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ZUSAMMENFASSUNG

Trotz deutlicher Fortschritte in der Therapie schwerer Augener-
krankungen kénnen bestimmte Formen der Erblindung bis
heute nicht geheilt oder gebessert werden. Dazu gehort bei-
spielsweise die Retinitis pigmentosa, eine erbliche Degenera-
tion der Photorezeptoren. Technologieansdtze mitimplantier-
baren Sehprothesen, deren Prinzip in einer elektrischen
Stimulation verbleibender Nervenzellen in der Retina oder im
Cortex, wurden bereits bei einer Reihe von Patienten mit be-
grenzten Ergebnissen erprobt. Neue Befunde in der Biologie
der Erkrankungen aber auch neue technologische Entwicklun-
gen machen hier Hoffnung auf bessere Ergebnisse in der Zu-
kunft.

ABSTRACT

Despite significant advances in the treatment of severe eye
diseases, certain forms of blindness cannot be cured orimpro-
ved to this day. These include, for example, retinitis pigmento-
sa, a hereditary degeneration of photoreceptors. Technology
approaches with implantable visual prostheses based on elec-
trical stimulation of remaining neurons in the retina or cortex,
have already been tested in a number of patients with limited
results. New findings in the biology of these diseases as well as
new technological developments give hope for better results
in the future.
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1. Begriffsbestimmung ,.kiinstliches Sehen*

Mit dem Begriff , kiinstliches Sehen“ werden 2 unterschiedliche For-
men des artifiziellen Sehens beschrieben. Im technischen Sinne
geht es um Sehen fiir Maschinen. Hiermit ist die Steuerung von Au-
tomaten und Maschinen gemeint, die fiir ihre Aktionen eine 3-di-
mensionale Reprdsentation des Raumes benétigen. Ein gutes Bei-
spiel hierfiirist das autonome Fahrzeug, das mit zahlreichen Kame-
ras und Sensoren ausgestattet ist, um die Umwelt in Echtzeit
abzubilden und damit eine Grundlage fiir Fahrentscheidungen zu
treffen.

Eine andere Anwendungist die Steuerung von Robotern, deren
Aktuatoren mit Objekten in Interaktion treten.

Im medizinischen Sinn dagegen bedeutet kiinstliches Sehen
aber die Wiederherstellung von Sehvermdgen bei blinden oder
schwer sehbehinderten Menschen. Die technische Wiederherstel-
lung oder Verbesserung von Sehvermadgen ist erst bei einer sehr
erheblichen Einschrankung des Sehvermdgens sinnvoll, weil alle
bisherigen Ansdtze nur sehr begrenzt die Wiederherstellung der
Funktion erlauben. Gegenwartig gilt in Deutschland als blind, wer
auf dem besseren Auge eine Sehscharfe von 1/50 oder weniger hat.
Diese Sehscharfe bedeutet, dass ein Betroffener mit dem besseren
Auge ein Objekt, das ein Normalsichtiger aus 50 m Entfernung
sehen kann, so eben aus 1 m Entfernung erkennt. Dass ist in etwa
die Schwelle, bei der man solche Verfahren in Betracht zieht. Hier-
zu gibt es verschiedene Ansatze.

extrakorporal

Transmitter

1.1 Sehhilfen ohne direkte Ankopplung an das
Nervensystem

Hierbei handelt es sich um Kamerasysteme, die Objekte im Raum
erkennen und dem Nutzer diese Informationen sprachlich mittei-
len. Diese Systeme sind in der Lage, Texte vorzulesen, Gesichter
Personen zuzuordnen und diese dann zu benennen. Diese Systeme
kénnen bestimmte Codesysteme lesen wir Barcodes und damit z. B.
Produkte im Supermarktregal erkennen und den Preis nennen. Ein
gutes Beispiel hierfr ist das System ORCAM. Die Erfahrung zeigt,
dass vor allem junge technikaffine Nutzer dieses System gerne ge-
brauchen und davon profitieren ([Moisseiev & Mannis, 2016]).

1.2 Sehhilfen mit indirekter Ankopplung an das
Nervensystem

Bei diesen Sehhilfen besteht ein physikalischer Kontakt zwischen
dem System und dem Organismus. Das ist etwa beim Brain Port
der Fall. Auch hier erfolgt die Registrierung der Umwelt mit einem
Kamerasystem. Uber einen Encoder werden dann aus dem Kamera-
bild schwache Strompulse berechnet, die tiber eine Elektroden-
matrix abgegeben werden. Diese Elektrodenmatrix wird auf die
Zunge aufgelegt und der Nutzer lernt, die Strompulse mit der sehr
sensiblen Zungenoberfldche wahrzunehmen und einem Objekt zu-
zuordnen ([Lee et al., 2014]).

1.3 Sehhilfen mit direkter Ankopplung an das
Nervensystem

Bei diesen Systemen handelt es sich um die klassischen Implanta-
te des kiinstlichen Sehens. Sie bestehen typischerweise aus einer
Kamera, die die lichtempfindlichen Zellen der Netzhaut ersetzt und
einem visuellen Neuroprozessor, der aus dem Kamerabild die fir
die Stimulation nétigen Pulsfolgen berechnet. Diese Daten werden
gemeinsam mit einem Energiestrom, meist induktiv, (iber einen
Transmitter in das dann implantierte Stimulationssystem gesendet
(> Abb. 1).

Die kiinstliche Sehwahrnehmung erfolgt durch eine elektrische
Stimulation von Neuronen im visuellen System, wobei die Stimu-
lationselektroden an verschiedene Orte des Sehsystems implan-
tiert werden kénnen ([Ayton et al., 2020]; [P. Walter, 2016]). Je nach
Implantationsort unterscheidet man verschiedene Systeme und
Ansédtze (> Abb. 2, 3):

1.3.0. Beim transchoroidalen Ansatz sitzen die Reizelektroden
im Suprachoroidalraum,also zwischen der Sklera und der Aderhaut.

