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Neue Entwicklungen
bei viskoelastischen Substanzen

Der Einsatz von Vitalfarbstoffen in der Augenheilkunde als effektives und niitzliches Hilfsmittel setzt voraus, dass der

Farbstoff keine toxischen Auswirkungen auf die Zellstrukturen des Auges hat. Dabei spielt neben der Konzentration

auch die Expositionszeit des Farbstoffes eine Rolle. In einer Laborstudie wurde mittels Raman-Spekiroskopie die Riick-

standsmenge des Farbstoffes Trypanblau ermittelt, die bei der routineméBigen Anwendung zweier kommerzieller

Produkte auf einem Objekttréiger verbleibt, von denen eines Mischung von Viskoelastikum und Farbstoff kombiniert.

Prof. Achim Langenbucher! und Dr. Andreas F. Borkenstein? berichten iber die Ergebnisse.

Unstitut fir Experimentelle Ophthalmalogie, Augenklinik des UKS, Hemburg,/Saar; 2Praxis fir Augenheilkunde, Privatklinik der Kreuzschwestern, Graz/Osterreich

m Jahr 1934 wurde Hyaluronséure von Karl Meyer und John Palmer

(Columbia University, New York) im Glaskérper von Kithen identi-
fiziert und beschrieben. Dies gilt in der Ophthalmologie als der Beginn
der Entwicklung von viskoelastischen Substanzen (ophthalmic visco-
surgical devices, OVD). Die erste klinische Anwendung von Natrium-
hyaluronat im Rahmen einer Kataraktoperation erfolgte durch Drs.
Robert Stegmann und David Miller im Jahre 1979. Kurze Zeit spéter
(1980) begann die Firma Pharmacia mit der weltweiten Vermarktung
dieser Substanz fiir die Augenchirurgie und erhielt die offizielle Zulas-
sung durch die United States Food & Drug Administration (FDA).
Etwa zur gleichen Zeit beschrieben P und M. Fechner (Hannover) die
Verwendung von Methylcellulose zur Erhaltung des Vorderkammer-
volumens bei Kataraktoperationen. Schon bald galt Methylcellulose
als kostenglinstige Alternative zu Hyaluronsiure.

OVDs in der Ophthalmochirurgie

OVDs kénnen die Sicherheit von chirurgischen Eingriffen erheblich
verbessern und sind heute aus der Ophthalmochirurgie nicht mehr
wegzudenken. Insbesondere schaffen OVDs Raume und tragen so zur
nétigen Vorderkammertiefe bei. Sie schiitzen das Hornhautendothel
und andere intraokulare Gewebe wihrend der Operation. Es gibt eine
grofie Anzahl von kommerziell erhéltlichen OVDs (beispielhaft sind
einige in Tab. 1 aufgefiihrt), die sich in Kohision, Viskositdt, Elastizi-
tit, rheologischen Eigenschaften und Konzentrationen unterscheiden:
Kohisive OVD: Viskoelastische Substanzen, bestehend aus langen
Molekiilketten, das heifit hohem Molekulargewicht. Aufgrund
ihrer raumschaffenden Eigenschaften werden sie verwendet, um
den Druck im Auge zu erhalten sowie den Kapselsack vor der Ein-
fithrung einer Intrackularlinse aufzuspannen. Kohdsive OVDs
konnen leichter aus dem Auge entfernt werden, da sie sich wie
eine zusammenhingende Masse verhalten und als Ganzes abge-

saugt werden kénnen.
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Dispersive OVD: Viskoelastische Substanz, bestehend aus kurzen
Molekiilketten, das heifit geringem Molekulargewicht. Dispersive
OVDs benetzen die Strukturen innerhalb des Auges und kénnen
aufgrund ihrer Eigenschaften auch auBerhalb des Auges auf der
Hornhaut verwendet werden, um ein Austrocken wihrend der
Operation zu vermeiden. Auflerdem erhéhen sie die Gleiteigen-
schaften in Injektorkartuschen und kénnen daher gut zur Implan-
tation von Intraokularlinsen eingesetzt werden.

Viskoadaptive OVD: Viskoelastische Substanzen mit langen, zer-
brechlichen Molekiilketten und hohen Natriumhyaluronat-Kon-
zentrationen. Viskoadaptive Substanzen zeigen bei unterschiedli-
chen Scherraten unterschiedliche Eigenschaften und passen sich
daher an die chirurgischen Anforderungen an. Sie sind bei nied-
rigen Scherraten sehr stabil und erhalten Raum (wie kohisive
OVDs). Bei hohen Scherraten wandeln sie sich aufgrund ihrer
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Tab. 1: Uberblick zu einigen géngigen OVDs,
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zerbrechlichen Molekiilketten und haben gute benetzende und
ummantelnde Eigenschaften (wie dispersive OVDs).

