dulatoren der sauerstoffinduzierten Retinopathie 
und letztlich auch anderer proliferativer Retino-
pathien [Kociok et al. 2006]. Weitere Unter-
suchungen haben die Modulation von Hypoxie- 
induzierten Neovaskularisationen durch einen 
Integrin-Inhibitor analysiert [Maier et al.. 2007]. 

Aktuell untersuchen wir verschiedene pathophy-
siologische Kaskade-Wege, unter anderem den 
Einfluss von Inhibitoren der Rho-Kinase (ROCK) 
auf die retinale Angiogenese. Rho-Kinasen spielen 
eine wichtige Rolle bei der Zellmigration und 
 -proliferation, beeinflussen die entzündliche Zell-
adhäsion und ihre Inhibierung zeigte bereits bei 
Hypoxie-Modellen im zentralen Nervensystem 
eine protektive Wirkung [Ding J. 2010, J Neuro-
chem; Ding J. 2010, Mol Cell Neurosci]. Unsere 
 Ergebnisse werden zeigen, ob die ROCK-Hem-
mung auch im Modell der Frühgeborenen-
retinopathie von Vorteil ist.

i n t e r a K t i O n  v O n  n e u r O n a l e n 
s t r u K t u r e n  m i t  d e r  a u s b i l d u n g 
d e s  va s K u l ä r e n  p l e x u s

Durch inflammatorische, gefäßregulierende sys-
temische und neuronal-degenerative Prozesse 
entsteht eine Interaktion, an deren Endstrecke die 
Neovaskularisation und Neurodegeneration Hand 
in Hand gehen.

In der Netzhaut besteht eine enge Verbindung 
 zwischen retinalen Gefäßen und neuronalen 
Strukturen. Das Kapillarnetzwerk besteht dabei 
aus superfiziellen und tiefen Anteilen, wobei die 
superfiziellen Anteile in unmittelbarer Nähe zu 
den retinalen Ganglienzellen liegen. Die tiefen 
 Anteile sind im Bereich der signalverarbeitenden 
Zellen und Müllerzellen zu finden. Während des 
Auswachsens retinaler Gefäße ist eine enge As-
soziation zu retinalen Astrozyten zu beobachten. 
Retinale Astrozyten wachsen dabei im Bereich 
des Sehnervenkopfes aus und bilden eine Leit-
schiene für das Wachstum retinaler Gefäße. 

Ein Schlüssel zum Verständnis der neuro-vas-
kulären Interaktion könnten die sogenannten 
 axonalen Wegfindungsmoleküle sein.

Neuere Studien haben gezeigt, dass axonale 
 Wegfindungsproteine neben der Etablierung des 
Nervensystems eine wichtige Rolle bei der norma-
len und pathologischen Angiogenese spielen 
[Übersichtsartikel: Eichmann et al. 2005]. Bei 
 beiden Prozessen (Neoangiogenese und z. B. die 
Ausbildung glialer Netzwerke oder beim Wachs-
tum von Axonen) werden gerichtete Netzwerke 
ausgebildet. Die Routen dieser Netzwerke ver-
laufen häufig parallel im peripheren Gewebe. Die 
entsprechenden Zellen, die diese Strukturen aus-
bilden, werden durch das Aus bilden eines Protein-
gradienten geleitet. In Mäusen, bei denen ent-
sprechende Gene (z. B.: Neuropilin 1 oder Ephrins) 
entfernt worden sind, konnten Veränderungen im 
Nervensystem sowie in der Ausbildung des Gefäß-
netzwerkes nachgewiesen werden. In einem wei-
teren Beispiel konnte gezeigt werden, dass Slit in 
Zusammenspiel mit seinem Rezeptor Robo wichtig 
für die axonale Wegfindung sowie für die Kontrolle 
von axonalen Verzweigungen ist. Die entsprechen-
den Moleküle spielen auch eine Rolle bei der pa-
thologischen Neoangiogenese, wobei Slit zu einer 
erhöhten Vaskularisierung in Tumoren führt. Im 
Gegensatz dazu konnte erst kürzlich gezeigt wer-
den, dass Slit-2 die Hypoxie-induzierte retinale 
Neovasku larisation unterbinden kann [Jones et 
al. 2008]. Als weiteres Beispiel konnte bei Pro-
teinen, die zur Familie der Ephrins/Eph gehören, 
dargestellt werden, dass diese Proteine wichtig in 
der vaskulären Morphogenese und der Etablie-
rung des Nervensystems sind [Übersichtsartikel: 
Eichmann et al. 2005].  

Im Auge ist die Beteiligung von Netrin-4 bei der 
Hypoxie bedingten Angiogenese wahrscheinlich 
(Wilson et al. 2006), jedoch ist ein detailliertes 
Wissen über die molekularen Vorgänge bislang 
nicht verfügbar. Aktuelle Untersuchungen befas-
sen sich mit der Rolle von Netrin-4 in der Hypoxie-
induzierten Neovaskularisation. 
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Abbildung 3 
n Laser-induzierte choroi-
dale Neovaskularisation bei 
adulten Mäusen. Links die 
rotfreie Fundusaufnahme, 
mittig die frühe und rechts 
die späte Perfusionsphase 
mit deutlichen Leckagen im 
und um den Bereich der 
Laserspots.

i n f l a m m at O r i s c h e r  m e c h a n i s m e n 
i n  d e r  pat h O g e n e s e  c h O r i O i d a l e r 
n e O va s K u l a r i s at i O n e n

Wir haben in verschiedenen Vorarbeiten die Rolle 
von Entzündungsmediatoren [Semkova et al. 
2011] und Entzündungszellen an der Entstehung 
chorioidaler Neovaskularisationen untersucht. Ma-
kro phagen sind durch ihren regulierenden Einfluss 
auf die VEGF-Expression auch entscheidend an 
der Entwicklung chorioidaler Neovaskularisatio-
nen beteiligt [Joussen A. M. 2001, IOVS; Joussen 
A. M. 2002, AM J Pathol; Ishida S. 2003 IOVS]. Die 
generalisierte Ausschaltung von Makrophagen 
führte in den Studien unterschiedlicher Arbeits-
gruppen gleichermaßen zur Reduktion der CNV-
Fläche [Espinose-Heidmann D. G. 2003, IOVS; 
 Sakurai E. 2003, IOVS]. Eine konditionelle und 
 selektive Ausschaltung von Zellen mit bestimm-
ten Oberflächenmarkern von Makrophagen ist 
mithilfe eines transgenen Mausmodells möglich 
[Heppner F. L. 2005, Nat Med]. An diesem Maus-
modell untersuchen wir aktuell, ob die intra-
okuläre Suppression dieser Zellen die CNV-Ent-
wicklung nach Laserinduktion beeinflussen kann.

Ein weiteres Projekt untersucht im CNV-Modell die 
Auswirkung der direkten Hemmung von Komple-
mentfaktoren auf die choroidale Neovaskulari-
sation. Das Komplementsystem ist maßgeblich in 
die Pathogenese neovaskulärer Netzhauterkran-
kungen involviert [Penfold P. L. 1997, IOVS; Umeda 
S. 2005, FASEB; Sivaprasad S. 2006, Eye (Lon-
don)]. Im Mausmodell ließ sich die pathologische 
Neovaskularisation mittels spezifischer Inhibie-
rung eines Komplementfaktors signifikant redu-
zieren [Brockmann et al. submitted]. Unsere 
 Ergebnisse unterstreichen damit einen potentiel-
len Therapieansatz in der Behandlung retinaler 
Gefäßerkrankungen neben der anti-VEGF Therapie 
(Brockmann et al. submitted for publication).

e n t z ü n d u n g s m e c h a n i s m e n  i n 
d e r  c O r n e a l e n  a n g i O g e n e s e

Die Hornhaut ist normalerweise eines der wenigen 
Gewebe des menschlichen Körpers, das frei von 
Blut- und Lymphgefäßen ist. Sie erhält sich diese 
Avaskularität gegenüber einer Vielzahl von exoge-

nen inflammatorischen und angiogenen Stimuli. 
Die Hornhaut besitzt zahlreiche endogene Mecha-
nismen zur Unterdrückungder Angiogenese und 
Lymphangiogenese. Bei einer Reihe von Schädi-
gungen, wie zum Beispiel nach einer Laugen-
verätzung kann es jedoch zu einem pathologi-
schen Einwachsen von Blutgefäßen auf die 
Hornhaut kommen. Hierbei sind die Ursachen 
und Steuerungsmechanismen der Hornhautge-
fäße  bislang nur unzureichend verstanden. In 
 unserem Labor werden das Mausmodell der 
 Naht-induzierten, inflammatorischen cornealen 
Neovaskularisation und Lymphangiogenese [Cur-
siefen, 2006, Cornea] und das Modell der durch 
Limbusinsuffizienz bedingten Gefäße [Kruse 1990, 
Moromizato 2000] für verschiedenste Untersu-
chungen verwendet. Unsere publizierten Ergeb-
nisse zeigen verschiedene Aspekte der Hemmung 
kornealer Neovaskularisationen durch Interaktion 
mit Wachstumsfaktoren oder deren Signalkaska-
den [Müther etal. 2007, Dell et al. 2006, Poulaki et 
al. 2004, Poulaki et al. 2004, Joussen 2001].
 
Die Untersuchungen zu Inflammatorischen Me-
chanismen [Ambati 2003a, b, Joussen 2003] 
 haben wir uns insbesondere mit der Regulation 
von VEGF in der Hornhaut befasst [Joussen et al. 
2003, Stechschulte et al. 2001]. 

Ziel der aktuellen Projekte sind weitere Unter-
suchungen der molekularen Mechanismen der 
 Gefäßfreiheit der gesundenHornhaut sowie der 
molekularen Mechanismen der Einsprossung von 
Blut- und Lymphgefäßen in die Hornhaut. 

KOmplementäre  Kl in ische  stud ien

Komplementäre Klinische Studien ergänzen die 
grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten. Aktuell 
werden Studien zur diabetischen Retinopathie 
 sowie zur Strahlenretinopathie durchgeführt. 

Seit Januar 2011 ist die anti-VEGF Therapie zur 
 Behandlung des DME zugelassen. Verschiedenste 
Studien konnten die Effektivität der intravitrealen 
Injektion mit einer alleinigen anti-VEGF-Therapie 
oder in Kombination mit dem Laser zeigen, wobei 
sich eine Überlegenheit der anti-VEGF Therapie 
gegenüber der Lasertherapie darstellt. Die Zu-
lassung der anti-VEGF Therapie ermöglicht eine 
Behandlung des diabetischen Makulaödems ohne 
Destruktion. Gleichzeitig stellen sich aber noch 
eine Vielzahl offener Fragen, z. B. die Effektivität 
bzgl. der dauerhaften Konsolidierung oder die 
 Frage nach der Anzahl erforderlicher Injektionen 
über langfristige Zeiträume. 

Auch Steroide können das Makulaödem signifi-
kant verringern. Vergleichsstudien zeigen eine 
ähnliche Wirksamkeit in den ersten 6 Therapie-
monaten, jedoch führt die Steroidgabe zu einer 
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progredienten Kataraktbildung und zum Steroid-
glaukom. Weitere Studien müssen folgen, um 
 diese Ergebnisse zu bestätigen und die Langzeit-
prognose abzuschätzen. 

Ziel künftiger Studien muss darüber hinaus auch 
die Untersuchung der Wirksamkeit in Untergrup-
pen, wie bei Patienten mit ischämischen DME, 
sein. Ebenso müssen Therapiekonzepte im Zu-
sammenhang mit einer optimierten Blutzucker- 
und Blutdruckeinstellung erstellt werden.

Die diabetische Retinopathie ist somit grundsätz-
lich behandelbar. Verschiedene Studien zeigen, 
dass, wenn durch Screening-Maßnahmen die 
 Retinopathie rechtzeitig und in einem frühen 
 Stadium erkannt wird, mit den heute verfügbaren 
Therapieoptionen über 90 % der Erblindungen 
durch adäquate Therapie verhindert werden kön-
nen. Obwohl also effektive Therapieverfahren 
mittlerweile zur Verfügung stehen, besteht ein 
ganz wesentliches Problem in der hinreichenden 
Identifizierung von Patienten mit Diabetes bzw. 
schon vorliegenden Komplikationen. Im Ausland 
sind aus diesem Grund bereits umfangreiche 
Screening-Programme etabliert worden. Insbe-
sondere in England wurden entsprechende Pro-
gramm bereits erfolgreich umgesetzt. Hierbei gibt 
es durch das nationale Screening-Komitee sowie 
NICE herausgegebene Richt- und Leitlinien wie 
ein effektives Screening durchgeführt werden 
 sollte. 

In der Region Berlin sind ca. 300.000 Menschen 
an Diabetes mellitus erkrankt. Die Charité hat an 
vier Standorten bereits Diabetesambulanzen eta-
bliert. An diesen Zentren können sollen sowohl 
 erwachsene wie auch pädiatrische Patienten mit 
Diabetes mellitus einbezogen werden. Zunächst 
soll ein Langzeitscreening von allen diabetolo-
gisch betreuten Patienten an der Charité erfolgen. 
Hierzu wurde eine online Plattform entwickelt, die 
eine standardisierte Aufnahme von Patientenda-
ten und Bildern ermöglicht. Hierbei ermöglicht die 
Verwendung hochauflösender OCT Bilder eine 
nicht-invasive Gefäßdiagnostik und Rekonstruk-
tion des Kapillarbettes. 

Die Korrelation zwischen Blutzuckereinstellung 
und Progression der diabetischen Retinopathie ist 
bisher ausreichend belegt worden [Klein et al. 
1988]. Die strikte Blutzuckereinstellung bzw. die 
intensivierte konventionelle Insulintherapie und 
die panretinale Laserkoagulation stellen zwei 
Möglichkeiten dar, mit denen der Progress der 
DR aufgehalten bzw. verzögert werden kann. 
 Limitiert wird die strikte Blutzuckereinstellung 
durch die Gefahr von lebensbedrohlichen Hypo-
glykämien. Ein erstes Projekt untersucht die Kor-
relation zwischen diabetologischer Einstellung 
und Ausprägung der Retinopathie. Die Rekrutie-
rung beginnt im Herbst 2013. 

Eine weitere Studie befasst sich mit Patienten 
nach Pankreas-Nierentransplantation. Mithilfe 
der kombinierten Pankreas-Nierentransplantation 
kann eine stabile normoglykämische Lage und 
Normalisierung des HbA1c unter gleichzeitig exo-
gener Insulinfreiheit erreicht werden [Bilous et al. 
1989]. Seit der ersten Studie zur Diabetischen 
 Retinopathie nach Nieren-Pankreastransplanta-
tion [Ramsay et al. 1988] ergaben die bisher 
 durchgeführten Studien kontroverse Ergebnisse, 
was den Verlauf der DR anbelangt. Die neuen 
 Verfahren zur ophthalmologischen Bildgebung 
wie die OCT (Optische Kohärenztomographie) er-
möglichen eine genauere Beurteilung und Doku-
mentation diabetischer Netzhautveränderungen. 
Dadurch können neue Erkenntnisse hinsichtlich 
des Progresses der DR nach Transplantation ge-
wonnen werden.

Der klinische Schwerpunkt des Campus Benjamin 
Franklin liegt im Bereich der Diagnostik und 
 Therapie okulärer Tumore, insbesondere von 
Aderhautmelanomen. Neben der konventionellen 
Brachytherapie bietet die Charité in Kooperation 
mit dem Helmholtz-Institut als einziger Standort 
in Deutschland die Möglichkeit einer Protonen-
therapie. Während Dank der hohen lokalen 
 Tumorkontrollrate nach Radiatio kaum noch 
 Enukleationen infolge von Rezidiven notwendig 
sind, spielen strahlungsbedingte Komplikationen, 
insbesondere die Strahlenretinopathie und das 
 rubeotische Sekundärglaukom, weiterhin eine 
nicht zu vernachlässigende Rolle [Summanen et 
al., 1996]. Die Strahlenretinopathie tritt mit einer 
Latenz von durchschnittlich drei Jahren auf 
 [Bianciotti, 2010]. Unterschieden werden hierbei 
die nicht-proliferativen von den proliferativen 
 Formen, sowie die radiogene Makulopathie. Durch 
die ionisierende Strahlung kommt es zu einer 
Kombination aus vaskulären wie auch neuronalen 
Schädigungen [Archer et al, 1991]. Betroffen sind 
insbesondere die vaskulären Endothelzellen. Es 
kommt zu Gefäßokklusionen und der Insuffizienz 
der Blut-Retina Schranke. Die Hypoxie der Neuro-
retina führt, insbesondere durch die Kumulation 
von Wachstumsfaktoren (v. a. VEGF), zur Ausbil-
dung von Neovaskularisationen. Für die nicht- 
proliferative Form der Strahlenretinopathie stehen 
derzeit keine Therapieoptionen zur Verfügung. 
Analog zu der Therapie anderer proliferativer 
 Retinopathien besteht der Behandlungsansatz 
der proliferativen Strahlenretinopathie meist in 
 einer Laserkoagulation der avaskulären Areale 
[Finger, Kurli 2005]. Darüber hinaus konnte in 
 unkontrollierten Studien und Fallserien ein posi-
tiver Effekt für die intravitreale Injektion von 
 Steroiden [Shields et al., 2005] und anti-VEGF- 
Biologica [Finger, Chin 2010] gezeigt werden. Kon-
trollierte Studien und Langzeitergebnisse stehen 
noch aus, befinden sich aber derzeit an unserem 
Standort in der Initialisierungsphase: In der 
 Radiret Studie soll der kurz- und mittelfristige 
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z u s a m m e n fa s s u n g

Zusammengenommen ist es das Ziel unserer 
 Forschungsgruppe Angiogenese die Pathomecha-
nismen vaskulärer ophthalmologischer Erkran-
kungen detaillierter aufzuklären und damit das 
therapeutische Spektrum in der Behandlung von 
cornealen und retinalen Gefäßerkrankungen zu 
 ergänzen und zu erweitern. 
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 einen definierten Raum in ihrer jeweiligen Mik-
roumgebung abtasten. Die retinale Mikrogliapo-
pulation ist somit in der Lage innerhalb weniger 
Stunden eine Abtastleistung, die dem vollständi-
gen Volumen der Netzhaut entspricht, zu errei-
chen [4]. Das Abtasten retinaler Zelloberflächen 
wird überwiegend anhand von Ligand-Rezeptor-
Interaktionen vollzogen. Rezeptoren auf der Zell-
oberfläche von Mikrogliazellen erkennen neuro-
nale Liganden auf intakten retinalen Neuronen 
und lösen dadurch einen inhibitorischen Signal-
weg in Mikrogliazellen aus, um eine unnötige 
Immun aktivierung zu verhindern. Treten jedoch 
Ober flächenveränderungen auf retinalen Neuro-
nen auf oder werden durch apoptotische Ereig-
nisse  neuronale Alarmine freigesetzt, wird sehr 
rasch eine potente mikrogliale Immunaktivierung 
ausgelöst [5]. Die mikrogliale Phagozytose der 
 beschädigten Zellen und die lokale Sekretion von 
chemotaktischen Zytokinen und Komplement fak-
toren führt zur Attraktion weiterer Mikroglia zellen 
und damit zur Abschirmung und Beseitigung der 
Schadensstelle um sekundären Zellverlust zu ver-
hindern [6].

Der neuronale Zelltod durch Mechanismen der 
Apoptose wird in der Literatur als gemeinsames 
Merkmal für den retinalen Funktionsverlust bei 
 allen erblichen, degenerativen Netzhauterkran-
kungen gesehen [7]. Gleichzeitig kann in allen 
 Fällen eine sehr profunde Beteiligung von Mikro-
gliazellen beobachtet werden [8]. Je nach Schwe-
regrad und Verlauf der Degenerationskrankheit 
übersteigt die globale Gewebsschädigung sehr 
rasch die neuroprotektive Kapazität von Mikro-
gliazellen und führt zu einem progredienten Nie-
dergang der Zellhomöostase. Gleichzeitig findet 
ein Umschaltprozess in Mikrogliazellen statt und 
die dadurch ausgelöste neurotoxische Mikro-
gliaaktivität führt zur zusätzlichen Induktion 
 apoptotischer Ereignisse und somit zu einer Be-
schleunigung degenerativer Prozesse in der 
 Netzhaut.

Neben den homöostatischen Funktionen in der 
reifen Netzhaut sind Mikrogliazellen auch maß-
geblich am Erhalt der lebenslangen Netzhaut-

Als Gewebsmakrophagen des Zentralnervensys-
tems spielen Mikrogliazellen eine essentielle 
 Rolle bei der Aufrechterhaltung der retinalen 
 Gewebshomöostase. Studien an zahlreichen 
Maus modellen der retinalen Degeneration haben 
eine Be teiligung aktivierter Mikrogliazellen be-
schrieben, welche durch Ausschüttung neurotoxi-
scher Effektormoleküle entscheidend zu einem 
Fortschreiten der Schadensprozesse beitragen. Im 
Gegensatz zur rapiden und starken Mikrogliaakti-
vierung bei akuten Netzhautschädigungen, kön-
nen  Mikro gliazellen jedoch auch an der Entste-
hung der  altersabhängigen Makuladegeneration 
(AMD) beteiligt sein. Hierbei scheint eine latente 
Para inflammation, ausgelöst durch das Zusam-
menspiel einer Vielzahl komplexer Stimuli, eine 
be deutende Rolle zu spielen und die Alterung der 
Netzhaut nachhaltig zu beeinflussen.

Die Besiedlung des Gehirns und der Netzhaut mit 
myeloischen Zellen wird bereits vollzogen, wäh-
rend der  Embryonalentwicklung vollzogen indem 
eine spezifische Transmigration von embryonalen 
Dottersackmakrophagen erfolgt. Nach Ausbildung 
der Blut-Hirn- bzw. Blut-Retina-Schranke ist die 
gesamte Erhaltung der Mikrogliapopulation auf 
 lokale Proliferation angewiesen [1]. In der gesun-
den, reifen Netzhaut üben Mikrogliazellen wich-
tige Funktionen für die Aufrechterhaltung der 
 Gewebsfunktion aus, wie etwa den Abtransport 
von Stoffwechselprodukten und die Überwachung 
der retinalen phagozytären Homöostase [2]. Durch 
die günstige strategische Lage der Mikroglia-
somata in den kernlosen plexiformen Schichten 
und ihrer territorialen Ausrichtung zueinander, ist 
die Mikrogliapopulation mit ihren langen, ramifi-
zierten Zellausläufern in der Lage, die Integrität 
der kompletten Netzhaut zu überwachen. Auf-
grund von histologischen in situ Analysen hielt 
sich lange Jahre die Annahme, bei Netzhautmikro-
glia handle es sich um ein vornehmlich statisches 
Zellnetzwerk [3]. Diese Sichtweise hat sich jedoch 
in den letzten Jahren grundlegend geändert. Durch 
den Einsatz von neuen in vivo Bildgebungsverfah-
ren konnte gezeigt werden, dass es sich bei Mikro-
gliazellen um höchst dynamische Zellen handelt, 
deren Zellfortsätze in einem konstanten Tonus 
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integrität beteiligt und können durch Dysfunktion 
den Verlauf von Alterungsprozessen erheblich 
 beschleunigen. Alterungsprozesse die durch oxi-
dativen Stress ausgelöst werden, führen zur 
 Modifikation retinaler Makromoleküle und der 
 Ablagerung von unlöslichen Metaboliten, welche 
durch die neuroprotektiven Funktionen von Mikro-
gliazellen relativ gut bereinigt werden können. Der 
Einfluss von Umweltfaktoren oder eine indivi-
duelle genetische Prädisposition begünstigen 
 altersbedingte Veränderungen in der Netzhaut, 
die sich in übermäßiger Ablagerung von retinalen 
Stoffwechselprodukten, sogenannten Advanced 
Glycation End Products (AGEs), manifestieren [9]. 
Diese werden von mikroglialen AGE-Rezeptoren 
erkannt und induzieren entzündliche Prozesse. 
Übermäßige Phagozytose von oxidierten Meta-
boliten kann darüber hinaus zu einer regelrechten 
»Verstopfung« des mikroglialen Phagozytoseap-
parats und zur exzessiven Produktion von reakti-
ven Sauerstoffmolekülen führen [10]. 

Zusätzlich wird dem Verlust von Mikroglia-inhibie-
renden Zelloberflächenstrukturen auf Neuronen 
eine tragende Rolle bei der entzündlichen Mikro-
gliaaktivierung beigemessen. Der altersabhän-
gige Abbau von Polysialinsäuren auf der Glyko-
kalyx von retinalen Neuronen, induziert die 
Abschaltung des inhibierenden Immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif (ITIM)-Signal wegs, 
der über den immunsupprimierenden Siglec11- 
Rezeptor vermittelt wird. Gleichzeitig ermöglicht 
ein geringer Sialinsäuregehalt auf Zellober flächen 
dem Komplementfaktor C1q den Zugang zur Zell-
oberfläche und führt zur Anschaltung eines Kom-
plementrezeptor 3 (CR3)-vermittelten Signalwegs 
(immunoreceptor tyrosine-based activatory motif, 
ITAM) [11]. Mikrogliazellen reagieren darauf sehr 
rasch mit Aktivierung und tragen anhand der 
 Sekretion von Sauerstoffradikalen zur lokalen 
 Erhöhung des oxidativen Stresslevels bei.

Im Gegensatz zur gewebsseitig ausgelösten Im-
munaktivierung kann auch die Alterung von 
 Mikrogliazellen selbst zum Verlust von neuropro-
tektiven Funktionen führen. Da die retinale Mikro-
gliapopulation in der Netzhaut keinen hämato-
poetischen Stammzellpool zur Verfügung hat und 
sich diese regelmäßig durch Proliferation erneu-
ert, unterliegen Mikrogliazellen auch natürlichen 
und induzierten Zellalterungsprozessen. Es wurde 
gezeigt, dass morphologische Veränderungen in 
»alternden« Mikrogliazellen die Motilität der 
 Mikrogliafortsätze herabsetzt und deren Länge 
deutlich verkürzt wird, wodurch sich die Volu-
menleistung beim Gewebescreening in der Netz-
haut deutlich vermindert [12]. 

Die alternde Netzhaut produziert ebenfalls eine 
Vielzahl an geringgradigen Immunstimuli, die über 
einen langen Zeitraum ein sub-inflammatorisches 
Mikromilieu in der Netzhaut erzeugen. Mikroglia-

zellen die aus »gesunden« Netzhäuten von alten 
Mäusen isoliert wurden, wiesen ein markantes 
pro-inflammatorisches Aktivierungsprofil auf [13, 
14]. Desweiteren tendieren aktivierte Mikroglia-
zellen dazu, altersabhängig in den subretinalen 
Raum zu migrieren, wo sie Retinale Pigment-
epithelzellen dahingehend beeinflussen können, 
proangiogene Proteine und Komplementfaktoren 
zu produzieren [15, 16]. Chronisch parainflam-
matorische Mikrogliazellen besitzen scheinbar 
auch eine Gedächtnisfunktion für andauernde 
 Stimuluspräsenz und reagieren dadurch mit be-
sonders starker und langanhaltender Aktivierung 
auf akute Trigger [17]. Dieser Mechanismus könnte 
auch die rapide Transition von der Netzhaut-
parainflammation zur profunden Degeneration 
 erklären.

Aufgrund der breiten ursächlichen Beteiligung 
von mikroglialen Immunmechanismen an patho-
logischen Prozessen degenerativer Netz haut er-
krankungen, erscheint ein Mikroglia- gerichteter 
Therapieansatz mit dem Ziel Dege nerations pro-
zesse einzuschränken, plausibel. Die Rekon sti-
tution homöostatischer Funktionen in aktivierten 
Mikrogliazellen durch therapeutische Modulation 
könnte das Fortschreiten der Degeneration ein-
dämmen und zugleich die Wiedererlangung der 
Gewebshomöostase fördern. Insbesondere die 
Zuckertherapie zur Mimikry der Glykokalyx mit 
 mikrogliasupprimierenden Sialinsäuren könnte 
hierbei einen interessanten Ansatz bieten. 
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gruppen (Gruppe I: 23 – 30 Jahre, Gruppe lI: 38 – 49 
Jahre) getestet. [2] Hauptzielgröße war die kleins-
te noch lesbare Schriftgröße (Lesesehschärfe). 
Nebenzielgrößen waren der Nahvisus, der Lese-
abstand und die Lesegeschwindigkeit (Wörter /
Minute). Die Wiederholbarkeit wurde durch zwei-
malige Untersuchung im Abstand von 4 Wochen 
bestimmt. 

Die Lesesehschärfe betrug in Gruppe I in der 
 ersten Untersuchung 0,144±0,088 logRAD und in 
der Wiederholungsuntersuchung 0,138±0,065 
 logRAD, (Wiederholungskoeffizient (CoR): 0,19) in 
Gruppe II betrug sie 0,169±0.126 logRAD vs. 
0,155±0,107logRAD (CoR: 0,19). Für den mittleren 
Leseabstand ergaben sich in Gruppe I 30,61±7,83 
cm, vs. 30,04±5,37 cm und in Gruppe II 
37,91±6,90cm, vs. 40,00±8,95cm. Die mittlere 
 Differenz der Lesesehschärfe zwischen beiden 
 Untersuchungen war 0,0059 logRad in Gruppe 1 
und 0,0146 logRAD in Gruppe 2, die des mittleren 
Leseabstandes 0,6 cm in Gruppe 1 und 2,1 cm in 
Gruppe 2.

Damit ergab sich eine hohe Wiederholbarkeit und 
eine gute Trennschärfe zwischen vollakkommoda-
tionsfähigen und presbyopen Probanden. [2]

e i n f l u s s  p s e u d O a K K O m m O d at i v e r 
e f f e K t e  a u f  d i e  l e s e f ä h i g K e i t

Nach Evaluation der Methodik wurde mit Hilfe des 
SRD unter anderem untersucht, inwieweit Größe 
und Lage eines Astigmatismus einen Einfluss auf 
die Lesefähigkeit im nicht akkommodationsfähi-
gen Auge haben. In einer prospektiven, kontrol-
lierten Studie wurde bei 30 Augen von 30 Proban-
den, bei denen die Akkommodationsfähigkeit 
durch Applikation von Tropicamid-Augentropfen 
ausgeschaltet worden war, ein Astigmatismus 
durch Vorsetzen zylindrischer Gläser in verschie-
denen Stärken (0dpt, -0,75dpt und -1,5dpt) und 
Richtungen (0° und 90°) simuliert und der Nah-
visus (anhand E-Haken) sowie die Lesesehschärfe 
und Lesegeschwindigkeit anhand standardisierter 
Lesetexte ermittelt.

Die chirurgische Behandlung der Presbyopie ist 
weiterhin eines der größten ungelösten Probleme 
der refraktiven Chirurgie. Die Klinik für Augen-
heilkunde der Goethe Universität hat sich zum Ziel 
gesetzt, einerseits die optischen Grundlagen des 
Sehens in der Nähe zu erforschen, andererseits 
 einen verwendbaren Standard zur Bewertung 
 refraktiv-chirurgischer Behandlungsverfahren zu 
etablieren. Zu Beginn war es ein Hauptziel, stan-
dardisierte Tests zur Nahsehprüfung zu finden 
bzw. zu evaluieren.

Bisher werden im klinischen Alltag, aber auch in 
Forschungsarbeiten, in der Regel keine befriedi-
genden und ausreichend standardisierten Mess-
instrumente verwendet, um die Nahsehfähigkeit 
oder auch die Nahsehschärfe vor- und nach ope-
rativen Eingriffen standardisiert zu untersuchen. 
Daher sind verschiedene Studien nur einge-
schränkt miteinander vergleichbar. Die folgenden 
Beispiele sollen einen Überblick über das For-
schungsspektrum im Rahmen der Evaluation der 
Lesefähigkeit an der Klinik für Augenheilkunde der 
Goethe-Universität bieten.

m e s s u n g  d e r  l e s e f ä h i g K e i t

Mit der Entwicklung des »Salzburg Reading Desk« 
(SRD) [1]) wurde ein neues Messgerät entwickelt, 
welches insbesondere für wissenschaftliche Fra-
gestellungen eine wiederholbare und standar-
disierte Messung der Lesefähigkeit in der Nähe 
 ermöglichen soll. Damit können auch Verfahren 
zur Presbyopiekorrektur wiederholbar auf ihre 
Wirksamkeit hin überprüft werden. Das SRD be-
steht aus einem Flüssigkristall-Display auf dem 
beliebige Leseproben in verschiedenen Kontrast-
stufen dargeboten werden können. Über Infrarot-
Kameras wird der Abstand der Augen zur Lese-
probe gemessen und der Visus errechnet. Mittels 
eines eingebauten Mikrofons wird die Lesege-
schwindigkeit in Wörtern pro Minute bestimmt. 

In einer prospektiven Studie wurde die Validität 
des SRD zur Bestimmung der Lesefähigkeit an ins-
gesamt 50 Probanden in 2 verschiedenen Alters-
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Bei zunehmendem Astigmatismus verschlech terte 
sich sowohl der Nahvisus (P = 0,16 bei -0,75 dpt,  
P = 0,005 bei -1,5 dpt) als auch die Lesesehschärfe 
(P = 0,002 bei -0.75 dpt, P = 0,014 bei -1,5 dpt), 
wobei sich ein Astigmatismus mit der Regel  
(A. rectus) signifikant schlechter auswirkte als  
der Astigmatismus gegen die Regel (A. inversus) 
(P < 0,001). 

Auch die Lesegeschwindigkeit verringerte sich 
mit zunehmender Zylinderstärke, jedoch nicht 
 signifikant. Die Lesegeschwindigkeit war geringer 
bei A. rectus als bei A. inversus (P < 0,001). Ohne 
Astigmatismus sowie bei A. rectus war der Nah-
visus besser als die Lesesehschärfe (P = 0,03 für 
0 dpt, P < 0,001 für -0,75 dpt, P = 0,03 für -1,5 dpt). 
Bei A. inversus zeigte sich kein Unterschied 
 zwischen dem Nahvisus und der Lesesehschärfe 
(P = 0,06 für -0,75 dpt, P = 0,5 für -1,5 dpt). Die 
 Ergebnisse zeigen, dass Astigmatismus mit und 
gegen die Regel die Nahsehfähigkeit in unter-
schiedlichem Maße beeinflussen. Die gemesse-
nen Unterschiede waren jedoch gering. [3]

m e s s u n g  v O n  W e l l e n f r O n ta b e r -
r at i O n e n  b e i  d e r  a K K O m m O d at i O n

Sämtliche Abweichungen von der idealen Optik 
des menschlichen Auges lassen sich proportional 
in Abweichungen von der idealen Wellenfront 
 wiederfinden. Somit erlauben aberrometrische 
Messungen eine objektive Charakterisierung der 
optischen Eigenschaften eines Auges und ermög-
lichen detaillierte Beschreibungen von Aber-
rationen niedriger und höherer Ordnung. Dies 
 ermöglicht ihren vielseitigen Einsatz in der Oph-
thalmologie, zum Beispiel in der Evaluation refrak-
tiv-chirurgischer Eingriffe. 

Für die Untersuchung des Verhaltens der opti-
schen Aberrationen höherer Ordnung bei der 
 Akkommodation wurde das »i-Trace« (Tracey 
Technologies, Houston, Texas, USA) in modifizier-
ter Form verwendet. [4] Dieses arbeitet nach dem 
Prinzip des »ray tracing«. Es werden nacheinander 
256 Messpunkte über den kompletten Pupillen-
durchmesser gescannt. Diese sequenzielle Mes-
sung erlaubt die eindeutige Zuordnung eines 
 jeden Messpunktes. Aus dem entstehenden Re-
tinal-Spot-Diagramm werden dann aus der Lage 
und dem Profil eines jeden Messpunktes die 
 Aberrationen in Form von Zernike-Koeffizienten 
abgeleitet. Das »iTrace« verfügt außerdem über 
ein integriertes Placido-Hornhauttopographie-
system mit 22 Ringen. In der Kombinationsdar-
stellung kann die Topographie- mit der Wellen-
frontaufnahme zusammengeführt werden. So 
können die internen Aberrationen von Linse und 
kornealer Rückfläche dargestellt werden. 

Es wurde nun unter anderem geprüft, ob sich 
 Änderungen in der Aberrometrie des Auges bei 
 Akkommodation mit dem verwendeten freisichti-
gen Aberrometer (i-Trace) darstellen lassen und 
welche Aberrationen sich bei Akkommodation 
 verändern. Analysiert wurden alle Aberrationen 
bis zur 8. Ordnung bei Fixation eines Sehzeichens 
in verschiedenen Abständen (4 m, 1 m, 60 cm, 
50 cm, 40 cm).

Das quadratische Mittel aller gemessenen Aber-
rationen und der Aberrationen niederer Ordnung 
stiegen bei Akkommodation signifikant an. Die 
Differenzen des Defokus, der sphärische Aber-
ration und der vertikalen Koma veränderten sich 
bei abnehmendem Stimulusabstand in die nega-
tive Richtung und waren zwischen allen gemes-
senen Akkommodationszuständen signifikant 
 verschieden. 

Schlussfolgernd lassen sich Veränderungen in der 
Aberrometrie des Auges bei Akkommodation mit 
dem freisichtigen Aberrometer darstellen und wir 
konnten zeigen, welche Aberrationen sich bei 
 Akkommodation verändern. Diese Ergebnisse 
 korrelieren gut mit der bisher veröffentlichten 
 Literatur überein. Demnach lassen sich mit dem 
kommerziell erhältlichen Aberrometer valide Er-
gebnisse zur Änderung der okulären Wellenfront 
bei der Akkommodation erzielen, die bei der 
 Beurteilung von Operationsverfahren zur Wie-
derherstellung der Akkommodation verwendet 
werden können. [4]

evaluat iOn e iner  aKKOmmOdativen 
intraOKularl inse 

Das ideale Ziel der Behandlung der Alterssich-
tigkeit ist die Wiederherstellung der Akkommo-
dation als einer tatsächlichen Brechkraftänderung 
des Auges. Dies ist das erklärte Ziel sogenannter 
akkommodativer Intraokularlinsen. [5] In einer 
prospektiven, randomisierten, doppelt-maskier-
ten klinischen Studie wurde das Maß an Akkom-
modation und Pseudoakkommodation der ak-
kommodativen IOL Crystalens HD beurteilt und 
die Linse mit einer monofokalen nichtakkommo-
dierenden IOL (MI60, Bausch & Lomb) verglichen.