Visuelles System
intrakorporal

Empfanger

> Abb. 1 Generelles Prinzip einer telemetrischen visuellen Prothese. Auf eine direkte Kabelverbindung zwischen Kérperh6hlen oder Organen und der

AuBenwelt méchte man moglichst verzichten.
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Auge N.optikus Corpus
geniculatum

laterale

visueller Cortex

» Abb. 2 Ubersicht {iber die méglichen Implantationsorte fiir Sehprothesen, die in verschiedenen Projekten weltweit entwickelt werden. A. Sehpro-
thesen mit direktem oder indirektem Kontakt zur Netzhaut: Retina Implantate. B. Sehprothese mit Reizelektroden am Sehnerven. C. Stimulations-

elektroden am Corpus geniculatum laterale. D. Cortexprothese.

> Abb. 3 Implantation technischer Sehprothesen und ihrer Stimula-
tionselektroden in verschiedene Zielregionen der Retina. A: epireti-
nal. B: subretinal. C: suprachoroidal. GZS: Ganglienzellschicht. IKS:
Innere Koérnerschicht. EZ: Elipsoide Zone. RPE: retinales Pigmentepi-
thel. AH: Aderhaut.

Es gibt einige Erfahrungen an einer Reihe von Probanden. Das groR-
te Problem besteht hier in der geringen raumlichen Auflésung des
Systems, weil die Reizelektroden weit entfernt sind von den Ziel-
strukturen, den retinalen Nervenzellen ([Ayton et al., 2014]; [Fuji-
kado et al., 2016]; [Nishida et al., 2015]; [Shivdasani et al., 2014]).
In der » Abb. 1 sieht man schematisch die Reizelektroden ,,C* un-
terhalb der Aderhaut auf dem Scan der optischen Kohdrenztomo-
grafie (OCT), die einen Schnitt durch die Fovea der gesunden Netz-
haut zeigt.

1.3.1. Beim epiretinalen Ansatz werden die Elektroden auf die
Netzhautoberfliche implantiert. In » Abb. 2 sieht man die Elek-
troden ,,A“ auf der Netzhautoberfldche. Hier findet sich oberflach-
lich die Schicht der retinalen Ganglienzellen, die informationstech-
nisch den Ausgang der Netzhaut mit ihren Axonen als Sehnerv bil-
det. Ziel der epiretinalen Stimulation ist die retinale Ganglienzelle.
Hier besteht die grote Herausforderung in der stabilen und atrau-
matischen Befestigung des Elektrodenarrays auf der Netzhaut. Zu
diesem Ansatz gibt es Erfahrungen aus etwa 350 Patienten, die
weltweit mit einem solchen System implantiert worden sind ([da
Cruzetal., 2016]).

> Abb. 4 Typisches Bild der klinischen Funduskopie bei einem Pa-
tienten mit Retinitis pigmentosa (RP). Man erkennt die namensge-
benden Pigmentverklumpungen, eine Engstellung der BlutgefaRe,
die Abblassung der temporalen Papille des Sehnerven sowie eine
Atrophie des Netzhautzentrums.

1.3.2. Beim ebenfalls bei blinden Patienten eingesetzten sub-
retinalen Retina Implant wird die Elektrodenmatrix ,,B“ unter die
Netzhaut in den subretinalen Raum eingebracht. Der Subretinal-
raum liegt zwischen der Photorezptorschicht und dem retinalen
Pigmentepithel. Im OCT Schnitt der » Abb. 2 charakterisieren 2
weiRliche Linien diesen Bereich: Einerseits die ellipsoide Zone, die
den Ubergang zwischen AuRen- und Innensegment der Photore-
zeptoren darstellt und darunter das retinale Pigmentepithel. Die-
ser Raum ist embryonal angelegt, die Verbindungen zwischen den
AuBengliedern der Photorezeptoren und den Pigmentepithelzel-
len sind eher funktional und werden v. a. durch osmotische Gradi-
enten und aktiven Transport aufrecht erhalten. In fortgeschritte-
nen Féllen von Netzhautdegenerationen kann allerdings das RPE
sehr fest mit den atrophischen Photorezeptorresten verbunden.
Auch das RPE ist oft atrophisch, die Verbindung ist in diesen Féllen
chirurgisch oft schwer zu I6sen. Das Ziel der Stimulation ist die Bi-
polarzelle. Die groRte Herausforderung hier ist die Energieversor-
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gung des Systems und die Langzeitstabilitdt der komplexen Struk-
turen ([K. Stingl et al., 2017]).

1.3.3. Bei der Stimulation des N.opticus mit Cuffelektroden
oder direkt mit feinen penetrierenden Elektroden wird die Elektro-
denmatrix direkt um den Sehnerven angelegt oder aberin den Seh-
nerven eingestochen. Zu diesem Ansatz gibt es nur sehr wenige
Daten an Patienten. Auch mit diesen Stimulatoren konnten Phos-
phene ausgel6st werden, eine systematische Weiterentwicklung
auf die Produktebene hat hier aber nicht stattgefunden. Eines der
Hauptprobleme bei diesem Ansatz liegt in der rdumlichen Auf-
I6sung der Antworten, weil die Zielstrukturen im Sehnerv enorm
dicht gepackt sind ([Duret et al., 2006]; [Veraart, Duret, Brelen,
Delbeke, & ieee, 2004]; [Veraart, Duret, Brelen, Oozeer, & Delbeke,
2004]).

1.3.4. Die Stimulation des Corpus geniculatum laterale ist bis-
her nur simuliert worden. Zwar bestatigen Neurochirurgen die
Machbarkeit des Zugangs zu dieser Struktur, aber eine klinische
Anwendung ist bisher nicht berichtet worden.

