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Die retinale Laserphotokoagulation
wird iiblicherweise mit einem Dauer-
strich- (CW-)Laser mit 514 nm Wellen-
lange und Expositionszeiten von 100 bis
200 ms durchgefiihrt. Damit kommt es
aufgrund der langen Bestrahlungszeiten
zu einer thermischen Denaturierung der
gesamten Netzhaut. Diese imponiert oph-
thalmoskopisch als Weif3farbung. Histolo-
gische Studien zeigen neben der Zersto-
rung des retinalen Pigmentepithels (RPE)
als primdre Absorptionsstruktur von Lase-
renergie dieser Wellenldnge ebenfalls eine
irreversible Schadigung der dufleren und
inneren Segmente der neurosensorischen
Netzhaut (8, 14]. Zwar konnen eine Rei-
he von makuldren Erkrankungen erfolg-
reich mit dieser konventionellen Laser-
behandlung therapiert werden, jedoch er-
kauft man sich den Behandlungserfolg je-
weils mit einer Zerstérung intakter Netz-
haut und einem konsekutiven Lasersko-
tom. Dies ist ein Problem, welches bei re-
lativ zentraler Behandlung auch nach Jah-
ren noch zu einem schweren Visusverlust
durch VergrofSerung der Lasernarben fith-
ren kann. Zieht man in Betracht, dass vie-
le makuldre Erkrankungen, wie z. B. die
diabetische Makulopathie (DMP), die
Chorioretinopathia centralis serosa oder
auch weiche konfluierende Drusen im
Rahmen der altersabhidngigen Makulade-
generation neben moglichen Storungen
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Selektive Behandlung des
RPE unter Verwendung
eines gescannten CW-Laser-
strahls im Kaninchenmodell

der inneren Blut-Retina-Schranke wie bei
der DMP vermutlich auf einer Dysfunkti-
on des RPE beruhen [9], dann sollte die
thermische Denaturierung der sensori-
schen Retina unnétig und die selektive La-
serbehandlung der RPE-Zellen die ideale
Behandlungsmafinahme sein. Da das RPE
aufgrund seiner hohen Melanindichte
Hauptabsorber von Laserenergie im sicht-
baren Wellenldngenbereich ist, kann mit
repetitiven kurzen Laserpulsen von etwa
5 pis, die ungefihr so lang wie die therma-
le Relaxationszeit sind, ein selektiver Scha-
den des RPE erreicht und aufgrund der
dadurch fehlenden Wirmeabgabe an die
Umgebung die Photorezeptorschicht ge-
schont werden [9, 10]. Histologische Un-
tersuchungen zeigen dabei — ebenfalls wie
der konservative Laseransatz — postopera-
tiv eine Deckung des RPE-Defekts durch
Migration und Zellproliferation [4]. Dies
fithrt vermutlich insgesamt zu einer ver-
besserten ,,Pumpfunktion und einer Re-
generation der ,, Tight junctions“ des RPE,
wodurch dann wiederum ein Odem oder
Drusen verschwinden kénnen.

Wenn also mit kurzen Laserpulsen un-
ter 5 ps ein selektiver RPE-Schaden er-
reicht werden kann, so sollte dieses prin-
zipiell auch moglich sein, wenn der Laser-
strahl eines CW-Lasers kontinuierlich mit
einer solchen Geschwindigkeit tiber die
Netzhaut gescannt wird, dass jede Zelle le-

diglich fiir maximal 5 ps bestrahlt wird. So
haben Brinkmann et al. bereits mit einem
»multimode“-glasfasergekoppelten Lasers-
canner in vitro die selektive RPE-Bestrah-
lung demonstriert [3]. Eine hohe Flexibili-
tat und das Potenzial automatisierter Be-
strahlung konnten die Vorteile eines sol-
chen Laserscanners sein. Es war daher
Ziel der vorliegenden Studie zu zeigen, ob
eine selektive RPE-Lasertherapie mit ei-
nem gescannten CW-Laser auch in vivo
am Kaninchenmodell méglich ist.

Material und Methode
Technisches Design

Die Strahlung eines frequenzverdoppel-
ten Nd:YVO,-CW-Lasers (532 nm) wur-
de mittels einer ,,Single-mode“-Glasfaser
an eine konventionelle Spaltlampe (SL
130, Fa. Zeiss) tibertragen. Durch einen
zweidimensionalen akustooptischen De-
flektor (2D-AQOD, Brimrose) konnte der
Laserspot kontinuierlich tiber die Netzh-
autoberfliche gescannt werden [1]. Die
Fokussierlinse wurde anniahernd telezen-
trisch zum AOD platziert, um eine Ver-
zeichnung der Fokusebene, die bedingt
durch jeden Scanvorgang erzeugt werden
kann, zu minimieren.