Insgesamt 36 Patienten wurden nach einem Zu-
fallsprinzip einer von 2 Gruppen zugeteilt. Einer 
Gruppe wurde die Crystalens HD und der anderen 
Gruppe die Kontrolllinse jeweils in beide Augen 
implantiert.

Untersucht wurde einmal präoperativ und 3 mal 
postoperativ (1 Monat, 3 und 12 Monate nach der 
2. OP) die Lesefähigkeit (SRD), Wellenfrontaber ro-
metrie in verschiedenen Akkommodationszustän-
den (i-Trace), subjektive Refraktion, Fernvisus, 
Kontrastempfindlichkeit (FrACT), Defokuskurve 
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und die Pupillengröße (Procyon). Weder die Pati-
enten noch die postoperativen Untersucher wuss-
ten, welche IOL implantiert worden war.

In den Wellenfrontmessungen konnte zu keinem 
postoperativen Zeitpunkt eine signifikante ak-
kommodative Änderung nachgewiesen werden. 
Die geringfügig besseren Ergebnisse der akkom-
modativen IOL bei der Nah- und Lesesehschärfe 
beruhen demnach auf pseudoakkommodativen 
Effekten (zentrale Aufsteilung der Optik der IOL 
zur Addition von negativer sphärischer Aberra-
tion) und nicht auf einer dynamischen Brech kraft-
än derung des Auges.

e va l u at i O n  e i n e r  t O r i s c h e n 
m u lt i f O K a l e n  i n t r a O K u l a r l i n s e

Im Gegensatz zu akkommodativen Intraokularlin-
sen wird bei pseudo-akkommodativen Verfahren 
wie den Multifokal-IOL angestrebt, ohne dynami-
sche Brechkraftänderung ein scharfes Netzhaut-
bild in verschiedenen Entfernungen zu erzielen. 
[6] Bei multifokalen Intraokularlinsen ist die ge-
naue Korrektur der Fernrefraktion des Auges auf 
 Em metropie sowie die Abwesenheit eines Astig-
matismus essentiell für die Funktion des Im-
plantats. Deshalb wurden in jüngster Zeit multi-
fokal-torische IOL entwickelt, die zusätzlich zur 
Presbyopiebehandlung auch den Astigmatismus 
der Hornhaut korrigieren. In einer prospektiven 
klinischen multizentrischen Pilotstudie wurde die 
torische IOL AcrySof IQ ReSTOR (Alcon) evaluiert. 
Diese Linsen zeigten dabei Ergebnisse, wie sie 
auch schon von den nicht-torischen multifiokalen 
IOL bekannt sind. [7] 44 der untersuchten 49 Pati-
enten (88 Augen) konnten 6 Monate lang post-
operativ nachuntersucht werden. Das mittlere 
sphärische Äquivalent belief sich dabei auf 0,09 ± 
0,49 dpt, 95,2 % der Patienten befanden sich da-
bei innerhalb eines Bereiches von ±1,0 dpt. Der 
mittlere subjektive Zylinderwert verringerte sich 
von 1,07 ± 0,71 dpt auf 0,33 ± 0,44 dpt, 78,6% der 
Patienten lagen innerhalb eines Wertes von 0,50 
dpt. Die mittlere binokulare unkorrigerte Seh-
schärfe lag bei 0,04 ± 0,08 logMAR in einer be-
vorzugten Leseentfernung von 39 cm, bei 0,07 ± 
0,09 logMAR in 40 cm, bei 0.09 ± 0.11 in 60 cm und 
bei 0.05 ± 0.10 in 4 m Optotypenentfernung. Die 
mittlere Lesegeschwindigkeit verbesserte sich von 
125,43 ±33.58 Wörtern pro Minute (wpm) auf 
132,68 ± 23,69 wpm. Die mittlere IOL Rotation 
 betrug 2,20 ±4.34 °. [8, 9]

Die torische multifokale IOL ermöglicht somit eine 
pseudoakkommodative Presbyopiekorrektur ohne 
die Notwendigkeit einer separaten Behandlung 
des Hornhautastigmatismus. Somit sind auch 
 Augen mit Astigmatismus einer Presbyopiekor-
rektur durch Linsenersatz zugänglich.

z u s a m m e n fa s s u n g

Erfolgreich lässt sich eine chirugische Korektur 
der Presbyopie nur dann durchführen, wenn ers-
tens die optischen Prinzipien vom Operateur (und 
bis zu einem gewissen Maß auch vom Patienten) 
verstanden werden und dann eine dementspre-
chend an die visuellen Anforderungen, Erwar-
tungen und anatomischen Gegebenheiten der 
 Patienten angepasste individuell optimierte Aus-
wahl der Behandlungsmethode erfolgt. Die stän-
dig zunehmende Vielfalt der Methoden (Bi- und 
Trifokale IOL, korneale Blendenimplantate oder 
auch keratorefraktive Excimerlaserbehandlungen) 
lassen heute eine sehr individuelle Verfahrens-
auswahl zu. Der Vergleich der Verfahren ist aber 
bisher aufgrund der Vielfalt der Evaluationsme-
thoden nur sehr schwierig möglich und wenn 
durchgeführt, oft schlecht nachvollziehbar. Eine 
Standardisierung des Evaluationsverfahren auf 
 einem im klinischen Alltag anwendbaren Niveau 
ist daher dringender erforderlich denn je.
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hoch aktiven Stäbchen und Zapfen der Netzhaut 
zerstört wird, so dass ein Anstieg des Sauerstoff-
partialdruckes in der Netzhaut resultiert [4]. Auf 
diese Weise lassen sich Folgeerkrankungen der 
 Ischämie, die unbehandelt zum Verlust des Auges 
führen würden, verhindern. Weitere Indikationen 
der retinalen Photokoagulation umfassen die 
 Retinopexie, bei der um Netzhautdefekte herum 
eine gliale Vernarbungsreaktion induziert wird, 
die einer Netzhautablösung vorbeugt. Bei der 
 Behandlung von Makulaödemen, etwa bei dia-
betischer Makulopathie oder nach venösen 
 Astverschlüssen, ist der Laser seit Einführung 
intra vitreal applizierter Angiogenesehemmer ein 
ergänzendes oder alternatives Behandlungsver-
fahren.

Die retinale Photokoagulation ist im Prinzip ein 
gewebedestruktives Verfahren. Zu ihren Neben-
wirkungen gehört Schmerz während der Behand-
lung sowie im Verlauf die Ausbildung kleiner 
 Gesichtsfelddefekte (Skotome), eine Herabset-
zung von Netzhautempfindlichkeit, Dämmerungs- 
und Kontrastsehen [5]. Aus diesem Grunde wird 
weltweit versucht, die Intensität der Einzelläsio-
nen zu reduzieren. Es gibt Hinweise aus einer 
 Vielzahl kleinerer Pilotstudien, dass auch klinisch 
schwach oder nicht sichtbare Läsionen therapeu-
tisch wirksam sind [6 – 9]. Neuere Lasertechniken 
verwenden gepulste Laser im Nano- oder Mikro-
sekundenbereich, reduzierte Bestrahlungszeiten 
des Continuous Wave-Lasers, oder verschieden-
farbige Laser, teils im Infrarotbereich, um den 
 laserinduzierten Netzhautschaden zu reduzieren. 
Tatsächlich ist mit diesen Verfahren eine Scha-
densreduktion bis hin zur selektiven Zerstörung 
retinaler Pigmentepithelzellen (RPE) möglich [10]. 
Keines der neuen Verfahren bietet jedoch eine 
überzeugende Möglichkeit der Lichtdosiskon-
trolle.

Während der Behandlung wählt der Arzt am 
 Laserphotokoagulator für seine Bestrahlungen 
den Durchmesser, die Bestrahlungsdauer und die 
Bestrahlungsleistung. Während die Empfehlun-
gen für Durchmesser und Bestrahlungsdauer 
 indikationsabhängig sind, wird anhand der Leis-

Retinale Laserphotokoagulation beschreibt die 
gezielte thermische Zerstörung von Netzhautge-
webe durch laserinduzierte Hitze. Das Verfahren 
ermöglicht eine Behandlung des Augenhinter-
grundes von außen und erreicht so den in ca. 
2,5 cm Tiefe liegenden Augenhintergrund, ohne 
die Körperoberfläche zu verletzen. In den späten 
1940er Jahren erstmals durch Meyer-Schwickerath 
mit Hilfe von Sonnenlicht angewendet [1], entwi-
ckelte sich die lichtbasierte Photokoagulation 
weiter und ist heute als Therapieverfahren für 
 ischämische Netzhauterkrankungen unverzicht-
bar [2]. Dabei wird mit hunderten einzelner Läsio-
nen, deren Durchmesser i. d. R. 200 – 500 µm 
 beträgt, ein relevanter Anteil der peripheren Netz-
haut zerstört. Zu den behandelbaren Krankheits-
bildern zählen etwa die diabetische Retinopathie, 
retinale Venenthrombosen, aber auch zahlreiche 
seltenere Erkrankungen wie Sichelzell-Retino-
pathie, Frühgeborenenretinopathie, M. Coats u. a. 
[3]. Nach heutigem Verständnis wird der retinalen 
Ischämie begegnet, indem ein Teil der metabolisch 
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Abbildung 1 
n Farbfundusbild einer 
 Patientennetzhaut nach 
konventioneller Photo-
koagulationstherapie. Die 
unterschiedlich starken 
 Vernarbungen der Läsionen 
sind deutlich zu erkennen.
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Abbildung 2 
n Box-Whisker-Plots der 
OCT-Läsionsdurchmesser 
von 4 Behandlern an  
9 Patienten (p < 0,001). 
Kleinste und größte 
Median werte schwanken 
ca. um das 1,4-fache, was 
einer Flächenschwankung 
um den Faktor 2 entspricht. 
Die waagerechte gestrichel-
te Linie zeigt den Bestrah-
lungsdurchmesser von 
300 µm an. Alle Läsionen 
waren in der feingeweb-
lichen OCT-Diagnostik 
 größer als das bestrahlte 
Areal.

tung jeder Einzeleffekt auf die richtige Intensität 
justiert. Dafür wird an der jeweils zuletzt appli-
zierten Läsion überprüft, ob diese auf der Netz-
haut den gewünschten Grad an gräulicher Ver-
färbung hervorgerufen hat, und die Leistung für 
die folgende Läsion entsprechend adaptiert. Un-
sere histologischen Untersuchungen zeigen, dass 
beim Eintreten einer solchen Netzhautverfärbung 
meist schon ein thermischer Schaden aller Netz-
hautschichten vorliegt [11]. Entsteht keine Netz-
hautverfärbung, so fehlt dem Behandler bei 
 sanfteren, netzhautschonenden Läsionen das 
 Effektfeedback, auf dessen Basis er die Laser-
leistung anpassen könnte.

In einer systematischen Überprüfung der Dosier-
genauigkeit konnten wir zeigen, dass die erzeug-
ten Behandlungseffekte sehr stark schwanken, 
nicht nur zwischen unterschiedlichen Behandlern, 
sondern auch zwischen verschiedenen Patienten 
des gleichen Behandlers und auch innerhalb einer 
Behandlung (Abb. 1 und Abb. 2). Die Schwankun-
gen führen zu Unterschieden der behandelten 
Netzhautfläche um einen Faktor von bis zu 2. Da 
die behandelte Fläche entscheidend für die the-
rapeutische Wirksamkeit des Verfahrens ist [12], 
schränkt die Effektvariabilität die Vorhersagbar-
keit des therapeutischen Effektes ein. Die Schwan-
kungen erklären sich einerseits dadurch, dass die 
sichtbare Netzhautverfärbung über die ersten 
 Minuten nach der Behandlung sehr stark zunimmt 
[13]. Ihre Beurteilung ist also zeitabhängig, und sie 
unterliegt überdies einem starken subjektiven, 

behandlerabhängigen Einfluss. Die Wirkung des 
Lasers ist bei gleicher Einstellung variabel, weil sie 
von Absorptionsschwankungen (Pigmentierungs-
schwankungen des Augenhintergrundes um den 
Faktor 2 – 3) und Transmissionsschwankungen 
(unterschiedlicher Lichtdurchlässigkeit der bre-
chenden Medien Hornhaut, Linse und Glaskörper) 
des behandelten Gewebes in nicht vorherseh-
barer Weise beeinflusst wird. Die Notwendigkeit 
einer automatisierten, effektindividuellen Dosis-
kontrolle wurde bereits in den 1980er Jahren er-
kannt, konnte aber mit den damals verfügbaren 
Techniken nicht umgesetzt werden [14].

Unser Ansatz zur automatischen, herdindivi duel-
len Laserdosierung beruht auf einer nicht- inva-
siven Messung der Netzhauttemperatur entwick-
lung während der Applikation jeder Einzelläsion. 
Da die Bestrahlungsdauer jeder Läsion üblicher-
weise zwischen 20 und 200 ms liegt, muss dieses 
Temperaturmessverfahren zeitlich sehr hoch auf-
lösen. Die von den Autoren entwickelte, hoch 
 innovative Technik zur Vermessung der Netz haut-
temperatur nutzt die sog. »Optoakustik«. Dieser 
Begriff beschreibt die Induktion einer akustischen 
Druckwelle durch Lichtbestrahlung [15]. Kurze, 
 unschädliche Laserpulse im ns-Bereich werden 
dafür mit einer Repetitionsrate von 1 kHz zusam-
men mit der Behandlungsstrahlung auf die Netz-
haut ap pliziert. Jeder dieser Laserpulse verursacht 
eine kurze Ausdehnung des Netzhautgewebes, 
die umso stärker ausfällt, je höher die Netzhaut-
temperatur vorher war. Dieser Zusammenhang 
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Abbildung 3 
n Schematische Darstel-
lung einer Kennlinie für die 
Bestrahlungszeitsteuerung, 
basierend auf einer empi-
risch  adaptierten Arrhenius- 
Kurve. Starke Temperatur-
anstiege resultieren in 
 kurzer Bestrahlungszeit, 
schwächere in längerer 
 Bestrahlung. Alle Bestrah-
lungen erzeugen einen 
gleichartigen Effekt auf der 
Netzhaut.

Abbildung 4 
n Box-Whisker-Plots der 
funduskopischen (gelb) und 
OCT-Läsionsdurchmesser 
(blau) für 5 unterschied-
liche, automatisch geregel-
te Herd intensitäten. »Unter-
schwellige« Läsionen sind 
am Fundus unsichtbar 
 (medianer Durchmesser 0), 
aber im OCT sichtbar.

wird phy sikalisch durch den Grüneisen-Parameter 
be schrie ben. Durch die Netzhautexpansion wird 
eine biphasische Druckwelle im Ultraschallbereich 
erzeugt, welche sich durch das Auge hindurch 
 ausbreitet und auf der Augenoberfläche zu 
 messen ist. Der Detektor des optoakustischen 

 Signals, ein Ultraschall-Ringtransducer, ist in das 
Kontaktglas integriert, welches bei Photokoagu-
lationsbehandlungen routinemäßig auf das Auge 
aufgesetzt wird, um unwillkürliche Augenbewe-
gungen zu dämpfen, den Lidschluss zu verhindern 
und einen für die Behandlung angepassten Bild-
winkel darzustellen. Die detektierten Signale wer-
den digital weiterverarbeitet und erlauben unter 
bestimmten Voraussetzungen, insbesondere un-
ter Kenntnis der Netzhautausgangstemperatur, 
eine Kalibrierung für absolute Temperaturwerte. 
Da 1000 optoakustische Signale pro Sekunde 
empfangen werden, erlaubt die Technik während 
einer 200 ms langen Laserbestrahlung die Auf-
zeichnung des Netzhauttemperaturprofiles mit 
200 einzelnen Messwerten. Im Prinzip werden 
 dabei Werte aufgezeichnet, die das Temperatur-
mittel im gesamten bestrahlten Gewebevolumen 
repräsentieren. Über die Wärmediffusionsglei-
chung lässt sich daraus die Temperatur an einer 
beliebigen Gewebelokalisation berechnen [16]. 
Wir geben in unseren Studien das Temperatur-
maximum an, das räumlich im Zentrum der Be-
strahlung auf Höhe des RPE auftritt und zeitlich 
 jeweils am Ende der Bestrahlung erreicht wird.

Mittels der beschriebenen Technik konnten wir 
erstmals eine Temperaturbestimmung der mensch-
lichen Netzhaut unter Photokoagulation durch-
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führen [16] und diese mit den induzierten morpho-
logischen Änderungen korrelieren. Dafür wurden 
ca. 500 Einzelläsionen an 20 Patienten vermessen 
und mit klinischen Parametern wie etwa der 
 Sichtbarkeit am Augenhintergrund, dem sichtba-
ren Läsionsdurchmesser, aber auch kategoriellen 
mikrostrukturellen Änderungen und dem Durch-
messer in Bildern der optischen Kohärenztomo-
graphie (OCT) korreliert. Für schwache Herde, die 
am Augenfundus nicht sichtbar wurden, aber in 
der OCT strukturelle Veränderung zeigten – sog. 
»Sub-Threshold« Läsionen –, vermaßen wir im 
Tierversuch und am Menschen gleichermaßen 
Temperaturen von 60 – 65 °C. Funduskopisch 
 sanfte Läsionen entstanden am Menschen bei 
 Temperaturen von 70 – 85 °C, und bei kräftigen 
 Läsionen, wie sie typischerweise bei Standard-
behandlungen der peripheren Netzhaut erzeugt 
werden, lagen die Temperaturen bei 90 °C und 
deutlich höher [17].

Der laserinduzierte Netzhauttemperaturanstieg 
korreliert direkt mit dem erzeugten Schaden. Die-
ser Zusammenhang wird modellhaft durch die 
 Arrheniustheorie beschrieben [18]. Danach ist der 
erzeugte Schaden eine Funktion aus der Höhe des 
Temperaturanstieges und aus der Zeitdauer, über 
die die Temperaturerhöhung auf das Gewebe ein-
wirkt. Basierend auf der Arrheniustheorie entwi-
ckelten wir anhand der Messdaten von ca. 1000 
Läsionen einen Algorithmus, der auf der Basis 
 optoakustischer Temperaturdaten eine Anpas-
sung der Bestrahlungszeit  jeder Läsion in Echtzeit 
erlaubt ( [19], Abb. 3). Mittels dieses Algorithmus 
lassen sich automatisch geregelt sanfte Läsionen 
mit gleichmäßigem, leistungsunabhängigem Durch-
messer erzeugen, die die innere Nervenfaser-
schicht der Netzhaut zu verlässig histologisch 
schonen [11]. Eine Weiterentwicklung erlaubt die 
automatisch kontrollierte Erzeugung fünf unter-
schiedlicher Läsionsklassen, welche in sich hin-
sichtlich des mikrostrukturellen Schadens und 
des Läsionsdurchmessers homogen sind. Die 
sanftesten dieser Läsionen sind  Sub-Threshold 
Läsionen, welche sich auf herkömmliche Art und 
Weise nicht zuverlässig er zeugen lassen (Abb. 4).

Diese automatisch geregelte, minimal-invasive 
Photokoagulation der Netzhaut wurde im Tierver-
such erfolgreich eingesetzt. Die Übertragung auf 
Patienten steht kurz bevor. Sie wird es erstmals 
 erlauben, die Photokoagulationsintensität zu 
standardisieren und damit den Zusammenhang 
zwischen minimal nötiger Behandlung und Wirk-
samkeit zu erforschen. Die Behandlungsrichtlinien 
könnten dann so modifiziert werden, dass in 
 Zukunft unnötige Nebenwirkungen, insbesondere 
Schmerz, Skotombildung und progressive Netz-
hautvernarbung, zuverlässig vermieden werden 
können.
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Der Wachtumsfaktor Vascular Endothelial Growth 
Factor ist ein unverzichtbarer Botenstoff für die 
Angiogenese. In der Embryonalentwicklung nimmt 
dieser Faktor eine so herausragende Stellung ein, 
dass schon der Ausfall eines Allels dieses Gens 
mit dem Leben nicht vereinbar ist [1]. Im erwach-
senen Organismus ist dieser Faktor ein wichtiger 
Bestandteil für die pathologische Angiogenese, 
wie sie bei Tumoren aber auch bei okulären Neo-
vaskularisationen zu finden ist. In der Ophthalmo-
logie ist daher die Inhibition von VEGF seit einigen 
Jahren eine wichtige Therapieform, insbesondere 
bei der Behandlung der altersabhängigen Maku-
ladegeneration (AMD), aber auch beim diabeti-
schen Makulaödem oder bei retinalen Venenver-
schlüssen [2]. Die verwendeten VEGF-Antagonisten 
(Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab) werden 
dabei intravitreal injiziert und binden spezifisch 
das in der Retina vorhandene extrazelluläre VEGF, 
welches nun nicht mehr an seinen Rezeptor bin-
den und keinen Effekt mehr ausüben kann [3]. 

Die Wirkung von VEGF wird über seine Bindung 
an Rezeptortyrosinkinasen vermittelt. VEGF be-
sitzt dabei zwei Rezeptoren, den VEGFR-1 und den 
VEGFR-2, die sich in Affinität und Wirkung unter-
scheiden. Während VEGFR-1 als hochaffiner 
 Rezeptor für VEGF gilt, ist seine genaue Funktion 
bei der Angiogenese nicht geklärt und wird, zu-
mindest in seiner löslichen Form, auch als regu-
lierender Rezeptor verstanden. Die angiogene, 
aber auch die protektive Wirkung von VEGF wird 
dagegen über den VEGFR-2 vermittelt [4]. Nach 
Bindung von VEGF dimerisiert der Rezeptor, so 
dass es zu Phosphorylierungen verschiedener 
 Tyrosinkinasereste kommt. Die Phosphorylierung 
dieser Tyrosinkinasereste induziert nun verschie-
dene Signaltransduktionkaskaden, die zu den 
 Wirkungen von VEGF führen, z. B. Migration, Pro-
liferation oder auch Protektion [5]. 

VEGF hat in der Retina verschiedene Aufgaben. In 
der Entwicklung des Auges ist es unerlässlich für 
die Entwicklung des retinalen und choroidalen 
 Gefäßsystems [6]. Für das choroidale Gefäßsys-
tem ist insbesondere die Expression von VEGF 
durch das retinale Pigmentepithel (RPE) essentiell 

[7]. Auch im erwachsenen Organismus kommen 
VEGF physiologische Aufgaben zu. VEGF unterhält 
die Fenestrierung der Choriokapillaris der Ader-
haut, die wiederum wichtig für die Versorgung der 
Photorezeptoren ist, und hat einen schützenden 
Effekt auf Endothelzellen [8, 9]. Weiterhin hat es 
neuroprotektive Effekte und wirkt ebenfalls 
 schützend auf Müllerzellen und das RPE, insbe-
sondere bei oxidativem Stress [10, 11, 12] (Abbil-
dung 1). VEGF wird im Augenhintergrund von einer 
Reihe von  Zellen exprimiert, z. B. den Ganglienzel-
len und Müllerzellen der Retina. Eine wichtige 
Quelle für VEGF im Augenhintergrund sowohl in 
der Ent wicklung als auch im erwachsenen Orga-
nismus ist das retinale Pigmentepithel.

Das RPE ist ein einschichtiges Epithel, welches 
auf der Bruch’schen Membran oberhalb der 
 Aderhaut lokalisiert ist und viele Aufgaben zur 
Versorgung der Photorezeptoren und der Auf-
rechterhaltung des Sehvorganges hat [13]. VEGF 
wird durch das RPE konstitutiv exprimiert und 
 ausgeschüttet [14]. Die Expression und Sekretion 
von VEGF ist dabei durch äußere Einflüsse indu-
zierbar, z. B. durch Hypoxie oder oxidativen Stress 
[15, 16]. Die Erhöhung der VEGF Expression und 
Sekretion durch externe Faktoren wird als wichti-
ger Faktor für die Induktion von choroidalen 
 Neovaskularisationen bei der AMD diskutiert [17].

zelluläre regulation des vascular endothelial  
growth factor 
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Abildung 1 
n Aufgaben und Regulation 
von VEGF. Die physiologi-
schen Aufgaben von VEGF 
in der Retina umfassen die 
retinale und choroidale 
Gefäßentwicklung, die 
Protektion der Neuroretina, 
des Endothels und des 
retinalen Pigmentepithels 
sowie die Aufrechterhaltung 
der Fenestrierung der 
Aderhaut. In pathologi-
schen Situationen ist 
dagegen ist VEGF an der 
Ausbildung von Neovasku-
larisationen beteiligt. Die 
Expression und Sekretion 
von VEGF wird auf der 
transkriptionellen, translati-
onellen und posttranslatio-
nellen Ebene reguliert. 
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Abildung 2 
n Konstitutive Regulation 
von VEGF in retinalen 
Pigmentepithel (RPE). Für 
die transkriptionelle 
Kontrolle von VEGF im RPE 
sind die Transkriptions-
faktoren NFkB und SP-1 
verantwortlich. Außerdem 
wird VEGF über p38 
reguliert und es findet eine 
autokrine Regulation über 
den VEGFR-2 und die PI3K 
statt. Bei oxidativen Stress 
wird die MAPK ERK1/2 aktiv.

In unserem Labor untersuchen wir die Regulation 
der Expression von VEGF unter konstitutiven 
 Verhältnissen sowie unter induzierenden Stimu-
lationen. Dabei ist von besonderem Interesse, in-
wieweit sich die konstitutive von der induzierten 
VEGF Sekretion unterscheidet, da so Möglich-
keiten aufgezeigt werden können, diese von jener 
zu differenzieren und gezielte Therapien zu ent-
wickeln, bei der die pathologische, aber nicht die 
physiologische VEGF Sekretion inhibiert wird und 
so die wichtigen protektiven Eigenschaften von 
VEGF, die gerade in einer geschädigten Retina von 
Bedeutung sind, trotz Therapie zu erhalten. 

Die VEGF Expression, ob konstitutiv oder durch 
 externe Faktoren induziert, wird auf verschiede-
nen Ebenen reguliert. Verschiedene Transkrip-
tionsfaktoren, z. B. Hypoxia Inducible Factor (HIF), 
Sp1 oder NFkB regulieren die Expression von VEGF 
auf transkriptioneller Ebene bei der Ablesung der 
DNA [18]. Diese Transkriptionsfaktoren können 
wiederum durch Proteinmodifikationen, z. B. 
durch Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK), 
reguliert werden. Auf translationeller Ebene wird 
die VEGF Expression ebenfalls reguliert, insbe-
sondere durch Faktoren, die die Stabilität der RNA 
beeinflussen. Auch hier spielen MAPK eine 
 wichtige Rolle [19]. Die Sekretion des exprimierten 
VEGF wird weiterhin posttranslational reguliert, 
z.B. über Chaperone, die eine Sekretion begüns-
tigen oder das VEGF im endoplasmatischen Reti-
kulum zurückhalten können [20, 21] (Abbildung 1).

In unseren Studien haben wir die konstitutive Ex-
pression von VEGF im RPE und in der RPE/Ader-
haut untersucht. Dabei konnten wir feststellen, 
dass von den verschiedenen Transkriptionsfakto-
ren, die wir untersucht haben, Sp1, HIF1, Stat3 und 

NFkB, die Inhibition von NFkB zu einer Reduktion 
der konstitutiven VEGF Sekretion führt, was stark 
darauf hindeutet, das NFkB an der konstitutiven 
VEGF Regulation beteiligt ist. Auch SP1 ist, wenn 
auch in einem geringerem Maße, beteiligt [22]. 

Wichtige regulatorische Proteine in der Zelle sind 
die MAPK, die eine Vielzahl von Substraten phos-
phorylieren und damit regulieren können. Die 
 wesentlichen MAPK sind die c-Jun terminale Kina-
se (JNK), die extracellular signal-regulated kinase 
(ERK1/2), und p38. Wir konnten nachweisen, dass 
p38 an der konstitutiven VEGF Regulation betei-
ligt ist, da die Inhibition von p38 VEGF reduziert. 
Interessanterweise ist diese Regulation unab-
hängig von NFkB, da die gleichzeitige Inhibition 
beider Substanzen zu einem additiven Effekt bei 
der Verminderung von VEGF führt [22, 23]. 

In Arbeiten zur Wirksamkeit von VEGF Inhibitoren 
in Bezug auf RPE Zellen konnten wir feststellen, 
dass die Gabe von VEGF Antagonisten nicht nur zu 
einer Bindung des extrazellulären VEGF, sondern 
auch zu einer Reduktion der VEGF Expression im 
retinalen Pigmentepithel führt [24]. Wir haben 
 daraufhin die Autoregulation von VEGF durch das 
RPE über den VEGFR-2 untersucht, der sowohl die 
angiogenen als auch die protektiven Effekte von 
VEGF vermittelt. Die Signaltransduktionskaskase, 
die der Aktivierung des Rezeptors folgt, kann je 
nach Phosphorylierung verschiedener Amino-
säurereste über unterschiedliche Wege verlaufen, 
z. B. über p38, Phosphatidylinositol 3 Kinase 
(PI3K) oder Phospholipase C (PLC). Wir haben den 
Einfluss von VEGFR-2, PI3K und PLC auf die Ex-
pression und Sekretion von VEGF untersucht und 
konnten zeigen, dass VEGF tatsächlich langfristig 
über den VEGFR-2 reguliert wird. Der intrazelluläre 
Signalweg geht dabei über PI3K. PLC zeigt dage-
gen nur einen untergeordneten Einfluss [22]. Zu-
sammenfassend können wir feststellen, dass die 
konstitutive VEGF Regulation durch den Trans-
kriptionsfaktor NFkB, durch die MAPK p38 und 
über den VEGFR-2 reguliert wird (Abbildung 2). 

VEGF kann im RPE durch verschiedene Faktoren 
induziert werden. Wir haben die Expression von 
VEGF im RPE unter oxidativen Stress untersucht, 
der als wichtiger Faktor für die Entstehung einer 
AMD diskutiert wird [25]. Dabei konnten wir einen 
Anstieg von VEGF nachweisen, der durch die 
MAPK ERK1/2 reguliert wird [23]. Unsere Ergeb-
nisse  wurden durch eine andere Arbeitsgruppe 
 bestätigt, die feststellte, dass ERK1/2 für einen 
kurzfristigen VEGF Anstieg verantwortlich ist, 
 während eine langanhaltende Erhöhung von VEGF 
über andere Signalwege reguliert wird [26]. Eine 
differenzierte Regulation von physiologischen und 
pathologischen VEGF über verschiedene MAPK, 
p38 für physiologisches VEGF und ERK1/2 für 
 pathologisches VEGF, wäre als Ansatz für eine 
 gezielte Behandlung von pathologischem VEGF 
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sehr reizvoll, da so die physiologische Funktionen 
von VEGF erhalten werden könnten. Allerdings 
zeigten weitere Studien, dass die Beteiligung von 
ERK1/2 an der VEGF Regulation nicht für alle durch 
uns untersuchten Stimuli nachweisbar ist. Bei 
 einem Hyperthermie-induzierten VEGF-Anstieg 
fanden wir die Beteiligung sowohl von p38 als 
auch von JNK [27], während bei einem VEGF- 
Anstieg durch die Aktivierung des Toll-like Rezep-
tors 3 eine Beteiligung der MAPK nicht nachzu-
weisen war [28]. Die Regulationsmechanismen 
für den Anstieg von VEGF sind Stimulus abhängig 
und können nicht für unterschiedliche extrazel-
luläre Faktoren verallgemeinert werden. Weiter 
Untersuchungen werden durchgeführt, um die 
 zelluläre Regulation von VEGF durch das retinale 
Pigmentepithel besser zu verstehen. Insbesonde-
re die Regulation unterschiedlicher VEGF Isofor-
men, von denen eine Untergruppe sogar anti-an-
giogene Effekte aufzeigt [29], in Abhängigkeit 
verschiedener pathologisch relevanter Stimula-
tionen benötigt umfassende Untersuchungen, um 
so bessere Möglichkeiten für eine zielgerichtete 
und möglichst schonende anti-VEGF Therapie zu 
entwickeln. 
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Abbildung 1 
n Individualisierung der 
Kunstlinsenrückfläche im 
Sinne einer Minimierung 
der optischen Weglängen-
differenzen (Wellenfont-
optimierung) vom Objekt 
zum Fokus (C): Der Schnitt-
punkt des Strahles mit der 
Linsenrückfläche (B) wird 
so gewählt, dass die opti-
sche Weglänge der eines 
vorab definierten Referenz-
strahles L

ref
 gleicht.

tionsfreien Varianten neutral verhalten sollen, 
gleichen die aberrationskorrigierenden Designs 
die sphärische Aberration eines Auges mit einer 
durchschnittlichen Hornhautgeometrie (wie oben 
beschrieben) aus [11, 19]. Allerdings ist die Streu-
ung der Hornhautasphärizitäten von Vorder- und 
Rückfläche immens [22, 23], so dass auch eine 
 aberrationskorrigierende Kunstlinse nur in den 
wenigsten Fällen die Aberrationen der Hornhaut 
vollständig eliminieren kann. Somit verbleibt in 
der Regel speziell bei großer Pupille die sphäri-
sche Aberration im optischen System erhalten. 
Dies reduziert die Abbildungsqualität des Auges 
[10, 19].

Kunstlinsen mit individuellem Design bieten die 
Möglichkeit, genau auf den Patienten angepasst 
die sphärische Aberration wie auch andere opti-
sche Aberrationen des Auges zu eliminieren [4 – 6, 
13, 14, 27]. Hier soll ein mathematisches Verfahren 
skizziert werden, mit dem die Geometrie einer 
 derartigen auf den Patienten individuell zuge-
schnittenen Intraokularlinse berechnet werden 
kann. Dieses Verfahren wurde und wird im Rah-
men eines durch das Bundesministerium für 
 Wirtschaft und Technologie (BMWI, Zentrales 

Die Hornhaut des menschlichen Auges ist in der 
Regel nicht sphärisch, sondern weist ein asphäri-
sches (prolates) Design auf, das von einem regulä-
ren Astigmatismus sowie lokalen Irregularitäten 
überlagert sein kann. Aus den Augenmodellen, die 
auf der Basis repräsentativer Messdaten erstellt 
wurden, leitet sich ein durchschnittlicher Krüm-
mungsradius der Vorder- und Rückfläche von 
7,8 mm und 6,5 mm sowie eine Asphärizität von 
-0,25 für beide Flächen ab. Die Werte weichen je 
nach Augenmodell leicht voneinander ab [1, 12, 
20]. Während in jungen Jahren die sphärische Ab-
erration der Hornhaut teilweise durch eine ent-
sprechende gegenläufige sphärische Aberration 
der natürlichen Augenlinse kompensiert wird [23, 
24], so geht dieser Kompensationsmechanismus 
im Alter weitgehend verloren [3].

Bei der Kataraktchirurgie wird die getrübte na-
türliche Augenlinse durch eine Kunstlinse ersetzt. 
Zur Verfügung stehen heute sphärische, sowie 
 asphärische Oberflächendesigns, welche sich in 
aber rationsfreie und aberrationskorrigierende Va-
rianten untergliedern. Die sphärischen Designs 
bringen zusätzliche sphärische Aberration in das 
optische System ein. Während sich die aberra-

p r O f.  d r .  a c h i m  l a n g e n b u c h e r 1 , 2 ;  d r .  t i m O  e p p i g 1;  
p r O f.  d r .  b e rt h O l d  s e i t z 3;  m a r c  K a n n e n g i e s s e r 1;  d r .  e d g a r  J a n u n t s 1
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Abbildung 2a 
n Individualisiertes  
3D Augenmodell eines 
 Beispielspatienten: Die 
 Modelldaten der beiden 
Hornhautflächen, die Pupil-
lengeometrie sowie alle 
Teilstrecken im Auge ent-
sprechen Patientendaten, 
durch das Biometer ge-
messen.

 Innovationsprogramm Mittelstand, Förderkenn-
zeichen KF2152003FR9) sowie durch das Minis-
terium für Wirtschaft und Wissenschaft des Saar-
landes (MIWI, Förderkennzeichen I615000016) 
geförderten Forschungs- und Entwicklungspro-
jektes entwickelt.