1.3.5. Beim kortikalen Ansatz wird eine Stimulaturstruktur in
den visuellen Kortex, also V1 eingebracht. In V1 des Cortex in der
hinteren Schadelgrube liegt am Okzipitalpol der visuelle Kortex.
Im Kortex herrscht eine verzerrte Topografie der Abbildung der
Sehwelt im Vergleich zur Netzhaut. Jede Seite des visuellen Kortex
enthalt Anteile des kontralateralen Gesichtsfeldes und die Sehin-
formation, die auf die Fovea fallt, ist in einem sehr viel gréReren
Kortexareal reprasentiert als die Peripherie. Man spricht von korti-
kaler VergroRBerung. Stimulationselektroden im Kortex werden
tiber ein Kamerasystem und einen Neuroprozessor angesteuert,
der aus den Bilddaten die Stimulationspulse berechnet, die nétig
sind, um Zellgruppen im Kortex erfolgreich zu stimulieren. In einer
Pilotstudie wurden wenige Patienten operiert (second Sight Web-
site), ([Rosenfeld, 2015]). Soweit bekannt, sind die Operationen
erfolgreich verlaufen und die Patienten berichteten Giber Phosphen-
wahrnehmungen. Ob diese sich systematisch von den Wahrneh-
mungen nach retinaler Stimulation unterscheiden, ist nicht be-
kannt.

RPE PR BIP RGZ

N

2. Indikationsbereich fir kiinstliches Sehen

Loésungen zur Wiederherstellung von Sehvermdégen bei Blinden sind
dann sinnvoll, wenn alle anderen Verfahren nicht in Betracht kom-
men. Eine typische Indikation ist die Retinitis pigmentosa (RP). Bei
dieser erblichen Erkrankung kommt es zu einem progredienten Ver-
lust von Photorezeptoren, wobei typischerweise zuerst die Stabchen
ihre Funktion verlieren und spéter auch die Zapfen verloren gehen.
Klinisch kommt es zundchst zur Nachtblindheit, dann zu einer zu-
nehmenden kreisférmigen Einschrankung des Gesichtsfeldes. Inden
letzten Stadien der Erkrankung kommt es zu einem Tunnelblick und
diese letzte Insel geht dann auch noch verloren so dass dann die Er-
blindung das Endstadium darstellt. Funduskopisch sieht man neben
einer Abblassung der Papille hdufig die namensgebenden Pigment-
verklumpungen vor allem in der mittleren Peripherie (> Abb. 4). Ur-

» Abb. 5 Optische Kohdrenztomografie (OCT)- Scan bei einer atro-
phischen Lasion im Rahmen der altersbedingten Makula-degenera-
tion (AMD) mit geografischer Atrophie. Man erkennt im Bereich der
Fovea eine Aufhebung der normalen Schichtung (> Abb. 1) vor allem
im Bereich der Giber der Aderhaut liegenden duReren Netzhaut. Hier
findet sich ein Bereich, der wie ausgestanzt wirkt. Tatsachlich er-
kennt man hier kein RPE mehr.

CGL Vi

(e

RP/AMD ”—*.

Glaukom M

*9®

Apoplex hf’—’.—

> Abb. 6 Oben normaler Informationsfluss von der Retina mit retinalen Pigmentepithel (RPE) und Photorezptoren (PR), Bipolarzellen (BIP) und reti-
nalen Ganglienzellen (RGZ) sowie dem Corpus geniculatum laterale (CGL) und dem visuellen Kortex (V1). Die roten Kreuze zeigen den Ort der Ldsion
bei typischen Erkrankungen. Stimulationskonzepte machen nur dann Sinn, wenn die Stimulation auf der linken Seite des Ausfalls erfolgt. Das bedeu-
tet, das Blindheit beim Glaukom oder nach einem Apoplex nicht mit einem Retina Implantat behandelt werden kann.
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sache der Retinitis pigmentosa ist eine Mutation in Genen, die fir
wesentliche Enzyme und andere Proteine des Sehvorgangs codieren.
Das kann das Rhodopsingen sein, das kann das Gen fir die Phospho-
diesterase sein oder auch das Gen fiir den ATP Transport oder viele
andere. Insgesamt sind beim Menschen mehrals 178 Gene bekannt,
deren Mutationen zu einer RP fiihren kdnnen (Gene Datenbank NCBI,
06.08.2021) (> Abb. 5-10).

Eine weitere Erkrankung, fir die gegenwartig ein System zur
Vermittlung von kiinstlichem Sehen eingesetzt wird, ist die geo-
grafische Atrophie. Es handelt sich hierbei um eine Manifestation
der sehr haufigen altersabhdngigen Makuladegeneration (AMD)

» Abb. 7 Fundusbild nach Implantation eines Argus Il Retina Prothe-
sen Systems. Man erkennt die auf der Netzhautoberfldche aufliegen-
de Folie mit den 60 Reizelektroden.

transmitter coil receiver chip from transmitter unit

_ retina tack

" stimulation
~ electrodes

\
micro cable

receiver coil stimulation chip

bei der es zu einem fortschreitenden Verlust des retinalen Pigmen-
tepithels (RPE) kommt. Auch diese Erkrankung fiihrt zur Erblin-
dung, weil der RPE Verlust die Makula betrifft und weil ohne RPE
die Photorezptoren langfristig nicht funktionieren kénnen. Es bleibt
anders als bei der RP das Gesichtsfeld erhalten, jedoch schwindet
die zentrale Sehschdrfe. Gesichter konnen nicht mehr erkannt wer-
den und Text kann nicht mehr gelesen werden. Die AMD giltin den
westlichen Landern als haufigste Erblindungsursache. Wichtigster
Risikofaktor ist das Alter neben Rauchen und bestimmten geneti-
schen Konstellationen. Wéhrend die exsudative Form dieser Erkran-
kung heute recht erfolgreich mit Anti-VEGF Praparaten behandelt
werden kann, gibt es fiir die atrophische Form derzeit noch keine
zugelassene Therapie.

