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Motivation

Die Photokoagulation der Netzhaut des
Auges gilt als die erfolgreichste Anwen-
dung des Lasers in der gesamten Medi-
zin. Sie wird seit Anfang der yoer Jah-
re des vorigen Jahrhunderts nahezu un-
verdndert durchgefiihrt und ist als Stan-
dardtherapie fiir verschiedenste Erkran-
kungen am Augenhintergrund etabliert.
Hierzu zdhlen u. a. die proliferative di-
abetische und andere proliferative Reti-
nopathien, verschieden bedingte Makula-
6deme, Gefifineubildungen bei altersbe-
dingter Makuladegeneration, Netzhaut-
ablosungen und periphere Netzhautl-
cher.

Die thermisch induzierten Verdnde-
rungen an der Netzhaut als direkte Wir-
kung der Laserstrahlung bei Photoko-
agulation sind ausfithrlich erforscht.
Gleiches gilt fiir die therapeutisch er-
zielbaren Erfolge, die in zahlreichen kli-
nischen Studien fiir die unterschiedlichen
Krankheitsbilder gut untersucht und sta-
tistisch dokumentiert sind. Die physiolo-
gischen Prozesse, die sich im Anschluss
an die Bestrahlung im Gewebe abspielen
und letztlich fiir die therapeutische Wir-
kung verantwortlich sind, liegen hinge-
gen noch weitgehend im Dunkeln und
unterscheiden sich vermutlich auch bei
den einzelnen Erkrankungen. Gut be-
kannt ist lediglich die Narbenbildung als
Folge der laserinduzierten thermischen
Denaturierung. Diesen Prozess nutzt
man zur Behandlung von Netzhautabl-
sungen und Abriegelung von Netzhaut-
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foramen aus. Die Reduktion eines dia-
betisch bedingten Makulabdems nach
Laserbehandlung wird der Verbesse-
rung der Pumpfunktion des sich rege-
nerierenden retinalen Pigmentepithels
(RPE) zugeschrieben [1]. Gleiches trifft
vermutlich auch bei der Retinopathia
centralis serosa (RCS) und verschiedenen
anders bedingten Makuladdemen zu. Als
Wirkmechanismus nach der Behandlung
von Drusen wird der gesteigerte Gesamt-
metabolismus als Folge der RPE-Regene-
ration diskutiert [2].

Das RPE ist als multifunktionale, mo-
nozelluldre Zellschicht am chorioreti-
nalen Ubergang wesentlich fiir die Steue-
rung des retinalen Metabolismus verant-
wortlich. Unter anderem phagozytieren
RPE-Zellen die durch den Sehvorgang in
den Photorezeptoren anfallenden Memb-
ranscheibchen der Photorezeptorauflen-
segmente. Hierbei akkumulieren Stoff-
wechselendprodukte im RPE, wie elek-
tronenmikroskopische Aufnahmen von
jungen RPE-Zellen (B Abb. 1a; [3]) im
Vergleich zu gealtertem RPE deutlich zei-
gen (B Abb. 1b; [4]). Die mit dem Alter
sich akkumulierenden Lipofuszineinla-
gerungen im RPE fithren dabei hochst-
wahrscheinlich zu einem stetig abneh-
menden Metabolismus am chorioreti-
nalen Ubergang. Lipideinlagerungen in
der Bruch’schen-Membran [5], die mit
einer reduzierten Wasserdurchldssigkeit
einhergehen [6], sind experimentell ma-
nifestiert. Zusammenfassend ist nahe lie-
gend, dass das RPE fiir viele Netzhauter-
krankungen eine zentrale Rolle spielt, da

es u. a. fiir die Steuerung des retinalen
Metabolismus sowie die Regulierung des
Wassergehalts der Netzhaut verantwort-
lich ist.

Falls diese Hypothesen zutreffend sind,
ist die Zerstérung der Photorezeptoren
und der neuronalen Netzhaut mit der da-
mit einhergehenden Entstehung von Ge-
sichtsfelddefekten ein ungewollter und
unnotiger Nebeneffekt fiir viele mit kon-
ventioneller Photokoagulation behandel-
te Netzhauterkrankungen. Basierend auf
diesen Uberlegungen wurde ein neues La-
serverfahren vorgeschlagen, die selektive
Retinatherapie (SRT) [7, 8].

Ziel der SRT ist es, nach der selektiven
Desintegration des bestrahlten RPE die
um den Bestrahlungsort liegenden RPE-
Zellen zur Regeneration anzuregen.
Durch den natiirlichen Heilungsverlauf
wird der gesetzte Defekt durch Migra-
tion und Proliferation der umliegenden
RPE-Zellen gedeckt. In-vivo-Untersu-
chungen konnten die nach selektiver La-
serbestrahlung einsetzende RPE-Restau-
rierung innerhalb von 1-2 Wochen zei-
gen [7]. Hypothetisch soll durch die SRT
der gesamte Stoffwechsel im bestrahlten
und umliegenden Areal stimuliert und
langerfristig verbessert werden. Im vor-
liegenden Artikel wird die Wirkungs-
weise der selektiven Desintegration der
RPE-Zellen erldutert; hierzu geeignete
Laserparameter werden diskutiert. Fer-
ner wird auf das ,,therapeutische Fenster*
eingegangen, in dem selektive Effekte er-
zielbar sind, und es wird eine geeignete
Dosimetriekontrolle vorgestellt.
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Selektive RPE-Erhitzung

Das Konzept der selektiven Schiadigung
von stark absorbierenden Medien, wel-
che in schwicher absorbierendes Gewe-
be eingebettet sind, wurde als ,,selektive
Photothermolyse® erstmals von Ander-
son und Parrish vorgestellt [9]. Die zur
selektiven Photothermolyse verwende-
te Laserwellenldnge wird dabei in idea-
ler Weise so gewihlt, dass die Absorpti-
onsunterschiede zwischen der Zielstruk-
tur und jhrer Umgebung maximal wer-
den. Wihlt man dann die Laserpulsdau-
er fiir die Bestrahlung derart, dass wih-
rend des Pulses kaum Wirme aus dem
Absorber in die Umgebung diffundiert,
konnen in und am Absorber lokal be-
schrankt sehr hohe Temperaturen und
Temperaturgradienten erreicht werden
(Bestrahlung unter thermischem Ein-
schluss). Die Prazision der laserindu-
zierten Effekte ist bei der selektiven Pho-
tothermolyse also nicht durch die Fokus-
sierung der Laserstrahlung auf ein Ziel-
gebiet, sondern durch die Grofe der ab-
sorbierenden Struktur vorgegeben. Das
Verfahren der selektiven Photothermo-
lyse wird klinisch u. a. zur Entfernung
von Haaren [10] und vaskulérer Struk-
turen wie Feuermalen und Besenreisern
[11] sowie T4towierungen [12] eingesetzt.
Wihrend bei der Ver6dung vaskularer
Strukturen die erforderliche Prazision
im Bereich von 50 um bis 1 mm liegt [11,
13] und eine partielle Schidigung der be-
nachbarten Strukturen tolerabel ist, set-
zen die hier bendtigten selektiven RPE-
Effekte eine Prizision auf zelluldrer Ebe-
ne voraus.