Zur Vereinfachung wird hier bei der Skizzierung 
des Modells davon ausgegangen, dass sich alle 
refraktiven Grenzflächen im Auge durch eine Flä-
che zweiter Ordnung nachbilden lassen. Diese 
 Flächen zweiter Ordnung (Quadriken) können be-
liebig verkippt oder dezentriert sein [16 – 18]. Die 
Vorgehensweise ist wie folgt:

n So werden die Rohdaten eines Hornhaut-
tomographen (z. B. CASIA-1000 oder TMS-5 
der Firma Tomey, Pentacam der Firma Oculus) 
isoliert und für die Hornhautvorder- und Rück-
fläche eine quadratische Fläche z. B. im Sinne 
einer Minimierung des mittleren absoluten 
Fehlers oder des mittleren Fehlerquadrates 
angenähert. Weiter wird die Hornhautdicke 
und Pupillengeometrie aus der tomographi-
schen Messung extrahiert und bei der Simula-
tion der Abbildungsgüte als Blendenfunktion 
verwendet.

n Ein Biometer misst Augenlänge, phake Vorder-
kammertiefe und ggf. Hornhautdicke. Aus der 
Augenlänge und der Vorderkammertiefe wird 
z.B. nach dem Lens Haptic Plane Concept 
(LHP) die Position des Äquators der Kunstlinse 
im Auge abgeschätzt. Die Brechungsindizes 
von Hornhaut, Kammerwasser und Glaskörper 
werden einem schematischen Augenmodell 
entnommen, für den Brechungsindex der 
Kunstlinse werden die Angaben des Herstel-
lers des Linsenmaterials verwendet.

n Die Vorderfläche der individuellen Kunstlinse 
kann frei gewählt werden. In unserem Ansatz 
wird sie jedoch aus herstellungstechnischen 
Überlegungen als sphärische Grenzfläche aus-
gelegt, so dass in paraxialer Näherung ein 
equibikonvexes Linsendesign resultiert [14]. 
Aus dem Flächenbrechwert der Linsenvorder-
fläche wird die Linsendicke so abgeleitet, dass 
die mittlere Dicke der Linse am Optikrand 
 einen vorgegeben Wert einnimmt.

n Ein repräsentatives Strahlenbündel (parallel 
oder divergent) wird auf die Hornhaut pro-
jiziert und durch beide Hornhautgrenzflächen 
sowie die Linsenvorderfläche verfolgt [2, 7, 15, 
21]. Die Brechung an jeder Grenzfläche erfolgt 
nach dem Brechungsgesetz von Snellius. Bei 
Grenzflächen zweiter Ordnung lässt sich die 
Berechnung der lokalen Flächennormalen so-
wie die Richtung des gebrochenen Strahles 
sehr einfach in einem geschlossenen Aus-
druck darstellen [13, 14]. Für jeden Strahl im 

Strahlenbündel wird die optische Weglänge 
ausgehend vom Objekt (z. B. Ebene senkrecht 
zur Strahlrichtung bei einem parallelen Strahl-
bündel stellvertretend für ein Objekt im Un-
endlichen oder Objektpunkt vor dem Auge bei 
einem divergenten Strahlbündel für ein Objekt 
im Endlichen) bis zum Schnittpunkt mit der 
Linsenvorderfläche ermittelt.

n Für jeden Strahl wird ein fiktiver Schnittpunkt 
mit der Linsenrückfläche definiert, bei dem die 
gesamte optische Weglänge vom Objekt zum 
frei gewählten Fokuspunkt auf der Netzhaut 
(in der Regel die Stelle des schärfsten Sehens) 
der optischen Weglänge eines Referenz-
strahles entspricht (siehe Abbildung 1). Als 
Referenzstrahl kann z. B. der Mittenstrahl des 
optischen Strahlbündels gewählt werden.

n An die fiktiven Schnittpunkte mit der Linsen-
rückfläche (Punktewolke) wird eine Grenzflä-
che zweiter Ordnung (Quadrik) angeschmiegt 
und damit eine individuelle Linsengrenzfläche 
definiert.

n Für die Modellierung der Abbildungsgüte kann 
nun für verschiedene Pupillendurchmesser 
(z. B. auch für die aus der Tomographiemes-
sung extrahierte Pupillengeometrie) die Punkt-
bildverwaschungsfunktion (PSF) auf der Netz-
haut durch Raytracing (vorwärts) oder auch 
die zu erwartende Wellenfront durch inverses 
Raytracing ausgehend von einem vom Fokus 
ausgehenden divergenten divergenten Strah-
lenbündel (rückwärts) bestimmt werden.

   
Abbildung 2a zeigt das mit den tomographischen 
Messungen der Hornhautvorder- und Rückfläche 
sowie der Pupillengeometrie und den biometri-
schen Messdaten individualisierte Augenmodell 
eines Beispielspatienten. Die beiden refraktiven 
Grenzflächen der Hornhaut wurden dabei durch 
Flächen zweiter Ordnung dargestellt und für die 
Vorderfläche der Kunstlinse wurde ein sphäri-
sches Design auf der Basis eines equibikonvexen 
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Modells gewählt. Abbildung 2b zeigt die retinale 
PSF für den Fall, dass für die Rückfläche der Linse 
eine quadratische Funktion mit eingeschränkten 
Freiheitsgraden (Restriktion auf eine Sphäre) ge-
wählt wird. Abbildung 2c zeigt den Fall, dass für 
die Definition der individuellen Linsenrückfläche 
eine quadratische Funktion mit allen Freiheitsgra-
den gewählt wird. Die Punktbildverwaschung ist 
im Vergleich zu Abbildung 2b deutlich kleiner und 
im Bereich des Abstandes der retinalen Photo-
rezeptoren in der Fovea.

b e W e rt u n g  u n d  a u s b l i c K

Die für die Berechnung individueller Kunstlinsen 
nötigen Messdaten können mit klinisch etablier-
ten Diagnosegeräten gemessen werden. Zum Ein-
satz kommt neben einem Biometer ein Tomograph 
zur Vermessung des vorderen Augenabschnittes. 
Aus der tomographischen Messung werden die 
Geometrie der Hornhautvorder- und Rückfläche, 
die Hornhautdicke sowie die Pupillengeometrie 
und die phake Vorderkammertiefe gewonnen [16, 
17].

Die Restriktion auf Grenzflächen zweiter Ordnung 
wurde in dieser skizzenhaften Darstellung gewählt, 
um den Schnittpunkt von Strahlen mit Grenz flächen 
sowie die Anwendung des Brechungsgesetzes von 
Snellius in expliziter Schreibweise formulieren zu 
können. Ohne Einschränkung der Allgemein-
gültigkeit können auch beliebige andere Flächen-
modelle [5] wie z. B. lokal definierte bikubische 
Splines [26] verwendet werden.

Die hier beschriebenen individuellen Grenzflächen 
mit Einschränkung auf quadratische Oberflächen 
lassen sich mit derzeit kommerziell erhältlichen 
spanenden Bearbeitungsmaschinen mit guter 
Qualität herstellen – entsprechende Hard- und 
Software vorausgesetzt. Mit dem Grad der Kom-
plexität der individuellen Linsengrenzfläche wächst 
auch der Aufwand bei der Umsetzung des De-
signs einer Kunstlinse. Die individuellen Frei-
formflächen können nach der Herstellung auf ihre 
Konformität zu den Designdaten hin überprüft 
werden [8, 9, 24].

Die Abschätzung der Position der Kunstlinse im 
pseudophaken Auge ist vage. Je individueller das 
Design der Linse ist, desto größer wirken sich 
 Positionierfehler (Translationsfehler in x/y/z so-
wie Verkippungs- und Rotationsfehler) aus. Dieser 
Zusammenhang ist beim Vergleich von aberra-
tionskorrigierenden asphärischen (rotationssym-
metrischen) Kunstlinsen im Vergleich zu sphäri-
schen Linsen zu beobachten [6], die wesentlich 
robuster gegenüber Positionierfehlern sind.

Bislang steht die klinische Evaluierung noch aus. 
Erst nach intensiver klinischer Erprobung der ge-

Abbildung 2b 
n Retinale Punktbildverwaschungsfunktion (ray spot diagram) bei Restriktion auf 
eine best-fit sphärische Rückfläche der Kunstlinse. So würde im besten Fall das pseu-
dophake Auge mit einer sphärischen Kunstlinse abbilden (Standardabweichung 
31 µm).

Abbildung 2c 
n Retinale Punktbildverwaschungsfunktion (ray spot diagram) bei einer individuel-
len Rückfläche der Kunstlinse. Alle Freiheitsgrade einer quadratischen Grenzfläche 
wurden für die Berechnung zugelassen. So würde das pseudophake Auge mit einer 
individuellen Kunstlinse bei Restriktion auf quadratische Grenzflächen abbilden 
(Standardabweichung 2,2 µm).



i n s i d e r m e d i z i n 161

samten Prozesskette sowie der klinischen Beob-
achtung im Langzeitverlauf kann der Nutzen des 
Patienten von einer individuellen Kunstlinse im 
Vergleich zu einer sphärischen oder asphärischen 
Standardlinse hat und ob der hohe Mess- und 
 Rechenaufwand sowie die aufwändige Herstel-
lung durch den Patientennutzen gerechtfertigt 
werden kann.

l i t e r at u r

1. atchinson D. a. Optics of the human eye. Butterworth-

heinemann 2002, edinburgh, s. 254 – 257. 

2. clement R. a., Dunne m. c. m., Barnes D. a. a method for 

raytracing through schematic eyes with off-axis compo-

nents. Ophthalmic physiol Opt 1987; 7: 149 – 152.

3. Dubbelman m., sicam V. a. D. p., Van der heijde g. l. the 

shape of the anterior and posterior surface of the aging 

human cornea. Vision Res 2006; 46: 993 – 1001. 

4. einighammer J., Oltrup t., Bende t., Jean B. calculating 

intraocular lens geometry by real ray tracing. J Refract 

surg 2007; 23: 393 – 404.

5. einighammer J., Oltrup t., feudner e., Bende t., Jean B. 

customized aspheric intraocular lenses calculated with 

real ray tracing. J cataract Refract surg 2009; 35: 

1984 – 1994.

6. eppig t., scholz K., löffler a., messner a., langenbucher 

a. effect of decentration and tilt on the image quality of 

aspheric intraocular lens designs in a model eye. J ca-

taract Refract surg 2009; 35: 1091 – 1100.

7. fink W., frohn a., schiefer u., schmid e. W., Wendelstein 

N. a raytracer for ophthalmological applications. ger-

man J Ophthalmol 1996; 5: 118 – 125.

8. Kannengießer, m., langenbucher, a., Janunts, e. indivi-

dual iOl surface topography analysis by the Wavemas-

ter Reflex uV. Biomed Res int 2013; doi: 10.1155/2013/ 

363742.

9. Kannengießer m., Zhu Z., langenbucher a., Janunts e. 

evaluation of free-form iOl topographies by clinically 

available topographers. Z med phys 2012; 22: 215 – 223.

10. Kohnen t., Klaproth O. K., Bühren J. effect of intraocular 

lens asphericity on quality of vision after cataract 

 removal: an intraindividual comparison. Ophthalmology 

2009; 116: 1697 – 1706.

11. Kohnen t., Klaproth O. K. asphärische intraokularlinsen. 

Ophthalmologe 2008; 105: 234 – 40.

12. Kooijman a. c. light distribution on the retina of a wide-

angle theoretical eye. J Opt soc am 1983; 73: 1544 – 1550.

13. langenbucher a., eppig t., seitz B., Janunts e. customized 

aspheric iOl design by raytracing through the eye contai-

ning quadric surfaces. curr eye Res 2011; 36: 637 – 646. 

14. langenbucher a., Janunts e., seitz B., Kannengießer m., 

eppig t. theoretical image performance with custo-

mized aspheric and spherical iOls – when do we get a 

benefit from customized aspheric design? Z med phys 

2013, doi:pii: s0939-3889(13)00061-5. 10.1016/j.zemedi. 

2013.05.001.

15. langenbucher a., sauer t., van der heyd g., Viestenz a., 

seitz B. Raytracing von hornhauttopographiedaten zur 

ermittlung der optischen abbildungsqualität des auges. 

Klin monatsbl augenheilkd 2003; 220: 235 – 246.

16. langenbucher a., seitz B., Naumann g. O. h.. three-

axial ellipsoidal fitting of videokeratoscopic height data 

after penetrating keratoplasty. curr eye Res 2002; 24: 

422 – 429.

17. langenbucher a., Viestenz a., seitz B. conoidal fitting of 

corneal topography height data after excimer laser pe-

netrating keratoplasty. J Refract surg 2002; 18: 63 – 71.

18. langenbucher a., Viestenz a., Viestenz a., Brünner h., 

seitz B. Ray tracing through a schematic eye containing 

second-order (quadric) surfaces using 4 x 4 matrix nota-

tion. Ophthalmic physiol Opt 2006; 26: 180 – 188.

19. li Z. h., Jia l. X., huang Y. f. analysis of corneal spherical 

aberration in patients before and after phacoemulsi-

fication. Yan Ke Xue Bao 2012; 27: 165 – 168.

20. liou h. l., Brennan N. a. anatomically accurate, finite 

model eye for optical modeling. J Opt am a Opt image 

sci Vis 1997; 14: 1684 – 1695.

21. preussner p. R., Wahl J., lahdo h., Dick B., findl O. Ray 

tracing for intraocular lens calculation. J cataract Refract 

surg 2002, 28: 1412 – 1419.

22. scholz K., messner a., eppig t., Brünner h., langen-

bucher a. topography-based assessment of anterior 

corneal curvature and asphericity as a function of age, 

sex, and refractive status. J cataract Refract surg 2009; 

35: 1046 – 1654.

23. sicam V. a., Dubbelman m., van der heijde R. g. spheri-

cal aberration of the anterior and posterior surfaces of 

the cornea. J Opt soc am a Opt image sci Vis 2006; 23: 

544 – 549.

24. speck a., Zelzer B., Kannengießer m., langebucher a., 

eppig t. inspection of freeform intraocular lens topo-

graphy by phase measuring deflectometric methods. 

appl Opt 2013; 52: (18): 4279 – 4286.

25. thibos N., Ye m., Zhang X., Bradley a. spherical aber-

ration of the reduced schematic eye with elliptical 

 refracting surface. Optom Vis sci 1997; 74: 548 – 556.

26. Zhu Z., Janunts e., eppig t., sauer t., langenbucher a. 

iteratively re-weighted bi-cubic spline representation of 

corneal topography and its comparison to the standard 

methods. Z med phys 2010; 20: 287 – 98.

27. Zhu Z., Janunts e., eppig t., sauer t., langenbucher a. 

tomography based customized iOl calculation model. 

curr eye Res 2011; 36: 579 – 589.



O p h t h a l m O l O g i e162

Prof. Dr. Achim Langenbucher ist Direktor des 
Instituts für Experimentelle Ophthalmologie, 
Universität des Saarlandes. Nach seiner Schul-
ausbildung in Nürnberg und Schwabach 
 studierte er im Diplomstudiengang Elektro-
technik an der Friedrich-Alexander-Universität 
Erlangen. Nach dem Studium arbeitete er als 
wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Augen-
klinik mit Poliklinik der Universität Erlangen-
Nürnberg unter der Leitung von Prof. Dr. med. 
Dr. h.c. mult. G.O.H. Naumann, promovierte 
1995 zum Thema ‚Automatisches Strahlfüh-

rungssystem für den 193 nm Excimerlaser 
MEL60‘ und habilitierte sich 2000 zum Thema 
»Mathematische Verfahren zur Analyse von 
Hornhauttopographiedaten«. Bereits seit 1992 
arbeitet er sehr eng mit Prof. Dr. med. B. Seitz, 
heute Direktor der Klinik für Augenheilkunde 
am Universitätsklinikum des Saarlandes, zu-
sammen. Prof. Langenbucher gründete mit 
dem Extraordinariat Medizinische Optik 2005 
eine gleichnamige Arbeitsgruppe am Institut 
für Medizinische Physik der Universität Erlan-
gen-Nürnberg (Direktor: Prof. Dr. Dr. med. h.c. 
mult. W. A. Kalender) und übernahm 2009 das 
neu gegründete Ordinariat Experimentelle 
Ophthalmologie an der Universität des Saar-
landes. Seine Forschungsschwerpunkte sind 
Ophthalmische Optik, Modellierung, Vermes-
sung und Interpretation von Topographie, 
T omographie und Wellenfronten am Auge so-
wie neue diagnostische und therapeutische 
Ansätze im vorderen Augensegment.

Prof. Dr. Achim Langenbucher
Experimentelle Ophthalmologie
Universität des Saarlandes
Kirrberger Straße 100, Gebäude 22
66424 Homburg/Saar
Telefon: 06841 1621218
Telefax: 06841 1622400

K O n ta K t



      
                        

      

096-334-004_CS5.indd   1 31.07.13   12:56

Frauenheilkunde
Fortschritte in der 
Endometriose-ForschungA

us
ga

be
 3

  |
  2

01
2

ISSN 2191-9003

forMed_Endo_U1_End_cs5.indd   1 13.07.12   13:19

Ein Kooperationsprojekt der Informationszentrale des 
Instituts für Wissenschaftliche Veröffentlichungen (IWV) 
mit der ALPHA Informationsgesellschaft mbH und dem 
Institut für Bildungs- und Wissenschaftsdienste (IBW)

Informationen erhalten Sie unter: 
info@institut-wv.de | www.institut-wv.de
www.alphapublic.de | www.bw-dienste.de

I N  D E R  M E D I Z I N

E X Z E L L E N Z F O R S C H U N G

Bestellungen kostenfrei
per E-Mail: info@institut-wv.de, Tel.: 06206 939-0 oder an

ALPHA Informationsgesellschaft mbH, Finkenstraße 10, 

68623 Lampertheim – mit Angabe Ihrer Adresse möglich.

E X Z E L L E N Z F O R S C H U N G

Erscheinung

1x jährlich

Füller_forMed_90x260_cs5.indd   1 18.06.13   10:27

A
us

ga
be

 4
  |

  2
01

3

ISSN 2191-9003

Neue bildgebende Verfahren
in der Medizin

forMed_BildgVerf_U1_cs5.indd   1 18.06.13   15:37  Umschlag_cs5.indd   1 18.06.13   15:38



O p h t h a l m O l O g i e164

Kommunikation und Beratung im retina.net Netz-
werk, die Beratung bei der Drittmitteleinwerbung, 
sowie die Vermittlung von Dienstleistungen. 

Die nachhaltige Sicherstellung der Qualität und 
Patientensicherheit entsprechend ICH-GCP steht 
dabei im Zentrum. Hierzu stellt retina.net eine 
Kommunikationsplattform für aktuelle und poten-
zielle Studienzentren zur Verfügung.

Mittels einer validierten Studiensoftware wurde 
eine zentrale Vorlage für eine Datenbank zur Er-
fassung von Patientendaten in klinischen Studien 
entwickelt. Die Datenbank ermöglicht eine GCP-
konforme Online-Erfassung von Studiendaten.  

Die Datenbank wurde modular erstellt und er mög-
licht die schnelle und kostengünstige Ada ption 
der bestehenden Eingabemasken an verschiedene 
Studien, sodass sich unter Verwendung bestehen-
der Module der Aufwand für künftige Projekte 
 reduzieren lässt. Retina.net unterstützt Wissen-
schaftler bei der Formulierung von Studienideen 
und -hypothesen und stellt zudem Expertise zur 
Formulierung von Studienprotokollen und zur 
 biometrischen Planung zur Verfügung

Ein wichtiges Kommunikationsmittel ist die online-
Plattformretina.net (http://retina-net.uni- koeln.de). 
Hier werden Informationen zentral und trans-
parent bereit gestellt, die über die aktuellen 
 Aktivitäten und Studien im retina.net informieren. 
Darüber hinaus besteht die Möglichkeit, über die 
Homepage Vorschläge für weitere Studien als 
 Projektideen abzugeben. Diese gemeinsame Dar-
stellung aller Studien im Internet ermöglicht es 
Wissenschaftlern, an laufenden Studien teilzuneh-
men. Es ermöglicht den in retina.net aktiven Stu-
dienleitern ihre Studien bekannt zu machen und 
Kooperationspartner zu gewinnen. Mit dieser Stra-
tegie soll die Rekrutierung von Patienten für klini-
sche Studien verbessert werden. Vom Vorstand 
des retina.net, der durch die Mitglieder jährlich 
gewählt wird, wird über die Durchführung eines 
eingereichten Studien-Konzeptes entschieden. 
Voraussetzung ist eine adäquate Finanzierung, 
die retina.net nicht zur Verfügung stellen kann.

Evidenz basierte Medizin ist ohne klinische Stu-
dien nicht möglich. Die Qualität einer klinischen 
Studie hängt von ihrem Design ab und ist in der 
Regel proportional zum logistischen und organisa-
torischen Aufwand, der notwendig ist, um die ethi-
schen und  juristischen Ansprüche an eine Studie 
zu erfüllen. Für einzelne Studiengruppen wird es 
dadurch zunehmend schwierig, niveauvolle klini-
sche Studien ins Leben zu rufen und sie in einer 
angemessenen Zeit aussagekräftig abzuschließen. 
Hier sind neue Formen der wissenschaft lichen Zu-
sammenarbeit im Bereich der interventionellen 
und konservativen Ophthalmologie gefragt, insbe-
sondere da viele Fragestellungen außerhalb des 
Fokus industrieller Förderer liegen. 

Für Fragestellungen in der vitreoretinalen Chirur-
gie gilt dabei der gleiche Ausgangspunkt wie für 
Fragestellungen der medikamentösen Behand-
lung von Erkrankungen: Es besteht dringender 
 Bedarf, prospektiv Daten zur Sicherheit und zur 
Wirksamkeit eines operativen Verfahrens zu ge-
winnen. In vielen Fällen existieren hierzu nur 
 Daten auf niedrigem Evidenzniveau wie Experten-
einschätzungen oder Fallserien sowie die eigene 
Erfahrung des Netzhautchirurgen. Da diese Stu-
dien im gleichen regulatorischen Rahmen wie 
 Industriestudien durchgeführt werden, sind ad-
äquate Organisationsstrukturen und eine Dritt-
mittelfinanzierung zur Studiendurchführung un-
abdingbar.

Nur die effiziente Vernetzung einer kritischen 
 Anzahl von nationalen Studienzentren wird dazu 
beitragen, die Infrastruktur für klinische For-
schung in der Augenheilkunde zu schaffen, die 
auch für öffentliche oder private  Förderer interes-
sant ist. Ermöglicht durch die finanzielle Förde-
rung der Jackstädt-Stiftung und eine Unterstüt-
zung durch die Retinologische Gesellschaft und 
die DOG wurde aufgrund dieser Überlegungen 
 retina.net gegründet. 

Retina.net ist ein Zusammenschluss retinologi-
scher Prüfzentren zur gemeinsamen Durchführung 
klinischer Studien mit einer Koordinierungszen-
trale im ZKS Köln. Im Vordergrund stehen hierbei 

d r .  e n d r i K  l i m b u r g

retina.net – ein klinisches Kompetenznetzwerk  
für gcp-konforme studien

 Zentrum für klinische 
Studien Köln
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Im Rahmen von retina.net werden verschiedene 
Projekte durchgeführt oder befinden sich in Vor-
bereitung: 

n Als initiale Modellstudie führt retina.net eine 
prospektive, multizentrische Studie zur Wirk-
samkeit eines zusätzlichen Cerclagebandes 
bei der primären Vitrektomie zur Behandlung 
der Pseudophakieamotio durch (VIPER Stu-
die).  

n Als weitere klinische Studien wurde innerhalb 
von retina.net eine Studie zur Behandlung der 
Strahlenretinopathie mit Anti-VEGF Präpara-
ten im Vergleich zur Laser-Behandlung ini-
tiiert. 

n Darüber hinaus hat retina.net ein Register 
zur Untersuchung von Fällen unklarer Visus-
min derung nach Silikonölchirurgie sowie ein 
Register zur Dokumentation der Frühgebo-
reneretinopathie etabliert.

n Weitere Studien werden derzeit innerhalb von 
retina.net vorbereitet und diskutiert.

Zusammenfassend versteht sich Retina.net als 
ein wissenschaftlicher Zusammenschluss klinisch-
wissenschaftlicher, methodischer, statistischer, 
administrativer und regulatorischer Expertise. 
 Retina.net unterstützt die Konzeption und Durch-
führung qualitativ hochwertiger ophthalmologi-
scher Studien, die aus der Praxis motiviert und 
wichtig für die inhaltliche Entwicklung der Retino-
logie sind und fordert dabei insbesondere jün-
gere Kollegen auf, Ihre Ideen und Studienprojekte 
über Retina.net durchzuführen.

Dr. rer. nat. Endrik Limburg
Projektmanager
Zentrum für Klinische Studien Köln
Gleueler Straße 269
50935 Köln
Telefon: 0221 478-88135
Telefax: 0221 478-88209
E-Mail: endrik.limburg@zks-koeln.de
Internet: www.zks-koeln.de   
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 nichtdominante Auge wird gering kurzsichtig be-
lassen mit dem Ziel, die Nahsicht zu verbessern. 

Diese klinische Praxis basiert auf der Beobach-
tung, dass die Suppression eines verschwom-
menen Bildes in der Ferne im nichtdominanten 
Auge zerebral einfacher zu verarbeiten ist. Die 
 chirurgisch induzierte Anisometropie sollte 2.5 D 
nicht übersteigen und vor einer operativen Korrek-
tur intensiv mit Kontaktlinsen oder Probierbrille 
 simuliert werden. Basierend auf unseren vorange-
gangenen Studien zur Anisometropie [5] und zur 
okulären Dominanz in 10 264 myopen Individuen 
[6] wurde das hier skizzierte Teilprojekt initiiert 
mit dem Ziel, die okuläre Dominanz (= Führungs-
auge) und deren Assoziation zur Refraktion 
 (Sphäre und Zylinder), Alter, Geschlecht, rechten/ 
linken Auge insbesondere in anisometropen hy-
peropen Patienten zu analysieren. Insgesamt 
 wurden 1274 hyperope Individuen, die sich mit 
der Frage der operativen Korrektur ihrer Fehl-
sichtigkeit vorstellten, in die retrospektive Studie 
eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 44.4 ± 
11.7 Jahre, das mittlere sphärische Äquivalent (SE) 
+ 2.5 ± 1.2 D und der mittlere Astigmatismus 
 betrug - 1.38 ± 1.4 D. Die Testung der okulären 
 Dominanz wurde mit dem »Lochtest« standardi-
siert durchgeführt. Eine Rechtsdominanz wurde 
in 57.4% und eine Linksdominanz in 40.5 % der 
hyperopen Patienten festgestellt. Nichtdominante 
Augen waren stärker hyperop (+ 2.6 ± 1.27 D ver-
sus + 2.35 ± 1.16 D; P < 0.001) und wiesen einen 
höheren Zylinder (- 1.3 ± 1.3 D versus – 1.2 ± 1.2 D; 
P = 0.003) im Vergleich zu dominanten Augen auf. 
Zur genauen Charakterisierung von Refraktions-
fehlern inkl. Größe und Achslage des Zylinders ist 
eine Vektoranalyse notwendig. Wir verwendeten 
in unserer Studie die Vektoranalyse nach Thibos, 
um Differenzen im refraktiven Status (SE, J0, J45) 
zwischen dominanten und nichtdominanten Au-
gen in der Subgruppenanalyse zu identifizieren. 
Falls die okuläre Dominanz eine  Rolle bei der Ent-
stehung und Progression von Fehlsichtigkeiten 
spielt, sollte sich dieser Effekt insbesondere in 
 anisometropen Patienten manifestieren.  

Die kontrollierte Anwendung von Excimer-gene-
riertem UV-Licht der Wellenlänge 193 nm ermög-
licht eine sehr präzise Modulation von Hornhaut-
gewebe. Im Jahr 1981 wurde der heute weit 
verbreitete Excimer ArF Laser erstmals experimen-
tell in organischem Gewebe eingesetzt. Zwei Jahre 
später führte Theo Seiler [1] die erste thera-
peutische Excimer-Laserbehandlung an einem 
 Patienten mit einer Hornhautdystrophie durch. 
Seitdem haben die Anwendungsmöglichkeiten 
der Excimer-Hornhautchirurgie insbesondere auf 
dem Feld der refraktiven Laserchirurgie stark zu-
genommen. 

Die Forschungsarbeiten unserer Arbeitsgruppe 
basieren auf der »Hamburger Refraktiven Daten-
bank«, die im Zeitraum 2006 – 2010 in Zusam-
menarbeit zwischen der Augenklinik des Univer-
sitätsklinikums Eppendorf (UKE) und Care Vision 
systematisch  aufgebaut wurde. Prä-, intra-, sowie 
postoperative Parameter von 27 832 Augenlaser-
Operationen aus neun Augenlaserzentren wur-
den inkludiert. In der »Hamburger Refraktiven 
 Datenbank« sind u. a. die folgenden präoperati-
ven Parameter  erhoben worden: manifeste- und 
 Zyklorefraktion, unkorrigierte und bestkorrigierte 
Sehschärfe,  Pachymetrie, Augeninnendruckmes-
sung, Hornhaut-Tomographie (Pentacam oder 
Orbscan), mesopische Pupillengröße (Colvard 
 Pupillometer), Spaltlampenbefund und Fundus-
kopie in Mydriasis. 

Themenschwerpunkte unserer Arbeit sind u. a. 
eine systematische normative Datenerhebung 
und basierend hierauf die Keratokonus-Früher-
kennung.  

Exemplarisch möchten wir ein Teilprojekt [2] vor-
stellen, welches sich mit der okulären Dominanz 
beschäftigt. Die okuläre Dominanz hat in der 
 Vorbereitung und Planung einer Augenlaser-
behandlung einen wichtigen Stellenwert [3] und 
kommt insbesondere bei presbyopen Patienten 
auch im klinisch-operativen Alltag in Form der 
 Monovision zum Einsatz [4]. Hier wird das domi-
nante Auge für die Ferne korrigiert und das 

p r i v. - d O z .  d r .  s .  J .  l i n K e 1 , 2 ,  d r .  t.  K at z 1 , 2 ,  d r .  J .  s t e i n b e r g 1,  
d r .  a .  f r i n g s 1,  p r O f.  d r .  g .  r i c h a r d 1

die hamburger refraktive datenbank

1 Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf

2 Care Vision
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So war bei Individuen mit einer SE Anisometropie 
> 2.5 D das nichtdominante Auge in 95.2 % (SE + 
4.7 ± 1.4 D) stärker hyperop im Vergleich zu 4.8 % 
der Individuen, bei denen das dominante Auge (SE 
+ 1.8 ± 0.94 D; P

adj
 < 0.001) stärker hyperop war. 

Mit Hilfe einer multivariat logistischen Regres-
sionsanalyse konnten wir zeigen dass eine 
 Zunahme der SE Anisometropie um 1 D mit einer 
Odds Ratio (OR) von 2.03 einhergeht. Hierdurch 
kann die Tendenz, dass das nichtdominante Auge 
das stärker hyperope Auge ist, quantifiziert 
 werden.  Bezüglich astigmatischer Anisometropie 
> 2.5 D (n = 27) war in 89% der hyperopen 
 Pa tienten die Hornhautverkrümmung im nicht-
dominanten Auge stärker ausgeprägt (- 3.8 ± 1.1 D) 
verglichen mit dem dominanten Auge (- 1.4 ± 1.4 D; 
P < 0.001).  

Cheng et al. [7] stellten die Hypothese auf, dass 
die Ausprägung der okulären Dominanz zwischen 
Individuen variiert und eine stärker ausgebildete 
okuläre Dominanz eventuell in einer höheren 
 Anisometropie resultieren könnte. In Einklang mit 
dieser These beobachteten wir eine abnehmende 
Prävalenz von »unentschlossenen« Individuen 
(d. h. keine eindeutige Rechts- oder Linksdomi-
nanz) mit zunehmender Anisoemtropie: während 
2.4 % der Individuen mit einer Anisoemtropie < 0.5 D 
bezüglich okulärer Dominanz keine klare Prä-
ferenz angaben (= »unentschlossen«) war in der 
Gruppe mit einer Anisometropie > 2.5 keine Per-
son »unentschlossen«. Die beobachtete Tendenz 
war allerdings statistisch nicht signifikant (P = 0.27).

Im klinischen Alltag bedeutet Excimer Monovision 
in presbyopen hyperopen Individuen eine Über-
korrektur im nichtdominanten Auge, welche mit 
einem höheren Laser-Gewebeabtrag verbunden 
ist. Aufgrund unserer Studienergebnisse (nicht-
dominante Augen stärker hyperop) ist deshalb 
die Population geeigneter Kandidaten limitiert – 
nicht zuletzt auch durch eine reduzierte Vorher-
sagbarkeit und erhöhte Regressionstendenz bei 
hohen Hyperopiekorrekturen (+3 bis +4 D). Kri-
tisch bleibt anzumerken, dass aufgrund des 
 Studiendesigns (retrospektive Querschnittsstu-
die) und der Selektion refraktiver Patienten mit 
Hilfe unserer Ergebnisse keine abschließenden 
Thesen zur Kausalität und zeitlichen Assoziation 
zwischen okulärer Dominanz und Hyperopie for-
muliert werden können. Der Einfluss möglicher 
Faktoren wie z. B. Umwelteinflüsse und geneti-
sche Determinanten müssen durch weitere, ins-
besondere longitudinal-prospektive Studien, cha-
rakterisiert werden. 

Es erscheint sinnvoll, in zukünftigen Studien zur 
okulären Dominanz nicht nur eine Rechts- bzw. 
Linksdominanz zu attestieren, sondern durch die 
Verwendung mehrer Testverfahren Hinweise auf 
die Stärke der okulären Dominanz zu gewinnen. 

Epidemiologische Studien wie die hier vorgelegte 
Untersuchung können zusätzliche Aspekte liefern 
und somit das Verständnis zur Entwicklung und 
Progression von Fehlsichtigkeiten verbessern. Un-
sere Studien sind in Anbetracht einer weltweit 
 zunehmenden Prävalenz von Refraktionsanoma-
lien [8] von besonderer Bedeutung.

d i e  » h a m b u r g e r  r e f r a K t i v e  
d at e n b a n K «  u n d  a s s O z i i e rt e 
p r O J e K t e

Die tomographische Analyse der Hornhaut ermög-
licht eine exakte Lokalisation und Pachymetrie 
s owohl der zentralen, als auch der dünnsten Stelle 
der Hornhaut. Als Ausgangspunkt möglicher 
 ektatischer kornealer Veränderungen kommt der 
dünnsten Stelle der Hornhaut eine besondere Be-
deutung zu [9, 10]. Zudem konnten die Entfernung 
der dünnsten Stelle vom Zentrum und die pachy-
metrische Differenz zwischen der zentralen und 
der dünnsten Hornhautdicke bereits als Prädiktor 
für mögliche ektatische Veränderungen definiert 
werden [11 – 13].
 
In Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe wurden 
mögliche Einflussfaktoren auf die Hornhautdicke 
an der dünnsten Stelle [14] sowie zur pachy-
metrischen Differenz zwischen zentraler und 
dünnster Stelle der Hornhaut (∆Pachy

Z
-Pachy

D
) 

systematisch analysiert [15]. Für eine möglichst 
exakte Abgrenzung zwischen pathologischen und 
physiologischen Pachymetriewerten, d. h. der 
 Ermittlung von Trennwerten (sogenannte »cut-
offs«), ist jedoch der Vergleich mit an Keratokonus 
erkrankten Augen unumgänglich und Gegenstand 
aktueller Studien unserer Arbeitsgruppe. 

Aufbauend auf den Ergebnissen dieser Arbeiten 
werden in weiteren, bereits initiierten Studien der 
Einfluss der untersuchten präoperativen Para-
meter auf die Sicherheit, die Effektivität und die 
refraktive Stabilität von Augenlaserbehandlungen 
(LASIK, PRK) analysiert. Im Sinne der Evidenz- 
basierten Medizin sind die vorliegenden Daten 
deshalb unverzichtbar, um kontinuierlich die 
 medizinischen Entscheidungsprozesse bei der 
Planung und Durchführung einer Augenlaser-
behandlung zu optimieren. 