Bei diesen beiden Erkrankungen handelt es sich um Photorezep-
torausfalle, die mittels elektrischer Stimulation der postsynapti-
schen Neurone in der Retina tiberbriickt werden kénnen. Beim
Glaukom etwa, einer typischerweise aber nicht ausschlieBlich
druckbedingten Degeneration des Sehnerven kommt es zum Aus-

> Abb. 8 Perforation einer Argus Il Empfangsspule durch die Binde-
haut im unteren Fornix. Trotz mehrfacher Deckungen muRte das
Implantat spater entfernt werden.

microcable

planar microcoil fixation lugs

> Abb. 9 Links: EPIRET Ill Konzept. Die Stimulatorfolie sitzt epiretinal und ist hier mit einem Netzhautnagel fixiert (,retina tack‘). Die Daten der Sti-
mulations-Puls-Folgen erhalt das System tiber eine flexible Kabelverbindung von einem anstelle der Linse dort implantierten Empfanger. Dieser
wiederum wird durch eine Sendespule mit Energie versorgt sowie mit den Daten, die ein visueller Neuroprozessor aus dem Kamerabild errechnet hat
und festlegt, an welcher Elektrode zu welcher Zeit welcher Puls abgegeben wird. Rechts: Layout des EPIRET IIl Prothesensystems mit Empfangsspule,
darauf gefalteten miniaturisierten ASIC Bausteinen und der sich rechts daran anschlieRenden Kabelverbindung zum eigentlichen Stimulator.
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> Abb. 10 Links: EPIRET Ill System nach der Verkapselung mit Poly-
dimethylsiloxan (PDMS). Rechts: EPIRET Il Stimulator mit 2 Netz-
hautndgeln auf der Netzhautoberfliche eines Patienten fixiert.

fall der retinalen Ganglienzellen. Bei fortschreitendem Verlauf kann
es auch zur Erblindung kommen. Eine retinale Stimulation kommt
hier nicht in Betracht, weil das Ausgangsneuron der Retina zerstort
ist und sich damit auch nicht stimulieren Idsst. Diese Form der Er-
blindung kénnte sich nur mit einem Stimulator im Bereich des CGL
oder V1, also kortikal I6sen lassen. Das gleiche gilt fiir schwere Ver-
letzungen des Auges oder Tumoren. Bei perfusionsbedingten Er-
blindungen etwa durch einen bilateralen Verschluss der Aa. post.
cerebri sind nicht mal mehr kortikale Stimulationsszenarien sinn-
voll. In der Regel konzentrieren sich die aktiven Gruppen in der Ent-
wicklung solcher Systeme auf die Behandlung der RP und der sehr
viel hufigeren AMD.

3. Ergebnisse mit bisherigen Ansatzen

Gegenwartig verfliigt man lediglich tiber Erfahrungen nach der Im-
plantation des ARGUS Il Systems (epiretinaler Stimulator) und des
Alpha IMS/AMS Systems (subretinaler Stimulator) an einer groRe-
ren Zahl von Patienten. Alle anderen Systeme wurden nur bei einer
sehr kleinen Zahl von Patienten in Pilotstudien eingesetzt. Gene-
rell kann man die Erfahrungen mit diesen beiden zugelassenen Sys-
temen so zusammenfassen, das die Implantation prinzipiell mach-
barist, die Komplikationsrate (iberschaubar und der Nutzen fiir das
Sehen begrenzt ist.

Fiir das ARGUS Il System wurden Langzeitdaten (mehr als 5 Jahre
Implantationsdauer) zur erreichten Sehscharfe und zu Sicherheit

S84

und Komplikationen publiziert. Die Patienten konnten mit dem Sys-
tem auf einem Bildschirm sehr viel besser einen Lichtfleck erken-
nen und lokalisieren als ohne das System. Etwa 40 % der Patienten
hatten eine meBbare Sehschérfe von 2,9 logMAR entsprechend
0,001. Signifikante Verbesserungen fanden sich auch bei Mobili-
tats- und Orientierungsaufgaben. Die wesentlichen Komplikatio-
nen waren Hypotonie und Bindehauterosion ([S. Rizzo et al., 2020];
[Schaffrath et al., 2019]).

Fiir das subretinale Alpha IMS/AMS System wurden die funktio-
nellen Ergebnisse von Stingl und Gekeler aus der Tiibinger Arbeits-
gruppe publiziert. Alle Patienten konnten Licht erkennen und lo-
kalisieren. Die Identifikation von Bewegung war eher schwierig. Das
Auflésungsvermdgen lag bei einigen Patienten zwischen 1 und 0,1
Zyklen pro Grad. In 2 Patienten konnten Sehzeichen erkannt wer-
den und wie beim Argus Il System waren Tests auf Orientierung und
Mobilitat besser.([Gekeler et al., 2018]; [K Stingl et al., 2015]; [K.
Stingl et al., 2017])

Mit beiden Systemen wurden ausschlieBlich RP Patienten be-
handelt, die eine Sehschéarfe von Handbewegungen oder weniger
hatten und kein nutzbares Gesichtsfeld mehr. Nach der Implanta-
tion erreichten die Patienten maximal eine Sehscharfe von 1/40 bei
einem sehr kleinen Gesichtsfeld. Fiir viele Patienten war diese ob-
jektive Verbesserung der Sehschérfe im Alltag nicht relevant. er be-
grenzte funktionelle Erfolg fiihrte letztendlich dazu, dass die Sys-
teme nicht mehrin der Praxis eingesetzt wurden und die Hersteller
ihre Produktion und leider auch den Support einstellten.