Unterstiitzt durch NIH und Lumenis.
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Abb.1 A Versuchsaufbau des spaltlampenadaptierten Laserscanners. Die Strahlung des grii-
nen CW-Lasers wurde iiber eine single-mode-Laserfaser zu dem zwei-dimensionalen AOD
iibertragen, von dem aus der Laserstrahl durch ein Kontaktglas hindurch iiber die Netzhaut

gescannt wird
Setup

Die Scannereinheit wurde auf die Spalt-
lampe gebaut (@ Abb. 1). Der Laserstrahl
(GauB3-Profil) wurde durch ein Gold-
mann-Kontaktglas hindurch auf die Netz-
haut fokussiert, welches an den Tierhal-
ter arretiert war, um Bewegungsartefak-
te zu vermeiden. Der Spotdurchmesser
(1/€*) wurde durch die ,,Knife-edge“-Me-
thode bestimmt [1] und betrug in Luft
27,5 pm. Die Benutzung eines planokon-
kaven Kontaktglases in einem zykloplegi-
schen emmetropen Kaninchenauge fiihrt
zu einer Vergroflerung von 0,66 [2] und er-
gibt damit einen berechneten Spotdurch-
messer auf der Netzhaut von etwa 18 pm.
Der Scanner erzeugte ein Scanfeld, das
aus 6 horizontal angeordneten Linien in
einem Bestrahlungsfeld von 450x450 pm
bestand (etwa 300x300 pm auf der Netz-
haut; @ Abb. 2).

Tiere

Die Experimente wurden an pigmentier-
ten Kaninchen (,,Dutch belted rabbits®)
durchgefiihrt. Kaninchen wurden gewihilt,
da die Dichte und die Lokalisation der lich-
tabsorbierenden Pigmente im Fundus de-
nen des Menschen sehr dhnlich ist [7]. Die
Tiere wurden mit einem 2:1-Gemisch von
intramuskulér appliziertem Ketamin und
Xylazin narkotisiert und auf dem Tierhal-
ter platziert, der Bewegungen in allen Frei-
heitsgraden erlaubte. Die Behandlung der
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Tiere wurde in Ubereinstimmung mit den
Richtlinien der ,,Association for Research
in Vision and Ophthalmology Resolution
on the Use of Animals in Research® durch-
gefiihrt.

Behandlungsparameter

Jeder Behandlungsort auf der Netzhaut
wurde in dieser Studie repetitiv 100fach
bestrahlt. Es wurde eine Repetitionsfre-
quenz von 100 Hz gewihlt, was jeder be-
handelten Zelle 10 ms Zeit gibt abzukiih-
len. Durch diese repetitive Applikation
kann die Laserleistung fiir jede einzelne
Exposition insgesamt reduziert werden
[9, 10]. Die Scangeschwindigkeit erzeugte
5 ps Expositionszeit an jedem bestrahlten
Punkt bzw. Absorber in der Mitte einer Sc-
anlinie im RPE (@ Abb. 2). Insgesamt wur-
den zur Bestimmung der ED,,-Schadens-
schwelle und der histologischen Begutach-
tung 3 Kaninchenaugen behandelt, wobei
pro Auge etwa 30 bis 40 Lésionen gesetzt
wurden. Zuvor wurden zur Orientierung
jeweils sichtbare Markerldsionen appli-
ziert. Zwischen diesen wurden die ophthal-
moskopisch nichtsichtbaren Testlasionen
in absteigender Leistung gesetzt, womit
eine Dosis-Wirkungs-Kurve erstellt wur-
de. Zielkriterium war dabei die fluoreszein-
angiographische Sichtbarkeit, die einen
Schaden der RPE-Blut-Schranke und da-
mit einen laserinduzierten RPE-Schaden
signalisiert. Die Angiographie wurde etwa
30 min nach Beendigung der Laserbehand-

lung mittels Injektion von 10%igem Fluo-
reszein in eine Ohrvene unter Benutzung
einer Funduskamera (Fa. Carl Zeiss, Ober-
kochen) durchgefiihrt. Zur Bestimmung
der EDy,-Schadensschwelle wurde eine
computergestiitzte Probit-Analyse [5] in
Anlehnung an vorherige Arbeiten zum ge-
pulsten Ansatz der selektiven RPE-Laser-
therapie [6] durchgefiihrt. Eine genaue Be-
schreibung zur Berechnung findet sich in
der Arbeit von Brinkmann et al. 2003 [3].