Zusammenfassend wird festgehalten, dass mit 
Hilfe der »Hamburger Refraktiven Datenbank« 
biometrische Normdaten und deren Interaktionen 
für ein großes, zentral-europäisches refraktives 
Kollektiv bezüglich wichtiger prä-operativer Para-
meter erhoben wurden. Diese bilden in bereits 
 initiierten Studien die Ausgangsbasis für weitere 
Projekte mit dem Ziel, die Unterscheidung zwi-
schen normaler und erkrankter Hornhaut zu 
 präzisieren und somit u. a. das präoperative 
 Screening von Patienten mit der Frage nach re-
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fraktiver Chirurgie weiter zu verbessern [16 – 18] 
und den Keratokonus in den sehr frühen Formen 
(subklinisch) zuverlässiger zu erkennen. 
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Priv.-Doz. Dr. med. Stephan J. Linke, Jahrgang 
1972, ist leitender Oberarzt der Klinik und Poli-
klinik für Augenheilkunde des Universitäts-
klinikums Hamburg-Eppendorf (Direktor: Prof. 
Dr. med. Gisbert Richard). Nach der Schulaus-
bildung am humanistischen Schönborn Gym-
nasium in Bruchsal studierte er Humanmedizin 
an der Ruprecht-Karls Universität in Heidel-
berg und promovierte dort im Jahr 2000. Nach 
Abschluss des Studiums arbeitete Herr Dr. Lin-
ke als Arzt im  Praktikum und wissenschaft-
licher Mitarbeiter zunächst im Rahmen eines 
Forschungsaufenthaltes am Zentrum für Mole-
kulare Neurobiologie in Hamburg in der Ar-
beitsgruppe Prof. Dr. Udo Bartsch, bevor er im 
darauffolgenden Jahr an die Universitäts-Au-
genklinik Hamburg-Eppendorf wechselte. Er 
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gen in der Hornhaut- und refraktiven Chirur-
gie. Der klinisch-wissenschaftliche Fokus liegt 
in dem Ausbau der Hamburger Refraktiven Da-
tenbank, der Früherkennung des Keratokonus, 
und der intraoperativen Wellenfrontaberro-
metrie. Grundlagenwissenschaftlich arbeitet 
er an der Entwicklung eines Pikosekundenla-
sersystems für die Hornhaut. 
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weiter entwickelt und vereinfacht. So wird bei der 
DSEK (Descemet stripping endothelial kerato-
plasty) bzw. DSAEK (Descemet stripping auto-
mated endothelial keratoplasty) am Patienten nur 
noch die Descemetschicht mitsamt dem erkrank-
ten Endothel entfernt (Descemetorhexis) [7], 
 wobei anschließend ein Transplantat aus einer 
dünnen Stromalamelle, Descemetmembran und 
Endothel mit Hilfe einer Luftblase nahtfrei an der 
Rückfläche der Wirthornhaut adaptiert wird (Ab-
bildung 1B). Bei der DSEK wird dabei das Trans-
plantat manuell präpariert, während bei der 
 DSAEK hierfür ein Mikrokeratom zur Hilfe genom-
men wird, was zu einer deutlichen Standardisie-
rung dieser Operationstechnik geführt hat. Mit 
 Hilfe verschiedener Spezialinstrumente wird das 
Transplantat anschließend in die Vorderkammer 
gebracht. Da das Transplantat im Vergleich zur 
DLEK auf eine glattere Oberfläche trifft, kommt es 
zu wesentlich geringeren Interfaceproblemen, so 
dass bessere Visuswerte erreicht werden können. 
Verglichen mit dem postoperativen Verlauf nach 
perforierender Keratoplastik erholt sich die Seh-
schärfe nach DSAEK meist deutlich schneller [8], 
da auf Grund der Nahtfreiheit der Fadenzug keine 
Rolle spielt. Auch kommt es nur zu geringfügigen 
Änderungen des Refraktionszustandes und ins-
besondere zu einer allenfalls geringen Astigma-
tismusinduktion [9]. Aus diesen Gründen findet 
sich nach DSAEK eine hohe Patientenzufrieden-
heit hinsichtlich Visusentwicklung und Heilung-
verlauf [10] insbesondere im Vergleich zur perfo-
rierenden Keratoplastik [11]. Obwohl die Hornhaut 
nach DSAEK klinisch meist optisch klar erscheint, 
erreicht ein Großteil der Patienten nicht die Seh-
schärfe, die auf Grund der Ausgangssituation 
möglich wäre, so dass die mittlere Gesamtseh-
schärfe um 0,5 liegt [12]. Warum dies so ist, ist 
 bislang noch nicht abschließend geklärt [13]. 
 Möglicherweise spielen dabei Unregelmäßigkei-
ten zwischen Transplantat und Wirtshornhaut 
 sowie das Aufeinandertreffen von Kollagenfasern 
unterschiedlicher Struktur und Orientierung eine 
Rolle, was besonders für Transplantate zu gelten 
scheint, die mit dem Femtosekundenlaser statt 
mit einem Mikrokeratom präpariert wurden [14]. 
Mit Hilfe von Scheimpflugaufnahmen konnten wir 

Die perforierende Keratoplastik ist seit über 100 
Jahren das Standardverfahrend der Hornhaut-
transplantation [1, 2]. Hierbei werden typischer-
weise alle fünf Schichten der Augenhornhaut 
 ersetzt, wobei in Deutschland das Transplantat in 
der Regel mit der doppelt fortlaufenden Kreuz-
stichnaht [3] mit einem 10.0 Nylonfaden fixiert 
wird. Zu den typischen Problemen nach einer 
 perforierenden Keratoplastik zählen Fadenlocke-
rungen, eine verhältnismäßig langsame Seh-
schärfenerholung, weil die Fäden erst nach 12 – 18 
Monaten gezogen werden können, sowie nicht 
selten ein hoher Astigmatismus, für dessen Kor-
rektur häufig Kontaktlinsen angepasst werden 
müssen [4]. Daher ist es nicht verwunderlich, dass 
schon früh die Idee aufkam, nicht in jedem Fall die 
gesamte Hornhaut zu ersetzten, sondern nur den 
entsprechend erkrankten Teil. Für Patienten mit 
Endothelinsuffizienz, sei es durch eine Fuchssche 
Endotheldystrophie, eine bullöse Keratopathie 
oder ein Transplantatversagen nach vorange gan-
gener perforierender Keratoplastik, schlug Tillet 
bereits 1956 vor, nur die erkrankte Innenschicht zu 
ersetzen [5]. Bei diesen ersten Versuchen kam es 
jedoch meist nicht zu einer Sehverbesserung für 
die Patienten, so dass diese Technik zunächst 
 wieder verlassen wurde.

Eine erste wichtige technische Weiterentwicklung 
bestand in der so genannten posterior lamellar 
 keratoplasty (PLK) [4] beziehungsweise der deep 
lamellar endothelial keratoplasty (DLEK) [5], bei 
der der hintere Teil des Hornhautstromas ein-
schließlich Descemetmembran und erkranktem 
Endothel entfernt und durch ein entsprechend 
gleich aufgebautes Transplantat ersetzt wird (Ab-
bildung 1A). Dieser komplexe Eingriff führte bei 
 einem Teil der Patienten zwar zu einem Anstieg 
der Sehschärfe, allerdings war diese bei der 
 Mehrzahl der Patienten auf Grund von Vernar-
bungsreaktionen an der Grenzfläche zwischen 
Spender- und Wirtshornhaut (Interface) unbefrie-
digend und nicht mit den Ergebnissen nach per-
forierender Keratoplastik vergleichbar [6].

Mit dem Ziel der Verminderung der beobachteten 
Interfaceprobleme wurde die Operationstechnik 

p r i v. - d O z .  d r .  p h i l i p  m a i e r ,  p r O f.  d r .  d a n i e l  b ö h r i n g e r  u n d  
p r O f.  d r .  t h O m a s  r e i n h a r d

selektiver hornhautendothelzellersatz 
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zeigen, dass die Reflektivität im Zwischenbereich 
zwischen Spender- und Wirtshornhaut negativ mit 
der Sehschärfe korreliert (Heinzelmann et al., Acta 
Ophthalmolgica, in press), so dass die reduzierten 
Sehschärfenwerte nach DSAEK zumindest partiell 
mit Unregelmäßigkeiten in dieser Zwischen schicht 
erklärt werden können. Die häufigste Komplikati-
on nach DSAEK ist eine Transplantatdislokation, 
die in bis zu 80 % der Fälle auftritt. Diese kann 
meist mit einer erneuten Luftfüllung der Vor-
derkammer wieder behoben werden [15]. Sowohl 
die intraoperativen Manipulationen wie auch 
Zweiteingriffe führen zu einem deutlich höheren 
primären Endothelzellverlust nach DSAEK im Ver-
gleich zur perforierenden Keratoplastik und damit 
auch zu einer höheren Rate an primären Trans-
plantatversagen [16]. Auf lange Sicht allerdings 
scheint der chronische Endothelzellverlust nach 
DSAEK geringer zu sein als nach perforierender 
Keratoplastik, so dass das Langzeittransplantat-
überleben nach erfolgreicher DSAEK möglicher-
weise nicht beeinträchtigt ist [17]. Dies könnte 
 unter anderem auch darin begründet sein, dass 
nach DSAEK etwas seltener und klinisch schwä-
cher ausgeprägte Immunreaktionen als nach 
 perforierender Keratoplastik beobachtet werden 
[18]. In unserem Patientengut war es allerdings 
nicht immer ein endotheliales Transplantatversa-
gen, das zu einer Re-Keratoplastik führte, sondern 
auch die nicht selten unbefriedigende Sehschärfe 
nach DSAEK, so dass die Retransplantationsrate 
bei etwa 10 % lag. Trotz dieser Probleme hat sich 
die DSAEK in den vergangenen Jahren wegen des 
hohen Standardisierungsgrades, der raschen vi-
suellen Rehabilitation und der Refraktionsneu-
tralität als Standardtransplantationsverfahren bei 
Patienten mit Endothelinsuffizienz etabliert.

Die entscheidende technische Verbesserung zur 
Überwindung der oben beschriebenen Nachteile 
der DSAEK gelang Melles mit der Einführung der 
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty 
(DMEK). Hierbei wird schließlich nur noch selektiv 
die erkrankte Descemetschicht samt Endothel 
durch eine gesunde Descemetschicht mit dem 
 Endothel des Spenders ersetzt [19]. Es wird also 
kein Stroma mehr übertragen, sondern eine 
 Rekonstruktion des anatomischen Ausgangszu-
standes erreicht. Das in der Regel nur 15 – 20 mm 
dünne Transplantat wird dabei rein manuell 
 präpariert, sodass im Gegensatz zur DSAEK kein 
kostenintensives Mikrokeratom notwendig ist. 
 Allerdings kann es während der Präparation zu 
 einem Einreißen des Transplantates und somit 
zum Transplantatverlust kommen. Durch eine zu-
nehmende Standardisierung der Präparations-
technik lässt sich die Verlustquote jedoch auf 
 unter 5 % senken [20]. Transplantateinrisse lassen 
sich nicht immer vermeiden, da bei manchen 
Spendern aberrierende Stromafasern in die De-
scemet einstrahlen [21], so dass sich diese nicht 
ohne Einrisse vom posterioren Stroma abziehen 

lässt. Wurde die Descemet erfolgreich abgelöst, 
rollt sie sich spontan zusammen, sobald sie in 
Flüssigkeit kommt. Dabei befinden sich die Endo-
thelzellen stets auf der Außenseite dieser Trans-
plantatrollen. Je enger sich die Descemet einrollt, 
desto länger dauert die anschließende Entfaltung 
in der Vorderkammer, was wiederum mit einem 
 erhöhten Endothelzellverlust einhergeht. Da das 
Ausmaß der Einrollung negativ mit dem Spender-
alter korreliert, d. h. je älter der Spender desto 
breiter die Descemetrolle, empfiehlt es sich für 
eine DMEK eher Transplantate von älteren Spen-
dern (z. B. über 65 Jahre) zu verwenden (Hein-

Abbildung 1
n Verschiedene Techniken der posterioren lamellären Hornhauttransplantation 
A: Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK): In der Wirtshornhaut wird 
zunächst das posteriore Stroma (blau) mit Descemetmembran (grün) und Endothel 
(beige) ausgeschnitten und in die Exzisionsstelle ein Transplantat aus Stroma 
(hellblau-schraffiert), Descmemetmembran (rot) und Endothel (beige) eingesetzt. 
Dabei kommt es meist zu deutlichen Vernarbungsreaktionen an der Grenze zwischen 
Spender- und der aufgeklarten Wirtshornhaut (grau).  
B: Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK): Von der 
Wirtshornhaut wird ausschließlich die Descemetmembran (grün) samt Endothel 
(beige) entnommen und durch ein Transplantat aus Stroma (hellblau-schraffiert), 
Descemetmembran (rot) und Endothel (beige) ersetzt. Die Vernarbungsreaktionen 
(grau) zwischen Spender- und der aufgeklarten Wirtshornhaut fallen schwächer aus 
bei der DLEK. 
C: Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK): Von der Wirtshornhaut 
wird ausschließlich die Descemetmembran (grün) und das erkrankte Endothel (beige) 
entnommen und danach ein Transplantat aus Descemetmembran (rot) und Endothel 
(beige-schwarz) an der Rückfläche der Wirtshornhaut nahtfrei adaptiert. Hierbei 
kommt es nicht zur Entstehung von Vernarbungsreaktionen zwischen Spender- und 
der aufgeklarten Wirtshornhaut.



O p h t h a l m O l O g i e172

Abbildung 2
n Ablauf einer DMEK.  
A: Descemetorhexis.  
B: Injektion des Transplan-
tates in die Vorderkammer.  
C: Platzierung einer ersten 
kleinen Luftblase in der 
Transplantatrolle.  
D: Beginn der Transplantat-
entfaltung durch vorsichtige 
massierende Eindellungen 
an der Hornhaut oberfläche.  
E: Vollständige Entfaltung 
des Transplantates auf der 
Iris.  
F: Rasches Ablassen der 
Luftblase, so dass sich das 
Transplantat nicht mehr 
einrollen kann.  
G: Langsame Expansion der 
Luftblase unterhalb des 
Transplantates.  
H: Komplette Luftfüllung 
der Vorderkammer mit 
vollständig an der Rückflä-
che der Wirtshornhaut 
anliegendem Transplantat. 

zelmann et al., eingereicht). Das Einrollen der 
 Endotheltransplantate wiederum macht es mög-
lich, dass die Transplantate mit Hilfe von Intra-
okularlinseninjektoren oder feinen Glaspipetten 
über einen kleinen kornealen Tunnel (2 – 2,5 mm) 
in die Vorderkammer implantiert werden können. 
Anschließend wird das Transplantat zunächst auf 
der Iris entfaltet und schließlich durch eine Luft-
blase an der Rückfläche der Wirtshornhaut adap-
tiert (Abbildung 2). Das Fehlen von Stromafasern 
am Transplantat bei der DMEK führt dazu, dass 
deutlich bessere visuelle Ergebnisse als nach 
DSAEK oder perforierender Keratoplastik erreicht 
werden können [16]. Nach eigenen Erfahrungen er-
reichten beim Fehlen von visuslimitierenden 
 Begleiterkrankungen nahezu alle Patienten eine 
Sehschärfe von ≥0,8 innerhalb von nur 6 Monaten 
nach DMEK.  In einer Serie von Price et al. erreich-
ten 38% der Patienten nach DMEK eine Sehschär-
fe von ≥1,0 und nur 8 % der Patienten nach DSAEK 
[22], so dass in einer Patientenbefragung 85 % die 
DMEK der DSAEK vorziehen würden. Daneben 
sind die Änderungen des Refraktionszustandes 
nach DMEK ebenfalls geringer als nach DSAEK 
oder perforierender Keratopkastik [23]. Neben den 
offensichtlichen visuellen Vorteilen kommt es 
nach DMEK außerdem wesentlich seltener zu Ab-
stoßungsreaktionen [18]. Allerdings ist der pri-
märe Endothelzellverlust nach DMEK ähnlich wie 
bei der DSAEK durch Transplantatpräparation und 
-entfaltung im Vergleich zur perforierenden Kera-
toplastik deutlich erhöht [16]. Außerdem scheint 
die Rate an primären Transplantatversagen nach 
DMEK höher zu sein als nach perforierender 
 Keratoplastik, was vermutlich ebenfalls an der 
 perioperativen Endothelschädigung liegt. Mit zu-
nehmender Erfahrung des Operateurs mit dieser 
anspruchsvollen Operationstechnik scheint diese 
Rate jedoch deutlich zu sinken [16]. Der chroni-
sche Endothelzellverlust nach DMEK wiederum 
scheint geringer [24, 25] auszufallen als nach 
 perforierender Keratoplastik, so dass das lang-
fristige Transplantatüberleben möglicherweise 

nicht eingeschränkt ist, obwohl hierzu noch nicht 
ausreichend Ergebnisse von Langzeitstudien vor-
liegen. Schließlich ist die Rate an Transplantat-
dislokationen und damit einhergehend die Rate 
an wiederholten Luftfüllungen der Vorderkammer 
nach DMEK höher als nach DSAEK, was für die 
 frühe postoperative Nachsorge in den ersten 2 – 3 
Wochen nach der Operation von Bedeutung ist 
[26, 27]. Bezüglich der langfristigen Nachbetreu-
ung wird trotz des verminderten Abstoßungs-
risikos empfohlen, über 6 – 12 Monate nach DMEK 
ausschleichend mit topischen Steroiden nachzu-
behandeln.

Schließlich bleibt zu berücksichtigen, dass die 
Auswahl der Patienten hinsichtlich des jeweiligen 
Operationsverfahrens von entscheidender Be-
deutung ist. So scheint die perforierende Kerato-
plastik bei Patienten mit lange bestehender 
 bullöser Keratopathie, die zu einem fibrotischen 
Umbau des kornealen Stromas mit irreversiblem 
Transparenzverlust geführt hat, oder in komple-
xen klinischen Situationen (zum Beispiel Aphakie 
und Aniridie) weiterhin die Methode der ersten 
Wahl. Die DSAEK wiederum erscheint in schwieri-
gen Ausgangssituationen (zum Beispiel bei Apha-
kie oder Aniridie oder bei sehr tiefer Vorder-
kammer nach Vitrektomie), die eine Entfaltung des 
DMEK Transplantates erschweren bzw. unmöglich 
machen, besser geeignet als eine DMEK. Die 
DMEK schließlich ist Methode der ersten Wahl bei 
allen anderen Patienten, wobei auf Grund der sehr 
guten visuellen Ergebnisse und des geringen 
 Abstoßungsrisikos die Operationsindikation auch 
in früheren Stadien des Endothelversagens ge-
stellt werden kann, um den irreversiblen Umbau-
prozessen in der Kornea vorzubeugen. Dies gilt 
besonders im Falle von geplanten Kataraktopera-
tionen bei Patienten mit Fuchsscher Endothel-
dystrophie, die dann als kombinierte Operation 
mit einer DMEK durchgeführt werden sollten.
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Abbildung 3
n Optische Kohärenztomo-
graphie der vorderen 
Augenabschnitts.  
A: Anliegendes DSAEK 
Transplantat (Pfeil).  
B: Das vollständig anliegen-
de DMEK Transplantat liegt 
vor dem kornealen Tunnel 
und ist eben so erkennbar 
(Pfeil).  
C: Hornhautödem mit 
peripher nicht vollständig 
anliegendem DMEK 
Transplantat zwei Tage 
postoperativ.  
D: Nicht vollständig 
anliegendes DMEK 
Transplantat (Pfeil)  
3 Monate postoperativ, 
wobei zu beachten ist, dass 
sich darüber kein Horn-
hautödem gebildet hat.

Trotz der augenscheinlichen optischen Vorteile 
scheint der Respekt vor einem präparationsbe-
dingten Transplantatverlust und einem manipula-
tionsbedingten Transplantatversagen der Grund 
zu sein, warum sich die DMEK weltweit noch nicht 
gegenüber der besser standardisierten DSAEK 
durchgesetzt hat. Letztlich scheint es jedoch nur 
eine Frage der Zeit, bis ausreichend klinische 
 Daten vorliegen, die die Überlegenheit der DMEK 
gegenüber der DSAEK und der perforierenden 
 Keratoplastik weiter untermauern und so zu einer 
weiteren Verbreitung dieser Operationstechnik 
beitragen werden. 
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 dabei in der Lage DNS-Markierungen längerfristig 
zu binden (sogenannte »label retaining cells«), 
beides typische Merkmale von Stammzellen. Des 
Weiteren besitzen LSPZs bei gemeinsamer Kultur 
mit 3T3 Fibroblasten eine große Koloniebildungs-
fähigkeit und eine hohe Resistenz gegenüber 
Phorbolester. Bisher konnten noch keine definiti-
ven Biomarker zur Identifikation von limbalen 
SPZs etabliert werden. Der Transkriptionsfaktor 
p63, der in der Tumorsuppression und Morpho-
genese eine wichtige Rolle spielt und als ein Mar-
ker für limbale SPZs vorgestellt wurde, zeigt nach 
neuesten Untersuchungen eher die zelluläre 
 Proliferationskapazität an und wird deshalb nicht 
nur alleine in limbalen Stamm- und Vorläuferzel-
len gefunden. ABCG2, ein Transporterprotein der 
 ATP-Familie, wurde hingegen als genereller 
Stammzellmarker beschrieben und stellt ein ge-
eignetes Hilfsmittel zur Anreicherung von primi-
tiven Vorläuferzellen dar. Aufgrund der Tatsache, 
dass es keinen Biomarker gibt, der als alleiniger 
limbaler Stammzellmarker angesehen werden 
kann, ist es zweckmäßig zur Charakterisierung 
von LSPZs eine Kombination verschiedener Mar-
ker anzuwenden mit denen unterschiedliche den 
Stammzellen zugeschriebene Eigenschaften er-
fasst werden können [2 – 6].

t h e r a p i e K O n z e p t e  
b e i  s ta m m z e l l i n s u f f i z i e n z 

Obwohl die Hornhautverpflanzung eine etablierte 
chirurgische Methode mit hoher Erfolgsrate dar-
stellt, ist in Fällen mit Beteiligung und Zerstörung 
der Limbusregion der Hornhaut eine Hornhaut-
transplantation alleine wegen der hohen Absto-
ßungsrate nicht sinnvoll. So haben die in den 
 letzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse der Bio-
logie der Augenoberfläche zur Entwicklung neuer 
therapeutischer Strategien zur Rekonstruktion der 
Augenoberfläche geführt. 

Zur Therapie der verschiedenen Formen der 
Stammzellinsuffizienz ist eine chirurgische Inter-
vention notwendig, die Übertragung gesunder 

b e d e u t u n g  e p i t h e l i a l e r  
s ta m m z e l l e n  f ü r  
d i e  a u g e n O b e r f l ä c h e 

Die Augenoberfläche setzt sich aus Hornhaut-, 
Limbus- und Bindehautepithel zusammen (s. 
Abb.  1). Diese drei Strukturen und ein stabiler 
 präokulärer Tränenfilm bestimmen maßgeblich 
die Integrität der Augenoberfläche. Erkrankungen 
wie z. B. das Stevens-Johnson Syndrom, das 
 okuläre Narbenpemphigoid, Verätzungen und 
 Verbrennungen, Kontaktlinsen-induzierte Kerato-
pathien, oder multiple chirurgische Eingriffe am 
Limbus führen in der Regel zum Zusammenbruch 
der Integrität der Augenoberfläche [1]. Dieser ist 
mit einem deutlichem Verlust der Sehschärfe, Ein-
wachsen von Gefäßen, chronischer Entzündung 
und Transparenzverlust der Hornhaut bis hin zur 
Erblindung verbunden. Ursache dieser der Erkran-
kungen ist der Verlust der Population der epithe-
lialen Stamm- und Progenitorzellen des Limbus 
(LSPZs) [1]. 

s ta m m z e l l e n  
d e s  h O r n h a u t e p i t h e l s 

Eine Charakterisierung der LSPZs ist bisher noch 
nicht ausreichend erfolgt. Zu den anerkannten 
 Eigenschaften dieser Zellen gelten derzeit folgen-
de Charakteristika: 

Sie sind im basalen Epithel des Limbus lokalisiert, 
der die anatomische Brücke zwischen Bindehaut 
und Hornhaut bildet, und eine gut geschützte, 
vaskularisierte anatomische Nische darstellt. Die 
LSPZ sind sowohl unter physiologischen und als 
auch unter pathologischen Bedingungen die rege-
nerative Quelle des Hornhautepithels. Untersu-
chungen zur Differenzierung des okulären Ober-
flächenepithels haben gezeigt, dass das basale 
Limbusepithel die im differenzierten Hornhautepi-
thel typischerweise vorkommenden Zytokeratine 
K3 und K12 und Connexine Cx43 und Cx26 nicht 
exprimiert. Weiterhin zeigen sie eine niedrige Zell-
teilungsrate, die aber aktivierbar ist. Sie sind 
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Stammzellen zum Ziel hat. Verschiedene chirurgi-
sche Methoden wie z. B. die autologe oder alloge-
ne Limbustransplantation allein oder kombiniert 
mit einer Amnionmembrantransplantation wurden 
in der Literatur mit unterschiedlichen Erfolgsraten 
als Technik für den Stammzellersatz beschrieben. 
Die Weiterentwicklung zellbiologischer Methoden, 
insbesondere das sogenannte Tissue-Engineering 
erlauben mittlerweile die Kultur von Limbusepi-
thelzellen [7 – 9]. Mit dieser Technik ist es möglich 
geworden aus der heterogenen Zellpopulation in 
der Kultur ein transplantationsfähiges Epithel zu 
erzeugen. Ob dabei eine Expansion von repopulie-
renden limbalen Stammzellen stattgefunden hat, 
ist zurzeit unklar und wird in eigenen, durch die 
DOG- und DFG-geförderten Untersuchungen ana-
lysiert. 

t i s s u e - e n g i n e e r i n g  
v O n  l i m b u s e p i t h e l  m i t  h i l f e  
d e r  a m n i O n m e m b r a n 

Seit nunmehr über 10 Jahren wird kultiviertes, 
 autologes Limbusepithel zur Therapie der limba-
len Stammzellinsuffizienz eingesetzt. Es existieren 
dabei verschiedene Techniken zur Kultivierung, 
die von verschiedenen Gruppen angewendet 
 werden. Diese umfassen im Vergleich zueinander 
oftmals sehr unterschiedliche Konzepte, darunter 
finden sich zum Beispiel die Co-Kultivierung der 
limbalen Epithelzellen mit 3T3 Fibroblasten der 
Maus oder die Anwendung des so genannten »Air-
lifting« zur Generation von stratifiziertem Epithel. 
Als Parameter für die Evaluation des Therapie-
erfolges der jeweiligen Kultivierungsmethoden 
werden sowohl der Visus des Patienten als auch 
die Ausbildung und Stabilität des neugebildeten 
Hornhautepithels herangezogen. Ein Vergleich 
zeigt dabei, dass alle Techniken in der Lage sind zu 
einer Verbesserung des klinischen Befundes zu 
führen. Besonders gute Ergebnisse wurden mit 
der autologen ex-vivo Expansion limbaler Epithel-
zellen auf einer Amnionmembran erzielt [7 – 9]. Bei 
der Methode werden, klinisch und experimentell, 
bei unilateraler Stammzellinsuffizienz vom gesun-
den Auge eine 1-2 mm große Biopsie am Limbus 
entnommen und die Epithelzellen in vitro auf 
 Amnionmembranen expandiert. Diese ex-vivo Ex-
pansion von limbalen Vorläuferzellen ist im Ver-
gleich zu der traditionellen autologen Limbust-
ransplantation, in der bis zu 50 % des Limbus vom 
gesunden Partnerauge auf das erkrankte Auge 
transplantiert werden, weniger traumatisierend. 

Der Amnionmembran kommt bei diesem Verfah-
ren die Rolle des Wachstumssubstrats, auf dem 
die LSPZs zu einem Monolayer heranwachsen, 
und des Carriers, mit dem zusammen die Zellen 
transplantiert werden, zu. Da die auf Amnion-
membran kultivierten LSPZ einen undifferenzier-
ten Phänotyp aufweisen, geht man davon aus, 

dass die Membran eine Mikroumgebung bildet, 
welche die ursprüngliche limbale Stammzell-
nische simuliert. Vergleichende Untersuchungen 
zur Basalmembran des Limbus und der Amnion-
membran zeigten, dass die limbale Stammzell-
nische und die Amnionmembran in diesem Punkt 
nicht vollständig identisch sind. Die Amnionmem-
bran stellt somit keinen identischen Ersatz für die 
eigentliche Nische dar, kommt dieser aber als 
 Surrogat recht nahe. Aufgrund dieser Eigenschaft 
ist es von Bedeutung bei der Präparation des 
 Gewebes dessen Nischenfunktion möglichst zu 
 erhalten. 

Erste Ergebnisse der von uns durchgeführten klini-
schen Studie wurden kürzlich veröffentlicht [9]. In 
dieser Studie sollte die Wirksamkeit der  ex-vivo 
Expansion von Limbusepithel zur Ober flächen-
rekonstruktion bei limbaler Stammzellinsuffizienz 
(LSZI) untersucht werden. Die  Transplantation des 
ex-vivo expandierten Lim bus epithels führte zur 
Stabilisierung des kornealen Oberflächenepithels 
und zu einem signifikanten Visusgewinn (Abbil-
dung 2). Die Prognose wurde durch die Verwen-
dung autologen Ausgangsmaterials und die Re-
konstruktion der Hornhautoberfläche deutlich 
verbessert. Postoperativ zeigte sich überwiegend 
ein stabiles Hornhautepithel mit einer deutlichen 
Reduktion der Hornhautvaskularisation und Stei-
gerung der Hornhauttransparenz und Sehschärfe. 
Experimentelle Befunde zeigten zudem, dass 
durch die Transplantation von kultivierten LSPZs 
bei den Patienten eine reguläre Hornhautober-
fläche rekonstruiert werden konnte.

Trotz der erreichten klinischen Erfolge beim 
 Tissue-Engineering der Hornhautoberfläche liegt 
die Erfolgsquote bei der autologen Transplanta-
tion von kultiviertem Limbusepithel im Mittel bei 
77 % (abhängig von der Ursache der Stammzell-
insuffizienz) (Abbildung 2). In den übrigen behan-
delten Fällen kommt es zu keiner dauerhaften 
 Stabilisierung des Hornhautepithels. Eine mög-
liche Erklärung hierfür ist häufig die primär vor-
liegende Ausgangssituation einer schweren 
Stammzellinsuffizienz, es könnte aber auch an der 
Qualität des Transplantates bzw. in der zu gerin-
gen Gesamtzahl der transplantierten Stamm- und 
Vorläuferzellen liegen. Dass die Zahl der trans-

Abbildung 1 
n Oberflächenepithelien 
des menschlichen Auges.
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Abbildung 2
n Überlebensrate von 
ex-vivo expandierten 
Stammzell-Transplantaten 
(Pauklin et al. 2010)

Linke Abbildung: Gesamt-
überlebensrate der 
insgesamt transplanierten, 
expandierten Zellen 
(autolog und allogen) in 
Abhängigkeit der Zeit. 
Y-Achse: Überlebensrate, 
X-Achse: Zeit (Monate); 
Rechte Abbildung: 
Überlebensrate der 
Tranplantate unterteilt in 
autologe und allogene 
Transplantation Y-Achse: 
Überlebensrate, X-Achse: 
Zeit (Monate). plantierten LSPZs für den Erfolg einer Behandlung 

essentiell ist, wurde im klinisch am besten etab-
lierten Stammzellsystem, der Hämatopoese, viel-
fach gezeigt. Aus diesem Grunde nehmen wir an, 
dass ein möglichst hoher Anteil an undifferenzier-
ten Stammzellen während der ex-vivo Expansion 
erreicht werden sollte, um nach Transplantation 
auf der Augenoberfläche eine effiziente Regene-
ration und langfristige Erhaltung des Cornea-Epi-
thels zu erreichen. 

l i t e r at u r

1. tseng s. c. g. (1996) Regulation and clinical implications 

of corneal epithelial stem cells. mol Biol Rep 23: 47 – 58. 

2. schermer a., galvin s., sun t.-t. Differentiation-related 

expression of a major 64K corneal keratin in vivo and in 

culture suggests limbal location of corneal epithelial 

stem cells. J cell Biol 1986; 103: 49 – 62. 

3. cotsarelis g., cheng s. Z., Dong g., et al. existence of 

slow-cycling limbal epithelial basal cells that can be pre-

ferentially stimulated to proliferate: implications on epi-

thelial stem cells. cell 1989; 57: 201 – 9. 

4. matic m., petrov i. N., chen s., et al. stem cells of the 

corneal epithelium lack connexins and metabolite 

transfer capacity. Differentiation 1997; 61: 251 – 60. 

5. pellegrini g., Dellambra e., golisano O., et al. p63 iden-

tifies keratinocyte stem cells. proc Natl acad sci u  s  a 

2001; 98: 3156 – 61. 

6. Budak m. t., alpdogan O. s., Zhou m., lavker R. m., 

 akinci m. a., Wolosin J. m.. (2005) Ocular surface epithe-

lia contain aBcg2-dependent side population cells 

 exhibiting features associated with stem cells. J cell sci. 

apr 15; 118 (pt 8): 1715 – 24. 

7. tsai R. J. f., li l.-m., chen J.-K. (2000) Reconstruction of 

damaged corneas by transplantation of autologous 

 limbal epithelial cells. N eng J med 343: 86 – 93. 

8. pauklin m., steuhl K. p., meller D. (2009) characterization 

of the corneal surface in limbal stem cell deficiency and 

after transplantation of cultivated limbal epithelium. 

Ophthalmology 116: 1048 – 56. 

9. pauklin m., fuchsluger t. a., Westekemper h. et al. 

(2010) midterm results of cultivated autologous and 

 allogeneic limbal epithelial transplantation in limbal 

stem cell deficiency. Dev Ophthalmol 45: 57 – 70.



i n s i d e r m e d i z i n 179

Prof. Dr. med. Daniel Meller ist Ophthalmolo-
ge an dem Zentrum für Augenheilkunde, Klinik 
für Erkrankungen des vorderen Augenab-
schnitts in Essen (Direktor: Prof. Dr. med. 
Klaus-Peter Steuhl). Er studierte Humanmedi-
zin an der Ruhr-Universität Bochum und pro-
movierte dort 1995. Seine klinische Ausbil-
dung zum Ophthalmologen hat er an der 
Augenklinik der Rheinischen Friedrich-Wil-
helms-Universität Bonn absolviert. Er erhielt 
1996 die Anerkennung als Facharzt für Augen-
heilkunde. Seine chirurgische Ausbildung zum 
Ophthalmochirurgen absolvierte er bei Herrn 
Professor Klaus-Peter Steuhl am Zentrum für 
Augenheilkunde, Klinik für Erkrankungen des 
vorderen Augenabschnitts in Essen. 2004 
 wurde er habilitiert und erhielt die venia 
 legendi für das Fach Augenheilkunde. 2010 
 erfolgte die Verleihung einer außerplanmäßi-
gen Professur und 2011 die Ernennung zum 
akade mischen Direktor an der Universität 
Duisburg-Essen. Seit seinem dreijährigen For-
schungsaufenthalt bei Professor Scheffer 
Tseng, Bascom Plamer Eye Institute, University 
of Miami, FL, USA leitet er verschiedene wis-
senschaftliche Projekte in dem von ihm ge-
gründeten Hornhautlabor, die unter anderem 
durch die Deutsche Ophthalmologische Ge-
sellschaft, Dr. Werner Jackstädt-Stiftung und 
die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
gefördert werden. Er beschäftigt sich mit der 
Pathologie und Behandlung von Erkrankun-
gen des vorderen Augenabschnittes. Ins-
besondere die Entwicklung innovativer Be-
handlungsmethoden für Erkrankungen des 
okulären Oberflächenepithels stellt seinen kli-
nischen und wissenschaftlichen Schwerpunkt 
dar. Ferner wurde unter seiner Federführung 
ein Musterantrag für die Beantragung zur In-
verkehrbringung von Amniongewebe gemäß 
des Arzneimittelgesetzes (AMG §21a) in Zu-
sammenarbeit mit der Sektion Gewebetrans-
plantation und Biotechnologie der DOG beim 
Paul Ehrlich Institut erfolgreich gestellt. Hier-
mit wurden erstmalig sowohl die medizini-
schen als auch juristischen Grundlagen für die 
weitere, zukünftige Verwendung von Amnion-
gewebe als Biomatrix in der Behandlung von 
Erkrankungen der Augenoberfläche geschaffen. 

FöRDERUNGEN UND AUSZEICHNUNGEN
Prof. Meller war während seines Studiums 
 Stipendiat der Carl Duisberg Stiftung. Sein 
 Forschungsaufhalt am Bascom Palmer Eye 
 Institute in Miami, FL, USA wurde durch ein 
 Habilitandenstipendium der Deutschen For-
schungsgemeinschaft unterstützt. 2003 wur-
den seine Untersuchungen zur Transplanta-
tion von Amnionmembran und expandierten 
Stammzellen des okulären Oberflächenepi-
thels mit dem Leonhard-Klein Preis der Leon-
hard-Klein Stiftung ausgezeichnet. Seine wis-
senschaftlichen Projekte wurden mehrfach 
durch Forschungsförderungspreise der AG 
 Trockenes Auge und der Deutschen Ophthal-
mologischen Gesellschaft gefördert. 2011 er-
hielt Prof. Meller mit Dr. Pauklin den Julius 
Springer Preis für die beste wissenschaftliche 
Originalarbeit, die im Laufe des Jahres in der 
Zeitschrift Der Ophthalmologe erschienen war. 
Aktuell werden 2 große Forschungsvorhaben 
zur Stammzellforschung durch die Dr. Werner 
Jackstädt Stiftung (Thema: »Untersuchungen 
zur Expression von Stammzell- / Pluripotenz-
markern in epithelialen Tumoren der Augen-
oberfläche«) und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (Thema: »Molekulare und 
funktionelle Charakterisierung von Stamm- 
und Progenitorzellen der menschlichen Horn-
haut«; ME 1623/5-1) gefördert.  

Professor Dr. med. Daniel Meller, FEBO
Ltd. Oberarzt
Zentrum für Augenheilkunde
Klinik für Erkrankungen  
des vorderen Augenabschnitts 
Universitätsklinikum Essen
Hufelandstraße 55
45122 Essen
Telefon: 0201 723-3745
Telefax: 0201 723-5645
E-Mail: daniel.meller@uk-essen.de
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Probanden durchgeführt. Eine detaillierte Darstel-
lung des Studiendesigns wurde kürzlich publiziert 
[1]. Tabellen 1 und 2 geben einen Überblick über 
die Untersuchungsprotokolle der Gutenberg Ge-
sund heits studie. Zur Untersuchung von Asso zia-
tionen genetischer Polymorphismen und ophthal-
mologischer Phänotypen arbeitet die GHS als 
Mitglied zweier internationaler Konsortien – 
CREAM (Consortium Refractive Error and Myopia) 
und IGGC (Inter national Glaucoma Genetics Con-
sortium) – mit.

e r s t e  e r g e b n i s s e  d e r  g h s

Im März 2012 konnten die Baseline-Untersuchun-
gen der Gesamtkohorte von 15010 Teilnehmern 
abgeschlossen werden. Der 5-Jahres-Follow-up 
der Kohorte begann im April 2012. Die Studienko-
horte ist nach Alter, Geschlecht und Wohnort 
(städtisch vs. ländlich) stratifiziert, wobei dies 
auch für Teilnehmer bis 5000 und bis 10000 gilt, 
so dass aussagekräftige Ergebnisse von Subko-
horten bestimmt werden können. 

c O R N e O l O g i s c h e  R e s u ltat e :

Die GHS ist die erste populationsbasierte Studie 
in der Bundesrepublik, die die Alters- und Ge-
schlechtsverteilung der zentralen Hornhautdicke 
ermittelt [3, 4]. Sie betrug im Mittel 557 µm (±34,2) 
bei Männern und 552 µm (±35,3) bei Frauen. 
 Jüngere Teilnehmer hatten im Durchschnitt eine 
dickere Hornhaut. Der intraokulare Druck korre-
lierte mit der zentralen Hornhautdicke (IOD um 
0,35 – 0,38 mmHg höher gemessen pro10 µm Zu-
nahme der Hornhautdicke; r=0,45 für Männer und 
r=0,48 für Frauen). Entgegen der vorliegenden 
asiatischen Daten konnte keine Korrelation zwi-
schen der zentralen Hornhautdicke und kardio-
vaskulären Risikofaktoren bzw. Diabetes mellitus 
festgestellt werden [5]. Das heißt, dass die in 
 Asien gefundene Assoziation nicht auf die Bevöl-
kerung Mitteleuropas zutrifft. Die genomweite 
Analyse der Daten zeigte eine Assoziation von Loci 

e i n l e i t u n g  u n d  m e t h O d e n

Die Epidemiologie der Augenkrankheiten ist ein 
wenig bearbeitetes Forschungsgebiet in Deutsch-
land. Fast alle epidemiologischen Daten über die 
Prävalenz und Inzidenz augenärztlicher Erkran-
kungen sowie die große Mehrheit der Studien-
daten über Risikofaktoren und Assoziationen 
wichtiger Augenkrankheiten stammen aus dem 
Ausland. Darüber hinaus gibt es in der Bundes-
republik nur begrenzte Resultate über die 
 ophthalmologische Versorgungslage. Vorhandene 
Studien aus dem Ausland zeigen, dass es eine 
 erhebliche Variabilität in den epidemiologischen 
Daten gibt, die unter anderem auf unterschied-
liche geografische, ethnische und soziale Faktoren 
der untersuchten Kohorten zurückzuführen ist. 
Der augenärztliche Teil der Gutenberg Gesund-
heitsstudie (engl. Gutenberg Health Study, kurz 
GHS) wurde konzipiert, um den nationalen Infor-
mationsbedarf über die Prävalenz, Inzidenz und 
Versorgung der wichtigen Augenkrankheiten zu 
decken und einen international konkurrenzfähi-
gen wissenschaftlichen Beitrag zu den Risikofak-
toren, Assoziationen und systemischen Implika-
tionen von ophthalmologischen Krankheiten zu 
leisten [1, 2].