4. Griinde fir die begrenzte Wirksamkeit
4.1 Elektrodenzahl, -groe und -dichte

In der normalen Netzhaut des Menschen finden sich im Mittel Giber
7 Mio Zapfen und 100 Mio Stébchen als lichtempfindliche Elemen-
te (Informationseingang) und 1,2 Mio Ganglienzellen (Informa-
tionsausgang). Dazwischen findet sich ein komplexes Netzwerk aus
vertikalen und horizontal gegliederten Synapsenlagern, die die Ein-
gangsinformation der lichtempfindlichen Elemente weiterverar-
beiten und die in Form von Aktionspotentialen (iber die Axone des
Sehnerven an die héheren visuellen Zentren weitergeleitet werden.

Alleine in der Fovea finden sich ca. 150 000 Zapfen pro mm?2.
Betrachtet man dagegen die technischen Daten der Implantate,
erkennt man sofort die deutlich geringere Ausstattung an Ein-
gangs- und Ausgangselementen der Implantate. Das ARGUS Il Sys-
tem nutzte 60 epiretinal aufgebrachte Elektroden (Ausgangsebe-
ne der Retina) mit einem Durchmesser von 200 um auf einer Fliche
von 5% 3mm. Im Alpha IMS/AMS Chip wurden subretinal 1600 Elek-
troden auf einer Flache von 4 x 3,2 mm verbaut (Eingangsebene).

Die Elektroden selber haben deutlich gr6Rere AusmaRe als eine
einzelne Bipolarzelle oder eine einzelne Ganglienzelle. Daher muss
man damit rechnen, das die Stimulation an einer Elektrode immer
zu einer Aktivierung oder Hemmung einer ganzen Gruppe retina-
ler Neurone fiihrt. Dabei ist aber nicht bekannt, wie die Gruppe sti-
mulierter oder inhibierter Neurone zusammengesetzt ist. Gegen-
wadrtige Stimulationsalgorithmen beriicksichtigen dieses Problem
nicht und so kann trotz intensiver Stimulation bei simultaner Rei-
zung inhibitorischer und exzitatorischer Neurone je nach Situation
keine Wahrnehmung ausgel6st werden.
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4.2 GroRe des Stimulators

Die bisher zugelassenen Stimulatoren des ARGUS Il und Alpha IMS/
AMS Systems waren im Vergleich zur Netzhautflache relativ klein.
Die gesamte Fldche der menschlichen Netzhaut betragt 590 mm?2.
Die Flachen der zugelassenen Stimulatoren betragen 12-15mm?,
alsoweniger als 3 % der Gesamtnetzhautfldche. Entsprechend klein
ist das Sehfeld, in dem Wahrnehmungen wiederhergestellt werden
konnten. Eine gute Beschreibung der GroRe des wiederhergestell-
ten Gesichtsfeldes ist die Flache einer DIN A 4 Seite in einer Arm-
lange vor dem Auge. Dementsprechend mussten sich Implantat-
trdger einer besonderen Technik bedienen, um die Systeme im All-
tag zu nutzen. Sie fiihrten Kopfbewegungen aus, um relevante
Anteile der Umwelt abzuscannen und sie auf die aktive Flache des
Implantates zu bekommen (,head scanning®).

4.3 Stimulationsalgorithmus

Die zugelassenen Implantate nutzen typischerweise biphasische
Strom- oder Spannungspulse um retinale Neurone zu stimulieren.
Diese biphasischen Pulse sollten ladungsbalanciert sein, damit aus
Biokompatibilitdtsgriinden am Ende des Pulses keine zusétzlichen
Ladungen im Gewebe zuriickbleiben. Trotzdem kann man aber
auch mit biphasischen Pulsen nicht beliebige Ladungsmengen in
das Gewebe abgeben. Die allgemein als biokompatible Schwelle
fur die Netzhaut liegt bei 1 mC/cm? fiir Elektroden mit 100 ym
Durchmesser (]. [Rizzo, Wyatt, Loewenstein, Kelly, & Shire, 2003]).
Diese GroRe stellt das Maximum der Stimulation dar. Am unteren
Ende wird die Wahrnehmungsschwelle bestimmt. Fiir jede Elek-
trode wird also bestimmt, bei welcher Ladungsmenge eine subjek-
tive Wahrnehmung in Form eines Phosphens auftritt. Die Stimula-
tion kann auf jeder Elektrode zwischen dieser Wahrnehmungs-
schwelle und der oberen Schwelle erfolgen. Typischerweise wird
der Intensitatsbereich bzw der Grauwert eines Pixels oder eines Pi-
xelareals (region of interest - ROI) aus dem Kamerabild auf den Be-
reich zwischen den beiden Schwellen verteilt. |e heller das Kame-
rapixel oder die ROl ist, desto starker erfolgt die Stimulation. The-
oretisch ist dieser Ansatz sinnvoll fiir die Aktivierung von sog. ON
Zellenin der Netzhaut. Aktiviert man auf diese Weise aber OFF-Ka-
ndle so |6st man einen Reiz aus, der gegensinnig zum eigentlichen
Wirkmechanismus ist, was zu Konfusion und evtl. auch Ausl6-
schung von Sehwahrnehmungen fihrt.

4.4 Biologische intrinsische Aktivitat

Der Untergang von Photorezeptoren in der Retina als Folge einer
erblichen oder anderen Netzhautdegeneration fiihrt nicht dazu,
dass keine Signale mehr (iber den Sehnerven an die héheren visu-
ellen Zentren gesendet werden. Die retinalen Ganglienzellen haben
eine Spontanaktivitét, die auch ohne visuelle Reize nachweisbar
ist. In verschiedenen Tiermodellen einer fortgeschrittenen Netz-
hautdegeneration ldsst sich nachweisen, dass diese Spontanakti-
vitdt deutlich verdndertist. Es finden sich wellenférmige Spontan-
schwankungen extrazellularer Feldpotenziale, sog. Oszillationen
und z.TR. gekoppelt an bestimmte Flanken dieser Oszillationen las-
sen sich Aktionspotenzialsalven, sog. Bursts registrieren. Wie diese
abnorme Spontanaktivitdt zustande kommt, ist noch nicht voll-
standig aufgeklart. Erste Befunde zeigen aber, dass in Netzhauten,
die ein solches Verhalten zeigen, die elektrische Stimulation beson-
ders erschwert ist ([Biswas et al., 2014]; [Haselier et al., 2017]).