Aufgrund der intrinsisch extrem ho-
hen Absorption der intrazelluldren Me-
lanosomen mit Absorptionskoeffizienten
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von ca. 1 um™ [14, 15, 16] eignet sich das
RPE besonders gut, um exklusiv inner-
halb der RPE-Zellen hohe Temperatur-
spitzen zu erzeugen. Im griinen Spektral-
bereich werden ca. 50% des einfallenden
Lichts von den etwa 100, im Durchmesser
ca. 0,5-1,5 pm grofien Melanosomen einer
RPE-Zelle absorbiert [3]. Bei der Photoko-
agulation mit Pulsdauern im 100-ms-Be-
reich kommt es aufgrund der Warmedif-
fusion vom RPE zu einer ausgedehnten,
sich tiber die gesamte Netz- und Aderhaut
erstreckenden Temperaturerh6hung und
damit zur Gewebedenaturierung [17]. Re-
duziert man jedoch die Pulsdauer in den
Bereich der thermischen Relaxationszeit
des Gewebes, so erhoht sich der raum-
liche und zeitliche Temperaturgradient
und es bilden sich deutliche Temperatur-
spitzen an den Absorbern aus [8, 9]. Die
thermische Relaxationszeit, definiert als
die Zeit, bis die zentrale Temperatur eines
gleichméflig instantan erhitzen Volumens
auf 1/e (entspricht 36%) abgefallen ist, er-
gibt fiir ein 1 pm grofles Melanosom eine
Zeit von 420 ns (radiale Warmeleitung).
Betrachtet man das RPE als eine ca. 4 pm
dicke, lateral ausgedehnte, homogene Ab-
sorberschicht, so ergibt sich eine ther-
mische Relaxationszeit von ca. 64 s (axi-
ale Wirmeleitung).

Zur Abschitzung der Temperaturgra-
dienten im RPE wurden detaillierte Be-
rechnungen zum Temperaturverlauf an
der Netzhaut mit einem granuldren Mo-
dell der pigmentierten Schicht des RPE
durchgefiihrt, das auf einer analytischen
Losung der Warmeleitungsgleichung ba-
siert [8, 18]. Dem Modell liegen 3 Lagen
kugelférmiger Melaningranula mit einem
Durchmesser von 1 um im Abstand von
0,5 tm, angeordnet auf einem regelmi-
Bigem Gitter, zugrunde. Bei einem Ab-

Abb. 1 « Transmissions-
elektronenmikroskopische
Aufnahmen von RPE-Zel-
len im Querschnitt. a links:
RPE-Zelle eines jungen
Menschen (nach Gabel [3]).
b rechts RPE-Zelle einer 70-
jahrigen Frau (nach Schrar-
meyer [4]). Die Melanin-
granula erscheinen in bei-
den Bildern schwarz, die
grauen Granula (rechts) zei-
gen Lipofuszin und andere
Stoffwechselendprodukte

sorptionskoeffizient der Granula von
0,8 um™ [15] wird damit 56% der einfal-
lenden Laserstrahlung innerhalb der ge-
samten Schicht absorbiert [19]. Damit
liegt die Gesamtadsorption im Bereich
der von Gabel et. al. [3, 20] experimen-
tell gefunden Absorption. Die Tempe-
raturverldufe wurden an verschiedenen
Stellen an der Oberfliche, zwischen den
Melaninpartikeln und auflerhalb der Zel-
le fiir verschiedene auch experimentell
verwendete Pulsdauern berechnet [19].

Pulsdauern <s s fithren dabei direkt
an der Oberfliche der Melanosomen zu
ausgepragten Temperaturerh6hungen
ATpax zum Ende des Laserpulses. Bei
gleicher Bestrahlung (Pulsenergie/Fla-
che) sinken die Temperaturspitzen mit
steigender Pulsdauer [10 ns: ATj=~0,9 K/
(mJ/cm?); 5 ps: (ATpax=0,35 K/(m]J/cm?)].
In 2 pm Abstand zur Granulaschicht sind
die Temperaturverliufe fiir beide Pulsdau-
ern jedoch quasi identisch [AT,,x~0,08 K/
(m]J/cm?)] und die Spitzentemperaturen
bereits deutlich abgefallen. Bei Pulsdau-
ern >50 ps spielt die granulire Struktur
der Absorber kaum noch eine Rolle und
es kommt zu einer relativ lang abfallenden
Temperaturerhéhung vom Absorber RPE
in Richtung der Netzhaut, wie aus der
thermischen Relaxationszeit einer ausge-
dehnten Absorberschicht auch zu erwar-
ten ist [19].

Zusammenfassend lisst sich aus den
Temperatursimulationen folgern: Ist es
Ziel, das komplette RPE relativ gleichma-
Big zellselektiv zu erwarmen, so bieten
sich Pulsdauern von ca. 20-30 ys an. Sol-
len hingegen ausgeprégte Spitzentempera-
turen an den RPE-Melanosomen erzeugt
werden, so sollten Pulsdauern <s5 ys ver-
wendet werden. Bei Pulsdauern >50 ps ist
der raumliche Temperaturgradient bereits
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soweit gesunken, dass keine RPE-selektive
Erwirmung mehr stattfindet.

Mechanismus der selektiven
RPE-Schddigung

Zum grundlegenden Verstandnis der Wir-
kungsweise der SRT und damit letztlich
zur Optimierung der Bestrahlungspara-
meter stellt sich die Frage, welche Effekte
die hohen im RPE erzielbaren Tempera-
turspitzen auslosen und ob und wie diese
zu einer selektiven RPE-Schadigung fiih-
ren. Eine rein thermisch induzierte De-
naturierung von Proteinen und Gewebe
ist prinzipiell abhangig von der absoluten
Temperatur und der Zeitdauer der Tem-
peraturerhdhung. Sie ldsst sich u. a. mit
dem Schadigungsintegral nach Arrheni-
us beschreiben [21].

Zur effektiven thermischen Denatu-
rierung ist es sinnvoll, hohe Spitzentem-
peraturen zu erzeugen, da diese die Scha-
digung exponentiell beschleunigen, wéh-
rend die Dauer der Temperaturerho-
hung nur niherungsweise linear in den
Prozess eingeht. Soll eine Maximaltem-
peratur (z. B. die Verdampfungsschwel-
le) nicht Giberschritten werden, ist es zur
Denaturierung sinnvoll, die Expositions-
dauer bei erhohter Temperatur zu ver-
langern. Da dieses aufgrund der Anfor-
derungen an die Selektivitdt nur einge-
schrankt moglich ist (s. 0.), kann man sich
der Additivitat thermischer Schiden be-
dienen und Pulse repetitiv applizieren, so-
lange die mittlere Temperatur dabei nicht
nennenswert ansteigt. Entsprechend die-
ser Uberlegungen wurden erste experi-
mentelle Untersuchungen zu einer selek-
tiven RPE-Schadigung von Roider et al.
mit repetierend applizierten Pulsen eines
Ar*-Lasers am Kaninchen vorgenommen.
Aus Ermangelung geeignet gepulster La-
sersysteme wurden Pulse mit 5 ps Dauer
aus einem kontinuierlichen (cw) Strahl
ausgekoppelt [7, 8]. Histologisch konnte
eine auf das RPE beschrinkte Zellschadi-
gung und ferner die komplette RPE-Res-
taurierung im Heilverlauf nachgewiesen
werden.