Histologie

Es wurden histologische Untersuchungen
von Laserldsionen durchgefiihrt, die mit
einer Laserleistung bis zum 2fachen der
angiographischen Schwelle bestrahlt wur-
den. Dabei wurden die Augen eine Stun-
de nach der Behandlung unter tiefer Nar-
kose in vivo entnommen und das Tier an-
schlieflend getotet. Direkt nach Entnahme
wurde an der Pars plana mit einer spitzen
Kaniile eingegangen und zur schnellen Fi-
xierung 2,5%ige Karnofsky-Losung inji-
ziert sowie der Bulbus in dieselbe einge-
legt. Eine halbe Stunde spiter wurde das
vordere Augensegment abgetrennt und
das Auge wiederum in Karnofsky-Losung
gegeben. Weitere 30 min spater wurde
das hintere Segment fiir einen bis 2 Tage
in 2,5%ige Glutaraldehydlésung umgelegt.
Die Postfixierung fand mit Dalton’s Osmi-
umfixans statt und die Dehydrierung wur-
de mit aufsteigenden Alkoholreihen durch-
gefihrt. Schlieflich wurde das Substrat in
Epon eingelegt. Ultradiinnschnitte wur-
den mit Uranylacetat gefarbt und serielle
1-mm-Schnitte bis zum Zentrum der Lési-
on angefertigt.

Ergebnisse
Behandlung

Eine Laserbehandlung mit dem Laserscan-
ner war moglich. Die Behandlung im Be-
reich des makuldren Areals am hinteren
Pol war gut durchfiihrbar. Behandlungs-
ldsionen waren ophthalmoskopisch nicht
sichtbar, d. h. eine sichtbare Koagulati-
on der Photorezeptoren wurde nie verur-
sacht. In der Angiographie wurden alle La-
serldsionen aufgrund progredienter Lecka-
ge sichtbar, wenn ein Schaden im Bereich
des RPE vorlag. Dabei konnten einzelne
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Selektive Behandlung des RPE unter Verwendung eines gescannten
CW-Laserstrahls im Kaninchenmodell

Zusammenfassung

Hintergrund. Selektive RPE-Lasertherapie
ist durch repetitive Laserbestrahlung mit
Mikrosekundenpulsen unter Schonung der
Photorezeptorschicht mdglich. Damit kon-
nen zentrale Netzhautpathologien wie dia-
betische Makulopathie, weiche konfluieren-
de Drusen im Rahmen der altersbedingten
Makuladegeneration oder die Chorioretino-
pathia centralis serosa ohne konsekutive
Laserskotome behandelt werden. Es war
Ziel dieser Studie zu zeigen, ob ein selekti-
ver RPE-Schaden auch mit einem konven-
tionellen griinen cw-Laserstrahl erreicht
werden kann, wenn dieser zur Bestrahlung
tiber die Netzhaut gescannt wird.

Material und Methode. Die Strahlung ei-
nes Dauerstrichlasers (532 nm) wurde tiber
eine single-mode-Glasfaser an eine Spalt-
lampe adaptiert. Der Spot (18um) wurde
mittels eines zweidimensionalen akustoop-
tischen Deflektors durch ein Kontaktglas

hindurch tiber die Netzhaut von pigmen-
tierten Kaninchen gescannt. Die Scanfelder
waren 300 pm x 300 pm grof3 und bestan-
den aus sechs separaten Linien. Die Scan-
geschwindigkeit wurde so gewdhlt, dass je-
der Absorber in der Mitte der Scanlinie im
RPE fiir eine Dauer von 5 ps bestrahlt wur-
de. Die Bestrahlung wurde repetitiv 100-
fach mit einer Wiederholrate von 100 Hz
durchgefiihrt. Durch Variation der Leistung
wurde eine Dosis-Wirkungskurve erstellt.
Die ED5q-Schadensschwelle wurde nach an-
giographischer Sichtbarkeit berechnet. Das
AusmaB der Selektivitdt wurde lichtmikro-
skopisch untersucht.