4.5 Training und Rehabilitation

Bei allen Formen elektrischer Stimulation mit implantierbaren Sys-
temen schlagen die Entwickler vor, die Patienten mit Schulungs-
programmen zu trainieren. Insbesondere soll dabei gelibt werden,
wie der Eindruck des kiinstlichen Sehens im Alltag genutzt werden
kann. Bei unseren eigenen Patienten hatten wir oft den Eindruck,
dass das Training sehr anstrengend fiir die Patienten ist und nach
einer gewissen Zeit auch nicht mehr wahrgenommen wird. Insbe-
sondere wurde auch der Effekt des Trainings im Vergleich mit dem
Aufwand als zu gering angesehen. Gerade bei den ersten Proto-
typen von Implantaten war nicht bekannt, wie das Training zu be-
werkstelligen ist. Es gab keine Erfahrung und Ergebnisse von Tier-
experimenten konnten hier nicht zu Rate gezogen werden.

4.6 Chirurgische Aspekte

Sowohlin den experimentellen Implantationen bei Versuchstieren
als auch bei den Verldufen nach Implantation bei Patienten zeigen
sich charakteristische Probleme und Komplikationen. Beim subre-
tinalen Ansatz mit dem Alpha IMS/AMS System dauern die Opera-
tionen mit 3-5 Stunden verhaltnismaRig lange. Insbesondere die
Verlegung der Kabelverbindung zwischen dem eigentlichen Im-
plantat im Auge und dem Energielibertragungssystem, das dem
eines Cochlea Implant Systems vergleichbar ist, ist ein aufwandi-
gerVorgang, der auch nicht mehr alleine von einem Augenarzt be-
stritten werden kann, sondern die Hilfe eines HNO Chirurgen er-
fordert. Die Implantation in den Subretinalraum ist nicht trivial, da
hier die Stimulatorfolie unbedingt in der richtigen Schicht bleiben
muss, wenn er zwischen Aderhaut und Retina vorgeschoben wird.
Hierzu wird meist eine Schutzfolie eingesetzt, die die Perforation
der Netzhaut durch das Implantat verhindern soll. In Einzelféllen
kann es dennoch zur Perforation der Netzhaut kommen. Postope-
rativ hat es bei dem Alpha AMS/IMS System kaum Komplikationen
gegeben. Lediglich die Verschiebung des Implantates ist in selte-
nen Féllen aufgefallen. Wesentlich war bei diesem System aber die
gerdtetechnische Haltbarkeit. Die Stabilitdt des Systems war nicht
so gut und es ist zu einer gréBeren Zahl von Implantatausfillen ge-
kommen.

Bei den epiretinalen Systemen ist die Positionierung und Fixie-
rung des Implantates auf der Netzhautoberfliche von herausra-
gender Bedeutung. |e weiter die Reizelektroden von ihrem Ziel, den
retinalen Ganglienzellen entfernt sind, desto schwieriger wird die
Stimulation. Der Standard in der Befestigung epiretinaler Systeme
bestand in der Anwendung mechanischer Hilfsmittel wie etwa
Netzhautndgeln, die das Implantat mechanisch auf der Netzhaut
halten.

Beim Argus Il System war das Hauptproblem die GroRe der ex-
traokularen Bestandteile des Implantates, die unter der Bindehaut
verlegt wurden. Dazu gehdorte vor allem die Empfangsspule fiir die
Telemetrie von Energie und Daten und der Kabeldurchtritt durch
die Sklera hin zur Netzhaut. An diesen Stellen traten Perforationen
der Bindehaut auf. Die Deckung dieser Defekte war ein komplizier-
ter Eingriff mit hohem Rezidivrisiko. Wir muRten bei unseren eige-
nen Patienten auch eine eitrige Entziindung des Augeninnenraums,
eine purulente Endophthalmitis beobachten, die eine sofortige Ent-
fernung des Implantates notig machte und langfristig zu einer er-
heblichen Defektheilung gefihrt hat.
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Grundsétzlich lieRen sich die epiretinalen Implantate aber leich-
ter und innerhalb kiirzerer Zeit implantieren, da der Eingriff aus-
schlieBlich am Auge stattfand.

5. Neue Ansatze

5.1 Verkleinerung der Elektroden, VergréBerung der
Elektrodendichte

Das MiRverhdltnis zwischen ZielzellgréRBe und -dichte ruft nach Sti-
mulationsstrukturen mit sehr viel mehr Elektroden, sehr viel klei-
neren Elektroden und einer sehr viel hoheren Elektrodendichte,
ggf. auch in einer geometrischen Anordnung, die der natiirlichen
Anordnung der Zielzellen eher entspricht.

Reizelektroden kdnnen allerdings technisch nicht beliebig ver-
kleinert werden, da ja eine gewisse Ladung ins Gewebe abgegeben
werden muR. Je kleiner die Elektrode wird, desto groRer wird die
Ladungsdichte im Material und im Gewebe, was beim Uberschrei-
ten bestimmter Hochstwerte weder fiir das Gewebe noch fiir das
Material der Reizelektrode gut ist. Insbesondere da an der Elektro-
de im oder am Gewebe immer eine wdssrige Umgebung herrscht
kénnen hier beim Uberschreiten der Grenzwerte eine gewebe- und
materialschddigende Elektrolyse des Wassers erfolgen. Sehr kleine
Elektroden miissen daher eine besonders grolBe Oberfliche haben.
Um das zu Erreichen kann eine klassische Metallelektrode beispiels-
weise mit aktiviertem Iridiumoxid beschichtet werden. Es lassen
sich aber auch andere Materialen einsetzen wie PDOT oder Nano-
strukturen wie Carbonanotubes.