In der Kataraktchirurgie gilt die vordere Kapsulorhexis als einer der
kritischen Schritte und ist von grofiter Bedeutung fiir den weite-
ren Operationserfolg. Bei besonders anspruchsvollen Ausgangs-
situationen — beispielsweise Pseudoexfoliationssyndrom mit Pha-
kodonesis und/oder enger Pupille, mature/brunescente Katarakt,
juvenile Katarakt, posttraumatische und postuveitische Fille sowie
Vorhandensein von Hornhauttritbungen und reduziertem Einblick
— werden deshalb oftmals Vitalfarbstoffe eingesetzt, welche die
Sichtbarkeit und Plastizitit der Augenstrukturen in der Vorderkam-
mer erhhen sollen. Das Anwendungsspektrum des Vitalfarbstoffs
Trypanblau (TB) hat sich aufgrund seiner hervorragenden Férbe-
eigenschaften in den vergangenen Jahren wesentlich erweitert.

Der Einsatz in der Augenheilkunde als effektives und niitzliches
Hilfsmittel setzt jedoch voraus, dass der Farbstoff keine negati-
ven, also toxischen Auswirkungen auf die Zellstrukturen des
Auges hat. Wie Laborstudien an Zellkulturen zeigten, spielt neben
der Konzentration aber auch die Expositionszeit des TB eine
Rolle. Die in der Augenchirurgie verwendeten TB-Konzentrati-
onen haben bei entsprechend kurzer Expositionszeit keine uner-
wiinschten Auswirkungen auf die Zellstrukturen des Auges und
gelten daher allgemein als sicher. In einem Case Report wurde
jedoch von einer retinalen, toxischen Reaktion in Form transi-
enter Gesichtsfeldausfille nach Eintritt von TB in den Glaskér-
perraum berichtet. Daher wird stets darauf hingewiesen, TB maég-
lichst rasch und vollstindig aus dem Auge zu entfernen.

Kombination von OVD und Vitalfarbstoff

Injiingster Vergangenheit wurde eine Kombination aus einem Vis-
koelastikum mit dem Vitalfarbstoff TB vorgestellt (Handelsname:
Pe-Ha-Blue PLUS, Albomed, Schwarzenbruck, Deutschland),
das sowohl biofermentiertes Natriumhyaluronat (1,7 Prozent) als
auch Trypanblau (0,020 mg/ml) enthdlt. Das CE-zugelassene Pro-

Versuchsanordnung Pe-Ha-Blue® PLUS
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dukt ist vorgemischt in einer Einwegspritze (Inhalt 1,0 ml) erhélt-
lich und erlaubt die Gabe von OVD und TB in einem Schritt.

Das Kombinationspriparat wurde in einer prospektiven Fallserie an 52
Augen mit Pseudoexfoliationssyndrom Klinisch untersucht (Borken-
stein A, Borkenstein E-M. Case Rep Ophthalmol 2019;10:101-109).
Neben einer signifikant kiirzeren Operationsdauer (aufgrund von weni-
ger OP-Einzelschritten) mit kosten- und sicherheitsrelevanten Vor-
teilen des Kombipriparates gegeniiber getrennter Verabreichung von
OVD und TB erlangt der Chirurg durch die Verwendung des blauen
OVD eine bessere Kontrolle dariiber, ob die Absaugung riickstandslos
erfolgte. Auch dies soll postoperative Komplikationen wie Hypertension
durch im Auge verbleibende OVD-Riickstande mindern.

laborstudie mittels Raman-Spektroskopie

Das Ziel unserer Laborstudie war es, mittels Raman-Spektroskopie die
Ruickstandsmenge des Farbstoffes TB zu ermitteln, die bei der routine-
méfigen Anwendung zweier kommerzieller Produkte (Handelsname:
VisionBlue und Pe-Ha-Blue PLUS) auf einem Objekttriger verbleibt,
Die Raman-Spektroskopie basiert auf der inelastischen Streuung von
Licht an Materie, der so genannten Raman-Streuung. Es wird die
Wechselwirkung von Licht und Materie genutzt, um beispielsweise
die Eigenschaften eines Materials zu untersuchen oder die mikrosko-
pische Untersuchung von Materialien zu ermdglichen. Durch mono-
chromatisches Licht angeregt, emittiert die Probe Streulicht, das sich
in der Frequenz von der des anregenden Lichtes unterscheidet. Die
Frequenzunterschiede (Raman-Verschiebung) enthalten Informatio-
nen uber die Schwingungszustinde der Molekiile und damit iiber die
chemische Zusammensetzung und die Struktur der Probe.

In der Versuchsanordnung (Abb. 1) wurde jeweils ein Tropfen her-
kimmliches Trypanblau-Férbemittel und das Kombinationspraparat
aus OVD kombiniert mit TB innerhalb einer Markierung auf einem
Objekttriger appliziert. Fiir jedes Produkt wurden zwei Proben ange-
fertigt: eine Referenzprobe, die durch Trocknung der Substanzen
eine deutlich kontaminierte Fliche schaftt und eine Prifprobe. Die
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Abb. 1: Versuchsanordnung fiir die Untersuchung zur Riickstandsmenge des Farbstoffes Trypanblau.
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Abb. 2: Die vorbereiteten Proben beider Substanzen wurden nachfolgend mit dem Raman-Spekiroskop abgebildet. Danach sind sowohl in der lichtmikroskopi-
schen Aufnahme als auch in der Falschfarbendarstellung klare TB-Riickstéinde zu erkennen.