Ergebnisse. Der laserinduzierte RPE-De-
fekt war fluoreszenzangiographisch durch
Leckage bei gleichzeitiger ophthalmosko-
pischer Nicht-Sichtbarkeit der Laserlasion
nachweisbar. Die angiographische EDs-
Schadensschwelle betrug 161 mJ/cm? (66
mW). Die ophthalmoskopische Schwelle

Selective RPE laser treatment with a scanned cw laser beam in rabbits

Abstract

Background. Selective RPE laser therapy
with sparing of the neurosensory layer is
possible by applying repetitive microsec-
ond laser pulses. Macular diseases such as
diabetic maculopathy, soft confluent drus-
en due to age-related macular degenera-
tion or central serous chorioretinopathy
were shown to be treated successfully —
without concurrent laser scotoma — by this
technique. It was the goal of this study to
show, if selectivity could also be achieved
using a conventional green cw-laser by
scanning the beam across the retina dur-
ing irradiation.

Material and methods. A cw-laser beam
at 532 nm was coupled to a slitlamp via a
single mode optical fiber. The spot (18 pm)
was scanned across the retina of Dutch-
belted rabbits through a contact lens using
a two-dimensional acusto-optical deflec-

tor. The scan-field was 300 pm x 300 pm

in size and consisted of six separate scan
lines. The scanning speed was adjusted

so as to produce 5 s exposure at each ab-
sorber in the center of the scan line. The en-
tire scan pattern was applied 100 times at
each site at a frame rate of 100 Hz. Dose re-
sponse curve was measured by variation

of the laser power. EDsg-thresholds for RPE
damage were calculated by fluorescein an-
giographic leakage in irradiated areas after
exposure to different laser intensities. The
extent of selectivity was examined by light
microscopy.

Results. Clinically the selective laser-in-
duced RPE defect was demonstrated by flu-
orescein angiographic leakage and concur-
rent absence of ophthalmoscopic visibili-
ty. The angiographic EDso-damage thresh-
old was 161 mJ/cm? (66 mW). Ophthalmo-
scopic visibility was not noticed even with

wurde bei fehlender Laserleistung nicht er-
reicht und lag tiber 438 mJ/cm? (180 mW).
Der sog. therapeutische Bereich zwischen
beiden Schwellen hat damit einen Faktor
von mindestens 2,7. Histologische Untersu-
chungen von Laserldsionen, die mit einer
Leistung bis 2-fach der angiographischen
Schwelle erzeugt wurden, zeigten eine De-
struktion des RPE bei gleichzeitiger Intakt-
heit der Photorezeptorschicht.
Schlussfolgerung. Selektive Schadigung
des RPE ist mit scannender cw-Laserbe-
strahlung maglich, wenn der fokussierte La-
serstrahl derart tiber den Fundus gescannt
wird, dass jede einzelne Zelle im Mikrose-
kundenbereich bestrahlt wird.

Schliisselworter

Selektive RPE-Lasertherapie - RPE-Defekt -
CW-Laserstrahl - Diabetische
Makulopathie - Altersbedingte
Makuladegeneration

the maximum available radiant exposure
of 438 mJ/cm? (180 mW). Thus the safe-

ty range between angiographic and oph-
thalmoscopic thresholds had a factor of at
least 2.7. First histological examinations re-
vealed selective RPE destruction with in-
tact photoreceptors for irradiation at laser
power levels 2 times above angiographic
threshold.

Conclusion. Selective RPE targeting is fea-
sible with a conventional green cw-laser
when scanning the focused laser beam
across the fundus with a speed such that
every point in exposed RPE is irradiated for
duration of 5 ps.

Keywords

Selective RPE laser therapy - RPE defect -
Cw laser beam - Diabetic maculopathy -
Age-related macular degeneration
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Abb.2 A Darstellung des Scanfelds aus 6
separaten Scanlinien auf einem Prisma

in Luft (450 pmx450 pm, Linienzwischen-
raum 90 pm). Das entspricht auf der Netz-
haut einem Feld von ca. 300x300 pxm (Lini-
enzwischenraum 60 xm). Die Geschwindig-
keit des Spots in jeder Zeile wurde so ge-
wabhlt, dass jeder bestrahlte Punkt fiir 5 ns
beleuchtet wurde. Das gesamte Scanfeld
wurde in dieser Studie 100-fach pro Be-
strahlungsort mit einer Wiederholrate von
100 Hz appliziert

Scanlinien im Scanfeld visualisiert wer-
den, was im angiographischen Bild zu La-
sionen mit 6 horizontal angeordneten hy-
perfluoreszierenden Leckagelinien fiihrte
(B Abb. 3).