Ein weiteres Problem hochverdichteter Stimulatorstrukturen
besteht in der notwendigen Versorgung all dieser Elektroden mit
Daten und Energie. Hier wird (iber intelligente Bussysteme nach-
gedacht, Giber die in solchen Stimulatorchips die Elektroden ange-
schlossen werden kénnen. Alternativ kann man auch optische Uber-
tragungssysteme fiir Daten und Energie nutzen.

5.2 VergroRerung der Stimulationsflache

Die bisher zugelassenen Stimulatoren aktivieren nur eine sehr klei-
ne Flache der Netzhaut, entsprechend klein ist das wiederherge-
stellte Gesichtsfeld. Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit
der VergréBerung der Stimulatorchipflache beschaftigt. Im VLARS
Projekt etwa hat die Aachener Gruppe einen Stimulator entwickelt,
der mit einem Durchmesser von 12 mm 110 mm?2 Netzhautfliche
abdeckt und mit den damaligen Technologien mit 250 Elektroden
bestiickt werden konnte. Erreicht wurde diese GroRe durch ein
hochflexibles Polyimidsubstrat mit irdiumoxidbeschichteten Gol-
delektroden. Ein wesentliches Designmerkmal dieser Strukturen
war die fliigelartige Struktur, die bei der Implantation sich wie eine
Art Regenschirm falten ldsst und so {iber einen relativ kleinen
Schnittimplantiert werden kann([Lohmann et al., 2019]; [Wasch-
kowski et al., 2014]).

5.3 Ladungskontrollierte Stimulation vs. Strom/
spannungskontrollierte Stimulation

Die elektrische Stimulation von Nervenzellen erfolgt meistens
strom- oder spannungskontrolliert. Relevant fiir die Gewebsver-
traglichkeit und die Materialvertréaglichkeit ist aberv. a. die Ladung,
die von der Elektrode ins Gewebe und wieder zuriickflieRt. Daher
wurden Konzepte fiir Stimulatoren entwickelt, die gerade diesen
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Parameter konstant halten und sehr exakt kontrollieren kénnen
([Erbsloh et al., 2017]).

5.4 Bidirektionaler Ansatz mit lokaler Analyse der
intrinsischen Aktivitat

Bei den bisherigen Ansétzen besteht die Stimulation aus einem fes-
ten Algorithmus, bei dem die Pixelhelligkeit eines Kamerabildes
umgesetzt wird in Stromstarke eines biphasischen Stromimpulses.
Je heller das Pixel ist, desto starker wird der Stromimpuls einge-
stellt.

Diese Intensitdtsregelung erfolgt in einem Intensitatsbereich,
der als biokompatibel gilt. Die implantierten Elektroden finden sich
aber nichtimmerim Bereich von Neuronen oder Neuronenclustern
fur die ein solches ON Verhalten gilt. In der Retina gibt es viele an-
tagonistisch aufgebaute Zellverschaltungen, die beispielsweise
dazu fiihren, dass eine retinale Ganglienzelle bei zunehmender Be-
leuchtung zunehmend gehemmt wird (OFF Pathway). Stimuliert
man diesen Schaltkreis mit dem klassischen intensitdtsgesteuer-
ten Algorithmus kommt es zu einer erheblichen Konfusion, da die
Zellstimulation nicht dem tatsdchlichen Bild entspricht. Dazu
kommt, dass die zelluldren Verbindungen bei fortgeschrittenen
Degenerationen z.T. erheblich durcheinandergeraten sind. Wie
oben aufgefiihrt, zeigen retinale Ganglienzellen in der Degenera-
tion ein abnormes Spikeverhalten. Es kommt zu spontanen Salven
von Aktionspotentialen und wellenartigen Anderungen der Feld-
potentiale (Oszillationen). Wie derartig verdnderte Neuronenver-
bande optimal zu stimulieren sind ist gegenwartig noch nicht klar.
Es liegt daher nahe, zundchst mal zu bestimmen, welche Eigen-
schaften die Neuronen haben, die Kontakt zu den Reizelektroden
haben. Daher haben wir bereits friih bidirektionale Retina Implan-
tate propagiert, die neben den Reizelektroden auch Messkanale
haben, die eine elektrophysiologische Bestimmung der Spontan-
und stimulierten Aktivitat der elektrodennahen Neurone in der
Netzhaut erlauben ([Montes et al., 2019]; [Walter, 2016]).

5.5 Energieversorgung und Packaging

Im EPIRET 3 Projekt haben wir untersucht, ob es moglich ist, einen
Stimulator zu konstruieren und zu implantieren, der keine Kabel-
verbindung mehr nach auRen hat, sondern vollstandig telemetrisch
funktioniert. In einer Pilotstudie haben wir das EPIRET 3 System bei
sechs blinden RP Patienten erfolgreich implantiert. Das System
nutzt vollstdndig eine induktive Energie- und Dateniibertragung
iber ein Spulensystem, das einerseits in den Rahmen einer Brille
verbaut werden kann und andererseits in eine kiinstliche Linse in-
tegriert werden kann als ein Modul des intraokularen Systems. Die
Energielibertragung erfolgt tiber ein konstantes elektromagneti-
sches Feld auf das der Datenstrom aufmoduliert ist. In der kiinstli-
chen Linse findet sich neben der Empfangsspule auch die Elektro-
nik zur Decodierung des Datenstroms und zur Ansteuerung der
Stromquellen fiir die Reizelektroden.