Die GHS ist eine prospektive, monozentrische, 
 populationsbasierte Kohortenstudie an der Uni-
versitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Univer-
sität Mainz. Es handelt sich um ein interdisziplinä-
res Projekt zur Untersuchung von Erkrankungen 
des Auges, des Herz-Kreislauf-Systems, der Psy-
che und des Immunsystems. Die Gesamtkohorte 
beinhaltet 15010 zufällig aus der Stadt Mainz und 
dem Landkreis Mainz-Binden ausgewählte Teil-
nehmer im Alter von 35 bis 74 Jahren beim Ein-
schluss in die Studie. Die Fallzahlkalkulation 
 beruht auf dem primären Endpunkt der Studie, 
nämlich dem erstmaligen Auftreten von Myokard-
infarkt oder kardialem Tod. Gleichzeitig wird eine 
Biomaterialbank für zu künftige gezielte Untersu-
chungen aufgebaut.  Darüber hinaus wurde die 
DNA der ersten 5000 Teilnehmer genotypisiert. 
Transkriptom-Analysen der RNA wurden bei 2200 

p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  a l i r e z a  m i r s h a h i ,  f e b O 
d r .  m e d .  r e n é  h ö h n ,  f e b O 
p r O f.  d r .  m e d .  n O r b e rt  p f e i f f e r

epidemiologie und augenheilkunde:  
erste ergebnisse der gutenberg-gesundheitsstudie

 Augenklinik der 
Universitätsmedizin 
Mainz
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Tabelle 1 
n Kurzzusammenfassung 
der nicht-ophthalmologi-
sche Untersuchungen der 
GHS

Allgemeine Daten Anthropometrie

Körpertemperatur

Aktuelle Wetterdaten

Körperliche Aktivität

Ernährung

Erfassung der Medikation

Kardiologische, angiolo-
gische und pulmonologi-
sche Untersuchungen

Elektrokardiogramm, Rhythmusstreifen

Zwei- und dreidimensionale Echokardiographie 

Ruheblutdruck und Ruhepuls

Sonographie der Halsschlagadern 

Neurokardiale Regulation

Verschlussdruckmessung der Beine mit Bestimmung des Ankle-Brachial-
Index

Spirometrie

Flussmediierte Vasodilatation und arterielle Steifigkeit, Volumenplethys-
mografie der Digitalarterie, digitale photoplethysmografische Pulskurven-
analyse

Messung von Kohlenmonoxid in der Alveolarluft

Laborchemische  
Messungen

Blutbild, Elektrolyse, Nieren- und Leberwerte, Blutfette

Basis- und Spezialwerte der Blutgerinnung, Herzenzyme

Entzündungsparameter, Vitamine, ausgewählte Hormone

Parameter des oxidativen Stresses, Urinanalyse

Psycho-soziale  
Erhebungen

Soziodemografie

Inanspruchnahme medizinischer Versorgung

Krebsvorsorge

Geschlechtsspezifische Fragen

Medizinische Anamnese – Gesundheit und Erkrankungen

Klassische Risikofaktoren

Erkrankungsspezifische Beschwerden und Pathologie

Familienanamnese

Kinder

Gesundheitsverhalten

Hobbys und Freizeitverhalten

Rauchen, Passivrauchen, Alkoholkonsum

Berufsanamnese

Feinstaub- und Lärmbelastung

Lebenszufriedenheit und Umweltfaktoren

Häusliche Umgebung

Neurokognitive Funktion

Persönlichkeit, psychische Erkrankung und seelische Belastung

Alltägliche Belastungen

Soziale Integration

Psychosoziale Belastung am Arbeitsplatz

Lebensereignisse

Visuelle Lebensqualität

Biomaterialien Plasma, Serum, DNA, RNA, Urin, Zahntaschenabstrich, Tränenflüssigkeit
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Tabelle 2 
n Augenuntersuchung der 
Gutenberg Gesundheitsstu-
die bei Baseline (2007 – 
2012) und Follow-up (2012 
– 2017)

auf Chromosomen 9q34 (Kollagen 5) und 16q24 
mit der Hornhautdicke [6]. Eine genetische Kol-
laboration entdeckte multiple Keratokonus-asso-
ziierte Loci [7].

g l a u K O m at O l O g i s c h e  e R g e B N i s s e 

Der Augeninnendruck (IOD) hatte – gemessen mit 
einem Non-Kontakt-Verfahren – einen Mittelwert 
von 14,0 ±2.6 mmHg, was den niedrigsten Wert in 
kaukasischen populations-basierten Studienko-
horten darstellt [8]. Es wurden positive Assozia-
tionen mit der zentralen Hornhautdicke, brauner 
Irisfarbe, männlichem Geschlecht, Bluthochdruck, 
Rauchen und Taille-Hüft-Verhältnis (waist-hip- 
ratio) sowie eine negative Assoziation mit dem 
 Alter bei Frauen gefunden. Die größte Korrelation 
fand sich zwischen dem IOD und der zentralen 
Hornhautdicke mit Zunahme des IOD um 
0,35 – 0,38 mmHg/10 µm zentraler Hornhautdicke 
(r=0,45 für Männer und r=0,48 für Frauen). Der 
Einfluss dieser Assoziationen auf den klinischen 
Alltag sollte jedoch nicht überschätzt werden: es 
gibt einen statistisch untermauerten Zusammen-
hang zwischen dem Intraokular- und dem Blut-
druck, die klinische Relevanz ist jedoch fragwür-
dig [9]. Konträr zu der bisherigen Lehrmeinung 
haben wir im Rahmen der GHS festgestellt, dass 
systemische Betablocker keinen Einfluss auf den 
Intraokulardruck haben. Dagegen fanden wir bei 
Probanden mit Einnahme von blutdrucksenken-
den Mitteln, welche im Renin-Angiotensin-System 
(z. B. ACE-Hemmer und AT-Blocker) wirken, einen 
leicht höheren Augeninnendruck [10].

N e u R O O p h t h a m O l O g i s c h e  D at e N :

Die Auswertung der Papillenfotos der ersten 5000 
Teilnehmer ergab eine Prävalenz von ophthalmos-
kopisch sichtbaren Drusen der Papille von 0,5 % 
[11]. Papillenrandblutungen wurden bei 0,3 % und 
myelinisierte retinale Nervenfasern bei 0,1 % 
 detektiert. Es wurde eine positive Assoziation 
 zwischen einem erhöhten intraokularen Druck und 
Gesichtsfelddefekten und dem Nachweis von Dru-
sen an der Papille gefunden. Auch ein erhöhter 
 Serumcalciumwert war stark damit as soziiert. Ein 
Zusammenhang zwischen Fibrae  medullares und 
anthropometrischen oder kardiovaskulären Risi-
kofaktoren wurde nicht gefunden.

R e f R a K t i V e  e R g e B N i s s e :

Erstmalig wurde in einer kaukasischen Kohorte 
der Zusammenhang zwischen Refraktionsfehlern 
und Bildungsgrad untersucht. Es wurde nachge-
wiesen, dass sowohl eine höhere Schul-, als auch 
Berufsausbildung mit einem »myopic shift« in der 
Refraktion verbunden sind [12]. Im Unterschied 
zu den bisher verfügbaren Untersuchungen [13, 
14], in denen Daten zur Korrelation zwischen 
 Myopie und Bildung nach der Schulzeit fehlen, 
konnte gezeigt werden, dass sich der Trend in der 
Bildungsphase nach der Schulzeit fortsetzt: Auch 
Hochschulabsolventen sind häufiger kurzsichtig 
als Personen mit geringerer beruflicher Bildung. 
Einer multivariaten Analyse zufolge ist eine Person 
mit Hochschulabschluss und Abitur ca. eine 
 Dioptrie myoper als jemand mit Hauptschul- und 

Untersuchung Gerät/Hersteller/Spezifikationen

Baseline Follow-up

Objektive Refraktion Humphrey® Automatisches Refrakto-/
Keratometer (HARK) 599™,a

Humphrey® Automatisches Refrakto-/
Keratometer (HARK) 599™,a

Korrigierter Visus

Pachy- und Keratometrie Pachycam™,b Pentacam™,b

Gesichtsfeld FDT Humphrey®  
Matrix Perimetera

FDT Humphrey®  
Matrix Perimetera

Augeninnendruck Nidek NT-2000™ 
Non-Kontakt-Tonometerc

Nidek NT-2000™

Non-Kontakt-Tonometerc

Biometrie – Lenstar LS 900®, b

Biomikroskopie vorderer Augenabschnitt Spaltlamped –

Fotodokumentation Augenhintergrund VisucamPRO NM,™,a

45° Übersichtsaufnahme
30° Aufnahme Papille und Makula

VisucamPRO NM,™,a

45° Übersichtsaufnahme
30° Aufnahme Papille und Makula

Optische Koherenztomographie Spectralis™, e, * (Makula und Papille) Spectralis™, e (Makula und Papille)

Schirmer-II-Test/ 
Tränenflüssigkeitsabnahme

Oxybuprocain-Hydrochlorid  
0,4 % Augentropfenf,  
Schirmerteststreifeng

Oxybuprocain-Hydrochlorid  
0,4 % Augentropfenf,  
Schirmerteststreifeng

a Carl Zeiss Meditac AG, Jena, Deutschland, b Oculus, Wetzlar, Deutschland, c Nidek Co., Japan, d Haag Streit, Bern, Schweiz,  
e Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland, f OmniVision, Puchheim, Deutschland, g Optitech Eyecare, Allahabad, Indien  
* seit 2011 Teil der Untersuchung
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Berufsschulabschluss. Erklären lässt sich diese 
Bobachtung damit, dass der Bildungsgrad als 
 Surrogat für die Gesamtsumme der Nahsehleis-
tung angesehen werden kann [13].

Eine vorläufige Auswertung der Refraktionsfehler 
von 9316 Studienteilnehmern zeigt, dass das 
sphärische Äquivalent bei diesen zwischen -21,5 
und +13,88 Dioptrien lag (Mittelwert: -0,36 ±2,53). 
34,6 % der Personen waren myop und 33,0 % hy-
perop, ein Astigmatismus bestand bei 32,3 % und 
eine Anisometropie bei 13,2 %. Die Prävalenz der 
Myopie nahm mit dem Alter ab, während Hypero-
pie, Astigmatismus und Anisometropie mit dem 
Alter zunahmen. Daten der genomweiten Analyse 
zeigen einen Zusammenhang zwischen Varia-
tionen auf dem Chromosom 15q14 und dem Auf-
treten von Kurzsichtigkeit [15]. Auch wurden wei-
tere assoziierte Single Nucleotid Polymorphisms 
(SNPs) entdeckt, deren ausführliche Darstellung 
den Rahmen dieser Arbeit sprengen würde [16].

R e t i N O l O g i s c h e  e R g e B N i s s e :

Erstmalig liefert die GHS Daten aus Deutschland 
über die Prävalenz der altersbedingten Makula-
degeneration (AMD) [17]. Anhand einer Auswer-
tung der Fundusfotos von 4340 Studienteilneh-
mern wurden kleinere harte Drusen bei 37,4 % 
gefunden, bei 11,9 % fanden sich Frühzeichen 
 einer AMD (weiche Drusen, Auffälligkeiten des 
 retinalen Pigmentepithels). Eine fortgeschrittene 
AMD (geographische Atrophie oder neovaskuläre 
AMD) bestand in lediglich 0,1 %. Hierbei ist zu 
 beachten, dass die Altersobergrenze der Kohorte 
bei 74 Jahren liegt und eine höhere Prävalenz der 
neovaskulären AMD nach der ersten Follow-up-
Untersuchung zu erwarten ist.

Die Gesamtprävalenz der diabetischen Retino-
pathie (DR) lag bei 21,7 % der Zuckerkranken, wo-
bei 5 % an einer visusbedrohenden Retinopathie 
litten (diabetische Makulopathie und/oder pro-
liferative DR und/oder schwerere nicht-prolifera-
tive DR). Detaillierte Ergebnisse der Retinopa-
thiedaten werden in Kürze veröffentlicht. Mit 
Spannung erwarten wir auch die populationsba-
sierten Ergebnisse der Aderhautdickenmessung 
mittels Optischer Kohärenztomographie (OCT) in 
unserer Kohorte, die ab 2014 zu erwarten sind.

s c h l u s s f O l g e r u n g  u n d  a u s b l i c K

Besonderheiten und Stärken der GHS verglichen 
mit anderen Kohortenstudien sind der populati-
onsbasierte Ansatz, die außergewöhnliche Größe 
der Kohorte, die Interdisziplinarität der Datener-
hebung und das Vorhandensein von fundierten 
genetischen Untersuchungen. Die Ergebnisse der 
Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS) aus über 

15000 Teilnehmern werden uns helfen, Diagno-
sekriterien und Krankheitsstadien genauer zu 
 definieren, mögliche Assoziationen zwischen 
 Augenkrankheiten und systemischen Faktoren zu 
erkennen und genetische Grundlagen der ophthal-
mologischen Krankheitsbilder besser zu verste-
hen. Wichtige aktuelle Auswertungsschwerpunkte 
sind neben epidemiologischen Grunddaten inter-
disziplinäre Fragestellungen, wie z. B. die mög-
liche Rolle des Vitamin-D-Stoffwechsels bei der 
Pathogenese der Myopie oder die Aussagekraft 
der diabetischen Retinopathie – als mikroangiopa-
thische Komplikation der Zuckerkrankheit – bei 
der Vorhersage von kardiovaskulären Ereignissen, 
sowie deren Assoziation mit kardialen Funktions- 
und Strukturparametern. Im Dezember 2013 wird 
die 5-Jahres-Nachkontrolle einer GHS-Subko-
horte von 5000 Teilnehmern abgeschlossen sein, 
sodass die Ergebnisse der Inzidenzanalyse 2014 
zu erwarten sind.
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Der retinale Venenverschluss (RVV) ist nach der 
 diabetischen Retinopathie die häufigste vasku-
läre Netzhauterkrankung, die zu einer erheblichen 
Sehbeeinträchtigung führt [Rogers et al. 2010]. Es 
werden zwei unterschiedliche Formen des RVV 
 unterschieden: Astvenenverschluss (VAV) und 
Zentralvenenverschluss (ZVV). Das klinische Bild, 
die Prognose und der Therapieerfolg sind von der 
Form, Lokalisation und dem Ausmaß der Netz-
hautischämie abhängig.

Die Pathogenese des RVV ist sehr komplex und 
weil sie bis heute nicht vollständig geklärt ist, wird 
diese Problematik seit Jahren in der Klinik und 
 Poliklinik für Augenheilkunde der Universität Leip-
zig intensiv untersucht. Eine der oft diskutierten 
Fragen ist die Rolle der Gerinnungsstörungen in 
der Pathogenese eines RVV. Die zahlreichen 
 Studien, die diese Fragestellung untersuchten, 
brachten widersprüchliche Ergebnisse. Ein RVV 
entsteht überwiegend bei Patienten mit syste-
mischen kardiovaskulären Risikofaktoren. Da 
 diese Risikofaktoren bei jüngeren Patienten meis-
tens fehlen, wird von mehreren Autoren ange-
nommen, dass die Gerinnungsstörungen bei jün-
geren RVV-Patienten eine wesentlich wichtigere 
Rolle als bei älteren Patienten spielen. 

Die Ergebnisse unseren Studien und Metaanaly-
sen zeigten, dass in der klinischen Praxis die Indi-
kation zum Screening der Gerinnungsstörungen 
nicht vom Alter des RVV-Patienten abhängig 
 gemacht werden soll. Eine wichtigere Rolle spielt 
das Vorliegen systemischer kardiovaskulärer Risi-
kofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipidämie oder 
Diabetes mellitus. Eine Abklärung der Gerinnungs-
störungen wird bei allen Patienten empfohlen, bei 
denen die systemischen kardiovaskulären Risiko-
faktoren nicht vorliegen [Rehak et al. 2008 und 
2010]. Die häufigste Gerinnungsstörung, die in 
der Pathogenese eines RVV diskutiert wird, ist die 
Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL). Unsere Meta-
analyse zeigte [Rehak et al. 2008], dass FVL bei 
 Patienten mit einem RVV signifikant häufiger als 
in der gesunden Normalbevölkerung vorkommt. 
Der Unterschied ist jedoch klinisch von geringer 

Bedeutung. Das Vorhandensein der FVL-Mutation 
stellt aus internistischer Sicht bei RVV-Patienten 
keine Indikation zur Antikoagulation. Damit unter-
scheidet sich die Behandlung der RVV-Patienten 
mit dieser Mutation nicht von der Behandlung 
der Patienten ohne diese Gerinnungsstörung. Ein 
Screening für die FVL-Mutation bei allen RVV- 
Patienten ist nicht indiziert. 

Im Gegenteil zu FVL kann ein Antiphospholipid-
syndrom (APS) zu lebensbedrohlichen Rethrom-
bosen führen. Deswegen werden die Patienten mit 
APS antikoaguliert [Robertson & Greaves, 2006]. 
Das APS wird definiert durch das Vorhandensein 
eines klinischen Kriteriums (Thrombose) sowie 
durch den wiederholten positiven Nachweis zu-
mindest eines der drei unterschiedlichen Anti-
phospholipid-Antikörper (APA). Unsere Metaana-
lyse zeigte [Rehak et al. 2009], dass die Prävalenz 
der APA bei RVV-Patienten signifikant höher als  
in der Normalbevölkerung ist. Ob man einen RVV 
zu den klinischen Kriterien für ein APS zählt ist aus 
internistischer Sicht nicht unumstritten. Die Er-
gebnisse unserer Studie fordern die Durchfüh-
rung einer prospektiven, kontrollierten randomi-
sierten Studie. In dieser muss die Rezidivrate 
einer Thrombose bei unbehandelten RVV-Patien-
ten mit einem APS und der Nutzen einer Anti-
koagulation geklärt werden.

Die wichtigste Ursache für die Sehverschlechte-
rung bei RVV-Patienten ist das Makulaödem. Zu 
den Spätkomplikationen eines RVV gehört die 
Ausbildung von retinalen Neovaskularisationen, 
die zu einer Glaskörpereinblutung, einer traktiven 
Netzhautablösung oder zu einem Neovaskula-
risationsglaukom führen können [McIntosh et al. 
2007]. 

In den letzten Jahren kam es in der Therapie des 
Makulaödems bei einem RVV zu bedeutsamen 
Fortschritten. Durch die intravitreale Applikation 
von Steroiden oder VEGF-Hemmern (VEGF = Vas-
cular Endothelial Growth Factor) kann das Maku-
laödem beim Großteil der RVV-Patienten reduziert 
werden. Dadurch kommt es bei den meisten 

retinaler venenverschluss – pathogenese  
und aktuelle therapie
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 Patienten zu einer Sehverbesserung. Eine genaue 
Abklärung der Pathogenese des Makulaödems 
bei einem RVV und eine Erkennung der Wirkungs-
mechanismen der unterschiedlichen intravitreal 
applizierten Medikamente würden zu einer sig-
nifikanten Verbesserung der Behandlung der RVV-
Patienten beitragen. Deswegen untersuchten wir 
in einem Tiermodell die zellulären und molekula-
ren Veränderungen nach einem experimentell in-
duzierten RVV und nach der intravitrealen Gabe 
von Steroiden und Anti-VEGF-Antikörpern.

Im Rattenmodell eines laserinduzierten RVV wur-
den die retinalen Venen am Rand der Papille mit-
tels eines blau-grünen Argon-Lasers indirekt mit 
einer 90-D-Funduslinse durch ein Spaltlampen-
mikroskop koaguliert. Am definierten Zeitpunkt 
wurden die Tiere mit einer Überdosis CO

2
 getötet 

und die RNA-Expression der untersuchten Gene in 
den neuralen Netzhäuten und RPE-Zellen separat 
analysiert. 

Unsere Experimente [Rehak et al. 2009] zeigten 
bei einem RVV eine schnelle aber transiente 
 Hochregulation der VEGF-Expression in der Neu-
roretina. Bei der mRNA-Expression für Pigment 
Epithelium-Derived Factor (PEDF), der als natür-
licher Inhibitor von VEGF wirkt, zeigte sich eine 
verspätete Hochregulation. Des Weiteren wurde 
die Genexpression der Wasser (Aquaporin)- und 
Kaliumkanäle (Kir4.1) in der Neuroretina und 
 RPE-Zellen in allen untersuchten Zeitintervallen 
 signifikant herab reguliert. Die Müllerzellen zeig-
ten weiter eine signifikante Reduktion der Kalium-
Einströme und daraus resultierende Schwellung 
der Somata. Im Modell eines Venenastverschlus-
ses wurde gezeigt, dass sich die Veränderungen 
der mRNA-Expression von VEGF und Kalium- und 
Wasserkanälen nicht nur auf die okkludierte 
 Netzhaut beschränken, sondern dass auch die 
Netzhautareale außerhalb des Okklusionsgebie-
tes mitbetroffen sind. 

Die intravitreale Triamcinolon-Gabe beschleunigt 
die Normalisierung der Expression von Kir4.1 und 
Aquaporin 4 (AQP-4) genauso wie von Interleu-
kinen (IL-1ß und IL-6). Bei der Expression von 
VEGF wurde kein signifikanter Effekt durch diese 
Behandlung beobachtet [Rehak et al. 2011]. Die 
Anti-VEGF-Therapie hat keinen Effekt auf die Ex-
pression von glialen Kalium- und Wasserkanälen 
und von IL-6. Im Gegensatz zur Triamcinolon- 
Applikation beruht die Wirkung der Anti-VEGF- 
Medikamente auf der ausgeprägten Reduktion 
der Expression von VEGF und teilweise von IL-1ß 
[Drechsler et al. 2012]. 

Die Ergebnisse unserer Tierexperimente zeigten, 
dass die meisten VEGF-Molekülen in den ischä-
mischen Netzhautbereichen exprimiert werden. 
Die inravitrealen Anti-VEGF-Medikamente blockie-
ren nur die sich im Glaskörper befindbaren 

 VEGF-Molekülen, eine erneute Produktion in der 
Netzhaut wird durch diese Therapie kaum be-
einflusst. Die Neuproduktion von VEGF könnte 
z. B. durch eine Laserphotokoagulation reduziert 
werden. 

Entsprechend der Central Vein Occlusion Study 
Group (1997) ist keine prophylaktische Laser-
photokoagulation der Netzhautperipherie bei al-
len Patienten mit einem RVV empfohlen. Diese Be-
handlung ist nur bei einem ischämischen RVV mit 
aktiven Neovaskularisationen indiziert und soll 
eine Glaskörpereinblutung oder die Entwicklung 
eines Sekundärglaukoms verhindern.

Es liegt nahe, dass eine Kombination der intra-
vitrealen Anti-VEGF-Gabe und einer selektiven La-
serphotokoagulation der ischämischen Netzhaut 
zu einer schnelleren und dauerhaften VEGF- 
Inhibition führt. Diese Hypothese wurde in der 
 Augenklinik Leipzig in der prospektiven, rando-
misierten Pilotstudie CoRaLa (Combination of 
 Ranibizumab and Laser) untersucht. Die Studie 
evaluierte die Effektivität und Sicherheit der kom-
binierten Therapie mit intravitrealen Applikation 
von Ranibizumab und selektiver Laserphotoko-
agulation der ischämischen Netzhautareale bei 
Patienten mit Makulaödem bei Zentralvenenver-
schluss. 

Die Ergebnisse nach sechs Monaten zeigten in der 
experimentellen Gruppe (Ranibizumab und Laser) 
eine mittlere Verbesserung der Sehschärfe um 
7,3±5,1 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zu 4,8±5,3 
Buchstaben in der Kontrollgruppe (Monotherapie 
mit Ranibizumab). Dieser Unterschied ist zwar 
 aufgrund der kleinen Fallzahl nicht statistisch 
 signifikant, zeigt aber eine Tendenz zu besseren 
Visusergebnissen bei Patienten, die zu Ranibi-
zumab-Injektionen eine zusätzliche selektive La-
serphotokoagulation erhielten. Die Ergebnisse 
der CoRaLa-Studie müssen in einer größeren 
 Studie bestätigt werden, um eine ausreichende 
statistische Power zu erreichen. 
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Die Entwicklung von Methoden zur nicht-invasive 
Bestimmung der biomechanischen Eigenschaften 
von verschiedenen Kompartimenten des Auges 
ist eine der aktuellen Herausforderungen in der 
Ophthalmologie. Derartige diagnostische Werk-
zeuge können Hinweise für ein besseres Verständ-
nis der Kataraktentstehung, der Presbyopie oder 
der Entstehung und Progression eines Keratoko-
nus liefern. Eines dieser Werkzeuge könnte die 
konfokale Brillouin-Mikroskopie, eine laserbasier-
te Spektroskopie, sein, welche die Möglichkeit 
bietet rheologische und biophysikalische Eigen-
schaften des Auges ortsaufgelöst und in vivo zu 
bestimmen. 

Das Messverfahren beruht auf nicht elastischen 
Streueffekten von Licht an Wellenfeldern (Abbil-
dung 1). Diese treten auf, wenn kohärentes Licht 
(ν

L
), also beispielsweise Laserlicht, im zu unter-

suchenden Gewebe an thermisch bedingten 
Dichtefluktuationen, die als Schallwellen aufge-
fasst werden können, streut. Dabei erfährt das 
Licht eine spektrale Frequenzverschiebung (∆ν

B
), 

die eine Aussage über Gewebeeigenschaften, wie 
z. B. Volumenelastizität (K) liefert. Dieses Streu-
licht wird als Brillouin-Licht (ν

B
) bezeichnet. 

Die Brillouin-Spektroskopie selbst erlaubt die 
 Bestimmung dieses informationsenthaltenden 
Frequenzversatzes, der im Gewebe ca. 3 – 8 GHz 
 beträgt. Abbildung 2 zeigt ein typisches Brillouin-
Spektrum. Aufgrund des Dopplereffektes tritt das 
Brillouin-Signal als Stokes und Anti-Stokes Signal 
auf. Das Rayleigh-Signal, als elastisches Streu-
signal entspricht der eingestrahlten Laser-Fre-
quenz (ν

L
).

Aus dem Frequenzversatz (∆ν
B
) der unelastisch 

gestreuten Brillouin-Signale (ν
B
) zum elastisch 

 gestreuten Rayleigh-Signal lässt sich auf die 
 rheologischen Eigenschaften in Form der Volu-
menelastizität, auch als Kompressionsmodul be-
zeichnet, des Messortes schließen und kann mit 
folgendem mathematischen Zusammenhang be-
rechnet werden:

d r .  r e r .  n at.  s t e p h a n  r e i s s 1 , 2 ,  p r O f.  d r .  r e r .  n at.  h e i n r i c h  s t O l z 2,  
p r O f.  d r .  r e r .  n at.  O l i v e r  s ta c h s 1,  p r O f.  d r .  m e d .  r u d O l f  f.  g u t h O f f 1

brillouin-spektroskopie in der augenheilkunde

1 Universitäts-
augenklinik

 Universität Rostock

2 Institut für Physik 
Universität Rostock

Abbildung 1 
n Schematische Darstellung der Brillouin-Streu-
ung. ν

L
 – Laser-Frequenz; ν

B
 – Brillouin-Frequenz;  

∆ν
B
 – Brillouin-Frequenz versatz; n – Brechungsin-

dex des Materials; θ – Streuwinkel.

Abbildung 2 
n (a) Typisches CCD-Bild eines Brillouin-Spektrums von Wasser. (b) Brillouin-Spekt-
rum basierend auf Messdaten von Wasser. Die Intensität I wurde auf Eins normiert. 
Die Frequenzverschiebung des Stokes- und des Anti-Stokes Brillouin- Signals vom 
zentralen Rayleigh-Signal beträgt je 4,96 GHz.
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Hier beschreibt c die Lichtgeschwindigkeit, n den 
Brechungsindex, ρ die Dichte und θ den Streu-
winkel.

Zur Bestimmung des Frequenzversatzes ist ein 
spektroskopisch hochauflösender experimentel-
ler Aufbau notwendig, der eine spektrale Auflö-
sung von ca. 3 GHz erreichen muss (Abbildung 3). 
Derartige Spektrometer sind nicht Standard, 
 sondern mussten speziell für diese Applikation 
entwickelt werden [1].

Bei der in Rostock entwickelten Methode wird 
 Laserlicht mit einer Wellenlänge von λ = 780 nm 
verwendet und beispielsweise in die zu unter-

suchende Augenlinse fokussiert (OL). Das dort 
 gestreute Licht wird konfokal in Rückstreuung 
 abgebildet (L1, LB, L2). So wird die notwendige 
axiale Auflösung erzielt. Anschließend wird das 
Streulicht spektral in einem sogenannten Virtually 
Imaged Phased Array (VIPA1) zerlegt. Im gezeig-
ten Aufbau werden zwei dieser sogenannten 
 Vielstrahlinterferometer verwendet, um die spek-
trale Auflösung weiter zu verbessern [2]. Ein 
s pezieller hochempfindlicher Detektor ermöglicht 
Messzeiten von ca. 0,3 s pro Messpunkt. 

Ein derartiger Aufbau wurde an der Universität 
Rostock im Rahmen einer Kooperation zwischen 
dem Institut für Physik und der Universitäts-

Abbildung 3 
n Schematische Darstel-
lung des experimentellen 
Aufbaus.
S1: Spiegel; OL: Objektiv-
linse; L1: Abbildungs linse; 
LB: Lochblende; L2: Linse; 
S2: Spiegel; L3: positive 
Zylinderlinse; VIPA1: 
dispersives Element;  
L4: Abbildungslinse;  
S3: Spiegel; L5: negative 
Zylinderlinse; VIPA2: 
dispersives Element;  
L6: Abbildungslinse; 
EMCCD: Detektor.
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augenklinik realisiert [1, 2, 3]. Mit diesem Aufbau 
können sowohl ex vivo als auch in vivo Messun-
gen durchgeführt werden. Abbildung 4 zeigt 
 beispielsweise das gemessene axiale Profil eines 
in vivo untersuchten Kaninchenauges, beginnend 
von der Hornhaut bis zum Glaskörper [4]. Die 
 Ele mente des vorderen Augenabschnittes sind 
 deutlich durch die Höhe des gemessenen Bril-
louin-Frequenzversatzes unterscheidbar. Das Kam-
merwasser besitzt einen konstanten Brillouin-Fre-
quenzversatz von ca. 5,04 GHz. Innerhalb der 
Linse nimmt der Brillouin-Frequenzversatz von 
5,30 GHz auf 7,00 GHz zu, um zum Glaskörper hin 
wieder abzunehmen.

Um die Volumenelastiziät aus dem gemessenen 
Brillouin-Frequenzversatz zu berechnen müssen 

nach Gleichung (1) zusätzlich der Brechungsindex 
und die Dichte am Messort bekannt sein. Auf der 
Basis von Eichmessungen konnte ein Zusammen-
hang zwischen Brillouin-Frequenzversatz und Bre-
chungsindex abgeleitet werden [4] (Abbildung 5).

Diese Beziehung wurde auf die gemessenen Bril-
louin-Frequenzversätze angewandt. So ist es 
 möglich, die Brechungsindexverteilung im unter-
suchten Medium zu bestimmen. Für das Beispiel 
der in vivo Messungen am Kaninchen ergibt sich 
für den Bereich des Kammerwassers ein Bre-
chungsindex von 1,336. Dieses Ergebnis ent-
spricht sehr gut den Literaturangaben [5, 6], 
 welche mit 1,337 und 1,335 angegeben werden. 
Auch Messungen mittels Abbe-Refraktometer am 
punktierten Kammerwasser des Kaninchenauges 
ergaben mit n = 1,336 exakte Übereinstimmun-
gen. Ein Vergleich der so bestimmten Refraktions-
indices des Linsenbereiches mit der Literatur, 
führte ebenfalls zu sehr guten Übereinstim-
mungen. Für einen Brillouin-Frequenzversatz von 
7,00 GHz ergab sich so ein Brechungsindex von 
1,472. In der Literatur [5, 6, 7] wird dieser Wert mit 
n = 1,465 angegeben. Die auftretende Abwei-
chung von 0,5 % ist geringer als der Messfehler, 
welcher 0,8 % beträgt.

Mit Hilfe des Gladstone-Dale Verhältnisses (2) [8, 
9] ist es möglich ausgehend vom Brechungsindex 
auf die  Proteinkonzentration zu schließen.

Wiederum für das Beispiel Kaninchen ergibt dies 
für den Linsenkern eine maximale Protein kon-
zentration von 0,77 g/cm3. Dieses Ergebnis findet 
eine sehr gute Übereinstimmung mit den Daten 

Abbildung 4 
n Abhängigkeit des 
Brillouin-Frequenzversatzes 
∆ν

B
 vom realen Fokusort im 

vorderen Augenabschnitt 
eines Kaninchenauges [4].
KW – Kammerwasser;  
L – Linse; GK – Glaskörper.

Abbildung 5 
n Brillouin-Frequenzversatz 
∆ν

B
 und Brechungsindex n 

in Abhängigkeit zur 
Albumin-Proteinkonzen-
tration [4].
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von Latina et al. [10], welche für Messungen an 
 einem 50 Wochen altem Kaninchen einen Maxi-
malwert von 0,75 g/cm3 angeben.

Aus dem empirisch gefundenen Zusammenhang 
(3) von Proteninkonzentration und Dichte der von 
Randall et al. [11] veröffentlicht wurde, ist es 
 möglich die Dichte zu bestimmen.

Hier ergeben sich für das Beispiel Kaninchen Dich-
tewerte im Linsenbereich von 1100 kg/m3 für die 
Linsenrinde und 1270 kg/m3 für den Linsenkern. 
Aufgrund des gefundenen Zusammenhanges zwi-
schen Brillouin-Frequenzversatz und Brechungs-
index (Abbildung 5) ist es letztendlich möglich 
die Volumenelastizität aus dem gemessenen 
 Brillouin-Frequenzversatz ohne Annahmen für 
Brechungindex und Dichte zu berechnen. Die 
 Verteilung der Volumenelastizität durch den vor-
deren Augenabschnitt ist in Abbildung 6 darge-
stellt [4].

Die Brillouin-Spektroskopie ermöglicht die nicht-
invasive Bestimmung unterschiedlichster biophy-
sikalischer Parameter, wie Brechungsindex, Dich-
te, Poteinkonzentration und Volumenelastizität, 
die mit anderen Methoden nicht oder nur sehr 
schwer zugänglich sind (Abbildung 7). Für eine 
Translation der Technologie vom Experiment in die 
klinische Anwendung sind noch eine Reihe von 
Herausforderungen, wie beispielweise eine Minia-
turisierung des Aufbaus, zu bewältigen. Bereits 
jetzt zeichnet sich jedoch ein sehr breites Anwen-
dungsspektrum der Methode für die nichtinvasive 
Diagnostik von gewebespezifischen biomechani-
schen Eigenschaften am Auge ab. Hier sind vor 
 allem Erkrankungen der Hornhaut zu nennen. Eine 

weitere potentielle Anwendung ist auch im Real-
time-Monitoring der Quervernetzung der Horn-
haut zu sehen.

Abbildung 6 
n Abhängigkeit des 
Kompressionsmodul K 
vom realen Fokusort eines 
Kaninchenauges [4].
KW – Kammerwasser;  
L – Linse; GK – Glaskörper.

Abbildung 7 
n Parameter, die mit der 
Brillouin-Spektroskopie 
gemessen werden können.

(3)
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Unter Verwendung von herkömmlichen Methoden 
wie der Ophthalmoskopie oder der Farb-Fundus-
fotografie ist das Erkennen von Atrophiearealen 
am Augenhintergrund möglich [4]. Allerdings 
stellt die genaue Abgrenzung von einzelnen 
 Läsionen und damit die Dokumentation des 
Wachstums über die Zeit eine große Herausforde-
rung dar (Abbildung 1). Für die Bestimmung der 
Krankheitsprogression ist die Visusbestimmung 
ebenso unzweckmäßig, da Atrophieareale typi-
scherweise initial parafoveal auftreten und die 
 Fovea selbst erst in sehr fortgeschrittenen Stadien 
mitbeteiligt ist [5, 6]. Gleichzeitig erleiden die 
 Betroffenen zunehmende Seheinschränkungen. 
Beispielsweise »verspringen« beim Lesen immer 
mehr die Zeilen, da Wörter mit der verbliebenen 
und kleiner werdenden Restinsel in der Mitte nicht 
sicher erkannt werden können. 