Detaillierte Berechnungen mit dem
Arrheniusformalismus unter Verwen-
dung bekannter Parameter zur ther-
mischen Schidigung der Netzhaut [22]
ergaben jedoch, dass mit den zur SRT be-
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Zusammenfassung

Die selektive Retina-Therapie (SRT) wird zur-
zeit als neue, schonende Laserbehandlungs-
methode fiir verschiedene Erkrankungen des
Augenhintergrunds evaluiert, die mit einer
reduzierten Funktion des retinalen Pigmen-
tepithels (RPE) assoziiert werden. Mit der SRT
wird im bestrahlten Areal lediglich das RPE
behandelt, ohne die angrenzende neurosen-
sorische Netzhaut mit den Photorezeptoren
und die unter dem RPE liegende Aderhaut zu
schédigen. Die Therapie fiihrt idealerweise zu
einer Regeneration des RPE und einem ge-
steigerten Metabolismus am chorioretinalen
Ubergang. Im Gegensatz zur etablierten La-
serphotokoagulation, bei der die bestrahlten
und umgebenden Areale der Netzhaut kom-

plett verodet werden, bleiben bei der SRT
Skotome vollstandig aus. Der Artikel gibt ei-
ne Ubersicht iiber die Methodik und die Me-
chanismen zu selektiven RPE-Effekten und re-
slimiert In-vitro- und vorklinische Ergebnisse
zur Bandbreite der Selektivitat fiir verschie-
dene Bestrahlungsparameter. Die Beschrei-
bung einer optoakustischen Methode zur
Online-Visualisierung der optisch nicht sicht-
baren Effekte und damit zur Dosimetrie ohne
angiographische Kontrolle runden die Uber-
sicht ab.

Schliisselworter
Selektive Zelleffekte - Optoakustik - Mikrobla-
sen - Online-Dosimetrie - Makulabdeme

Selective retina therapy. Methods, technique, and online dosimetry

Abstract

Selective retina therapy (SRT) is currently un-
der evaluation, as a new and very subtle la-
ser method, for the treatment of retinal disor-
ders associated with a degradation of the ret-
inal pigmentary epithelium (RPE). SRT makes
it possible to selevtively effect the RPE, spar-
ing the adjacent neural retina with the pho-
toreceptors and also the choroid below the
RPE. In the best case, the therapy leads to re-
generation of the RPE and a long-term met-
abolic increase at the chorio-retinal junction.
In contrast to conventional laser photocoag-
ulation, which is associated with complete
thermal necrosis of and around the treated
site, absolutely no scotoma occurs in SRT. This

paper reviews the methods and mechanisms
behind the selective effects of the RPE. In vi-
tro and preclinical results are used to describe
the bandwidth of selective effects with re-
spect to different irradiation settings. An op-
toacoustic technique is introduced to visual-
ize effects that cannot be seen by ophthal-
moscopy and to facilitate dosimetry control
without recourse to angiography completes
the report.

Keywords

Selective cell effects - Optoacoustic tech-
nique - Microbubbles - Online dosimetry - Ma-
cularedema

Der Ophthalmologe 10 - 2006 ‘ 841



Leitthema

Abb. 2 « Fluores-
zenzmikroskopische
Aufnahme eines
Schweine-RPE-Explan-
tats unter Verwen-
dung des Vitalitats-
markers Calcein-AM.
Einzelpulsbestrahlung
nahe der EDso-Schwel-
le: 135 mJ/cm?, Puls-
dauer 250 ns. Die hell
fluoreszierenden,
hexagonalen RPE-
Zellen sind vital, die
dunkel erscheinenden,
nichtfluoreszierenden
Zellen im Bestrah-
lungsareal geschadigt

11| = Zelltod
A Blasenbildung 1

10000 ~ JE
NE 4
S - A
"5 10004 L
a ]
S i

100 +————+rry e ————r ——r
10 100 1000 10000

Pulsdauer / ps

Abb. 3 A EDsy-Bestrahlungsschwellen fiir detektierte Blasenbildung und Zellschadigung bei ver-
schiedenen Pulsdauern. Die Fehlerbalken zeigen jeweils die ED;5- und EDgs-Werte der logarith-
mischen Normalverteilung. Bei 5 ps liegt die Blasenbildungsschwelle unterhalb der Schwelle fiir Zell-
schadigung; hier kommt es wahrscheinlich aufgrund der intrazelluldren Blasenbildung zur Disruption
der Zellmembran. Bei 500 ps und 5 ms werden die Zellen rein thermisch geschddigt. Der Bereich von
ca. 10-100 ps muss als Ubergangsbereich von thermomechanischen zu thermischen Schiden ange-

sehen werden

nutzen Parametern ein rein thermisch be-
dingter RPE-Zellschaden unwahrschein-
lich ist. Lediglich direkt an der Oberfla-
che der Melanosomen (héchste Tempe-
raturspitzen) wire eine einsetzende ther-
mische Denaturierung moéglich [19]. Ex-
perimentelle Untersuchungen zur Zell-
schidigung ergeben ferner nur eine ge-
ringe Abnahme des Bestrahlungsschwell-
werts mit steigender Pulsanzahl sowie ei-
ne fast konstante Schwelle bei héheren
Expositionszahlen [15]. Alle Befunde sind
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mit der Theorie der rein thermischen De-
naturierung wenig vereinbar.

Motiviert durch diese Erkenntnisse
wurden andere Moglichkeiten der Zell-
schadigung in Betracht gezogen. Bei sehr
hohen Bestrahlungen (10-fach oberhalb
der angiographischen Schwelle und 4-
fach iiber der Schwelle zur Sichtbarkeit)
mit 200-ns-Pulsdauern wurden am Ka-
ninchen bereits permanente Blasen op-
tisch an der Spaltlampe beobachtet [23].
Offensichtlich war bei diesen Behand-

lungsparametern die Verdampfungstem-
peratur weit {iberschritten. Bei gepuls-
ter Bestrahlung entstehen die hochsten
Temperaturen an den Melanosomen, so-
dass die Verdampfungsschwelle primér
zundchst hier tiberschritten wird und es
zur Mikroblasenbildung (Nukleation)
an und um die Melaningranula kommt
[15]. Dicht oberhalb der Schwellbestrah-
lung betragt die Lebensdauer dieser tran-
sienten Mikroblasen jedoch nur Mikrose-
kunden (s. u.). Durch kurzzeitige zellin-
terne Volumenvergroflerung durch eine
oder viele Mikroblasen konnte die Zelle
so thermomechanisch desintegriert wer-
den [24]. Berechnungen zur notwendigen
Bestrahlung fiir eine bestimmte Verdamp-
fungstemperatur an der Oberfliche eines
Melanosoms postulieren eine fast line-
are Zunahme der Bestrahlung mit zuneh-
mender Pulsdauer vom ns- in den ps-Be-
reich [15]. Eine solche Abhéngigkeit konn-
te auch experimentell in Untersuchungen
zur Blasenbildungsschwelle an Melano-
somen gezeigt werden [15, 16]. Eine Aus-
wertung der Ergebnisse ergibt dabei eine
Verdampfungsschwelltemperatur von ca.
140 °C [15].