Schadensschwelle

Die angiographische ED;,-Schadens-
schwelle von s5-ps-Expositionen mit
100 Scans lag bei 161 mJ/cm? (66 mW).
Die ophthalmoskopische Schwelle wurde
bei fehlender Laserleistung nicht erreicht
und lag tiber 438 mJ/cm? (180 mW). Der
therapeutische Bereich zwischen beiden
Schwellen hatte damit einen Faktor von
>2,7.

Histologie

Lichtmikroskopische Untersuchungen
von Laserldsionen zeigten bis zu einer La-
serleistung von der 2fachen angiographi-
schen Schwelle eine Destruktion einzel-
ner RPE-Zellen. Benachbarte RPE-Zel-
len und mafigeblich die Photorezeptoren
blieben intakt. Dabei konnte kein Unter-
schied im Schadensausmaf festgestellt
werden, wenn mit Laserleistungen entspre-
chend der angiographischen EDy,-Scha-
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Abb.3 A Angiographie des Kaninchenfun-
dus 30 min nach Bestrahlung. Zentral sind
die einzeln zu erkennenden Linien in meh-
reren Scanfeldern sichtbar. Die Lasionen wa-
ren ophthalmoskopisch unsichtbar. Die gro-
Beren Lasionen im unteren Bildbereich sind
Marker, welche durch bewusste Koagulation
der Retina erzeugt worden waren

densschwelle oder der 2fachen Schwel-
le bestrahlt wurde. In allen untersuchten
Schnitten fanden sich die Bruch-Memb-
ran und die Choriokapillaris intakt, das
RPE war flach, kondensiert und keine in-
neren Strukturen, wie z. B. der Zellkern,
waren mehr sichtbar. Die gesamte neuro-
sensorische Netzhaut war deutlich unbe-
rithrt (8 Abb. 4).

Diskussion

Es war Ziel dieser Studie, einen therapeu-
tischen Laserscanner zu entwickeln, mit
dem selektiv das retinale Pigmentepithel
mittels eines konventionellen CW-Laser-
strahls behandelt werden kann. Der thera-
peutische Effekt der Laserbehandlung bei
vielen makuldren Netzhauterkrankungen
kommt durch die Defektdeckung des RPE-
Schadens durch Migration und Prolifera-
tion der Nachbarzellen zustande [4, 15],
was zur Regeneration der Tight junctions
und vermutlich zu einer erh6hten metabo-
lischen Aktivitit des RPE fiihrt. Eine Zer-
storung der neurosensorischen Netzhaut,
wie es bei konventioneller CW-Behand-
lung durch Wérmeleitung und Denaturie-
rung der Fall ist, sollte daher zur Behand-
lung entsprechender Krankheitsbilder un-

notig sein. Bisherige Studien haben eine se-
lektive Behandlung mit kurzen Pulsen im
unteren Mikrosekundenbereich demons-
triert. Sowohl tierexperimentelle als auch
klinische Pilotstudien konnten dabei den
selektiven Charakter dieser Methode histo-
logisch als auch mikroperimetrisch nach-
weisen [10,11,12,13].

Wie die vorliegende Studie demons-
triert, ist selektive RPE-Laserbehandlung
in vivo moglich, wenn ein CW-Laserstrahl
iiber die Netzhaut gescannt wird. Die er-
folgreiche Schadigung des RPE war angio-
graphisch durch eine Fluoreszeinleckage
nachweisbar. Der RPE-Schaden konnte da-
bei mit einer moderaten Laserleistung von
66 mW erreicht werden. Durch die Zersto-
rung des RPE kommt es zu einem ,,Poo-
ling“ von Fliissigkeit durch den Defekt in
den subretinalen Raum. Die Fluoreszeinan-
giographie ist dabei der klinisch sensitivste
zur Verfiigung stehende Parameter,um den
gewiinschten Schaden darzustellen und so-
mit zu objektivieren. Ob auch ein angiogra-
phisch nichtsichtbarer ,,Subtreshold“-Scha-
den RPE-Verinderungen induzieren kann,
welche den gewiinschten therapeutischen
Effekt erbringen, muss spekulativ bleiben.