Zur Überprüfung der Wirksamkeit von innovativen 
therapeutischen Strategien bei atrophischer AMD 
sind bisher in der Augenheilkunde eingesetzte 
 Parameter wie die Bestimmung der zentralen Seh-
schärfe oder die Überprüfung des Gesichtsfelds 
ungeeignet. Als Alternative ist die Detektion und 
Quantifikation von Atrophiearealen mittels Fun-
dus autofluoreszenz(FAF)-Bildgebung – maßgeb-
lich durch Arbeiten unserer Forschergruppe – eta-
bliert worden [7 – 9]. Hierbei wird die mögliche 
Veränderung des Wachstums der Atrophieflächen 
über die Zeit durch eingesetzte Testpräparate als 
Surrogate-Marker für Funktionsverlust herange-
zogen. Dieser Ansatz beruht auf der Annahme, 
dass im Bereich erniedrigter FAF die äußere Netz-
haut einschließlich der Fotorezeptoren abge-

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
gilt als die häufigste Ursache für Erblindung nach 
gesetzlichen Vorgaben in allen Industrienationen. 
Für die atrophische oder sog. »trockene« Spät-
form steht bislang keine wirksame Therapie zur 
Behandlung zur Verfügung [1]. Sie manifestiert 
sich durch die Entstehung von Atrophiearealen am 
hinteren Augenpol, die über die Zeit kontinuierlich 
an Größe zunehmen [2]. Histopathologisch sind in 
diesen Bereichen klinisch sichtbarer Atrophie-
areale die Zellen des retinalen Pigmentepithels 
 sowie der äußeren neurosensorischen Netzhaut 
abgestorben [3]. Das Wachstum dieser Atrophie-
areale stellt damit für den Patienten einen zuneh-
menden Sehverlust dar.

p r i v. - d O z .  d r .  m e d .  s t e f f e n  s c h m i t z - va l c K e n b e r g  u n d 
p r O f.  d r .  m e d .  f r a n K  g .  h O l z

analyse der progression atrophischer makula-
degeneration mittels cslO-basierter detektion 
und quantifizierung funktionsrelevanter  
atrophie-flächen 

 Universitäts- 
Augenklinik Bonn

Abbildung 1
n Dieses repräsentative Beispiel retinaler 
Bildgebung bei hoher Vergrößerung eines 
Patienten mit bilateraler atrophischer altersab-
hängiger Makuladegeneration verdeutlicht, dass 
zwar das Vorhandensein von Atrophie mittels 
Farbfundus-Fotografie (obere Reihe) möglich ist. 
Allerdings ist die genaue Abgrenzung einzelner 
Areale wesentlich besser mittels Fundusautofluo-
reszenz-Bildgebung (untere Reihe) zu erkennen.
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Abbildung 2
n Anhand serieller Fundus-
autofluoreszenz-Aufnahmen 
über 2,5 Jahre des rechten 
Auges eines Patienten mit 
atrophischer Makuladege-
neration wird die Krank-
heitsprogression mittels 
semi-automatischer 
Bildeverarbeitungssoftware 
(»RegionFInder«) nicht- 
invasiv und akkurat 
bestimmt.

storben und es somit zu einem umschriebenen 
Gesichtsfeldausfall gekommen ist. Im Gegensatz 
zur konventionellen Farb-Fundusfotografie oder 
der invasiven Fluoreszein-Angiographie sind die 
entscheidenden Vorteile der FAF-Bildgebung die 
akkuraten Abgrenzbarkeit von Atrophieflächen 
und die schnelle, nicht-invasive Durchführbarkeit 
(Abbildung 1).

Im Rahmen des Schwerpunktprogramms AMD 
(SP 1088) der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) haben wir in der Fundus Autofluorescence 
in Age-Related Macular Degeneration (FAM)- 
Studie, einer multizentrischen natürlichen Ver-
laufsbeobachtung, von 2000 bis 2006 intensiv 
 Patienten mit atrophischer AMD untersucht 
[8 – 10]. Hierbei haben wir das Potenzial der 
 FAF-Bildgebung zur nicht-invasiven und schnellen 
Detektion von Atrophiearealen erkannt, um damit 
die zugrunde liegenden Wachstumsmechanismen 
genauer zu bestimmen. Als nächster logischer 
Schritt wurden unter Verwendung von Bildana-
lysesoftware verschiedene semi-automatische 
Methoden zur Quantifizierung von Atrophie-Flä-
chen  entwickelt und auf deren Reproduzierbarkeit 
überprüft [7, 9]. Diese wurden anschließend in-
tensiv bei Patienten der FAM-Studie eingesetzt  
[8, 11]. Hiermit gelang nicht nur eine genauere und 
präzisere Bestimmung der interindividuellen Pro-
gressionsraten, die ein sichere Bestimmung des 
Läsionswachstums innerhalb eines durchschnitt-
lichen Beobachtungszeitraum von etwa 6 Mo-
naten ermöglichte, sondern es konnten auch 
 wichtige Unterschiede zwischen einzelnen Pa-
tientengruppen herausgearbeitet werden. Damit 
verbunden war auch die Identifikation von be-
stimmten Hochrisikomerkmalen, die im Sinne 
von prädiktiven Markern die Rate des zukünftigen 
Progressionsverhaltens vorhersagen. Diese Er-
kenntnis ist insbesondere für Therapiestudien 
 interessant, und zwar in der Weise, dass im Rah-
men des Patienteneinschluss zielgerichtet nur 
Hochrisikopatienten (sog. »fast-progressors«) re-

krutiert werden können, um so den Beobach-
tungszeitraum, die erforderliche Anzahl von Pati-
enten und letztendlich auch den finanziellen 
Aufwand zu reduzieren. Diese Ergebnisse sind 
mittlerweile von anderen Arbeitsgruppen mehr-
fach bestätigt worden und werden im Rahmen des 
Screening von Therapiestudien bei atrophischer 
AMD intensiv eingesetzt [12, 13].

Mit Entwicklung von Analysestrategien des natür-
lichen Verlaufs der atrophischen AMD durch unse-
re Arbeitsgruppe und gleichzeitig zunehmenden 
Interesse seitens der pharmazeutischen Industrie, 
therapeutische Strategien bei dieser häufigen Ur-
sache für Erblindung zu erproben, haben wir im 
Jahre 2006 das GRADE (Grading von Digital Fun-
dus Examination) Reading Center gegründet. An 
der ersten randomisierten, multizentrischen Pha-
se II-Studie (NCT00429936) bei geographischer 
Atrophie im Rahmen der AMD war das GRADE 
 Reading sowohl im Design als auch im Screening-
Prozess in den Jahren 2006 – 2007 beteiligt.

Das GRADE Reading Center dient als Referenzzen-
trum zur standardisierten Analyse von retinalen 
Bildgebungsbefunden, die im Rahmen von multi-
zentrischen, prospektiven Therapiestudien aus-
gewertet werden. Hierbei werden an jeweiligen 
Prüfzentren weltweit Patienten für Studien re-
krutiert und mittels Netzhaut-Bildgebung nach 
 standardisiertem Aufnahmeprotokoll untersucht. 
Die Befunde werden digital über ein Internet 
 Portal an das GRADE Reading Center übermittelt. 
Dort erfolgt dann die Analyse durch verblindete 
und unabhängige Auswerter-Gruppen nach vorher 
festgelegten Kriterien. Dies schließt die Bestim-
mung von sowohl primären als auch sekundären 
Endpunkten ein, die als Marker für die Effekte von 
neuen Testsubstanzen dienen. 

Für die Analyse der Veränderung der Progressi-
onsrate von Atrophie-Flächen als primärer End-
punkt im Rahmen interventioneller Studien bei 
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atrophischer AMD ist nicht nur die Entwicklung 
 eines praktischen, an großen Patientenpopula-
tionen einsetzbaren Messverfahren für Atrophie-
areale auf FAF-Aufnahmen erforderlich. Auch 
 müssen behördlichen Anforderungen hinsichtlich 
Reliabilität und Validität erfüllt sein. In dieser 
 Situation trat das GRADE Reading Center in Kon-
takt mit der Firma Heidelberg Engineering GmbH, 
die wesentliche Pionierarbeit und ein hohe Exper-
tise auf dem Gebiet der retinalen Bildgebung aus-
zeichnet. 

In Kooperation mit dem GRADE Reading Center 
wurde von der Firma Heidelberg Engineering 
GmbH ein komplett neues Verfahren zur Detektion 
und Quantifizierung von Atrophie-Arealen mittels 
FAF-Bildgebung entwickelt, das in dem nun 
 kommerziell verfügbaren Produkt »RegionFinder« 
mündete (Abbildung 2) [14]. Einzelne Verläufe 
können direkt aus der Bilddatenbank des Auf-
nahmegeräts geöffnet und prozessiert werden. 
Kernstück ist ein Segmentierungsalgorithmus, der 
einzelne Flächen semi-automatisch nach Setzen 
eines Saatpunktes durch den Anwender erkennt. 
Zusätzlich bestehen weitere Algorithmen, wie 
 beispielsweise die Erkennung von Blutgefäße und 
die Korrektur von Schattierungen, die durch Auf-
nahmeartefakte entstehen können.

Der RegionFinder ist die erste validierte und 
gleichzeitig bisher einzige kommerziell verfügbare 
Softwarelösung, die eine sichere und präzise De-
tektion und Quantifikation und damit des longi-
tudinale Wachstums von Atrophie-Arealen mittels 
FAF-Bildgebung am Augenhintergrund bei Patien-
ten mit atrophischer Makuladegeneration ermög-
licht. Er stellt die Weiterentwicklung von uns 
 entwickelten semi-automatischen Messverfahren 
da, die im Rahmen von longitudinalen Untersu-
chungen entwickelt und evaluiert wurden. Er er-
möglicht eine robuste und unkomplizierte Analyse 
von Atrophiearealen und Berechnung deren Pro-
gression über die Zeit. Der RegionFinder wird mitt-
lerweile bei mehreren großen Phase II und Phase 
III Therapiestudien für die Bestimmung des primä-
ren Endpunktes eingesetzt. Nach kurzer Einarbei-
tung kann er auch zielgerichtet und einfach in der 
klinischen Routine eingesetzt werden, um indivi-
duelle Verläufe der Krankheitsprogression bei 
 Patienten mit atrophischer AMD zu bestimmen.

In den nächsten Jahren ist verstärkt mit der 
 Entwicklung und dem Einsatz von Bildverarbei-
tungs-Software zur Analyse von bildgebenden 
 Befunden der Netzhaut zu rechnen. Dabei er-
scheint es unwahrscheinlich, dass automatische 
Messverfahren die Aufgabe des Arztes in der Aus-
wertung von Bilddaten ersetzen. Vielmehr liegt 
der Nutzen in der praktischen Unterstützung des 
Arztes, um Auswertungsprozesse zu erleichtern 
oder diese überhaupt zu ermöglichen. Die letzt-
endliche Interpretation und Einordnung der Aus-

wertungsergebnisse in gesunde und krankhafte 
Befunde wird dabei wohl er nicht maschinell zu 
 ersetzen sein.
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 Proteins bei Erkrankungen, die aufgrund des 
 Funk tionsausfalls des endogenen Proteins ent-
stehen [3, 4]. Pharmakologische Ansätze arbeiten 
mit Molekülen, die den ausgefallen visuellen 
 Zyklus ersetzen und die Photorezeptoren mit 
 lichtsensitiven Retinoiden versorgen. Vor allem für 
diese beiden Therapieansätze, die momentan in 
verschiedenen klinischen Studien erprobt werden, 
ist die Definition von aussagekräftigen morpho-
logischen und funktionellen Zielparametern ein 
aktuelles Problem.

Bei den meisten Patienten, die in oben beschrie-
bene klinische Studien eingeschleust werden, ist 
die retinale Degeneration schon weit fortgeschrit-
ten, sodass mit klassischen ophthalmologischen 
Untersuchungsmethoden wie Ganzfeld-ERG, mul-
tifokalem ERG, kinetischer Perimetrie nach Gold-
mann oder auch dem Visus entweder keine oder 
nur Werte an der unteren Nachweisgrenze erho-
ben werden können [5, 6]. Veränderungen der 
 Gesamtretinadicke, wie sie mit heutigen OCT 
 (optische Kohärenztomographie) Geräten erho-
ben werden können, sind ebenfalls nicht aussa-
gekräftig, da intraretinale Umbauprozesse im 
 Rahmen der Erkrankungen nicht erfasst werden  
[7, 8]. Trotzdem sind es gerade solche Parameter, 
die häufig in den klinischen Studien mit erhoben 
werden, da sie von den länderspezifischen Kon-
trollgremien als primäre Endpunkte gefordert 
 werden. Da die therapeutischen Effekte in den 
 bisherigen Studien eher subtil ausfielen, waren 
sie daher mit den genannten Endpunkten nur 
schwer zu belegen [9, 10]. Die Arbeitsgruppe an 
der Augenklinik in Gießen befasst sich seit einiger 

Erbliche Netzhauterkrankungen entstehen durch 
den mutationsbedingten Ausfall jeweils eines 
 einzelnen hochspezialisierten Proteins in den 
 retinalen Pigmentepithelzellen (RPE) oder den 
Photorezeptoren. Dies führt zu einem Funktions-
verlust der gesamten Zellen und endet in der 
 Degeneration der Zellen, wobei die Geschwindig-
keit dieses Vorgangs stark variieren kann. Daher 
gibt es frühkindliche Formen wie die schwere 
 frühkindliche Netzhautdegeneration und spätere 
Formen wie die Stäbchen-Zapfen-Dystrophie Reti-
nitis pigmentosa, die erst im Erwachsenen alter 
zu deutlichen Seheinschränkungen führen [1]. Da-
rüber hinaus kann der Zapfenverlust dominieren 
bzw. früher einsetzen (Zapfendystrophien, Zap-
fenstäbchendystrophien). Neben progredienten 
Erkrankungen kommen (weitgehend) statio näre 
Zapfendysfunktionen vor (Achromatopsie). 

In den letzten 10 Jahren wurden bahnbrechende 
Fortschritte bei der Behandlung von erblichen 
Netzhauterkrankungen erzielt. Die Art der Thera-
piestrategie hängt dabei vom Grad der Degenera-
tion in der Netzhaut ab [2]. Sind Photorezeptoren 
noch vorhanden, dann kann die spezifische Gen-
therapie oder eine pharmakologische Ersatzthe-
rapie versucht werden. Für Patienten, bei denen 
die Degeneration jedoch schon weiter fortge-
schritten ist und keine Photorezeptoren mehr 
 vorhanden sind, werden momentan Stammzell-
therapieansätze bzw. Retinale Chip-Implantate 
 erforscht. 

Die spezifische Gentherapie ermöglicht die Ex-
pression eines korrekten und funktionellen 

p r i v. - d O z .  d r .  d r .  K n u t  s t i e g e r ,  p r O f.  d r .  b i r g i t  l O r e n z

morphologische und funktionelle zielparameter  
bei experimentellen therapien  
erblicher netzhauterkrankungen

 Klinik und Poliklinik 
für Augenheilkunde,  
Justus-Liebig- 
Universität Gießen

Abbildung 1 
n Morphologische Zielpara-
meter. (A) Segmentierungs-
ergebnis eines OCT B-Scans 
mithilfe der Software 
 DIOCTA. (B) Schichtdaten 
für das RPE wurden in einer 
heatmap grafisch darge-
stellt und mit den Werten 
der funduskontrollierten 
 Perimetrie am Nidek MP1 
überlagert. Dadurch können 
räumliche Funktionsände-
rungen mit morphologi-
schen Veränderungen korre-
liert werden. Daneben ist 
das zugehörige Fundusau-
tofluoreszenzbild dar ge-
stellt. (C) Intraretinale Hohl-
räume können ebenfalls mit 
DIOCTA segmentiert werden. 
Dies wird für alle B-Scans 
 eines Volumen scans auto-
matisch durchgeführt und 
die Volumen können be-
rechnet werden.
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Abbildung 2
n funktionelle Parameter. 
(A) Grundlage der Zweifar-
benperimetrie und der chro-
matischen Pupillometrie 
sind die unterschiedlichen 
spektralen Sensitivitäten 
von Stäbchen und Zapfen. 
Reize bei 460 nm unter 
 skotopischen Bedingungen 
stimulieren nur die Stäb-
chen, während Reize bei 
640 nm unter photopischen 
Bedingungen nur Zapfen 
stimulieren. Die Melanop-
sin-haltigen Ganglienzellen 
werden ebenfalls bei 
460 nm stimuliert, können 
in der Pupillometrie aber 
durch die verzögerte Redila-
tation der Pupillen gemes-
sen werden. (B) Grafische 
Darstellung der Stäbchen 
und Zapfenantworten bei 
unterschiedlichen Netz-
hauterkrankungen. Blaue 
Pfeile: Krankheitsprogres-
sion; rote Pfeile: möglicher 
Therapieeffekt. (C) Graphi-
sche Darstellung der fun-
duskontrollierten Perimetrie 
mit Goldmann I Stimulus zur 
Detektion auch kleinster 
morphologischer Verände-
rungen. Abbildung modifi-
ziert aus [22].

Zeit mit der Entwicklung von neuen Auswerte-
methoden, die sowohl morphologische als auch 
funktionelle Daten für eine quantifizierbare Prü-
fung der klinischen Effekte von experimentellen 
Therapiemethoden liefern und diese von Place-
boeffekten abgrenzen können.

m O r p h O l O g i s c h e  pa r a m e t e r

Seit Einführung der spectral domain OCT Technik 
ist es möglich, hochauflösende Daten der retina-
len Strukturen zu erheben. Obwohl dies bei 
 Patienten mit fortgeschrittener Netzhautdegene-
ration aufgrund des häufig auftretenden Nystag-
mus nicht einfach ist, können auch hier präzise 
Daten zur Schichtung erhoben werden. Da sich 
völlig neue Auswertemöglichkeiten ergeben, ar-
beiten verschiedene Arbeitsgruppen momentan 
an der Entwicklung automatischer Segmentie-
rungsalgorithmen für die detaillierte Untersu-
chung der morphologischen Veränderungen vor 
und nach Therapie [11, 12]. In Gießen wurde zur 
Auswertung der Daten eine Software entwickelt 
(DIOCTA, device independent OCT analysis), die in 
der Lage ist, automatisch bis zu 11 intraretinale 
Schichten zu segmentieren und Schichtdicken und 
deren Veränderungen grafisch darzustellen (Abb. 
1A) [13]. Diese Daten können dann für sich oder  
in Kombination mit funktionellen Daten genutzt 
werden, um Regionen der Netzhaut zu finden, die 
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer Therapie 
profitieren können (Abb. 1B). Darüber hinaus kann 
mithilfe solcher Analysen der Therapieeffekt hin-
sichtlich der Dicke bestimmter Schichten oder 
der Darstellbarkeit bestimmter Linien analysiert 
werden [14]. Bei Erkrankungen, die mit Bildung 
 intraretinaler Hohlräume einhergehen, wie X-chro-
mosomaler Retinoschisis, Bestrophinopathien oder 
zystoidem Makulaödem bei RP kann mithilfe der 
Software das Volumen und die genaue Lage dieser 
Strukturen bestimmt und im Therapieverlauf ver-
glichen werden (Abb. 1C) [15]. Eine Analyse der 
 Gefäßdurchmesser und ihrer Änderungen im 

 Verlauf von Therapien ist ebenfalls möglich [16]. 
Momentan werden in Gießen Patientenkohorten 
verschiedener Erkrankungen, für die eine experi-
mentelle Therapie in Kürze zur Verfügung stehen 
könnte, mithilfe dieser Analysemethode unter-
sucht und die »pre-treatment« Daten erhoben.

f u n K t i O n e l l e  pa r a m e t e r

Auch in der Analyse der Photorezeptorrestfunk-
tion gibt es seit einigen Jahren verschiedene 
 Methoden, die die verbliebene Sehfunktion der 
Patienten deutlich besser als mit »klassischen« 
Methoden beschreiben und mit denen sich the-
rapeutische Effekte quantitativ erfassen lassen. 
Hierzu zählen die Lichtempfindlichkeitsmessung 
mit dem Ganzfeld Stimulus Test (full field stimulus 
test, FST) oder der Zwei farbenschwellenperi-
metrie, die funduskontrollierte Perimetrie- und 
Dunkeladaptationsmessung oder auch die chro-
matische Pupillometrie [17 – 20]. Bei den perime-
trischen Verfahren können durch Nutzung unter-
schiedlicher Lichtempfindlichkeiten für blaues 
und rotes Licht unter skotopischen Bedingungen 
Informationen über die Funktionalität der Stäb-
chen und Zapfen separat erhoben werden (Abb. 2A). 
Dies gilt ebenso für die chromatische Pupillomet-
rie, bei der neben den Farben auch Dauer und In-
tensität des Stimulus variiert wird, um die licht-
sensitiven Zellen separat zu testen (Abb. 2B). Die 
Arbeitsgruppe in Gießen hat in den letzten Jahren 
mit der chromatischen Pupillo metrie und einer 
 Erweiterung der funduskon trollierten Perimetrie 
sensitive Messmethoden  entwickelt oder etab-
liert, die speziell bei experimentellen Therapiever-
suchen eingesetzt werden sollen [21, 22].

Bezeichnenderweise sind es gerade die Ergeb-
nisse des FST mit weißem und farbigem Licht, 
 welche bisher die deutlichsten Unterschiede in 
der Stäbchenfunktion vor und nach Therapie bei 
Patienten mit Mutationen im RPE65 Gen zeigten 
[9, 10]. Momentan werden diese Methoden in al-
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len laufenden Studien eingesetzt und es bleibt zu 
hoffen, dass sie sich auch bei den Regulierungsbe-
hörden als geeignete Endpunkte durchsetzen wer-
den.
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Abbildung 1 
n Das subretinale Implantat 
mit einem Ausschnitt des 
eigentlichen Mikrochips, 
der aus 1500 Mikrophoto-
dioden besteht, von denen 
jede an einen Verstärker 
und eine Elektrode 
gekoppelt ist. Das gesamte 
Implantat besteht außer-
dem aus einem Stromver-
sorgungskabel mit 
Sekundärspule [aus Stingl K 
et al. (2012) Was können 
blinde Patienten mit dem 
subretinalen Alpha IMS 
Implantat im Alltag sehen? 
Aktuelle Übersicht aus der 
Tübinger klinischen Studie. 
Der Ophthalmologe 109: 
136 – 141)].

(Abb. 1 Innenausschnitt) sorgen für ausreichend 
starke elektrische Ladung, die an jedem Punkt an 
die  Bipolarzellen der Netzhaut weitergegeben 
wird. Da dieser Prozess in jedem Pixel unabhängig 
stattfindet und die räumlich zugeordnete Gruppe 
von Bipolarzellen gereizt wird, bleibt die natür-
liche  Retinotopie der Wahrnehmung erhalten.

Elektronische Implantate benötigen eine Strom-
versorgung, da die Energie des einfallenden Lich-
tes nicht ausreichend ist, um die beschriebenen 
Vorgänge anzusteuern. Das gesamte Implantat 
besteht daher nicht nur aus dem subretinalen 
 Mikrochip, sondern auch aus einem System ei-
ner externen Stromversorgung durch ein Kabel 
(Abb.  1 unten links), das zunächst als dünne Folie, 
dann als Rundkabel subretinal verläuft und den 
Bulbus transchorioidal und transskleral verlässt, 
dann als Rundkabel und unter dem Temporalis-
muskel hinter das Ohr verläuft, dort mündet es in 
eine subperiostale Empfangspule für Strom ver-
sor gung und Steuersignale ähnlich der Empfangs-
spule des Cochleaimplantats (Abb. 1, oben links 
und Abb. 2a).

Elektronische Sehimplantate haben das Ziel, 
 Teilfunktionen der neuronalen visuellen Sehbahn 
zu ersetzen. Ein subretinales visuelles Implantat 
ersetzt die Funktion degenerierter Photorezepto-
ren – ein Ansatz, der aktuell in einer multizentri-
schen klinischen Studie an blinden Patienten mit 
Retinitis pigmentosa verfolgt wird. In der gesun-
den Netzhaut  wandeln die  Photorezeptoren das 
Licht in Nervensignale durch Veränderung der 
 Zellmembranpolarisation um. Bei Erkrankungen, 
die durch einen Verlust der Zapfen und Stäbchen 
gekennzeichnet sind, ersetzt ein subretinales 
 Implantat teilweise diese Funktion, indem die den 
Photorezeptoren nachgeschalteten Zellen direkt 
elektrisch gereizt werden. Der subretinale Mikro-
chip Alpha IMS (Retina Implant AG, Reutlingen, 
Deutschland) besteht aus 1500 Elementen, die auf 
einer Fläche von 3mm x 3mm regelmäßig angeord-
net sind. Jedes dieser 1500 Pixel (Abb. 1 Mitte, 
links) besteht jeweils aus einer lichtempfindlichen 
Photodiode, einem Differenzverstärker und einer 
Elektrode. Einfallendes Licht wird Punkt für Punkt 
von Photodioden aufgefangen und in elektrische 
Signale umgewandelt. Der jeder Photodiode 
nachge schaltete Verstärker und seine Elektrode 

d r .  m e d .  K ata r i n a  s t i n g l 1,  
p r O f.  d r .  m e d .  d r .  h . c .  m u lt.  e b e r h a rt  z r e n n e r 2
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Abbildung 2 
n (A) Funduseinblick auf 
einen unter die Makula 
implantierten subretinalen 
Mikrochip und angedeute-
ter Verlauf des subdermalen 
Stromversorgungskabels. 
Die Sekundärspule (weiss) 
wird subdermal im Schädel-
knochen fixiert. 
(B) Die äußere Primärspule 
wird magnetisch in Position 
gehalten und wird immer 
angelegt, wenn das 
Implantat aktiviert werden 
soll.  
(C) Kontrast und Verstär-
kung der Wahrnehmung 
werden vom Patienten 
manuell angepasst. [aus 
Stingl K et al. (2012) Was 
können blinde Patienten 
mit dem subretinalen Alpha 
IMS Implantat im Alltag 
sehen? Aktuelle Übersicht 
aus der Tübinger klinischen 
Studie. Der Ophthalmologe 
109: 136 – 141)].

In der Pilotstudie, die in den Jahren 2005 – 2009 in 
der Tübinger Universitäts-Augenklinik durchge-
führt wurde, war zunächst experimentell ein trans-
dermales Kabel mit einem Stecker für die externe 
Stromversorgung benutzt worden. Da dies ein er-
höhtes Infektionsrisiko darstellt, war es damals 
nicht möglich, das Implantat lange und außerhalb 
der Klinik zu benutzen. Diese Implantate wurden 
immer  spätestens wegen des Kabels nach 3 Mona-
ten wieder chirurgisch entfernt.

In der aktuellen klinischen Studie (Hauptstudie) 
wird eine spulenbasierte Stromversorgung ver-
wendet. Die drahtlose Energie- und Steursignal-
übertragung erfolgt durch elektromagnetische 
 Induktion über eine epidermale Spule, die über 
der subperiostalen Empfangsspule magnetisch in 
Position gehalten wird (Abb. 2). Diese Implantate 
müssen nicht mehr entfernt werden, da es hier 
keine  transdermale Verbindung mehr gibt. Eine 
 externe Batterie versorgt das Implantat über die 
Spulen mit gepulster Energie. Der gesamte Chip 
nimmt mit den 1500 Mikrophotodioden mehrmals 
pro  Sekunde (meist in 5 Hz Rhythmus) eine Milli-
sekunde lang ein Bild auf und erzeugt ein elek-
trisches Abbild, das an die Bipolarzellen weiter-
gegeben wird. 

Das durch ein subretinales Implantat vermittelte 
Sehen ist ein rechteckiger als Ausschnitt der 
 visuellen Welt von etwa 12°, dargestellt in bis zu 
etwa 9 differenzierbaren Grautönen. Es gibt keine 
Farbunterscheidung, da alle Photodioden die 
 gleiche spektrale Sensitivität haben. Ein weiterer 
Unterschied zum natürlichen Sehen ist die fehlen-
de Adaptation an die Umgebungshelligkeit. Die 
Empfindlichkeit muss der Patient selber manuell 
einstellen, je nach Helligkeit der Umgebung und 
der Kontrastbedingungen. Dazu gibt es auf dem 
Stromversorgungsteil zwei Drehknöpfe, mit denen 
die Kontrastempfindlichkeit und die Lichtverstär-
kung angepasst werden können, um den Sehein-
druck zu optimieren (Abb. 2c).

Der dem Patienten vermittelte Seheindruck dürfte 
dem Bild eines alten schwarz-weißen Fernsehers 
nahekommen, bei dem Kontrast und Helligkeit 
ebenfalls mit Knöpfen reguliert wurden und die 
Bilder in Grautönen dargestellt wurden. Allerdings 
kann das Implantat  nur eine limitierte Sehschärfe 
vermitteln, die rein rechnerisch den dezimalen 
 Visus von 0,1 nicht überschreiten kann.

Die standardisierten Tests haben bislang in der 
 klinischen Prüfung gezeigt, dass bei den meisten 
Patienten eine sichere Lichtwahrnehmung durch 
das Implantat möglich ist, ebenso Lichtquellen-
lokalisation, Bewegunswahrnehmung (bis zu 35 
Grad/Sekunde), sowie Gitterssehschärfe (bis zu 
3.3 Zyklen/Grad) und Optotypensehschärfe ge-
messen mit Landoltringen (bis zu 0.04 dezimal, 
logMAR 1.43).

Auch Wahrnehmen, Lokalisieren und Erkennen 
von Gegenständen ist mit dem Sehimplantat signi-
fikant besser geworden. [1 – 3] 

Im täglichen Leben konnten viele Patienten sub-
jektiv nützliche Seherfahrungen aus dem Alltag 
sammeln, die bereits publiziert worden sind. [1 – 3] 
Als Beispiele kann im Fernbereich vor allem die 
 Fähigkeit, die Horizontlinie zu lokalisieren, be-
nannt werden, sowie auch Erkennen von Gegen-
ständen, die diese Kontur unterbrechen (z. B. 
 Häuser, Türme, Bäume, etc.). Weiterhin wurde be-
richtet, dass Autos anhand der glänzenden Karos-
serie geortet werden, ebenso wie Fenster oder 
Türrahmen, Strassenlaternen oder Autoschein-
werfer nachts. Ein Patient konnte die Konturen der 
Köpfe seiner Kollegen bei einer Arbeitsversamm-
lung wahr nehmen. Weitere Beispiele sind kont-
rastreiche Objekte in der Natur (Sonnenblumen-
stange,  weiße Gans) oder Gegenstände zu Hause 
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(Müll eimer, kleiner Teppich im Nebenzimmer etc.). 
Im Nahbereich können die Patienten sehr häufig 
erkennen, ob jemand eine Brille trägt. Es wurde 
auch Erkennen schemenhafter Gesichtszüge be-
schrieben. Zu Hause oder in der Arbeit konnten 
die meisten  Patienten Objekte auf dem Tisch 
wahrnehmen und lokalisieren, z. B. Telephon, Glä-
ser, Geschirr, etc.

Im Vergleich mit anderen elektronischen Implan-
taten [4] (z. B. Argus II von Second Sight mit 60 
Elektroden) wurde mit unserem Implantat Alpha 
IMS (Retina Implant AG, Reutlingen) bisher die 
höchste räumliche Auflösung erreicht. 

Derzeit befindet sich das subretinale Implantat 
 Alpha IMS in der klinischen Prüfung im Rahmen ei-
ner multizentrischen klinischen Studie und hat im 
Juli 2013 die CE-Zertifizierung erhalten. Detaillier-

te Sicherheitsaspekte der Therapie werden nach 
Abschluss der aktuell laufenden klinischen Studie 
ausgewertet. 
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 werden zerstörten Spitzen abgestoßen und vom 
RPE phagozitiert, was in Koordination mit den 
Photorezeptoren geschehen muss, sonst kommt 
es zu strukturellen Veränderungen der Photo-
rezeptor-Außensegmente. Zu guter Letzt ist das 
RPE ein sekretorisches Organ, das eine Menge 
verschiedener Faktoren sezerniert, die zur Im-
munmodulation, Gefäßstabilität und zur Neuro-
protektion dienen.

Die Veränderung einer dieser Funktionen führt zur 
Retinadegeneration, darunter sehr viele verschie-
dene Formen der Makuladegenerationen. 

b e s t ’ s c h e  v i t t e l i f O r m e  
m a K u l a d y s t r O p h i e

Das Produkt des humanen BEST1 Gens, Bestro-
phin-1, ist im RPE exprimiert. Mutationen im 
BEST1 führen zur Funktionsänderung, im meisten 
Falle zu Funktionsverlust des Bestrophin-1 [Boon 
et al. 2009; Hartzell et al. 2008; Marmorstein and 
Kinnick 2007; Marquardt et al. 1998; Petrukhin et 
al. 1998]. Ein Grund dafür ist, dass die Mutanten 
Formen bei der Proteinbiosynthese nicht den 
 Golgi-Apparat verlassen oder schon in den endo-
somalen Abbau überführt werden [Milenkovic et 
al. 2011b]. Daher ist es anzunehmen, dass die 
Best’sche vitelliforme Makuladystrophie auf einer 
Funktionsveränderung des RPE beruht. Um zu 
 ermitteln, welche Funktion des RPE betroffen sein 
könnte, wurden zunächst Studien zur eigenen 
Funktion des Bestrophin-1 als auch zur Identifi-
kation von Interaktionspartnern durchgeführt. In 
Expressionsstudien vor allem durch amerikani-
sche Arbeitsgruppen, konnte Bestrophin-1 als 
Ca2+-abhängiger Cl– Kanal identifiziert werden, was 
wir unseren Händen nicht bestätigen konnten 
[Hartzell et al. 2008; Kunzelmann et al. 2011; Sun 
et al. 2002]. Durch siRNA Knock-Down vom Be-
strophin-1 in RPE Zellen in Kurzzeit-Zellkultur 
konnten wir zeigen, dass Bestrophin-1 ein im 
 Wesentlichen intrazelluläres Protein ist, dass in 
der Membran von zytosolischen Ca2+ Speichern in 
der Nähe der basolateralen Membran des RPE 

Das retinale Pigmentepithel (RPE) ist ein enger 
 Interaktionspartner der Photorezeptoren und ak-
tiv an der visuellen Funktion beteiligt [Strauss 
1995; Strauss 2005]. Schon die Evolution licht-
empfindlicher Organe geht von einer Einheit be-
stehend aus einer lichtempfindlichen Zelle und 
 einer pigmentierten Zelle aus. Diese funktionelle 
Einheit zeigt sich auch in den genetischen Erkran-
kungen, die zu Retinadegenerationen führen. 
 Mutationen in Genen, die im RPE exprimiert sind, 
können zu einer primären Photorezeptordegene-
ration führen und Mutationen in Genen, die im 
Photorezeptor exprimiert sind, können zur pri-
mären RPE Degeneration mit sekundärer Photo-
rezeptordegeneration führen.