Zur niheren Bestimmung des Scha-
densmechanismus in Abhangigkeit der
Pulsdauer wurden experimentell Zell-
schidigung und Mikrovaporisation zu-
sammen an den selben RPE-Priparaten
untersucht [25]: Zur Messung der Zell-
schidigung wurde das Vitalititsassay Cal-
cein-AM nach Bestrahlung auf die Proben
gegeben. Die Zellmembran ist fiir Cal-
cein-AM permeabel. Dieses wird inner-
halb der Zellen von Esterasen in Calcein
umgewandelt, das im griinen Spektral-
bereich fluoresziert, wenn es mit blauem
Licht angeregt wird. Denaturierte oder an
der Zellmembran geschidigte Zellen zei-
gen keine Fluoreszenz mehr. In @ Abb. 2
wird dies am Beispiel von frisch explan-
tiertem Schweine-RPE gezeigt, das inner-
halb weniger Stunden post mortem be-
strahlt wurde. Zur Detektion moglicher-
weise auftretender Mikrodampfblasen
wurden zwei unabhéngige Verfahren ge-
wihlt: Zum einen wurden mit einem Ul-
traschallmikrophon (Nadelhydrophon)
Druckwellen detektiert, die bei der Nukle-
ation entstehen. Zum anderen wurde op-
tisch die erhohte Reflexion der Strahlung
des Laserpulses an entstehenden Grenz-
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der Hohe der Photorezeptor-Aullensegmente

flachen zwischen fliissigem Zellplasma
und Wasserdampf im Blaseninneren in
konfokaler Anordnung mit einem Photo-
multiplier zeitaufgelost gemessen [25].

Bei Durchfithrung der Bestrahlung
mit Einzelpulsen konnte optisch und aku-
stisch deutlich Blasenbildung bei allen un-
tersuchten Pulsdauern detektiert werden.
Aus zahlreichen Vitalititsmessungen na-
he der Zellschiddigungsgrenze wurde die
aquivalente Bestrahlungs-Dosis ED,, die
50%ige Wahrscheinlichkeit fir das Auf-
treten eines Zellschadens, extrahiert. Ent-
sprechend wurde die Mikroblasenbil-
dung iiber das Auftreten akustischer und
optischer Transienten ausgewertet und in
O Abb. 3 dargestellt [25].

Es zeigt sich, dass bei 5-ps-Pulsdauer
ein RPE-Schaden bei allen Proben immer
mit Bildung von Mikroblasen einhergeht.
Bei 12 der 480 applizierten 5-ps-Laserpul-
se konnte sogar Mikroblasenbildung oh-
ne RPE-Schidigung nachgewiesen wer-
den. Die Schwelle fiir RPE-Zellschadi-
gung liegt um den Faktor 1,1 oberhalb der
Schwelle fiir Mikroblasenbildung. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass hier die Blasen-
bildung an den ca. 100 Melanosomen pro
Zelle zu einer kurzzeitigen Volumenver-
groflerung fiihrt, infolge derer die Zell-
membran desintegriert wird. Es ist be-
kannt, dass Zellmembranen kleine Uber-
dehnungen bis zu wenigen Prozent aus-
gleichen kénnen [26], was das Uberleben
weniger Zellen auch bei Blasenbildung
erklart. Ein einfaches Modell zur Volu-

menvergrofierung als Funktion von Bla-
sendurchmesser und -anzahl zeigt, das
viele kleine Blasen mit nur 1,5 pm Durch-
messer schon zur Zelldisintegration fiih-
ren, eine einzelne Blase mit 4 um Durch-
messer jedoch noch nicht [24].

Bei 50-ps-Pulsdauer wird an der ED.,-
Bestrahlungsschwelle zur Zellschadi-
gung nur noch in 16% der Félle Nukle-
ation nachgewiesen, sodass es bei die-
ser Pulslinge vorherrschend (84%) zu ei-
ner Zellschiddigung ohne Mikroblasenbil-
dung kommt. Bei 500 ps und 3 ms liegt
die Schwelle fiir Blasenbildung mit dem
Faktor 1,8 (500 ps) und 2,8 (3 ms) deutlich
oberhalb der RPE-Schadensschwelle. Bei
diesen ,langen“ Bestrahlungen ist damit
primér von einem rein thermischen Scha-
den auszugehen, wie er fiir dhnliche Be-
strahlungsdauern auch anderweitig nach-
gewiesen wurde [21].

Zusammengefasst zeigen die experi-
mentellen Ergebnisse, dass an der Schwel-
le zur Zellschiddigung bei Einzelpulsen
von 5 us oder geringerer Dauer intrazel-
luldre Mikroblasenbildung hochstwahr-
scheinlich den Zellschaden initiiert, wéih-
rend bei Pulsdauern >50 ps rein ther-
mische Schidden dominieren.

Bei der SRT wird zurzeit mit einem
Pulszug repetitiv bestrahlt. Die verwen-
deten Laserparameter sind + 30 Pulse ei-
ner Pulsdauer von je 1,7 us, Repetitionsra-
te 100 Hz, Spotdurchmesser 200 pm. Mit
diesen Werten liegt man im Bereich der
thermomechanisch induzierten Zellscha-

digung durch Mikrovaporisation. Zu die-
sen SRT-Bestrahlungsparametern zeigt
O Abb. 4 den berechneten Temperatur-
verlauf an der Oberfliche eines Melano-
soms und in 10 pm Abstand zur Pigment-
schicht. Es wurde eine typische bei SRT
verwendete Pulsenergie von 120 yJ ange-
nommen, von der 56% im RPE absorbiert
wird. Appliziert auf einen Spotdurchmes-
ser von 200 pm zeigen sich ausgepragte
Temperaturerhohungen von 160 °C an
der Oberfliche eines Melanosoms iiber
einer sich langsam aufbauenden Unter-
grundtemperatur. In 10 pm Abstand ist
diese nicht nennenswert abgeklungen,
die Temperaturspitzen sind jedoch auf ca.
10 °C gefallen. Uber die Applikationszeit
von 300 ms ist damit selbst an den AufSen-
segmenten der Photorezeptoren weder ei-
ne thermische noch eine thermomecha-
nische Schidigung zu erwarten.

Optimale Pulsdauer fiir
selektive RPE-Effekte

Es stellt sich die Frage, welche Pulsdauer
fiir die SRT optimal ist. Benutzt man die
Mikrovaporisation zur Zellschddigung, so
sollten ns-Pulse gegeniiber ps-Pulsen bes-
ser geeignet sein. Bei ns-Pulsdauern ist die
Pulsenergie zum Erreichen der Nukleati-
onstemperatur durch den vernachlassig-
baren Waremeabfluss am geringsten [15].
Bei der Vaporisation darf jedoch die Dy-
namik der schnellen, explosiven Ver-
dampfung nicht auf8er Acht gelassen wer-
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Abb.5 A Maximale Durchmesser und Lebensdauern von transienten

Mikroblasen um einzelne Melaningranula in Suspension in Abhangigkeit
von der Bestrahlung fiir Pulsdauern von 12 ns und 1,8 ps. Bei ns-Pulsdauern
steigt die BlasengroB3e linear mit der Bestrahlung an. Bei s Pulsdauern

bleibt der maximale Durchmesser auf 4 um beschrankt und es kommt zu

Blasenoszillationen

den, die potenziell zu einer mechanischen
Schidigung der angrenzenden Photore-
zeptoren und Geféfle fithren kann. Die
mechanische Disruption von Photorezep-
toren sowie Kapillaren und Gefiflen mit
auftretenden Blutungen an der Netzhaut
ist unbedingt zu vermeiden. Ferner muss
beriicksichtigt werden, dass die Pigmen-
tierung und damit Absorption der Strah-
lung intra- und interindividuell z. T. deut-
lich unterschiedlich ist. Da die Pigmentie-
rung nicht quantifizierbar ist, kann auch
die notige Pulsenergie nicht vor Behand-
lung abgeschitzt werden. Zudem dndert
sich die Transmission des Auges mit Al-
ter, Pathologie und eventueller Linsen-
tritbung. Insgesamt muss daher die Be-
strahlung innerhalb eines sog. ,thera-
peutischen Fensters® sicher sein. Selbst
bei einer Bestrahlung deutlich oberhalb
der ED;,-RPE-Schadensschwelle sollten
noch keine Schiaden anliegender Gewe-
be auftreten.