Die Selektivitat fiir die RPE-Schicht
und die Schonung der Photorezeptoren-
schicht konnte histologisch demonstriert
werden, und bereits die fehlende ophthal-
moskopische Sichtbarkeit der Laserldsio-
nen wihrend und nach der Behandlung
lief} klinisch vermuten, dass es zu keiner
thermischen Schadigung der neurosenso-
rischen Netzhautschicht gekommen war.
Weiterhin lagen die angiographische und
die ophthalmoskopische ED,,-Schadens-
schwelle deutlich weiter als Faktor 2 aus-
einander, was eine ausreichend grofie the-
rapeutische Breite erlauben sollte. Die-
ses ist insbesondere deshalb wichtig, da
die intra- und interindividuelle Fundus-
pigmentierung sehr stark variieren kann
[7]. Nur bei Bestrahlung mit Leistungen
zwischen beiden Schwellen sollte Selekti-
vitit erreicht werden konnen. Unterhalb
der angiographischen Schwelle kann kli-
nisch kein objektiver RPE-Schaden nach-
gewiesen werden. Oberhalb der ophthal-
moskopischen Schwelle wird Netzhautge-
webe unerwiinscht denaturiert, was dann
als Weif3fairbung imponiert. Die richtige
Energiedosierung ist daher essenziell und
muss somit bei jeder Behandlung individu-



Abb.4a, b A Histologie (40:1 und 100:1) nach Bestrahlung mit 5 ps, 100 Scans bei 100 Hz (2fach
EDso). a 3 RPE-Lasionen. Das retinale Pigmentepithel ist zerstort, flach und kondensiert auf
der Bruch-Membran aufliegend. Die dariiber liegende Photorezeptorschicht sieht intakt aus.
b Erste Lasion vergroBert. Die Photorezeptoren iiber dem zerstorten RPE sind vollstandig
erhalten

ell bestimmt werden. Unter dieser Voraus-
setzung sollte eine selektive Therapie mit
dem Laserscanner gut durchfiithrbar sein.

Die histologischen Ergebnisse dieser
Studie sind vielversprechend und zeigen,
dass das RPE selektiv geschddigt wird
und die Photorezeptoren sogar mit der
2fachen EDy, intakt bleiben. Prinzipiell
scheint es so zu sein, dass es bei der se-
lektiven RPE-Lasertherapie durchaus zu
Schiden an den dufleren im RPE gelege-
nen Photorezeptorenden kommen kann
und darf. Dieses sollte aber kein Problem
darstellen, solange lediglich die dufleren
Membranscheibchen betroffen sind, der
Zellkern der Photorezeptoren selber aber
intakt bleibt. Eine entsprechende Photo-
rezeptorregeneration konnte in einer mi-
kroperimetrischen klinischen Pilotstudie
mit dem gepulsten Laseransatz von Ro-
ider et al. demonstriert werden, bei dem
im therapeutischen Energiebereich keine
Laserskotome auftraten und bei Applika-
tion hoherer Energien passagere Lasers-
kotome reversibel waren [11, 12]. Dieses
mag ein klinischer Hinweis fiir eine parti-
elle Verletzung von peripheren Auflenseg-
menten bei dieser Therapieform sein. In
unserer scannenden Studie sahen diese je-
doch lichtmikroskopisch intakt aus. Aller-
dings konnten elektronenmikroskopische
Aufnahmen zeigen, ob es zu Veranderun-
gen an den dufleren Photorezeptorsegmen-
ten kommen kann, welche lichtmikrosko-
pisch nicht sichtbar sein mogen.

Eine scannerbasierte Behandlung hitte
verschiedene klinische Vorteile. So besteht
die Moglichkeit mit hoher Flexibilitét zwi-
schen verschiedenen Behandlungsparame-
tern (Expositionszeit, Bestrahlungsmuster,
Fliche, etc.) variieren zu konnen. Ein Scan-
ner hat theoretisch das Potenzial, automa-
tisiert grofle Flichen zu bestrahlen. Maku-
labehandlungen kénnten damit schneller
durchgefiihrt werden, und auch in klini-
schen Studien wire eine standardisierte Be-
handlung moglich. Die Kombination von
gepulstem und scannendem Ansatz zu ,,ge-
pulstem Scannen® konnte die Moglichkeit
er6ffnen, grofSe Netzhautflichen bei mini-
maler Gewebezerstérung z. B. auch pro-
phylaktisch zu behandeln. Eine hohere 6rt-
liche Selektivitit im RPE kann aufgrund
des kleineren Spotdurchmessers erreicht
werden, der mit dem in dieser Studie ver-
wendeten Geridt am Kaninchen rechne-
risch nur etwa 18 pm grofd ist und beim
Menschen etwa 27 pm erreichen wiirde.
Durch diesen sehr kleinen Spotdurchmes-
ser bedingt sollte eine schnellere Defektde-
ckung im behandelten Areal durch RPE-
Proliferation moglich sein.