Mit dem EPIRET Ill System konnten wir 25 Elektroden gleichzei-
tig ansteuern und einfache Musterwahrnehmung bei den ansons-
ten blinden Probanden erzielen. Innerhalb der 6-wdchigen Implan-
tationsdauer haben wir keine schweren Komplikationen gesehen.
Theoretisch sind solche Ansatze geeignet alle Komplikationen, die
mit einem Kabeldurchtritt durch die Sklera verkniipft sind, zu ver-
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hindern ([Menzel-Severing et al., 2012]; [Mokwa et al., 2008]; [Ro-
essleretal., 2009]; [Trieu, Goertz, Koch, Mokwa, & Walter, 2009]).

6. Diskussion

Neben den technischen Methoden zur Wiederherstellung des Seh-
vermdgens bei Erblindeten oder schwer Sehbehinderten gibt es
auch mehr biologisch ausgerichtete Verfahren.

Fiir genetisch bedingte Erkrankungen erscheint eine Genthera-
pie zundchst als sinnvollste da moglicherweise kausale Option. Ein
gutes Beispiel ist die RPE65 Variante der RP, bei der ein Defekt in
der all-trans Retinylesterisomerase auftritt. Wenn dieser Defekt
homozygot auftritt, kann die Regeneration des Rhodopsins als Seh-
pigment der Stdbchen nicht mehr korrekt erfolgen. Die betroffe-
nen Patienten erblinden bereits in den ersten Lebensjahren. Die Er-
krankung wird daher auch Leber’s kongenitale Atrophie oder LCA
genannt ([Cideciyan & Jacobson, 2019]). Fiir diese Situation wurde
jetzt Voretigene Neparvovec (AAV2-hRPE65v2) entwickelt, ein ade-
novirus basiertes RPE65 Genkonstrukt, das inzwischen auch fiir die
Behandlung von LCA zugelassen ist ([Russell et al., 2017]).

Auch Geneditiertechniken mit den modernen CRISP/CAS Sys-
temen werden als gentherapeutische Ansatze diskutiert ([Diaka-
tou, Manes, Bocquet, Meunier, & Kalatzis, 2019]) Gentherapeuti-
sche Verfahren wurden auch bereits bei anderen Indikationen re-
tinaler Erkrankungen in klinischen Studien eingesetzt.

Abgestorbene Photorezeptoren oder atrophisches retinales Pig-
mentepithel kann méglicherweise auch durch Stammzellen oder
andere Zellen embryonalen Ursprungs ersetzt werden. Friihe klini-
sche Experimente mit Irispigmentepithel oder retinalem Pigmen-
tepithel zeigten einen gewissen funktionellen Gewinn aber auch
eine Reihe von Komplikationen wie z. B. eine sekunddre Atrophie
im Transplantationsbereich ([Aisenbrey et al., 2007]; [Aisenbrey
et al., 2006]; [Algvere et al, 1994]; [Thumann et al., 2000]).

Die Nutzung von Stammzellen erscheint zunachst mal vielver-
sprechend, bisherige klinische Studien zeigen aber eher begrenzte
Ergebnisse ([Aghaizu et al., 2017]; [Tibbetts, Samuel, Chang, & Ho,
2012]).

Ein sehrinteressanter Ansatz ist die genetische Modifikation von
Ganglienzellen der Retina mit Einschleusen von Genen fiir licht-
empfindliche Membranproteine. Dadurch werden die Ganglienzel-
len lichtempfindlich und kénnen als Ersatz der Photorezeptoren
dienen. Da diese lichtempfindlichen Proteine meist deutlich mehr
Licht benotigen als das sichtbare Licht, missen diese durch einen
Laserscanner, der in einem Brillengestell vor dem Auge unterge-
bracht ist angeregt werden ([Al-Atabany & Degenaar, 2011]; [Al-
Atabany, McGovern, Mehran, Berlinguer-Palmini, & Degenaar,
2013]; [Barrett, Berlinguer-Palmini, & Degenaar, 2014]; [Barriga-
Rivera & Suaning, 2018]; [Busskamp & Roska, 2011]; [Dong et al.,
2012]; [Garg & Federman, 2013]).

Ohne Zweifel ist die Gentherapie die einzige kausale Therapie
fir einen Gendefekt. Allerdings muR diese Therapie friih einsetzen,
denn sie kann bereits abgestorbene Zellen nicht mehr revitalisie-
ren. Ansatze mittels Stammzellen oder der optogenetische Ansatz
ist unter klinischen Aspekten immer noch recht experimentell.
Daherist derzeitin Féllen weit fortgeschrittener Degeneration mit
einem erheblichen Verlust an Zellen der technologische Ansatzim

Sinne einer Uberbriickung ausgefallener neurologisch-sensorischer
Funktionen der sinnvollste Ansatz.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Bisherige Strategien fiirimplantierbare Sehprothesen habenin der
klinischen Anwendung bisher zu wenig (iberzeugenden Ergebnis-
sen gefiihrt. Immerhin konnte an mehr als 400 Patienten mit Reti-
nitis pigmentosa, einer zur Erblindung fiihrenden erblichen Netz-
hautdegeneration gezeigt werden, dass die beiden Systeme ARGUS
I und ALPHA IMS/AMS reproduzierbar zu Sehwahrnehmungen
fihrten. Allerdings war der Nutzen im Alltag fir die Patienten be-
grenzt und der Aufwand zur Implantation hoch. Die Ursachen fiir
das begrenzte Ergebnis liegen sowohl auf der technischen Seite als
auch auf der biologischen Seite. Neue Strategien zur Entwicklung
solcher Systeme greifen diese Schwachpunkte auf und versuchen
Losungen fiir Teilaspekte dieser Fragen zu liefern.

Derzeit finden sich weitere Systeme in klinischen Studien, wobei
belastbare Ergebnisse bisher noch nicht systematisch publiziert
worden sind. Es ist aber zu erwarten, dass aus neuen Projektarbei-
ten neue Erkenntnisse generiert werden, die dann wieder in die
Neuentwicklung solcher Systeme flieBen kénnen.
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