Zur Untersuchung der Schadensreich-
weite von Mikroblasen um Melanosome
wurden diese mit Hilfe von Kurzzeitmik-
rophotographie sichtbar gemacht [27].
Hierzu wurde eine wissrige Melanoso-
mensuspension verwendet, die aus frisch
enukleiertem Schweine-RPE gewonnen
wurde.

Messungen zur Blasendynamik zei-
gen dabei deutliche Unterschiede zwi-
schen ns- und ps-Bestrahlungsdauer [27].
Bei Pulsen mit wenigen ns-Pulsdauern
nimmt die Blasengrofie und -lebensdau-
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er mit steigender Pulsenergie aufgrund
der steigenden Uberhitzung von Wasser
proportional zu (8 Abb. 5). Werden Me-
lanosomen jedoch mit Mikrosekunden-
pulsen bestrahlt, so ist die maximale Bla-
sengrofie beschrinkt auf 4 um und unab-
héngig von der Pulsenergie (B Abb.5).
Dieses erklart sich wie folgt: Bei Schwell-
bestrahlung wird die Nukleationstempe-
ratur, die bei etwa 140 °Cliegt [16], am En-
de des Laserpulses erreicht. Erh6ht man
die Pulsenergie, beginnt die Nukleation
vor Ende des Pulses. Da nach Nukleati-
on das Melanosom vom Wasser isoliert
ist, wird es durch den Laserpuls zwar wei-
ter erhitzt, was jedoch die Blasenexpansi-
on nicht beeintrachtigt. Wihrend die Bla-
se wichst, kondensiert der in der Blase
enthaltene Wasserdampf an ihrer Grenz-
fliche, und der Dampfdruck im Blasenin-
neren nimmt ab; dies fiithrt letztlich zum
Blasenkollaps. Ist der Laserpuls nun deut-
lich langer als die Blasenlebensdauer, star-
tet der Nukleationsprozess nach Kollaps
erneut, es kommt zu Blasenoszillationen.
B Abb. 5 zeigt, dass die Einzelblasen bei
us-Pulsdauer dabei nicht grofier als 4 pm
im Durchmesser werden, selbst 3-fach
tiber der Nukleationsschwelle [27, 28].

Im Hinblick auf die SRT mit einem
addquaten therapeutischen Fenster und
damit medizinisch sicherer Applikati-
on scheinen die hier vorgestellten Ergeb-
nisse zur Blasendynamik Mikrosekun-
denpulse gegeniiber Pulsdauern weniger
Nanosekunden zu favorisieren: Bei Mi-

10 15 20 25 30 35 40
Pulsenergie / pJ

Abb. 6 A Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten eines angiographischen
und sichtbaren (ophthalmoskopischen) Defekts am Fundus eines Kanin-
chens fiir 100 applizierte 1,7-us-Pulse mit einer Repetitionsrate von 500 Hz

krosekundenpulsen ist die maximale Bla-
sengrofie um ein Melanosom und damit
der Schadensradius weitgehend unab-
hingig von der deponierten Energie, so-
dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine un-
gewollte Schadigung der an das RPE an-
grenzenden Photorezeptoren durch Uber-
dosierung der Laserstrahlung klein ist. Al-
lerdings wird in diesen Experimenten das
Zusammenwachsen von eng benachbar-
ten Blasen, wie es in den dicht pigmen-
tierten RPE-Zellen vorkommt, noch nicht
beriicksichtigt. Weiterfithrende interfero-
metrische Messungen an RPE-Pripara-
ten zeigen das Zusammenwachsen vieler
Blasen ab etwa einem Faktor 2 oberhalb
der Schwellwertbestrahlung zur Zellscha-
digung [28, 29]. Das Zusammenwachsen
der Blasen tritt wahrscheinlich je eher auf,
desto kiirzer die applizierte Pulsdauer ist,
da die Nukleationszeitpunkte an den ver-
schiedenen Melanosomen mit abneh-
mender Pulsdauer zeitlich enger zusam-
menriicken. Untersuchungen an RPE-
Praparaten zeigten beziiglich der Gesamt-
lebensdauer aller Mikroblasen pro Laser-
exposition jedoch keine gravierenden
Unterschiede zwischen 350 ns und 1,7 ps
Pulsdauer [28]. Abschlieflend lsst sich je-
doch zurzeit die Frage der idealen Puls-
dauer zur SRT noch nicht beantworten.

Studie zur Selektivitat

Ein wichtiges Kriterium ist die Selekti-
vitit der SRT, d. h. die sichere Beschrin-



kung der Zellschdadigung auf das RPE.
In vivo léasst sich ein RPE-Defekt durch
Fluoreszenzangiographie darstellen, da
bei geschidigtem RPE die Blut-Retina-
Schranke lokal geschadigt ist und Fluo-
reszenzmarker (Fluoreszein oder Indo-
zyanin-Griin, ICG) von der Chorioca-
pillaris in die Retina diffundieren kon-
nen. Als sichtbare Netzhautschiadigung
wird die leichte Graufirbung des be-
strahlten Areals gewertet, die sich op-
tisch durch zunehmende Lichtstreuung
aufgrund der Koagulation demarkiert.
Zur detaillierten Untersuchung der je-
weiligen Schiadigungsschwellen wurde
eine tierexperimentelle Studie an Chin-
chilla-Bastard-Kaninchen durchgefiihrt.
Bei diesen ist die Dichte und Lokalisa-
tion der lichtabsorbierenden Pigmente
im RPE denen des Menschen dhnlich.
Ziel war die Bestimmung der Schwell-
bestrahlung, bei der die angiographische
und ophthalmoskopische Sichtbarkeit
mit Wahrscheinlichkeiten von 14, 50
und 86% auftreten. Das Verhiltnis der
86%igen Wahrscheinlichkeit einer angio-
graphisch sichtbaren RPE-Leckage zu der
14%igen Wahrscheinlichkeit einer op-
tischen Sichtbarkeit wurde als sog. thera-
peutisches Fenster fiir selektive RPE-Ef-
fekte definiert. Mit einem giitegeschalte-
ten, frequenzverdoppelten Nd:YLF-La-
ser einer Wellenldnge von 527 nm, des-
sen Pulsdauer, Pulsenergie und Repetiti-
onsrate variiert werden kann [15], wurde
fiir verschiedene Parameter und Exposi-
tionszahlen das therapeutische Fenster
bestimmt [30]. In @ Abb. 6 wird exemp-
larisch ein Probit-Plot [31] fiir 100 Pul-
se gezeigt, die mit einer Pulsfolgerate von
500 Hz bei einer Pulsdauer von 1,7 ps auf
einen Spotdurchmesser von rechnerisch
102 pum auf der Retina appliziert wurden.
Aus dem Plot lassen sich die entspre-
chenden Schwellen extrahieren.

Eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse fiir Pulsdauern von 200 ns und 1,7 s
bei einer Repetitionsrate von 100 Hz zeigt
B Tab. 1 [32]. Bei allen untersuchten Pa-
rametern mit einer Frequenz von 100 Hz
ergab sich ein deutlicher Unterschied zwi-
schen angiographischer und ophthalmos-
kopischer Schwelle. Es wurde eine Abnah-
me der ED,,-Werte mit geringerer Puls-
dauer (bis auf die Applikation von 100
Pulsen mit 1,7 us-Pulsdauer, die statistisch

Tab.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Pulsdauer Pulszahl EDs opht EDspang EDs5gopht/ Therapie-
[mJ/cm?]) [mJ/cm?] ED50ang fenster

ED14opht/
ED86ang

200 ns 1 354 123 29 1,1

200 ns 10 335 89 3,7 1,6

200 ns 100 249 42 59 29

1,7 ps 1 461 282 1,6 0,6

1,7 ps 10 312 123 25 1,0

1,7 ps 100 356 131 2,7 1,7

Pulsdauern von 200 ns und 1,7 us bei einer Repetitionsrate von 100 Hz

nicht signifikant ist) sowie mit einer Erho-
hung der Pulsanzahl gefunden.

Blutungen oder Rupturen an der Netz-
haut wurden im gesamten untersuchten
Bereich dabei nicht gefunden. Das thera-
peutische Fenster steigt mit zunehmender
Pulsanzahl, die hochsten Werte wurden
dabei fiir 100 applizierte Pulse bei 200 ns
Pulsdauer gefunden, gefolgt von 1,7 us
(B Tab.1).

Unter der Hypothese der Ubertrag-
barkeit der Daten auf den Menschen lésst
sich damit fiir die SRT feststellen, dass
mit einer Pulszahl von 100 Pulsen sicher
bestrahlt werden kann. Nach diesen Er-
gebnissen kommen als Pulsdauer 200 ns
bis zu 1,7 ps in Frage. Weitere Untersu-
chungen haben gezeigt, dass das thera-
peutische Fenster bei 5-us-Pulsen bereits
deutlich kleiner ist [30]. Ferner ergaben
Messungen bereits einen deutlichen An-
stieg der Hintergrundtemperatur und da-
mit des Risikos thermischer Schadigung
bei einer Applikationsrate von 500 Hz ge-
geniiber 100 Hz auch bei Pulsdauern von
1,7 ps [33].

Die hier vorgestellten Ergebnisse geben
allerdings keine Auskunft iiber mogliche
mechanisch induzierte Schiaden an den
Photorezeptoren oder der neuralen Netz-
haut, die sich nicht zwingend tiber zuneh-
mende Lichtstreuung (Graufirbung) op-
tisch demarkieren. Ferner konnen Unter-
suchungen an jungen, gesunden Kanin-
chenaugen wohl nur sehr begrenzt auf pa-
thologische altersverdnderte humane Au-
gen iibertragen werden.

Klinische Bestrahlung
Fiir die klinische Erprobung in einer ers-

ten Multizenterstudie wurde ein spezi-
elles SRT-Lasersystem entwickelt (Medi-

zinisches Laserzentrum Liibeck GmbH,
SRT-Laser). Die Basis bildet ein iiber
Laserdioden angeregter, giitegeschalte-
ter Nd:YLF-Laser. Durch resonatorinter-
ne Frequenzverdopplung in Uberkopp-
lung werden Pulse einer Wellenlédnge von
527 nm mit einer Pulsdauer von 1,7 ps ge-
neriert [34], wobei diese Pulsdauer aus
den oben diskutierten Sicherheitsaspekten
heraus gewahlt wurde. Auf jeden Exposi-
tionsherd der Netzhaut werden 30 Pul-
se mit einer Repetitionsrate von 100 Hz
auf einen retinalen Spotdurchmesser von
210 pum appliziert. Die Bestrahlungsdauer
pro Areal liegt damit bei 300 ms und so-
mit im Fenster der normalen Photokoa-
gulation.

Die Bestrahlungen am Patienten be-
statigen die Ergebnisse am Kaninchen:
Bei richtiger Dosierung im therapeu-
tischen Fenster sind bei der SRT im Ge-
gensatz zur konventionellen Photokoagu-
lation optisch keine Laserldsionen zu er-
kennen. Fluoreszenzangiographisch kon-
nen jedoch an den Applikationsorten
deutlich Leckagen (in @ Abb. 7 exempla-
risch gezeigt) nachgewiesen werden. Die
abgeschitzten Schwellwerte zur RPE-Le-
ckage am Menschen liegen mit ca. 250-
500 mJ/cm? (30 Pulse je 1,7 us appliziert
mit 100 Hz), je nach Auge und Patholo-
gie, jedoch deutlich tiber denen am Ka-
ninchen (in vivo) und an Schweine-RPE
(ex vivo mit Vitalitdtsassay) bestimmten
Werten [15, 16]. Ursichlich hierfir sind
vermutlich die deutlich hohere Absorpti-
on des RPE von Schwein und Kaninchen
sowie die im Durchmesser kleineren hu-
manen Melanosomen mit 0,71+0,26 gm
[35], die damit eine schnellere Warmedif-
fusion und eine hohere Nukleationstem-
peratur aufweisen. Bei Bestrahlung zwei-
fach oberhalb der angiographischen
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Abb. 7 A aFundusfotographie einer RCS nach SRT. b Fluoreszeinangiographie nach SRT. ¢ ICG-Angiographie nach SRT. Die
hellen Punkte der Angiographien im GefdBbogen markieren die SRT-Testldsionen, die zur Dosimetrie mit unterschiedlichen
Pulsenergien vor der Behandlung gesetzt werden. Die Punkte im Zentrum zeigen die Laserherde der Behandlung. Die zarte
Verfarbung (Pfeil in a, hochste Pulsenergie der Testlasionsreihe) bezeichnet die Grenze zur Sichtbarkeit

Schwelle werden bei Testldsionen im Ge-
faflbogen erste sichtbare, leichte Graufar-
bungen beobachtet, sodass ein therapeu-
tisches Fenster bei obigen Parametern von
einem Faktor 2 dhnlich der am Kaninchen
gefundenen Werte bestatigt wurde. Nied-
rigste, ophtalmoskopisch sichtbare Herde
werden bei Pulsenergien von ca. 200 yJ
(550 mJ/cm?) registriert. Die mittlere La-
serleistung bei der SRT liegt unter 20 mW
und ist somit etwa eine Grofienordnung
geringer als bei konventioneller Photoko-
agulation.

Die ersten klinischen Ergebnisse zur
Pilotstudie sind bereits veroffentlicht [36,
37 38], die Publikationen zur SRT-Multi-
center-Studie sind in Vorbereitung. Ins-
besondere sind bisher die Ergebnisse bei
persistierender Retinophatia centralis se-
rosa sehr ermutigend [39]. Bei diabe-
tisch bedingten Makuladdemen verbes-
serte oder stabilisierte sich der Visus nach
6 Monaten bei 84.5% aller Patienten [40].
Weitere, bereits begonnene Studien wer-
den zeigen, ob kiirzere Pulsdauern und/
oder gednderte Applikationsparameter
moglicherweise sicherheitstechnisch und
therapeutisch noch besser fiir die SRT ge-
eignet sind.