Auf der anderen Seite kann der kleine-
re Spotdurchmesser aus technischer Sicht
aber auch problematisch sein. So kann bei
dem verwendeten Gauf$’schen Strahlungs-
profil mit diesem kleinen Durchmesser
die Fokussierung mittels Spaltlampe auf
das RPE schwierig sein [3] und subjekti-
ven Schwankungen unterliegen, was zu

Energieverlusten in der Zielstruktur und
damit zu fehlerhaften Dosimetrien fithren
kann [2,3]. So haben eigene Untersuchun-
gen gezeigt, dass die individuelle Streubrei-
te akkommodationsbedingt bei der wie-
derholten Fokussierung (n=100) auf das
RPE am Kaninchenfundus +0,25 mm be-
tragen kann. Bei Bestrahlung des zentra-
len Kaninchenfundus in unserer Studie
wurde dies nicht als problematisch emp-
funden, weil der Scanner mit geringer nu-
merischer Apertur gebaut wurde und der
Fokus daher relativ lang ist. Jedoch konnte
eine addquate Behandlung der Netzhautpe-
ripherie auf gleichem Energieniveau wie
zentral nicht mehr erreicht werden. Solche
Probleme konnten ggf. durch eine indirek-
te Behandlung mittels eines Monitors statt
einer direkten Behandlung mit der Spalt-
lampe umgangen werden, wenn auch peri-
phere Netzhautanteile behandelt werden
sollten. Allerdings wiirden dadurch auch
nur die akkommodativen Probleme ge-
16st, und die weiterhin bestehen bleiben-
den kornealen Aberrationen wiirden sich
negativ auf das Strahlenprofil des sehr klei-
nen Spots auswirken. Somit scheint das
spaltlampenadaptierte Setup des Lasers-
canners zunichst auf die Behandlung der
Makula konzentriert zu bleiben.
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass

eine selektive Behandlung des RPE mit ei-
nem konventionellen CW-Laser im Tier-
modell moglich ist, wenn der Laserstrahl
so schnell iiber die Netzhautoberfldche be-
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wegt wird, dass jede Zelle nur im Mikro-
sekundenbereich bestrahlt wird. Dabei
konnte sowohl klinisch der RPE-Schaden
angiographisch und die ausbleibende neu-
rosensorische Denaturierung durch oph-
thalmoskopische Nichtsichtbarkeit der La-
sionen demonstriert, als auch die entspre-
chende Selektivitit histologisch gesichert
werden. Dennoch sollte daran gedacht
werden, dass diese Ergebnisse am Kanin-
chen evaluiert wurden und nicht notwen-
digerweise direkt auf den Menschen iiber-
tragen werden kénnen. Die Spotgrofie am
Fundus eines Patienten ist anders als im
Kaninchen. Weiterhin kann es generelle
Unterschiede in der Melanosomengréfie
und -verteilung geben (Hauttypen), und
bei dlteren Menschen koénnen Linsentrii-
bungen stérend wirken. Faktoren dieser
Art kénnen die Schadigungsschwellen er-
heblich beeinflussen, und die ED,,-Scha-
densschwelle wird bei Patienten verschie-
dener Altersgruppen und Hauttypen vari-
ieren. Prinzipiell muss aber aufgrund der
gefundenen tierexperimentellen Ergebnis-
se davon ausgegangen werden, dass — wie
auch im gepulsten Ansatz — generell Se-
lektivitdt am Menschen erreicht werden
kann.

Fazit fiir die Praxis

Bevor der Scanner in klinischen Studien
eingesetzt werden kann, sollte zuvor tier-
experimentell auch das Proliferationsver-
halten des RPE zur Wiederherstellung der
Blut-Retina-Schranke nach Scannerbe-
handlung untersucht werden. Insgesamt
halten wir den Scanner fiir eine attrakti-
ve und elegante Alternative fiir die selek-
tive RPE-Lasertherapie.
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