In dieser Interaktion hat das RPE eine Fülle von 
Aufgaben, die für den Erhalt der visuellen Funktion 
als auch für die visuelle Funktion selbst essentiell 
sind [Strauss 1995; Strauss 2005]. Zunächst sorgt 
es als pigmentierte Zellschicht für die Absorption 
der Lichtenergie, die fokussiert durch eine Linse 
auf die Makula konzentriert wird. Als ein Teil der 
Blut/Schranke ist es aktiv am Immunprivileg der 
Retina beteiligt, Schnittstelle zu systemischen 
Veränderungen und auch transportierendes Epi-
thel. Die letztere Funktion dient der Nährstoff-
versorgung der Photorezeptoren mit Glucose, 
 essentiellen Fettsäuren und Retinol als auch im 
Transport vom subretinalen Raum zur Blutseite 
zur Elimination von Wasser durch einen ionalen 
transepithelialen Cl– Transport. Die Aufnahme von 
Retinol aus dem Blutstrom ist Bestandteil des 
 Retinal-Zyklus, einer weiteren Funktion der Photo-
rezeptor/RPE Interaktion. all-trans Retinal, das im 
Sehprozess in den Photorezeptoren entsteht, wird 
zum RPE transportiert, dort zur 11-cis Retinal 
 re-isomerisiert und den Photorezeptoren wieder 
zugeführt. Dieser Zyklus ist Teil der Hell-/Dun-
keladaptation der Photorezeptoren. Trotz der 
weitreichenden und effizienten Schutzfunktionen 
des RPE bei der Lichtabsorption, werden die 
 lichtsensitiven Spitzen der Photorezeptor-Außen-
segmente kontinuierlich zerstört und müssen 
durch Bildung neuer Außensegmente vom Zilium 
her erneuert werden. Im Erneuerungsprozess 

p r O f.  d r .  O l a f  s t r a u ß 1,  s e r g e J  s K O s y s i r s K i 1 ,  
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 lokalisiert [Gomez et al. 2013; Neussert et al. 
2010]. Hier hat es eine wesentliche Funktion in der 
Beladung dieser Speicher mit Ca2+. Hierzu dient 
wahrscheinlich die durch Interaktion mit β-Unter-
einheiten bestehende Modulation der Aktivität 
potentialabhängiger Ca2+-Kanäle [Marmorstein et 
al. 2006; Milenkovic et al. 2011a; Reichhart et al. 
2010; Rosenthal et al. 2006]. Diese beiden Befun-
de deuten darauf hin, dass Bestrophin-1 in die 
Ca2+-abhängige Regulation der RPE Zellfunktion 
eingreift und der Funktionsverlust des Bestro-
phin-1 zur Photorezeptordegeneration durch Fehl-
funktion des RPE führt. Erste Befunde in vitro 
 deuten auf einen Effekt in der Regulation der 
 Phagozytose hin [Karl et al. 2008]. Allerdings 
 besteht noch kein vollständiges Bild, denn der 
 C-Terminus des Bestrophin-1 enthält zwei Cluster 
sogenannter PxxP-Motive [Milenkovic et al. 2011a; 
Reichhart et al. 2010], die mit allen Proteinen die 
über SH3-Domänen verfügen binden können und 
somit den Kreis der möglichen Interaktionspartner 
des Bestrophin-1 stark vergrößern.

d a s  r p e  a l s  i n t e r a K t i O n s f l ä c h e 
z u  s y s t e m i s c h e n  v O r g ä n g e n : 
r e n i n - a n g i O t e n s i n - s y s t e m

Wie oben ausgeführt, ist das RPE Teil der Blut/ 
Retina-Schranke und kann daher auf systemische 
Einflüsse reagieren. Diese können zum Bespiel in 
der Regulation von Immunantworten bestehen. Im 
Zusammenhang einer systemischen Modulation 
der Retina über das RPE steht das intra-retinale 
Renin-Angiotensin-System (RAS) [Jacobi et al. 
1994; Jurklies et al. 1995; Jurklies et al. 1994; 
 Kohler et al. 1997; Senanayake et al. 2007; 
 Wheeler-Schilling et al. 2001]. Innerhalb der Retina 
besteht ein eigenständiges vollständiges RAS, das 
alle Komponenten des systemischen RAS auf-
weist: Expression von Renin, Angiotensinogen, 
 sowie Angiotensin-Converting-Enzyme und ihre 
Metabolite. Die Funktion des intra-retinalen RAS 
ist nicht genau geklärt. ERG Untersuchungen als 
auch Patch-Clamp Ableitungen an retinalen Gang-
lienzellen legen eine Modulation der Signal-
verarbeitung in der Retina nahe [Jacobi et al. 1994; 
Jurklies et al. 1995; Jurklies et al. 1994; Kohler et 
al. 1997; Senanayake et al. 2007; Wheeler-Schil-
ling et al. 2001]. Daneben scheint das intra-re-
tinale RAS eine essentielle Rolle in der Pathologie 
der altersabhängigen Makuladegeneration und 
in der diabetischen Retinopathie zu spielen 
 [Wilkinson-Berka 2004]. Hier kann es die Neo-
vaskularisation fördern, ist möglicherweise an der 
ödembildung beteiligt und verursacht Apoptose 
der Ganglienzellen [Kurihara et al. 2008]. Trotzdem 
genetische Analysen und Tiermodelle nahe legen, 
dass das RAS eine wichtige Rolle spielt, ist eine 
therapeutische Intervention eher umstritten. Dies 
kann zum einen daran liegen, dass es auch einen 
anti-angiogenen und anti-inflammatorischen Zweig 

des RAS gibt. Zum anderen führen eventuell Be-
einflussungen des systemischen RAS nicht unbe-
dingt zur gewünschten Veränderung des lokalen 
RAS in der Retina. Ferner ist es daher nicht geklärt, 
in wie weit krankhafte Veränderungen des syste-
mischen RAS, wie zum Beispiel Bluthochdruck, 
den Fortgang lokaler Ereignisse in der Retina, wie 
Degeneration oder Neovaskularisation beeinflus-
sen. So haben wir systematisch untersucht, wie 
sich systemische Veränderungen auf das retinale 
RAS auswirken. Ausgangspunkt für diese Studie 
ist die Feststellung, dass das RPE fähig ist, selbst 
Renin zu produzieren [Milenkovic et al. 2010a]. 
Durch die Expression von Angiotensin-Rezeptoren 
in der basolateralen Membran kann das RPE die 
AngII-Spiegel im Plasma messen. Das so gene-
rierte Ca2+ Signal, dass durch das »angiotensin- 
receptor-associated-protein« (ATRAP) und die 
 Aktivierung von »transient-receptor-potential-chan-
nel« TRPV2 Ca2+-Kanäle generiert Signal führt zu 
einer Verminderung der Renin-Expression in der 
Retina [Barro Soria et al. 2012]. Auf diese Weise 
verändert das systemische RAS das lokale RAS: 
systemische Gabe von ACE-Hemmern führt zur 
 Aktivierung der Renin-Expression und Verstärkung 
des lokalen RAS. Neben dem systemischen RAS 
haben wir ferner einen Einfluss auf das lokale RAS 
durch das sympathische Nervensystem entdecken 
können. In der Chorioidea befinden sich in der 
Nähe des RPE sympathische Nervenfaser-Endi-
gungen. Das RPE selbst reagiert auf die systemi-
sche Stimulation durch Isoproterenol mit einer 
cAMP-abhängigen Stimulation der Renin-Expres-
sion. Neben der Veränderung der Renin-Expres-
sion durch das systemische RAS haben wir in 
 letzter Zeit auch Veränderungen der Expression 
von pro-inflammatorischen Genen und pro-angio-
genen Genen direkt nachweisen können, was die 
Rolle der Interaktion zwischen systemischen und 
lokalen RAS deutlicher unterstreicht.

Insgesamt erhoffen wir uns eine systematische 
 Erfassung der Effekte systemischer Veränderun-
gen, wie sie bei Patienten im höheren Alter vor-
kommen, auf die lokalen Ereignisse in der Retina 
bei diabetischer Retinopathie oder altersabhän-
giger Makuladegeneration. Dies sollte eine un-
mittelbar mögliche Abstimmung vorhandener 
 Therapien ermöglichen.

WirKung des  KOmplementsystems 
auf  d i e  funKt iOn des  rpe

Polymorphismen in Genen von Komplement Kom-
ponenten sind mit dem Risiko für altersabhängige 
Makuladegeneration assoziiert [Anderson et al. 
2010; Bradley et al. 2011; Edwards et al. 2005; 
 Haines et al. 2005; Klein et al. 2005; Kunchitha-
pautham et al. 2012; Thurman et al. 2013; Yates et 
al. 2007]. Die Polymorphismen führen zu einer 
mangelnden inhibitorischen Kontrolle des alter-
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nativen Aktivierungsweges [Bradley et al. 2011]. 
Ferner deuten Ablagerungen aktivierter Komple-
ment Proteine in den Drusen auf eine erhöhte 
 Aktivität des Komplementsystems bei altersab-
hängiger Makuladegeneration hin [Anderson et al. 
2010]. Da diese genetischen Veränderungen das 
gesamte Plasma betreffen, aber die Erkrankung 
ein auf das Auge beschränkter Prozess ist, wird 
diskutiert, dass es ein lokales Komplementsystem 
in der Chorioidea gibt, wobei das RPE eine in-
hibitorische und das Endothel eine aktivierende 
Komponente bilden [Anderson et al. 2010]. Wir 
sind dieser Frage nachgegangen und haben die 
 Effekte aktiven Komplements auf die RPE Zellen 
untersucht. Im Wesentlichen zeigte es sich, dass 
wir nicht den Einbau einer unspezifischen Pore, 
was bei einem Einbau des terminalen Komplement 
Komplexes (C5b-9)in die RPE Zellmembran be-
deuten würde, nachweisen konnten. Vielmehr 
wird ein biphasisches Ca2+-Signal erzeugt, dass 
sich aus der Aktivität verschiedener endogen 
 exprimierter Ionenkanäle zusammen setzt. Als 
ein Aktivierungsmechanismus haben wir die Ent-
leerung zytosolischer Ca2+ Speicher nachweisen 
 können, was über eine Koppelung von Ryanodin-
rezeptoren mit potentialabhängigen Ca2+-Kanälen 
des L-Typs Cav1.3 zu einem dauerhaften Ca2+-Sig-
nal führt. Parallel dazu erfolgt in einer initialen 
Peak-Phase eine Verstärkung des Signals durch 
die Aktivierung Ca2+-abhängiger K+-Kanäle. Im 
Fortgang der Studie werden nun die Wirkungen 
einzelner Komplement-Komponenten auf die Io-
nenkanalaktivierung untersucht. Ferner unter-
suchen wir in Kollaboration mit Prof. Gerhild 
 Wildner (München) die Wirkung verschiedener 
 Seren von Patienten mit unterschiedlicher Immun-
relevanter Erkrankungen, darunter altersabhän-
giger Makuladegeneration. Zu guter letzt gilt ein 
verstärktes Augenmerk auf die physiologische 
Rolle des Komplement-induzierten Ca2+ Signals. 
Präliminäre Daten zeigen, dass Komplement-akti-
vierte RPE Zellen gegen Radikalbelastung durch 
H

2
O

2
 geschützt sind. Diese Daten könnten sich mit 

den Erkenntnissen zum sogenannten »sublytic 
MAC« ergänzen [Kunchithapautham et al. 2012; 
Kunchithapautham and Rohrer 2011; Thurman et 
al. 2009].

g r u n d l a g e n  d e r  r p e  f u n K t i O n

Das Verständnis, dass Fehlfunktionen des RPE zur 
Photorezeptordegeneration führen, bedingt, dass 
ebenfalls die physiologischen Funktionen des RPE 
genau verstanden werden. Daher beschäftigt sich 
ein Teil der Forschungen mit der physiologischen 
Regulation der RPE Funktionen. Dabei analysieren 
wir die Funktionen der Anoctamine, einer Familie 
von transmembranalen Proteinen, deren Funktion 
bisher nicht genau verstanden ist und die im RPE 
exprimiert werden. Die Funktion des Anoctamin-2 
haben wir als Ca2+-abhängigen Cl– Kanal beschrei-

ben können [Stohr et al. 2009]. In dieser Erstbe-
schreibung haben zeigen können, dass es sich 
wahrscheinlich um den Cl– Kanal in der Photore-
zeptorsynapse handelt, der die Potentialabhän-
gigkeit lichtinduzierter Ca2+ Kanäle beeinflusst. 
Seine Rolle im RPE ist noch nicht klar. Ferner 
 untersuchen wir zurzeit die Funktionen der An-
octamine 3 und 4, die beide sehr eng miteinander 
verwandt sind [Milenkovic et al. 2010b]. Hier 
scheint es sich abzuzeichnen, dass es sich um 
Ca2+-abhängige Kationenkanäle handelt. Die Klä-
rung dieser Beobachtung steht noch aus. 

r e g u l at i O n  d e r  s e K r e t i O n  
d u r c h  d a s  r p e

Das RPE kann als ein sekretorisches Gewebe ver-
standen werden. Es ist mit der gleichen molekula-
ren Signalmaschinerie ausgestattet, wie andere 
sekretorische Zellen, zum Beispiel die Insulin- 
sezernierenden Zellen des Pankreas. So weist das 
RPE die Expression der sogenannten neurosekre-
torischen L-Typ Kanäle (Cav1.3), den maxiK Ca2+-
abhängigen K+ Kanal, sowie verschiedene rab-Pro-
teine auf, die es mit den Pankreaszellen gemein 
hat [Wimmers et al. 2007]. So haben wir nachwei-
sen können, dass zum Beispiel die Sekretion von 
VEGF von der Aktivität der L-Typ Kanäle im RPE ab-
hängt. Eine nähere Untersuchung der Regulation 
der  L-Typ Kanäle im RPE hat ergeben, dass diese 
 Kanäle durch die Aktivität von zytosolischen als 
auch von Rezeptortyrosinkinasen abhängt [Ro-
senthal et al. 2001; Strauss et al. 2000, Strauss et 
al. 1997]. Damit ist es wahrscheinlich, dass vor 
 allem die Wachstumsfaktor-abhängige Regulation 
VEGF Sekretion durch L-Typ Kanäle vermittelt 
wird. Zum Beispiel bewirkt der basische Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor (bFGF) die Stimulation 
der VEGF Sekretion durch die Stimulation der 
 L-Typ Kanäle [Rosenthal et al. 2005; Rosenthal et 
al. 2001]. Dies geschieht durch eine direkte Pro-
tein/Protein-Interaktion der L-Typ Kanäle mit dem 
bFGF-Rezeptor FGFR2. bFGF haben wir in CNV 
Membranen nachweisen können. Die Sekretions-
steuerung durch L-Typ Kanäle scheint auch eine 
Rolle in der chorioidalen Neovaskularisation (CNV) 
zu spielen bei altersabhängiger Makuladegene-
ration zu spielen [Rosenthal et al. 2007]. In einer 
Untersuchung frisch isolierter RPE Zellen aus 
 chirurgisch extrahierten CNV-Membranen von 
 Makulapatienten hat ergeben, dass die L-Typ 
 Kanalaktivität in den Patientenzellen höher ist 
und dass diese erhöhte Aktivität mit einer er-
höhten VEGF Sekretion einhergeht [Rosenthal et 
al. 2007].

Neben den L-Typ Kanälen haben auch den TRPV2 
Kanal als einen wichtigen Kandidaten in der Re-
gulation der VEGF Sekretion identifizieren können 
[Cordeiro et al. 2010]. Eine Arbeit aus der Gruppe 
Catherina hat zeigen können, dass der Insuline-



i n s i d e r m e d i z i n 209

like-Growth-Factor-1 (IGF-1) über die Aktivierung 
des IGF-1 Rezeptors und daraus resultierender 
 Aktivierung der PI3-Kinase zu einem vermehrten 
Einbau von TRPV2 Kanälen in die Zellmembran 
 stimuliert [Kanzaki et al. 1999]. In der Tat zeigen 
RPE Zellen eine enorme Steigerung der VEGF 
 Sekretion nach Stimulation durch IGF-1, das 
 ebenfalls in CNV Membranen nachweisbar ist 
[Cordeiro et al. 2010; Rosenthal et al. 2004]. Auch 
in den RPE Zellen scheint hier der PI3-Kinase-ab-
hängige Einbau der TRPV2 Kanäle zur Erhöhung 
des freien zytosolischen Ca2+ als Second-Messen-
ger und damit die verbundene Erhöhung der 
 Membranleitfähigkeit für die VEGF Sekretion zu 
Grunde liegende Mechanismus zu sein. Interes-
santerweise ist der TRPV2 Kanal auch ein Ca2+-Ka-
nal, der sich Hitze bei Temperaturen über 40°C 
 aktivieren lässt. Dies führt zur Spekulation, dass 
eventuell therapeutische Effekte der Laserbe-
handlung über die TRPV2 Aktivierung in RPE Zel-
len erklären lässt. 

Genau wie die insulinproduzierenden Zellen des 
Pankreas exprimieren RPE Zellen auch das 
 Rab27a Protein [Lopes et al. 2007]. In den Pan-
kreaszellen scheint Rab27a mit am Sekretions-
prozess zu sein, in dem es den Transport der 
 Insulin-haltigen Vesikel zur Zellmembran steuert. 
So haben wir die Möglichkeit untersucht, ob nicht 
die Aktivitäten des L-Typ Kanals und des Rab27a 
zusammen die VEGF Sekretion koordinieren. In 
der Tat fanden wir, dass Rab27a physikalisch mit 
den L-Typ Kanälen interagiert. Wir haben hierzu 
zeigen können, dass Rab27a die L-Typkanalakti-
vität erhöhen kann. Ferner haben wir eine Bin-
dungsdomäne für Rab27a auf der porenbildenden 
Untereinheit des L-Typ Kanals nachweisen kön-
nen. 

z u s a m m e n fa s s u n g

Der Bereich Experimentelle Ophthalmologie un-
tersucht die verschiedenen Aspekte der RPE 
 Zellfunktion und die molekularen Mechanismen 
ihrer Regulation. Im Vordergrund stehen die 
 Funktionen als aktive Blut/Retina Schranke und 
Schnittstelle zu systemischen Veränderungen, 
 Sekretion und Immunmodulation. Auf diese Weise 
werden lokale Ereignisse degenerativer Prozesse 
molekular genau erfasst, als auch deren Beein-
flussung durch systemische Veränderungen, wie 
sie bei Patienten im höheren Alter vorkommen, 
analysiert. Dies wird durch Erforschung der Funk-
tion noch unbekannter Moleküle ergänzt, was 
neue Aspekte der RPE Zellphysiologie erbringen 
soll.
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Die photodynamische Therapie (PDT) wird seit 
etwa zehn Jahren in vielen medizinischen Diszipli-
nen eingesetzt. Das Prinzip der PDT beruht darauf, 
dass ein Photosensibilisator nach Reaktion mit 
Licht einer bestimmten Wellenlänge freie Sauer-
stoffradikale erzeugt, welche durch oxidative 
Schäden Zellen (eukaryontische Zellen, Bakterien-
membranen, etc.) aufbrechen und so eine Nekrose 
– oder, bei Wirkung auf die Mitochondrienmem-
bran, eine Apoptose induzieren können [6, 23]. 

Bei der »klassischen PDT« an der Makula werden 
als Photosensibilisatoren überwiegend Porphyri-
ne eingesetzt, die bei Bestrahlung mit rotem Licht 
einer Wellenlänge von 690 nm aktiviert werden.

Crosslinking (CXL) wird bereits seit 2006 in der 
 Augenheilkunde eingesetzt. Durch CXL wird eine 
Quervernetzung der Kollagenfasern der Kornea 
 erreicht, was die Progression des Keratokonus 
oder einer iatrogenen Keratektasie aufhalten kann 
[3]. Bei CXL wird als Photosensibilisator Riboflavin 
eingesetzt, welches durch UVA-Licht der Wellen-
länge 370 nm aktiviert wird [3]. 

Aufgrund des rapiden Anstiegs der Resistenz-
bildung gegen Antibiotika sind alternative The-
rapiemöglichkeiten bei infektiösen Keratitiden 
 gefordert. Die Photodynamische Therapie (PDT) 
kann eine mögliche Therapie der infektiösen Kera-
titis darstellen. 

r i b O f l av i n - u va - c r O s s l i n K i n g

Bereits 2009 zeigten Micelli Ferrari et al., dass CXL 
ein potentielles Therapieverfahren bei bakterieller 
Keratitis ist [16]. Die Anzahl von klinische Studien, 
die Riboflavin-UVA-Crosslinking als wirksame 
 Therapieoption bei therapieresistenten und auch 
therapiesensiblen bakteriellen Keratitiden be-
schreiben, ist derzeit steigend. Durch Crosslinking 
konnten durch Escherichia coli, Pseudomonas 
 aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococ-
cus epidermidis, Mikrokokkus, Korynebakterien, 
Propionibakterien oder atypische Mycobakterien 

verursachte Keratitiden saniert werden [1, 2, 
11 – 13, 17]. Weiterhin beschrieben Makdoumi et al. 
in ihrer Arbeit eine Vernarbung von Hornhaut-
infiltraten nach Crosslinking, ohne dass zusätzlich 
topische Antibiotika angewendet wurden [12, 13]. 
Khan et al. berichteten über die Wirksamkeit von 
adjuvantem Crosslinking als Therapie der Akan-
thamoebenkeratitis bei drei Patienten [10]. 

Weiterhin publizierten Al-Sabai et al. [1], Iseli et al. 
[8] und Müller et al. [18], dass CXL als zusätzliche 
Therapieoption bei einem einschmelzenden Horn-
hautulkus Erfolg zeigte.

Der Einfluss von CXL Therapie bei Mikroorganis-
men wurde in mehreren in vitro Studien analysiert. 
Die Arbeitsgruppe um Ashley Behrens zeigte in 
 ihrer Studie, dass die Kombination von UVA und 
Riboflavin bei Crosslinking schädigende Eigen-
schaften gegen Bakterien wie Pseudomonas 
 aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococ-
cus epidermidis und Streptococcus pneumoniae 
in vitro hat. Es zeigte sich, dass nicht die Zell-
membran geschädigt wird, sondern die Nuklein-
säure [15].

Makdoumi et al. berichteten, dass Riboflavin-UVA 
Crosslinking Akanthamöben in vitro abtötet und 
dass sich die Abtötungsrate nicht signifikant un-
terscheidet, wenn nur UVA Licht ohne Riboflavin 
verwendet wird [14].

In unserer Augenklinik wird bereits mit Erfolg bei 
Patienten mit Akathamöbenkeratitis vor einer ge-
planten Keratoplastik die Crosslinking-Therapie 
off-label im Sinne eines individuellen Heilversuchs 
eingesetzt (Abbildung 1).

Nebenwirkungen auf gesundes umliegendes Ge-
webe grenzen das Anwendungsspektrum des CXL 
ein. Wollensak et al. analysierten den Effekt von 
Crosslinking auf humane Keratozytenkulturen. Es 
zeigte sich ein zytotoxischer Effekt von Riboflavin 
und UVA-Strahlung ab einer Flächenleistungs-
dichte von 0,5 mW/cm2. Diese Flächenleistungs-
dichte wird bei einer Bestrahlung der Hornhaut 

photodynamische therapie (pdt) der hornhaut
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mit 3 mW/cm2 in einer Tiefe von 300 µm erreicht 
[28]. Reichl et al. beschrieben, dass die Schäden 
an Keratozyten mit der Höhe der Bestrahlungs-
energie durch CXL ansteigen: Die Prozentzahl der 
Zellen, die apoptotisch oder nekrotisch sind, 
nimmt dabei zu [7]. Ein zytotoxischer Effekt auf 
das Hornhautendothel ist nach Wollensak et al. 
bei einer Hornhautdicke von unter 400 µm zu er-
warten [27].  

Die Grenzen der Zytotoxizytät bei humanen Kera-
tozyten und Mikroorganismen sind bei dem Photo-
sensibilisator Riboflavin und bei der im klinischen 
Alltag verwendeten UVA im micromolaren Bereich 
bei Keratozyten (0,025 % Riboflavin) und im milli-
molaren Bereich bei Mikroorganismen (2 mM, was 
der therapeutisch eingesetzten Konzentration von 
0,1 % entspricht) [15, 28].

p O r p h y r i n  ( c h l O r i n  e 6 ) - r O t e s 
l i c h t- p d t

In früheren experimentellen Studien haben wir 
 bereits die Wirkung des Photosensibilisators 
 Chlorine e6 (Ce6) auf humane Keratozyten und 
 Endothelzellen in der Zellkultur nach einer 
 13-minütigen 670 nm Bestrahlung getestet. Dabei 
konnten wir einen Anstieg der Apoptoserate ab 
250 nM, eine erniedrigte Vitalität ab 100 nM bei 
 Keratozyten und ab 150 nM bei Endothelzellen 
nachweisen [21, 24, 25] (Abbildungen 2 – 6).

Bei einer Konzentration des Photosensibilisators 
von 32 µM konnte bei 16 Candida albicans Isolaten 
eine Abtötung von 99,99% nachgewiesen werden, 
bei einer Konzentration von > 64 µM bei 20 Sta-
phylococcus aureus Isolaten und bei einer Kon-

Abbildung 1
n Akanthamöben-Keratitis 
5 Monate vor (A), 1 (B) und 
6 (C) Wochen nach Crosslin-
king-Therapie  
und 3 Monate nach 
perforierend Excimerlaser 
Kera to plastik (D).

Abbildung 2
n Viabilität von Keratozyten 
24 Stunden nach Ce6-PDT.

a

b d

c
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zentration von > 128 µM bei 20 Pseudomonas 
 aeruginosa Isolaten [26].

Interessanterweise hat die Photodynamische The-
rapie (PDT) auch Einfluss auf die Aktivierung von 
Keratozyten. Es konnte eine Reduktion von alpha-

smooth muscle actin positiven Keratozyten ab 
250 nM Chlorin e6 Konzentration in vitro nachge-
wiesen werden [22] (Abbildungen 7 – 8). Weiterhin 
stimuliert Ce6-PDT »fibroblast growth factor beta« 
(FGFb) und reduziert die »hepatocyte growth fac-
tor« (HGF) Sekretion von Keratozyten 5 Stunden 

Abbildung 3
n Apoptose von Kerato-
zyten 24 Stunden nach 
Ce6-PDT.

Abbildung 4
n Keratozytenproliferation 
24 Stunden nach Ce6-PDT.

Abbildung 5
n Endothelzellenviabilität 
24 Stunden nach Ce6-PDT.
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nach Behandlung, sowie die »keratocyte growth 
factor« (KGF) Sekretion 24 Stunden nach Behand-
lung. Die »vascular endothelial growth factor« 
(VEGF) und »transforming growth factor beta« 
(TGFβ) Sekretion bleibt unverändert [20]. Weiter-

hin sinkt die Interlukin 6 und 8 Sekretion 5 Stun-
den nach Ce-PDT, welche sich nach 24 Stunden 
wieder normalisiert, es zeigt sich kein Einfluss auf 

die Interleukin 1 Sekretion [19]. Mit ähnlichen 
 Effekten könnte auch CXL als PDT die inflamma-
torische Antwort und Aktivierung von Keratozyten 
bei der infektiösen Keratitis verändern. 

Um den Schaden an humanen Zellen zu reduzie-
ren und die Zytotoxizität an Mikroorganismen zu 
erhöhen, bietet sich ein mit einem Photosensi-
bilisator gekoppelter Antikörper an, der spezifisch 
an Mikroorganismen bindet. Diese modifizierte 
Photosensibilisatoren könnten Mikroorganismen 
effizienter schädigen als direkt eingesetzte Photo-
sensibilisatoren und so einen geringeren zyto-
toxischen Effekte auf die eukaryonten Zellen zei-
gen [4, 5]. Unsere Arbeitsgruppe führt derzeit die 
ersten Messungen mit einen Riboflavin gekoppel-
te Antikörper sowohl bei unterschiedlichen Mikro-
organismen als auch bei humanen Zellkulturen 
durch.

Zusammenfassend stellt die Photodynamische 
Therapie in Hinblick auf die erhöhte Resistenz-
bildung gegenüber topischer Antibiotika bei 
 infektiöser Keratitis eine mögliche adjuvante 
 Therapieoption dar. Die PDT bewirkt durch die 
 Bildung von freien Sauerstoffradikalen eine Schä-
digung der Zellmembranen von Bakterien, Pilzen 
und Protozoen und fördert so deren Abtötung. Um 

Abbildung 6
n Apoptose von Endothel-
zellen 24 Stunden nach 
Ce6-PDT.

Abbildung 7
n CD34-Expression von 
humanen Keratozyten 24 
Stunden nach Ce6-PDT. 

Abbildung 8
n Alpha-SMA-Expression 
von humanen Keratozyten 
24 Stunden nach Ce6-PDT. 
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den Schaden an humanen Zellen zu reduzieren 
und die Zytotoxizität an Mikroorganismen zu erhö-
hen, bietet sich ein Photosensibilisator gekoppel-
ter Antikörper an, der spezifisch an Mikroorganis-
men bindet. Zum jetzigen Zeitpunkt kann die PDT 
keinesfalls schon als eine probate Therapie der 
 infektiösen Keratitis bezeichnet werden. Sie bleibt 
jedoch eine alternative Therapieoption für die 
 therapieresistente Keratitis als potentieller Off- 
label Einsatz im Sinne eines individuellen Heil-
versuchs.
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dem Glioblastom, Karzinomen der Leber, Lunge 
sowie, in der Ophthalmologie, im uvealen Mela-
nom identifiziert worden [5 – 8]. Ein Nachweis 
 entsprechender Zellen innerhalb von neoplasti-
schen Tumoren der Augenoberfläche wurde bis-
lang noch nicht erbracht jedoch zeigen sich Hin-
weise auf eine Beteiligung der somatischen 
Stamm- und Vorläuferzellen des Epithels der 
 Augenoberfläche. Zu diesen Hinweisen gehört 
zum einen die häufige Lokalisation dieser Läsio-
nen in an Stellen, in denen auch die Stamm- und 
Vorläuferzellen des Epithels vermutet werden und 
zum anderen die Expression von Faktoren, die 
auch in diesen Zellen prominent sind. Die offen-
sichtlichen Parallelen zwischen Tumorzellen und 
normalen Stammzellen haben großes Interesse 
über mögliche Beziehungen zwischen diesen zwei 
Zelltypen generiert. Die besonderen Kennzeichen 
von Stammzellen wie das unbegrenzte Potential 
zur Selbsterneuerung und die enorme Differen-
zierungskapazität werden durch die hohe prolife-
rative Kraft und die phänotypische Plastizität von 
Tumorzellen widergespiegelt. Bedenkt man die 
häufige Lokalisation der Läsionen im Limbus und 
im Fornix, so erscheint es als nicht unwahrschein-
lich, dass eine Beteiligung der epithelialen Stamm- 
und Vorläuferzellen des okulären Oberflächen-
epithels bei der Tumorgenese vorliegt und diese 
Zellen daher als Kandidaten für Krebsstammzellen 
bei CINs bzw. Plattenepithelkarzinome darstellen. 
Morphologisch stellt die Limbusregion die Über-
gangszone zwischen Konjunktiva und Hornhaut 
dar und ähnelt somit anderen Gewebestrukturen 
des menschlichen Körpers wie z. B. dem Zervix 
uteri, welche anfällig für die Entwicklung von 
 epithelialen Dysplasien sind. Der Limbus bildet 
eine gut-geschützte und -vaskularisierte Nische 
für die epithelialen Stamm- und Vorläuferzellen 
des Hornhautepithels, die lebenslang vorliegen, 
ein hohes Potential zur klonogenen Zellteilung 
aufweisen und somit verantwortlich für Aufrecht-
haltung und Regeneration des Hornhautepithels 
sind. Die Lokalisation der konjunktivalen Stamm-
zellen innerhalb der menschlichen Bindehaut wird 
im Gegensatz zu jener des kornealen Epithels in 
der Literatur kontrovers diskutiert. Untersuchun-

Die Gruppe der epibulbären Tumore umfasst eine 
Vielzahl von sowohl gutartigen als auch bös-
artigen Läsionen. Darunter fallen das Bindehaut-
melanom, epibulbäre Marginalzonen-B-Zell-Lym-
phome und das Plattenepithelkarzinom bzw. seine 
Vorstufe, die konjunctivale intraepitheiale Neo-
plasie [1]. Gerade letztere zählt zu den häufigsten 
malignen Erkrankungen der Augenoberfläche. Die 
Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms variiert je 
nach geografischer Lage, wobei sie in Regionen 
mit hoher Sonneneinstrahlung deutlich höher ist 
als in gemäßigteren Breiten [2]. Konjunktivale 
 Läsionen zeigen sich klinisch in vielen Fällen als 
chronische Konjunktivitis mit Bildung von Papillen 
oder Follikeln. Häufig imponieren sie als leuko-
plakieartige, gelatinöse oder papilliforme Erha-
benheiten der Bindehaut, wobei die Läsionen am 
Limbus im Bereich der Lidspalte oder im Bereich 
der Conjunctiva fornicis oder Conjunctiva pal-
pebrae lokalisiert sind. Von dort ausgehend 
 infiltrieren die Läsionen die Bindehaut und die 
Hornhaut. Häufig sind der untere Fornix und das 
Unterlid betroffen, gefolgt vom medialen Kanthus, 
dem oberen Fornix und dem lateralen Kanthus. Ist 
die Konjunktiva palpebrae mitbeteiligt, führt das 
nicht selten zu Entropiumbildung. Korneale Läsio-
nen sind insgesamt seltener zu beobachten [3].

Bei der Betrachtung des Plattenepithelkarzinoms 
ist klinisch und prognostisch bedeutsam, dass 
auch nach erfolgter chirurgischer Sanierung des 
Befundes mit einer hohen Rezidivrate zu rechnen 
ist [4].

Eine potentiell erklärende Hypothese für die 
 Malignität und hohe Rezidivität der neoplasti-
schen Tumoren der Augenoberfläche findet sich in 
der Krebsstammzellhypothese. Hierbei wird pos-
tuliert, dass kleinere Subpopulationen von Zellen 
mit Stammzelleigenschaften in Tumorgeweben 
persistieren, die eine Rolle bei den in der Klinik 
 beobachteten Phänomenen der Tumorprogres-
sion und Resistenz gegenüber Chemotherapeuti-
ka und Bestrahlungsbehandlungen spielen. Zellen 
mit Stammzelleigenschaften sind bereits in ver-
schiedenen malignen Tumoren wie z. B. Leukämien, 

d i p l .  b i O l .  h e n n i n g  t h O m a s e n ,  p r i v. - d O z .  d r .  h e n r i K e  W e s t e K e m p e r ,  
d .  d e K O W s K i ,  m .  h a n e t,  p r O f.  d r .  K l a u s - p e t e r  s t e u h l ,  
p r O f.  d r .  d a n i e l  m e l l e r

expression von stammzell-/pluripotenzmarkern 
in epithelialen tumoren der augenoberfläche 
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gen zur Zellkinetik und Koloniebildungsfähigkeit 
lassen vermuten, dass eine uniforme Verteilung 
von Zellen mit einer hohen Proliferationskapazi-
tät sowohl in der bulbären als auch fornikalen 
 Bindehaut zu finden ist. Die Möglichkeit einer 
 Beteiligung dieser geweberegenerierenden Zellen 
an der Tumorbildung wurde im Jahr 1995 von Lee 
und Hirst thematisiert. Sie postulierten, dass die 
Alteration der Stammzellnische und ihrer Mikro-
umgebung, wahrscheinlich zu Veränderungen in 
den regulierenden Mechanismen der Stamm- und 
Progenitorzellen führen kann. Als Folge könnte ein 
atypischer Epithelphänotyp entstehen, welcher 
seinerseits die Grundlage von epibulbären Tumo-
ren darstellen. Neoplasien des okulären Ober-
flächenepithels resultieren nach dieser Hypothese 
aus einer abnormen Proliferation des Hornhaut- 
und Bindehautepithels [9]. Auf der Basis dieser 
 Überlegungen wurde an der Klinik für Erkran-
kungen des vorderen Augenabschnitts ein mit 
 Mitteln der Dr. Werner Jackstädt-Stiftung geförder-
tes Forschungsprojekt initiiert, welches die Frage 
nach einer möglichen Beteiligung von regulären, 
geweberegenerierenden Stamm- und Vorläufer-
zellen an der Bildung von Tumoren untersuchen 
soll. 

Im Rahmen des Projektes wurde bisher die Ex-
pression von Pluripotenzmarkern  für und Mar-
kern die als putitative Marker für epitheliale 
Stamm- und Vorläuferzellen etabliert wurden in 
normalem Gewebe der Augenoberfläche im Ver-
gleich zu neoplastischen Tumoren untersucht. 

Es wurden ausschließlich Fälle von pathologisch 
eindeutig befundenen Plattenepithelkarzinomen 
betrachtet. Diese sind verglichen zu ihren Vor-
stufen spezifischer zu identifizieren und damit 
 einfacher zu klassifizieren. Es wurden Proben aus 
Tumoren der Bindehaut mittels histologischer 
 Färbungen auf das Vorhandensein des Stamm-
zell- bzw. Pluripotenzmarkers SOX2, des Pro-
liferationsmarkers p63 und des bindehautspezifi-
schen Zytokeratins K19 gefärbt. Die ausgewählten 
Marker wurden in allen bisher untersuchten Pro-
ben detektiert. Dies deutet auf das Vorhandensein 
von Zellen mit Stammzellcharakter hin. Bei der 
 Betrachtung der Verteilung der für die Marker je-
weils positiven Zellen ergab sich folgendes Bild: 
Zellen, die für die Marker SOX2 und p63 positiv 
waren, waren hauptsächlich an den Rändern des 
Tumors, der Zone mit dem höchsten Anteil pro-
liferierender Zellen, lokalisiert. Es waren in allen 
untersuchten Gewebeschnitten mehr Zellen für 
p63 positiv als für SOX2 (s. Abb. 1 und 2). Da p63 
ein Marker für transient amplifizierende Zellen 
und SOX2 ein stammzelltypischer Pluripotenz-
marker ist, lässt sich daraus folgendes über die 
Verteilung möglicher Stammzellen schließen: es 
finden sich innerhalb des Tumorgewebes nur 
 wenige Stammzellen aber eine erhöhte Menge 
 ihrer stärker proliferationsaktiven Tochterzellen.

Abbildung 2 
n Expression der Marker SOX2 und p63, und K19 in einem aggressiver wachsenden 
Platten epithelkarzinom der Bindehaut. Positive Zellen sind an der bräunlichen 
Färbung sichtbar. Linke Spalte: 100 fache Vergrößerung, rechte Spalte: 400 fache 
Vergrößerung

Abbildung 1
n Expression der Marker SOX2 und p63, und K19 in einem Plattenepithelkar zinom 
der Bindehaut. Positive Zellen sind an der bräunlichen Färbung sichtbar.  
Linke Spalte: 100 fache Vergrößerung, rechte Spalte: 400 fache Vergrößerung.
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Bei der Betrachtung der gewonnenen histologi-
schen Befunde in Beziehung zum klinisch doku-
mentierten Verlauf der Tumorgenese war zu be-
merken, dass bei den bisher untersuchten Proben 
in aggressiveren Tumoren auch eine erhöhte An-
zahl von SOX2 und p63 positiven Zellen zu finden 
war. Allerdings ist die Quantität der bisher unter-
suchten Proben zu gering, um eine statistische 
Analyse durchzuführen. Aus diesem Grunde kann 
aus den bisherigen Ergebnissen keine signifikante 
Aussage über die klinische Bedeutung der bis-
herigen Beobachtungen gemacht werden. Den-
noch zeigen die Befunde den Trend an, dass eine 
erhöhte Expression von SOX2 mit einem aggres-
siven Verlauf der Tumorgenese einherzugehen 
scheint. Eine erhöhte Expression von SOX2 im 
 Vergleich zu regulären Gewebe wurde bereits in 
anderen neoplastischen Tumoren festgestellt, so 
dass sich bei unseren Ergebnissen Parallelen zu 
publizierten Befunden finden [10, 11]. Im weiteren 
Verlauf des Projektes soll nun ergründet werden, 
inwieweit sich ein möglicher Zusammenhang zwi-
schen epithelialen Stamm- und Vorläuferzellen 
und der Genese neoplastischer Tumore der Augen-
oberfläche feststellen lässt. Die Untersuchung 
dieser Fragestellung stellt einen wichtigen Beitrag 
für das Verständnis der Ausbildung dieser Er-
krankung dar und besitzt damit eine hohe klini-
sche Relevanz.
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todokumentation des Augenhintergrundes mit 
statischer Gefäßanalyse und eine Erhebung sub-
jektiver Angaben zum Seh vermögen gehörte, 
konnte im Jahre 2013 bei 3918 Probanden er-
folgreich abgeschlossen werden. Der besondere 
Wert der zu erwartenden  Forschungsergebnisse 
besteht in der komplexen Betrachtung von 
 ophthalmologischen Parametern und gesamt-
medizinischen Befunden (wie den erhobenen 
 Laborparametern, Ergebnissen aus Basisunter-
suchung, Ganzkörper-MRT, Messung der endo-
thelialen Dysfunktion, Polysomnographie usw.). 
Das Kohortendesign von SHIP-TREND mit im 
5-Jahresturnus geplanten Follow-Ups bietet die 
Möglichkeit die prognostische Signifikanz quer-
schnittlich ermittelter ophthalmologischer Refe-
renzwerte bspw. zur statischen Gefäßanalyse 
 analysieren zu können. Bisherige Daten aus 
 Querschnittsstudien sind ausschließlich von diag-
nos tischer und nicht von prognostischer Sig ni fi-
kanz.