Priifprobe der VisionBlue-Gruppe wurde; dhnlich dem Verfahren
in der klinischen Praxis, maximal 30 Sekunden nach Aufbringen der
Substanzen 30 Sekunden lang mit Wasser gespiilt. Dabei wurden 5 ml
Wasser aus einer Injektionsnadel jeweils mit gleichmifigem Druck
und aus derselben Entfernung verwendet. Am Ende waren mit blo-
flem Auge keine Riickstinde mehr sichtbar. In der Pe-Ha-Blue PLUS-
Gruppe wurde die Substanz nach Ablauf der maximalen Verweildauer
zundchst abgesaugt und im Anschluss in exakt gleicher Weise gespiilt.
Die vorbereiteten Proben beider Substanzen wurden nachfolgend mit
dem Raman-Spektroskop abgebildet.

Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse der Spektroskopie-Messung der
Referenzproben beider Substanzen: Danach sind sowohl in der
lichtmikroskopischen Aufnahme als auch in der Falschfarbendar-
stellung klare TB-Riickstande zu erkennen. Auf den gespiilten Pro-
ben sind nach der Kartierung keine Ruckstinde von Pe-Ha-Blue
PLUS erkennbar, bei der Kartierung von VisionBlue ist ein tropfen-
dhnlicher Riickstand sichtbar. Die Priifprobe von Pe-Ha-BluePLUS
zeigt keine Ramanbénder im TB-typischen Raman-Shift.

Bei Eintriibungen der Hornhaut (reduziertem Einblick) oder sehr fort-
geschrittenen Linsentriibungen (Cataracta matura) sowie bei schwieri-
gen Ausgangssituationen (wie PEX-Syndrom, posttraumatische Fille)
ist die farbstoffunterstiitzte Operation eine bevorzugte Methode, um
die Sicherheit des Eingriffs zu erhdhen und einen besseren Workflow
zu erreichen. TB wurde in den In-vitro-Studien als konzentrations-
und/oder zeitabhéngig toxisch fiir kultivierte menschliche Hornhaut-
endothelzellen beschrieben. Grundsitzlich sind daher bei der Ver-
wendung von TB eine rasche Spiilung eingefirbter Areale und eine
vollstindige Entfernung aus dem Auge erforderlich, da aufgrund der
schlechten (unvorhersehbaren, inhomogenen) Mischbarkeit im Auge
die kritische Konzentration iiberschritten werden konnte.

Der Vorteil des in dieser Arbeit untersuchten Kombinationspri-
parates liegt unserer Meinung nach darin, dass der Vitalfarbstoff
TB aufgrund seiner Durchmischung im OVD und damit gleich-
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mafligeren Verteilung im Auge in einer sehr viel geringeren Kon-
zentration und gebunden in der Matrix eines kohisiven Viskoelas-
tikurns vorliegt. Bei der herkdmunlichen, getrennten Methode des
Injizierens von TB in die Vorderkammer muss eine héhere Dosis
appliziert werden, um auch das suffiziente Anfirben intraokularer
Strukturen sicherzustellen. Kohdsive Viskoelastika haben aufler-
dem die Eigenschaft, das Auge bei Aspiration als Ganzes (Bolus)
zu verlassen. Wie mit dem Raman-Vergleichsaufbau in der vor-
liegenden In-vitro-Arbeit gezeigt werden konnte, wird durch die
Einbindung von TB in ein derartiges OVD gleichzeitig mit dem
Viskoelastikum auch der Farbstoff vollstindig entfernt. Diese Tat-
sache konnte die Wahrscheinlichkeit verringern, dass Reste des
Farbstoffes in schwer zuginglichen Regionen des Auges (irido-
kornealer Winkel) zuriickbleiben oder iibersehen werden.

Das neue Viskoelastikum konnte damit neben der Effektivitdt des
chirurgischen Arbeitsablaufes auch die Sicherheit farbstoffunterstiitz-
ter Augenoperationen weiter erhdhen. Das sichere und vollstindige
Entfernen einer potenziell toxischen und karzinogener Substanz aus
dem Auge ist essentiell. Da in der Kombination die Konzentration
von TB niedriger ist und der Farbstoff in der Matrix des OVD gebun-
den ist, ergibt sich ein gewisser zusétzlicher Sicherheitsaspekt. Wei-
tere Untersuchungen betreffend einer moglichen Schutzwirkung auf
die Makula sowie grofiere Studien zur Evaluierung von Rotations-
verhalten ven torischen Intraokularlinsen, refraktiver Stabilitit sowie
postoperativem Intraokulardruckverhalten miissen durchgefiihrt
werden. Weitere In-vitro- und In-vivo-Studien sind geplant, um vor-
handene Daten zu bestitigen und den klinischen Benefit zu belegen.

Die Raman-Spekiroskopie wurde an der Technische Universitat Graz durchgefiihrt,
Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von A. Borkenstein.
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