Online-Dosimetrie

Aufgrund der optischen Unsichtbarkeit
der Lisionen und der individuellen Va-
riation der Bestrahlungsschwellwerte so-
wie des therapeutischen Fensters ist ei-
ne richtige Dosierung der Strahlung sehr
kritisch. Aus diesem Grund wurde fiir die
Kklinischen Studien folgende Behandlungs-
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strategie festgelegt: Ein aktuelles Angio-
gramm dient zur Diagnose und zur Loka-
lisation der Erkrankung, die mit SRT be-
handelt werden soll. Zur Festlegung der
Dosierung werden zundchst mit aufstei-
gender Energie Lasionen am Gefidf8bogen
erzeugt. Hierauf wird eine zweite Angio-
graphie durchgefiihrt, um festzustellen,
bei welcher Pulsenergie erstmals eine Le-
ckage eintritt. Mit dieser Pulsenergie wird
anschlieflend die eigentliche SRT-Be-
handlung durchgefiihrt. Eine Stunde im
Anschluss an die SRT erfolgt eine erneu-
te Angiographie, um den selektiven RPE-
Effekt im Behandlungsareal zu dokumen-
tieren. Wird mittels SRT eine RPE-Lasion
erzeugt, ist dies an einer punktformigen
Hyperfluoreszenz mit zarter Leckage in
der Spatphase der FL- und ICG-Angio-
graphie zu erkennen. Wird keine Leckage
oder werden deutlich weniger Herde als
per Laser appliziert gefunden, so wird mit
hoherer Pulsenergie nachbehandelt.
Aufgrund der Notwendigkeit und Auf-
windigkeit mehrerer Angiographien be-
steht daher Bedarf an einem nichtinva-
siven Online-Detektionsverfahren zum
Monitoring der RPE-selektiven Effekte.
Idealerweise sollte dieses dem behandeln-
den Ophthalmologen direkt wahrend der
Behandlung eine Dosimetriekontrolle er-
moglichen. Ein automatisches Monitor-
system ist fiir die Reproduzierbarkeit der
Behandlung und die potenzielle Verbrei-
tung der SRT insbesondere aufSerhalb von
Universitdtskliniken unerlésslich.
Nachdem zahlreiche Untersuchungen
zeigten, dass die selektiven RPE-Schiden
hochstwahrscheinlich auf mikroblasenin-

duzierter Zelldisruption basieren [15, 16,
25, 41], ist es naheliegend, die Formation
von Mikroblasen als Erfolgskriterium zur
Dosimetrie zu verwenden. Zur Blasende-
tektion bieten sich prinzipiell optische [16,
25, 42] und akustische [16, 42] Verfahren
an. Erste Abschétzungen zum Signal/Un-
tergrund favorisierten ein akustisches
Verfahren. In @ Abb. 8 ist die Entste-
hung von Druckwellen bei Laserbestrah-
lung skizziert. Zunichst kommt es durch
die Pulse zur Erhitzung der Melanosomen
und durch Wiarmeableitung auch der un-
mittelbaren Umgebung (s. oben). Dieses
bewirkt eine thermoelastische Ausdeh-
nung des Gewebes mit der Emission ei-
ner Druckwelle. Aus der thermoelasti-
schen Expansion lasst sich auf die aktuelle
Temperatur im Behandlungsareal schlie-
8en, sowohl bei der SRT [33] als auch bei
anderen kontinuierlichen Laserbehand-
lungen an der Retina [44]. Bei der SRT
kommt es nach Uberschreitung der Va-
porisationstemperatur zur Mikroblasen-
bildung an den einzelnen Melanosomen
mit der jeweiligen Emission einzelner
Druckwellen von jedem Melanosom, in-
duziert durch die Blasendynamik. Die Ul-
traschallwellen mit Frequenzen im Mega-
hertzbereich durchqueren das Auge und
konnen nicht invasiv an der Hornhaut
des Auges gemessen werden. Hierzu wur-
de in ein zur Behandlung routinemiflig
eingesetztes Kontaktglas (Mainster, OM-
RA-S) ein Ultraschallwandler integriert
(B Abb.9). Die verstirkten Signale kon-
nen dann mit einer geeigneten Datenauf-
nahme gemessen und per PC instantan
ausgewertet und angezeigt werden.



In @ Abb. 10 werden typische akusti-
sche Transienten einer Patientenbehand-
lung gezeigt. Es wurden hier alle 30 Tran-
sienten eines Pulszugs zeitrichtig tiberla-
gert [41]; @ Abb. 10a zeigt eine typische
thermoelastische bipolare Druckwelle
bei Bestrahlung unterhalb des Schwell-
werts fir Blasenbildung, @ Abb. 10b
oberhalb der Schwelle. Der zeitliche Ver-
lauf der Transienten ist lokal unterschied-
lich. Uberschreitet man den Schwellwert,
so finden sich nach dem ersten Druck-
maximum deutliche Abweichungen in
Zeit und Amplitude der Signale aufein-
anderfolgender Laserpulse. Diese Puls-
zu-Puls-Schwankungen treten erst nach
der ersten Erhitzung auf. Das erste Maxi-
mum des Signals bleibt bei allen Transi-
enten gleich und ist der thermischen Ge-
webeausdehnung zuzuschreiben. Die zeit-
lichen Abweichungen sind auf die bei je-
dem Einzelpuls statistisch anders einset-
zende Mikroblasenbildung zuriickzufiih-
ren. Aus diesen Abweichungen des Signals
vom Mittelwert wurde mit einem mathe-
matischen Algorithmus ein sog. ,,optoa-
kustischer® Wert (OA-Wert) extrahiert,
der ein Mafd fiir die maximale Abwei-
chung zum Mittelwert des Drucksignals
darstellt. Eine ausfiihrliche Beschreibung
des Algorithmus int publiziert in [43]. In-
vitro Untersuchungen konnten zeigen,
dass dieses Verfahren duflerst empfind-
lich ist und bereits die Schadigung ein-
zelner Zellen eines grofien Areals bei sehr
schwellnaher Bestrahlung detektierbar
macht [41].

Um die Korrelation des akustischen
Werts zur bisher als Kriterium verwende-
ten Leckage am RPE aufzuzeigen, wurden
bei mehreren Patienten zunéchst exemp-
larisch OA-Werte einzelner Laserldsionen
und deren fluoreszenzangiographische
Leckage fiir die Testlasionen korreliert
[43]. Eine Stunde nach der Testbestrah-
lung im Gefaf8bogen wurden eine FL- und
eine ICG-Angiographie durchgefiihrt. In
den Spitphasen der Angiographien wurde
die Sichtbarkeit der gesetzten Herde be-
urteilt. In der FLA wurde die Sichtbarkeit
durch die Leckage in den Expositions-
arealen definiert. In der ICGA zeigte sich
die Sichtbarkeit durch einen Fensterde-
fekt im Bereich der Herde. Anhand einer
wihrend der Behandlung durchgefiihrten
Kartographie konnte den Herden sowohl

Laserpulse

Photorezeptoren

Abb. 8 » Skizze zur
selektiven RPE-Schadi-
gung. a Nach Beginn
der Bestrahlung mit
einem ps-Laserpuls er-
warmen sich die Mela-
nosomen und dehnen

Lot ok

Druckwellen durch thermische
Ausdehnung

sich damit thermisch
aus, was zur Emissi-

on thermoelastischer
Druckwellen fiihrt. b
Gegen Ende des La-
serpulses wird die Ver-
dampfungsschwelle
an den Melanosomen
liberschritten und es
kommt statistisch ver-
teilt zur Mikroblasen-
bildung mit der Emissi-
on zusatzlicher Druck-
wellen durch die Bla-
sendynamik. Die RPE-
Zellen werden sehr
wabhrscheinlich durch
kurzzeitige Volumen-
vergrof3erung auf-
grund der Mikroblasen
desintegriert. ¢ Im Hei-