Der besonders ausgeprägte Bevölkerungs-, Prä-
ventions- und Versorgungsbezug im Forschungs-
verbund Community Medicine der Greifswalder 
Universitätsmedizin bietet dem Arbeitsbereich 
 Experimentelle Ophthalmologie und Telemedizin 
an der Augenklinik der Universität Greifswald 
 beste Voraussetzungen auch für weitere Projekte 
der Versorgungsforschung. Wie wichtig der 
 »diagnostische Blick in das Auge« nicht nur bei 
Störungen am Sehorgan wie dem Glaukom son-
dern bspw. auch für eine integrative Gefäßmedizin 
ist, sei nachfolgend exemplarisch belegt.

z u r  h i n t e r g r u n d p r O b l e m at i K

Das Glaukom gilt als dritthäufigste Erblindungs-
ursache in den modernen Industrienationen. Pa-
thogenetisch sieht man das Glaukom in seinen 
verschiedenen Formen als chronische Erkrankung 
von Netzhaut und Sehnerv. Intraokulare Druck-
erhöhung, Optikusatrophie mit konsekutivem 
 Gesichtsfeldausfall und Sehschärfeverlust be-
dürfen der Stufentherapie (Medikamente, Laser, 
Operation) und einer lebenslangen Betreuung.

Die Übertragung von Ergebnissen der Grund-
lagenforschung in die klinische Praxis ist auch für 
die Augenheilkunde von zunehmender Bedeu-
tung. Innovative Behandlungsvorschläge werden, 
wie eine statistische Erhebung des American Jour-
nal of Medicine beispielhaft belegen konnte, nur 
in einem geringen Prozentsatz in adäquaten ran-
domisierten Studien geprüft (27 von 101). Von 19 
Studien mit positivem Ergebnis fanden nur 5 tat-
sächliche Anwendung in der Krankenversorgung. 
Andererseits gelangen Pseudoinnovationen, so-
gar mit kritischen Risiken, in den medizinischen 
Betreuungsprozess. Der Versorgungsforschung 
kommt daher die wichtige Aufgabe zu, durch eine 
die klinische Grundlagenforschung ergänzende 
wissenschaftliche Untersuchung der Versorgung 
von Einzelnen und der Bevölkerung mit gesund-
heitsrelevanten Medizinprodukten und Dienst-
leistungen unter Alltagsbedingungen weitere 
 Optimierungen zu erreichen. Der Forschungs-
verbund Community Medicine ist ein zentraler 
 Forschungsschwerpunkt und besonderes Allein-
stellungsmerkmal der Medizinischen Fakultät der 
 Ernst-Moritz-Arndt Universität Greifswald, in den 
die Augenklinik mit verschiedenen Forschungs-
aktivitäten und assoziierten Projekten integriert 
ist.

a K t u e l l e  a s p e K t e  
D e R  a u g e N h e i l K u N D e  i N  s h i p - t R e N D 
( s t u D Y  O f  h e a lt h  i N  p O m e R a N i a )

Das populationsbasierte interdisziplinäre Haupt-
projekt »Study of Health in Pomerania (SHIP)« hat 
mehrere Zielstellungen [1, 2]. Hierzu gehören u. a. 
die Erfassung der Prävalenz und Inzidenz von 
 Risikofaktoren, subklinischen Auffälligkeiten und 
manifesten Erkrankungen im Nordosten Deutsch-
lands sowie die Vergleichsanalyse zu anderen 
deutschen Bevölkerungsstudien, um regionale 
Differenzen in der Morbidität und Mortalität zu 
 ermitteln. 

Für die Kohorte SHIP-TREND wurden 8016 Erwach-
sene zur klinischen Untersuchung eingeladen. Die 
Basisuntersuchung, zu der die standardisierte Fo-

p r O f.  d r .  f r a n K  t O s t 1,  d i p l . p h y s .  r i c O  g r O s s J O h a n n 1,  
d r .  c l e m e n s  J ü r g e n s 1 , 2

versorgungsforschung in der Ophthalmologie

1 Klinik und Poliklinik 
für Augenheilkunde, 
Arbeitsbereich 
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Ophthalmologie  
und Telemedizin

2 Institut für  
Community Medicine,  
Abteilung SHIP-KEF

 Universitätsmedizin 
Greifswald
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Abbildung 1
n Computersimulation der 
applanatorischen Messung 
des Augeninnendrucks am 
Institut für Biomedizinische 
Technik und Informatik 
(BMTI) der TU Ilmenau.

u N t e R s u c h u N g e N  Z u R  V e R s O R g u N g 
V O N  g l a u K O m pat i e N t e N  
i m  t e l e - h O m e m O N i t O R i N g

Auf die Manifestation eines Glaukoms, und viel-
mehr auf dessen Verlauf und Prognose, haben 
 verschiedene Faktoren Einfluss. Neurodegenera-
tive Prozesse gelten als eine Ursache. Wirksame 
Behandlungsansätze hierzu müssen erst noch in 
der Grundlagenforschung bearbeitet werden. 
Vom Augeninnendruck ist aus klinisch-experi-
mentellen Studien mit statistischer Signifikanz 
 bekannt, dass pathologische Werte zur Funk-
tionsverschlechterung bis hin zur Erblindung 
f ühren [3]. Der intraokulare Druck ist ein dynami-
scher Funktionsparameter wie Blutdruck oder 
Blutzucker, welcher bislang nur mit Einzelwerten, 
seltener im Rahmen eines stationären Tagespro-
fils, erfasst wird. Aus dem Intraokulardruck und 
dem Blutdruck lässt sich bei simultaner Erfassung 
der okuläre Perfusionsdruck (OPD) näherungs-
weise ermitteln. 

Unter diesen Rahmenbedingungen wurde ein 
Homemonitoringkonzept für Glaukompatienten 
entwickelt, um den konventionellen Behand-
lungsprozess zu unterstützen [4]. Während einer 
Implementierungsphase gelang es unter Einsatz 
moderner Medizingerätetechnik, Kommunika tions-
medien und elektronischer Vernetzung, die bis-
herigen technischen Lösungen wesentlich zu 
 optimieren. Dazu gehörten:

n vollautomatisierte Messung von Augeninnen-
druck, Blutdruck und Übermittlung ohne ma-
nuelle Brücke zum Kontrollzentrum inklusive 
näherungsweiser OPD-Bestimmung 

n automatisierte Rechts/Links-Erkennung

n vollautomatische Messvorgangskontrolle

n Übermittlung von Messfehlern an das Kontroll-
zentrum 

n automatisierte Erfassung des OPD

n barrierefreie Elektronische Patientenakte (EPA) 
mit Televisite

n interaktives Gerätehandbuch mit multimedia-
ler Patienteninformation 

Während des Glaukom-Telemonitorings konnte 
eine intensivierte Kontrolle von IOD und OPD er-
folgen. Das belegen Vergleichszahlen aus einer 
Stichprobe von 25 besonders gut dokumentierten 
Krankheitsverläufen aus der Regelversorgung [5]. 
Diese Patienten mit primärem Offenwinkelglau-
kom besaßen einen Glaukompass mit Zeitanga-
ben. Über den Zeitraum von 0,5 bis 10 Jahren 
 waren in den Glaukompässen im Durchschnitt 5 

IOD-Messungen pro Jahr hinterlegt. In 6 Monaten 
Teletonometriemonitoring wurde mit insgesamt 
1490 Messwerten ein Mehrfaches an Messungen 
durchgeführt (zum Vergleich entspräche das 
 einem Durchschnitt von 119 Augeninnendruck-
werten pro Jahr). Beim Telemonitoring werden 
 therapierelevante Schwankungen beobachtet, die 
sonst längere Zeit unentdeckt geblieben wären 
[6 – 9]. Um das Glaukom-Telemonitoring integrativ 
und unterstützend außer halb von Projekten in 
 Ergänzung zur am bulanten und stationären Regel-
versorgung ein setzen zu können, ist die Erfassung 
gesund heitsökonomischer Parameter unerlässlich. 
Aus der Perspektive der Leistungserbringer haben 
wir in Kooperation mit dem Greifswalder Lehrstuhl 
 Betriebswirtschaftslehre/ Gesundheitsmanage-
ment eine Datenerfassung vorgenommen [10]. Es 
wurden die Personal-, Sach- und Gesamtkosten 
für das telematische Glaukom-Monitoring und für 
das stationäre Augeninnendrucktagesprofil er-
mittelt. Unter Berücksichtigung sämtlicher Kosten 
belegt die Erhebung, dass das telematische 
 Glaukom-Monitoring kosteneffizienter als das 
 gegenwärtige Versorgungskonzept ist. Mit viel-
fältigen Aufgabenstellungen aus der Versor-
gungsforschung wurden im Verbundprojekt 
 Teletonometrie M – V die notwendigen Voraus-
setzungen für gute Telemedizin – wie sie von der 
Bundesärztekammer unter Einbeziehung der 
Greifswalder Erfahrungen formuliert worden sind 
– bearbeitet. Aufgrund der positiven Resultate 
konnte das Vorhaben in einen Vertrag zur inte-
grierten Versorgung von Glaukompatienten mit 
der Techniker Krankenkasse überführt werden, an 
dem deutschlandweit Glaukompatienten teilneh-
men. Die gewonnenen medizinischen Erkenntnis-
se haben Eingang in die Patentierung [11] eines 
 innovativen Tonometerprinzips (Abb. 1), gemein-
sam mit einer Arbeitsgruppe von Prof. Haueisen 
der Technischen Universität Ilmenau sowie der 
EPSa GmbH Jena-Saalfeld gefunden und zur Ent-
wicklung eines Labormusters für ein anwender-
freundliches  Gerätesystem geführt (Abb. 2) [12]. 
Am Ende könnte zukünftig ein neues Medizinpro-
dukt  stehen, das den Anforderungen der Versor-
gungsforschung wesentlich besser entspräche 
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Abbildung 2
n Evaluierung eines 
Labormusters für ein 
anwenderfreundliches 
Gerätesystem am 
 zukünf tigen Nutzer in  
der Augenklinik der 
Universitätsmedizin 
Greifswald.

als bisherige Gerätemodelle. Abschließend lässt 
sich feststellen: 

n Vergleichbar mit anderen Fachdisziplinen der 
Medizin kommt auch in der Augenheilkunde 
der optimierten Umsetzung von Grundlagen-
kenntnissen in der Klinik hohe Bedeutung zu.

n Nur durch eine Beteiligung der Augenheil-
kunde an der interdisziplinären Organisation 
und Datensammlung gesamtmedizinischer 
und ophthalmologischer Parameter wie in 
SHIP-TREND sind komplexe medizinische 
 Zusammenhänge zwischen allgemeinen Ge-
sundheitszustand und Augengesundheit wei-
tergehender als bisher analysierbar.

n Ophthalmologische Projekte der Versorgungs-
forschung wie das Tele-Homemonitoring von 
Glaukompatienten setzen nicht nur die Ver-
knüpfung von Aufgaben in Forschung, Lehre 
und Krankenversorgung eines universitären 
Arbeitsbereiches voraus. Vielmehr erfordern 
sie zusätzlich eine Kooperation verschiedener 
Fachgebiete sowie die Zusammenarbeit in 
Netzwerken, um Eingang in die Regelversor-
gung finden zu können.
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liger Organismen beobachtet und wird unter ATP 
Verbrauch angetrieben von einem molekularen 
Motor aus Proteinen. Der IFT läuft wie auch ande-
re zelluläre Transportprozesse über molekulare 
Transportbänder (Tubulin), auf denen Richtung 
und Geschwindigkeit vorgegeben sind.

Im Photorezeptor verbindet ein sogenanntes con-
necting cilium inneres und äußeres Segment. Der  
IFT durch das connecting cilium ist zenral für die 
Funktion des Photorezeptors, weil über ihn die 
Proteine, die für das Sehen gebraucht werden, in 
das lichtempfindliche äußere Segment gebracht 
werden. Schätzungen beziffern die Transportleis-
tung der intraflagellären Transport-Maschinerie 
auf 2000 Opsin-Moleküle pro Minute, um den 
 Verlust an Rhodopsin auszugleichen [5].

d i e  s y s t e m b i O l O g i s c h e  
a u f K l ä r u n g  c i l i ä r e r  f u n K t i O n e n 
u n d  pat h O m e c h a n i s m e n

Systembiologie ist der Ansatz, über eine Ver-
knüpfung und Iteration von Hypothesenbildung, 
experimenteller Arbeit und mathematische Mo-
dellbildung Grundprinzipien biologischer Funktio-
nen zu verstehen. In der systemmedizinischen 
 Anwendung systembiologischer Herangehens-
weisen wird der Versuch gemacht, durch eine 
Kombination aus datengetriebenen analytischen 
Ansätzen (z. B. aus der Epidemiologie, Klinischen 
Chemie oder Humangenetik) mit experimentellen 
und modell-getriebenen Ansätzen (Systembiolo-
gie) Krankheitsursachen auf systemischer Ebene 
zu verstehen aber auch die Enwicklung von Diag-
nostik und Therapie rationaler zu entwickeln. Im 
EU-Projekt SYSCILIA (www.syscilia.org), an dem 
das Tübinger Department für Augenheilkunde als 
Partner und Ko-Koordinator partizipiert, steht die 
systemische Analyse der Pathomechanismen 
 ciliärer Erkrankungen im Fokus mit dem Ziel, über 
ein molekulares Verständnis der Ursachen und 

c i l i O pat h i e n  a l s  u r s a c h e  
f ü r  n e t z h a u t e r K r a n K u n g e n

Die Aufklärung der Pathomechanismen von Cilio-
pathien der Netzhaut ist ein Schwerpunkt unserer 
Forschung. Ciliopathien sind ein junges For-
schungsgebiet, das für die Ophthalmologie mehr 
und mehr Bedeutung gewinnt. Cilien als Organelle 
der Zelle sind bekannt, seit es Mikroskope gibt. 
Dabei gibt es bewegliche Cilien wie die des Sper-
miums, der Nasenschleimhaut und des Lungen-
epithels und unbewegliche Cilien wie die des 
 Photorezeptors. Ein Zusammenhang zwischen 
 defekten Cilien und einer syndromalen Erkran-
kung wurde erstmals für das Karthagener-Syn-
drom hergestellt, bei dem bewegliche Cilien feh-
len [1]. Später wurden auch Funktionen der 
unbeweglichen Cilien erkannt, allem voran beim 
gerichteten zellulärem Transport und der Steue-
rung zellulärer Signalwege [2]. In der Folge wurde 
der Begriff Ciliopathie geprägt. Er steht für syndro-
male und nicht-syndromale Erkrankungen, deren 
Ursachen in Defekten der Cilien liegen [3, 4]. Inzwi-
schen ist klar, dass mehrere Formen erblicher 
Netzhautdegenerationen Ciliopathien sind, die 
ihre Ursache in Defekten der Cilien in den Photo-
rezeptoren haben. Dabei kann es sich um syndro-
male Erkrankungen handeln wie beim Bardet-
Biedl-Syndrom oder Joubert-Syndrom und um 
nicht-syndromale Erkrankungen wie die Lebersche 
Kongenitale Amaurose oder Formen von Retinitis 
Pigmentosa.

Wa s  l e i s t e n  c i l i e n  u n d  Wa r u m  
i s t  i h r e  l e i s t u n g  W i c h t i g  
f ü r  p h O t O r e z e p t O r e n ?

Neben Funktionen in der Signalübertragung und 
Signalverarbeitung leisten Cilien dort, wo sie im 
Organismus vorkommen, den sogenannten in-
traflagellären Transport (IFT). Dieser Transport-
mechanismus wurde zuerst im Flagellum einzel-

p r O f.  d r .  r e r .  n at.  m a r i u s  u e f f i n g 1,  y v e s  t e x i e r 1,  
d r .  r e r .  n at.  a n d r e a s  v O g t 1,  s y lv i a  b O l z 1,  n i c O l a  h O r n 1,  
ya s m i n  W i s s i n g e r 1,  d r .  r e r .  n at.  m at t h i a s  g e r b e r d i n g 1,  
p r O f.  d r .  m e d .  K a r l  u l r i c h  b a rt z - s c h m i d t 1 , 2 ,  
d r .  r e r .  n at.  K a r s t e n  b O l d t 1

systembiologie als ansatz zur erforschung  
und therapie von ciliopathien

1 Forschungsinstitut  
für Augenheilkunde 

2 Universitäts- 
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Abbildung 1
n Massenspektroskopische 
Analyse der Bindungspart-
ner für normales und 
defektes Protein Lebercilin 
(Blau, Mitte) Normales 
Lebercilin bindet an die 
Protein-Komplexe des 
intraflagellären Transports 
IFT sowie an Komplexe des 
signallings und Ribosomes 
(Grau + Rot). Die zwei 
Mutationen im LCA5 Gen für 
Lebercilin, die Lebersche 
Kongenitale Amaurose 
verursachen, verändern 
Lebercilin so, dass es nicht 
mehr an die Protein-Kom-
plexe des IFTs bindet (Rot).

 Pathomechanismen die Grundlagen für Diagnos-
tik und rationale Therapieentwicklung zu verbes-
sern. Die EU fördert SYSCILIA im 7. Rahmenpro-
gramm von 2010 bis 2015.

In SYSCILIA arbeiten Partner an 16 Universitäten 
in 5 europäischen Ländern und den USA interdiszi-
plinär zusammen. Neu am Vorgehen in SYSCILIA 
ist, dass klinische und experimentelle Daten hier 
nicht nur kompiliert und interpretiert werden, 
 sondern  dass aus den Daten mit Hilfe computer-
basierter Modellierungen und avancierter Daten-
integrationstools räumliche, zeitliche und letztlich 
logische Modelle ciliärer Funktionen und ihrer 
kranheitsassoziierten Störungen  erstellt werden. 
Dabei werden verschiedene Datenqualitäten ge-
nutzt: klinische und klinisch-chemische Daten 
 genauso wie die DNA Sequenzierung von Patien-
ten-Kohorten, Protein-Protein-Interaktionen ciliä-
rer Proteine, in vitro und in vivo Assays mit 
 Knock-downs ciliärer Gene und funktionelle As-
says in Zell- und Tiermodellen. Mehr als 20 High 
Impact Publikationen (www.syscilia.org/results.
shtml) seit Start des Projekts zeugen von der Pro-
duktivität und Machbarkeit dieses Ansatzes (z. B. 
[6, 7, 8] ). 

l e b e r s c h e  K O n g e n i ta l e  a m a u r O s e 
a l s  c i l i O pat h i e  u n d  i h r e  m O l e -
K u l a r e n  u r s a c h e n

Lebersche Kongenitale Amaurose, LCA, ist eine 
der schwersten, aber glücklicherweise seltenen 
erblichen Netzhauterkrankungen. Mutationen in 
mindestens 15 verschiedenen Genen sind für das 
Erblinden im Kindesalter verantwortlich. Die be-
troffenen Gene kodieren Proteine, die vielfältige 
und sehr spezielle Funktionen in der Netzhaut 
übernehmen. Da die klinische Ausprägung dieser 
Gendefekte jedoch sehr ähnlich ist, geht man da-
von aus, dass verschiedene, sich überschneiden-
de, krankhafte Veränderungen in der Sehzelle zu 
einer Funktionsstörung der gesamten Zelle füh-
ren.

Wir konnten in einem ersten Schritt das bei LCA 
von Mutationen betroffene Gen identifizieren. Das 
in Zusammenarbeit und unter Federführung von 
Ronald Ropeman, Nijmegen, gefundene Gen trägt 
die Bezeichnung LCA5 und kodiert für das neu 
 entdeckte Protein Lebercilin [9]. Das Protein Leber-
cilin lässt sich hauptsächlich im Bereich des Cili-
ums nachweisen. Wir konnten in einem zweiten 
Schritt die Interaktion von Lebercilin mit den 
Transportprozessen im IFT und seine Rolle bei der 
Entstehung der LCA aufklären [10]. Dies war mög-
lich durch eine Kombination quantitativer Bin-
dungsstudien des Proteoms und der Analyse 
transgener, homozygoter LCA-5 knock-out Maus-
linien. Über quantitative proteomische Analysen 
konnten die Bindungspartner von normalem 

 Lebercilin identifiziert und die Störungen im Bin-
dungsmuster bei mutiertem Lebercilin ausge-
macht werden. Normales Lebercilin bindet an zwei 
verschiedene Teilkomplexe des IFT (Protein-Kom-
plexe in Grau und Rot in Abbildung 1). Die Bin-
dungsfähigkeit des defekten Lebercilins an diese 
beiden Komplexe geht durch die Mutation verlo-
ren (Protein-Komplexe in Rot in Abbildung 1). Als 
Konsequenz der herabgesetzten Bindungsfähig-
keit des defekten Lebercilins an die IFT-Maschine-
rie wird das ciliäre Transportsystem nicht beladen 
und der Transport von Sehpigment und anderer 
essentieller Proteine, die für Ausbildung und 
Funktionsfähigkeit des äußeren Segments not-
wendig sind, unterbleibt. Schließlich degeneriert 
das äußere Segment des Photorezeptors und die 
Sehfähigkeit geht damit verloren. Mit der differen-
tiellen Analyse von Lebercilin aus LCA5-Patienten 
konnte gezeigt werden, dass es sich bei den 
 Mutationen dieser rezessiv mendelisch vererbten 
Erkrankung um einen Pathomechanismus han-
delt, der mit einem Funktionsverlust des Proteins 
Lebercilins einhergeht. Damit konnten wir vor-
schlagen, dass rekonstitutive Gentherapie mit 
 hoher Wahrscheinlicheit zum Erfolg führen wird. 
Ein internationales Team aus Wissenschaftlern 
und Klinikern, die an den 2011 zu LCA5 publizier-
ten Arbeiten mitbeteiligt war, hat bereits begon-
nen, klinisch einsetzbare Gentherapie für LCA2 zu 
entwickeln [11].
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Abbildung 2
n Wertschöpfungskette in 
einem systembiologischen 
Forschungsverbund: Das 
FP7 Projekt SYSCILIA 
bearbeitet die folgenden 
Schritte: – Untersuchung 
der Gene, Netzwerke, 
Pathomechanismen und 
Risiko-Faktoren, – Modellie-
rung, – Hypothesen-Bil-
dung, – Validierung 
(iterative). Nachfolgende 
präklinische und klinische 
Studien werden in eigenen 
Modulen oder Projekten 
bearbeitet.

d i e  a K t e u r e  v O n  p r O J e K t e n  
d e r  s y s t e m b i O l O g i e  v e rt e i l e n  
s i c h  a u f  m e h r e r e  d i s z i p l i n e n  
u n d  l a b O r e

Bevor wir uns im Folgenden möglichen Therapie-
optionen für Ciliopathien zuwenden, möchten wir 
noch einen Aspekt hervorheben, der den von uns 
gewählten systembiologischen Ansatz grundsätz-
lich von der klassisch reduktionistischen Erfor-
schung von Pathomechanismen unterscheidet. 
Die Aufklärung von Krankheitsmechanismen, die 
in der Augenheilkunde mithilfe der Systembio-
logie erzielt wird, beruht auf einer Zusammenar-
beit unterschiedlicher Disziplinen und Standorte 
und erfordert ein hohes Maß an Kooperation und 
Koordination. Datenerhebung und deren in silico 
Verarbeitung für die Modellbildung aber auch die 
Modellvalidierung werden mangels Verfügbarkeit 
passgenauer Lösungen zwischen Laboren in in-
tensivem Diskurs auf die zu lösende Aufgabe zu-
geschnitten. Auch Wertschöpfungsketten, die die 
erarbeiteten Ergebnisse einem medizinisch klini-
schen Nutzen zuführen  sollen und in Abbildung 2 
verdeutlicht werden, müssen entwickelt werden. 

s y s t e m b i O l O g i e  a l s  b a s i s  e i n e r 
r at i O n a l e n  t h e r a p i e e n t W i c K l u n g 
f ü r  c i l i O pat h i e n

Die Erforschung der durch Mutationen verursach-
ten zellulären Defekte ist eine Voraussetzung da-
für, rationale Therapieansätze für zurzeit unheil-

bare Ciliopathien zu entwickeln. Eine bereits durch 
mehrere proof-of-principles belegte Möglichkeit 
zur Therapie von Ciliopathien ist Gentherapie. Bei 
Gentherapien werden korrigierte DNA-Abschnitte 
über Viren in Zellen geschleust. So gelang es kürz-
lich bei Mäusen, die durch einen Gendefekt, der 
die Funktionalität des IFT einschränkt, den Ge-
ruchssinn verloren haben, durch Einschleusen von 
DNA für das Gen IFT88 die IFT Funktion und da-
mit den Geruchssinn wiederherzustellen [12].

In Tübingen schaffen wir zurzeit in einem mehrere 
Zentren umfassenden Verbund, RD-Cure, die 
 Voraussetzungen dafür, Gentherapie für Netz-
hauterkrankungen als klinische Therapieoption 
einzuführen.
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Abbildung 1 
n In Netzhäuten von 
diabetischen Ratten ist die 
Expression von Kir4.1 
reduziert (A) und die 
Kaliumströme über die 
Müllerzellmembran sind 
verkleinert (B). 

 Müllerschen Gliazellen pathogene Faktoren des 
zystoiden Makulaödems darstellen könnten [Fine 
und Brucker, 1981]. Im Tiermodell der diabeti-
schen Retinopathie wurde neben einer extrazel-
lulären Akkumulation von Wasser eine intrazellu-
läre Wasseransammlung in Müllerzellen gefunden 
[Kumar et al., 2013]. Ob eine Dysregulation der 
Müllerzell-vermittelten Flüssigkeitshomöostase 
zur Ausbildung eines Netzhautödems beiträgt, ist 
aber bis jetzt unklar. 

Müllerzellen spielen eine zentrale Rolle in der 
Wasser- und Ionenhomöostase der inneren Netz-
haut. Indem sie transzelluläre Wasser- und Ionen-
ströme vermitteln, gleichen sie Veränderungen 
im extrazellulären Wassergehalt und in der Kali-
umkonzentration aus, die durch die neuronale 
 Aktivität verursacht werden [Bringmann et al., 
2006]. Um die Rolle der Müllerzellen bei der 
 retinalen ödembildung aufzuklären, haben wir in 
den letzten Jahren die Wasser- und Ionentrans-
portmechanismen im normalen und pathologisch 
veränderten Netzhautgewebe untersucht. 

In Untersuchungen an Netzhautgewebe von Pa-
tienten mit verschiedenen Augenerkrankungen 
(z. B. proliferative Vitreoretinopathie, Glaukom, 
Melanom) und in Tiermodellen verschiedener 
 Retinopathien (Netz hautablösung, Ischämie, dia-
betische Retinopathie, Inflammation, Lichtschädi-
gung) konnte gezeigt werden, dass Müllerzellen 
auf verschiedene Netzhautschädigungen mit einer 
reaktiven Gliose reagieren, die durch histologi-
sche und physiologische Veränderungen gekenn-
zeichnet ist. Zu diesen Veränderungen gehören 
in vielen Fällen eine Reduktion der Expression des 
hauptsächlichen Kaliumkanals Kir4.1 (Abb. 1A) 
 sowie eine Verkleinerung der Kaliumleitfähigkeit 
der Müllerzellmembran (Abb. 1B) [Bringmann et 
al., 1999; Uhlmann et al., 2003; Pannicke et al., 
2004, 2005, 2006; Iandiev et al., 2006a, 2008; 
Wurm et al., 2006, 2011; Rehak et al., 2009; Gro-
sche et al., 2012]. Die Herunterregulation von 
Kir4.1 sollte die retinale Kaliumhomöostase be-
einträchtigen; die daraus resultierende Übererre-
gung der Neurone trägt zur Glutamat-induzierten 
Neurodegeneration bei. 

Das Vorliegen eines Makulaödems ist eine wich-
tige Ursache für eine Verschlechterung des Seh-
vermögens bei verschiedenen ischämischen und 
inflammatorischen Netzhauterkrankungen. Die 
Me chanismen der Entstehung eines Netzhaut-
ödems sind bis heute nicht vollständig geklärt. 
Neben der Erhöhung der Gefäßpermeabilität 
könnte eine Störung des transzellulären Flüssig-
keitstransportes zur Ausbildung eines Netzhaut-
ödems beitragen. Das Wissen um die zentrale 
 Bedeutung der Erhöhung der Gefäßpermeabilität 
für die Ausbildung des Makulaödems hat zur 
 Entwicklung der Anti-VEGF-Therapie geführt. Al-
lerdings zeigt sich eine große Variabilität im Erfolg 
der Behandlung [Lux et al., 2007; Manoj et al., 
2012]. Dies könnte darauf hinweisen, dass weitere 
Mechanismen der ödementstehung bei der Aus-
bildung des Makulaödems eine Rolle spielen. 

Ischämische und inflammatorische Erkrankungen 
des Gehirns sind durch die Ausbildung eines Hirn-
ödems gekennzeichnet. Hier spielt die intrazel-
luläre Akkumulation von Wasser, die zu einer 
 zytotoxischen Schwellung der Gliazellen führt, 
eine zentrale Rolle [Kimelberg, 1995]. Die Rolle 
der Ausbildung eines zytotoxischen ödems in der 
Netzhaut wurde bis jetzt kaum untersucht. Frühe 
histopathologische Untersuchungen legten nahe, 
dass eine Schwellung und Degeneration von 
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Abbildung 2
n Superfusion von 
Netzhautschnitten mit einer 
hypoosmotischen Lösung 
führt zu einer Schwellung 
der Müllerzellkörper in 
Schnitten von diabetischen 
Tieren, aber nicht von 
Kontrolltieren.

Aquaporine (AQP) sind membranständige Was-
serkanäle, die den über Zellmembranen erleich-
tern. Aquaporine spielen eine Rolle bei der 
 Entstehung und der Auflösung von Hirnödemen 
[Manley et al., 2004]. Die Expression und funktio-
nelle Bedeutung der Aquaporine in der Netzhaut 
wurden bis jetzt kaum untersucht. Der aktivitäts-
abhängige Wassertransport über Müllerzellmem-
branen wird durch AQP4 vermittelt [Nagelhus et 
al., 1999]. Unsere Gruppe konnte die Expression 
und Lokalisation weiterer Aquaporine in der Netz-
haut nachweisen: AQP0 in Bipolar-, Amakrin- und 
Ganglienzellen, AQP1 in Photorezeptoren, AQP6 
in Müllerzellmembranen, die die Ribbonsynapsen 
in der äußeren plexiformen Schicht umgeben, und 
AQP9 in katecholaminergen Amakrinzellen [Ian-
diev et al., 2005, 2006b, 2007, 2011]. Die Lokalisa-
tion der Aquaporine legt nahe, dass der durch sie 
vermittelte Wassertransport verschiedene phy-
siologische Prozesse in der Netzhaut beeinflusst 
wie Phototransduktion, Energiestoffwechsel, syn-
aptische Aktivität und Kaliumhomöostase. 

AQP4 ist in bestimmten Membrandomänen der 
Müllerzellen (an Kontakten zu Blutgefäßen und 
zum Glaskörper) mit Kir4.1 kolokalisert (Nagelhus 
et al., 1999). Daher könnten AQP4 und Kir4.1 eine 
funktionelle Einheit zur Aufrechterhaltung der 
Wasser- und Ionenhomöostase sowie zur Volu-
menregulation der Müllerzellen bilden. Die Kolo-
kalisation von AQP4 und Kir4.1 führte zu der 
 Annahme, dass der Wassertransport über Müller-
zellmembranen u. a. an den Kaliumtransport ge-
koppelt ist [Nagelhus et al., 1999]. Die Herunterre-
gulation von Kir4.1, wie sie bei verschiedenen 
Netzhauterkrankungen beobachtet wird, sollte 
daher eine Dysregulation des Wassertransportes 
durch Müllerzellen zur Folge haben sowie eine 
Störung der Volumenregulation der Zellen verur-
sachen. Zur Untersuchung der Wasserleitfähigkeit 
und Volumenregulation der Müllerzellen wurde 
ein Versuchsansatz entwickelt, bei dem Netzhaut-
schnitte osmotischem Stress ausgesetzt werden 
[Pannicke et al., 2004]. Durch Messung der 
 Somagröße wird festgestellt, ob es unter osmoti-
schem Stress zu Volumenänderungen der Müller-
zellen kommt. Dabei fanden wir, dass Müllerzellen 
in Geweben von unbehandelten Tieren eine 
 ef fektive Volumenregulation besitzen, d. h. osmo-
tischer Stress führt zu keiner Änderung des 
 Mül lerzellvolumens (Abb. 2). Dagegen führt bei 
Tiermodellen verschiedener Retinopathien osmo-
tischer Stress zu einer Schwellung von Müllerzel-
len in Netzhautschnitten (Abb. 2) [Pannicke et al., 
2004; 2005, 2006; Wurm et al., 2006, 2011; 
 Iandiev et al., 2008; Rehak et al., 2009]. Die osmo-
tische Müllerzellschwellung wird durch verschie-
dene Faktoren ausgelöst wie oxidativer Stress 
und Bildung von inflammatorischen Mediatoren. 
Darüberhinaus induziert eine Blockade von Kali-
umkanälen mit Bariumionen eine Schwellung von 
Müllerzellen in der gesunden Netzhaut. Dies un-

terstützt die Annahme, dass die Müllerzell-vermit-
telte Wasserhomöostase u. a. von Kaliumströmen 
abhängig ist. Unsere Daten zeigen, dass der 
 Wassertransport über die Müllerzellmembran bei 
Gliose so verändert ist, dass osmotischer Stress 
(ein pathogener Faktor des Makulaödems; [Ste-
fánsson, 2009] ) eine Schwellung von Müllerzellen 
verursacht. Die Herunterregulation der glialen 
 Kaliumkanäle könnte die Auflösung von osmoti-
schen Gradienten zwischen Blut und Netzhaut-
gewebe und die Flüssigkeitsabsorption aus der 
Netzhaut behindern.

Neben einer Schwellung von Gliazellen kann eine 
Wasserakkumulation in retinalen Neuronen zur 
Ausbildung des Netzhautödems beitragen. Wir 
fanden in akuten Experimenten, dass osmotischer 
Stress und Glutamat eine Schwellung von retina-
len Ganglienzellen und Bipolarzellen verursachen 
[Uckermann et al., 2004; Vogler et al., 2013]. Unter 
diesen Bedingungen wird die Schwellung der 
 Neurone durch eine Aktivierung von Glutamat-
rezeptoren und -transportern verursacht. Es ist 
 bekannt, dass Glutamattoxizität ein Hautmecha-
nismus der neuronalen Degeneration in der 
 ischämischen Netzhaut ist. 

Das Ziel unserer Untersuchungenen ist es, neue 
Ansatzpunkte für die Therapie des Netzhaut-
ödems zu finden. Triamcinolon, das in der Klinik 
zur Behandlung des Makulaödems verwendet 
wird, hemmt die osmotische Schwellung von 
 Müllerzellen in Tiermodellen von verschiedenen 
Retinopathien, z. B. der retinalen Ischämie, dia-
betischen Retinopathie, lichtinduzierten Netz-
hautdegeneration und Netzhautablösung [Ucker-
mann et al., 2005; Wurm et al., 2006, 2008; 
Iandiev et al., 2008]. Antiinflammatorische Stero-
ide wie Triamconolon könnten daher, neben ihrer 
hemmenden Wirkung auf die Gefäßpermeabilität, 
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die Ausbildung von zytotoxischen ödemen verhin-
dern und/oder die gliale Flüssigkeitsabsorption 
aus der Netzhaut verbessern. Die Wirkung von 
 Triamcinolon wird über eine Aktivierung von 
 Adenosin-A1-Rezeptoren vermittelt [Uckermann et 
al., 2005]. Der A1-Rezeptor könnte daher ein An-
griffspunkt für neue Therapien des Netzhaut-
ödems darstellen. 

Die Pathogenese des Makulaödems ist komplex. 
Um den Erfolg der Therapie zu erhöhen, sind alle 
pathogenen Prozesse zu berücksichtigen, die in 
der ödematösen Netzhaut eine Rolle spielen, d. h., 
erhöhte Gefäßpermeabilität, neuronale Dysfunk-
tion und Gliose. Neben der Gefäßpermeabilität 
können Störungen des zellulären Wassertrans-
portes zur Ausbildung eines Netzhautödems bei-
tragen. Ein besseres Verständnis der Rolle von 
 Kalium- und Wasserkanälen bei der Vermittlung 
des glialen Wassertransportes könnte die Ent-
wicklung neuartiger therapeutischer Methoden 
anregen. 
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