Druckwellen durch
Mikroblasen |, Z—\ N

Bruchs Membran

lungsverlauf werden
die zerstorten RPE-Zel-
len abgebaut, umlie-

gende RPE-Zellen res-
taurieren durch Proli-
fertaion und Migration
den Defekt

die Behandlungsenergie als auch der ent-
sprechende OA-Wert zugeordnet werden.
Exemplarisch sind in @ Abb. 11 die OA-
Werte und Pulsenergien von 2 Patienten-
behandlungen aufgetragen. Hieraus wird
deutlich, dass sich die benétigten Behand-
lungsenergien, definiert als die geringste
Energie, die zu einer Leckage gefiihrt hat,
um den Faktor 2 unterscheiden kénnen
(160 pJ zu 330 yJ). Ursachlich kénnen die
optischen Eigenschaften des Auges eben-
so wie der Pigmentierungsgrad des Fun-
dus verantwortlich sein. Gleichzeitig kon-
nen die bei Patient 1 benotigten Behand-
lungsenergien (>330 yJ) bei Patient 2 be-
reits zu ophthalmoskopisch sichtbaren
Lasionen fithren. Betrachtet man die zu-
gehorigen OA-Werte, so bilden sie diesen
Sachverhalt deutlich ab.

In @ Abb. 12 werden die OA-Daten
der Testexpositionen von 4o Patienten-
behandlungen der SRT-Multicenterstu-
die - aufgeteilt in Gruppen beziiglich ih-

Ultrasschall-
) detektor

Abb. 9 A Kontaktglas mit integriertem Ultra-
schallwandler zur Mikroblasendetektion

rer angiographischen (Angio+/Angio—)
- und ihrer ophthalmoskopischen Sicht-
barkeit gezeigt. Anhand des Vergleichs
der optoakustischen Daten mit der angio-
graphischen Sichtbarkeit zeigten sich ein
wachsender OA-Wert mit zunehmendem
angiographischem Effekt. Uber eine sta-
tistische Korrelation der Daten lasst sich
ein optoakustischer Schwellenwert be-
stimmen, oberhalb dessen mehr als 95%

Der Ophthalmologe 10 - 2006 ‘ 847



Leitthema

50
ad| & A
—_ A
= 1 |
g 0 RER oA N AV ~
= Y aadl Il TPWAVITAV ARV aVAVIVAS V VLS
™ I| LY
(5] |
2 -2004 |
a ) |
-400 -
T T T T T M T
0 10 20 t 30 40 50
Zeit [ps)
1000
500
T
o o S
=
= 3
5 -500
a
-1000
L T T T T
&
0 10 20 Zeit [us] 30 40 50

Abb. 10 A Drucktransienten gemessen bei Patientenbehandlung. Die je-
weils 30 Druckwellen eines Pulszugs sind exakt zeitrichtig Giberlagert. a: Be-
strahlung mit 50 wJ/Puls unterhalb der RPE-Schadensschwelle, thermoelas-
tische Druckwellen durch Erwdrmung des RPE. b: Bestrahlung mit 125 pJ/
Puls oberhalb der RPE-Schadensschwelle. Deutlich sind thermoelastische
und mit kurzer Verzégerung blaseninduzierte Druckwellen unterscheid-
bar. Jeder einzelne Laserpuls fiihrt jetzt aufgrund der statistischen Blasenbil-
dung zu unterschiedlichen Druckwellen

Angio + ophthalmoskopisch

Sichtbarkeit

Abb. 12 A Box-Whisker-Plots(10_g00) der ausgewerteten OA-Werte aufge-
teiltin 3 Gruppen beziiglich der angiographischen und der ophthalmosko-
pischen Sichtbarkeit. Deutlich wird die nur geringe Streubreite der,Angio”-
Gruppe. Statistisch ergaben sich Schwellen-OA-Werte zu EDgsa,g=0,18 fiir
die angiographische und EDs 4pn=0,97 fiir die ophthalmoskopische Sicht-
barkeit
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Abb. 11 A Aufgetragen sind die OA-Werte bezogen auf die Behandlungs-
energie bei 2 Patienten fiir jeweils jeden Laserherd. Alle ungefarbten Spots
waren angiographisch nicht sichtbar, alle griin markierten zeigten eine an-
giographische Leckage. Die roten Werte bei 430 pJ zeigen 2 ophthalmosko-
pisch sichtbare Lasionen. Deutlich wird, dass sich die minimalen Behand-
lungsenergien pro Patient, die zu einer angiographisch sichtbaren Lasi-

on fiihren, um den Faktor 2 unterscheiden (160 pJ zu 330 pJ). Sinnvolle OA-
Grenzwerte sind bei OA=0,16 (Schwelle zur angiographischen Leckage) und
0A=2,0 (Grenze zu optisch sichtbaren Lasionen)

mit der OA-Wert als valider Parameter zur
Detektion der angiographischen Sichtbar-
keit und ist damit als Dosimetrieparame-
ter bei der SRT gut geeignet.

Ausblick

Das Potenzial der SRT fiir verschiedene
Krankheitsbilder wird sicher erst nach
weiteren klinischen Studien besser de-
terminierbar sein. Zurzeit sind weder die
optimalen Bestrahlungsparameter noch
die Behandlungsstrategie und Applika-
tionsgeometrie der Laserherde bekannt,
die bisher nur an die konventionelle Pho-
tokoagulation angelehnt wurden. Alter-
nativ zur gepulsten SRT kdnnte insbe-
sondere die Applikationsgeometrie bei
einer mit einem kontinuierlichen Laser-
strahl scannend durchgefiihrten SRT [45,
46] mit beliebig wahlbaren Mustern vor-
teilhaft sein.

Die zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden

der gesetzten Herde angiographisch sicht-
bar werden (EDgs,ng=0,18). Zugleich lasst
sich auch ein optoakustischer Schwel-
lenwert fiir das Auftreten einer ophthal-
moskopisch sichtbaren Léision und einem
konsekutiv auftretenden Gesichtsfeldde-
fekt bestimmen (EDj opht=0,97).
Insgesamt definiert sich damit ein the-
rapeutischer OA-Wertebereich von 0,18
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0,97 (EDygsang—ED; ophy). Es ergibt sich ein
therapeutisches OA-Werte-Fenster fiir die
Patientenbehandlung von einem OA-Fak-
tor >5 als Verhaltnis von optisch zu angio-
graphisch sichtbarem Effekt. Das thera-
peutische Behandlungsfenster beziiglich
der Pulsenergie ist meist grofler als ein
Faktor 2. Bei interindividuell unterschied-
lichen Behandlungsenergien zeigt sich da-

klinischen Studienergebnisse von ver-
schiedenen Makulopathien zeigen aber,
dass die SRT ein sicheres Laserverfahren
fiir selektive RPE-Effekte ist [39, 40, 47,
48]. Besonders aufgrund der scheinbar
nebenwirkungsfreien Applikation ist die
SRT auch im Friihstadium verschiedener
Pathologien einsetzbar, fiir die zurzeit



keine konventionelle Behandlung indi-
zierbar ist. Durch den Einsatz der optoa-
kustischen Online-Dosimetrie sollte die
SRT auch fiir den auBerklinischen Rou-
tineeinsatz praktikabel sein, da sie auf-
wandige Angiographien zur Demarkie-
rung der Lasereffekte obsolet macht.
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