Weltweit werden gegenwartig vier
verschiedene Strategien zur neurotech-
nologischen Wiederherstellung einer
partiellen Sehfahigkeit verfolgt. Zwei
davon zielen auf eine Stimulation der
Netzhaut im Auge durch die Implantation
eines entsprechenden Chips, eine auf die
Stimulation des optischen Nervs und eine
weitere auf die Implantation eines Array
zur Stimulation des visuellen Kortex. Erste
klinische Tests haben deutlich gemacht,
dass neben Fragen der Biokompatibilitat
und Langlebigkeit insbesondere die Frage
nach den neuronalen Grundlagen der
Umsetzung einer kiinstlichen Stimulation
in eine visuelle Wahrnehmung weiterer
wissenschaftlicher Aufklarung bedarf.

Worldwide four main neurotechnological
strategies are pursued in order to partially
restore vision. Two of these strategies
directly target the retina by implanting
corresponding chips. Another strategy
targets the optic nerve, and the last
strategy is aimed at directly stimulating
the visual cortex through an electrode
array. Initial clinical tests have revealed
that in addition to questions of biocom-
patibility and durability, the question of
the neuronal mechanisms that generate
a visual perception as a result of artificial
stimulation needs further intensive
scientific work.
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»...das Auge ist unser Weltsinn
(J. E Fries, 1818)

dhrlich verlieren weltweit 1.5 Millionen

Menschen ihren Weltsinn. Neben parasiti-
ren Erkrankungen in den Entwicklungsldandern
sind es insbesondere degenerative Erkrankun-
gen der Netzhaut, die zur Erblindung fiihren.
Mit zunehmendem Alterwerden der Bevolke-
rung steigt die Zahl der Betroffenen erheblich
an. Es versteht sich deshalb von selbst, dass
alles nur Mogliche unternommen werden
muss, hier helfend einzugreifen, denn keinem
von uns erscheint der Verlust des Sehens ein
angemessener Preis fiir das Alterwerden! So
konzentrieren sich in Europa, den USA und
Japan denn auch die Forschungsansitze ins-
besondere auf die Therapierung degenerativer
Erkrankungen der Netzhaut. Im Verlauf die-
ser Erkrankungen degenerieren vor allem die
Photorezeptoren der Netzhaut, also diejenigen
Zellen, die die eingefangenen Lichtquanten
in ein neuronales Signal umwandeln. Die
Neurone der Netzhaut, die aus diesen Signa-
len die ersten visuellen Informationen iiber
unsere Umwelt generieren und diese an das
Gehirn senden, sind dagegen weniger von
Degeneration betroffen.
Die Therapieansitze lassen sich in zwei
grof3e Gruppen einteilen: Mit molekularbi-
ologischen und gentechnischen Methoden
wird versucht, die degenerativen Prozesse
zu stoppen respektive verloren gegangene
Photorezeptoren zu ersetzen. Neben diesem
biologischen Ansatz versucht man aber auch,

Der Chip im Auge

Menschliche
Sehbahn
von der
Netzhaut im
Auge zum
visuellen
Kortex im
Gehirn.

technische Losungen voranzutreiben, die den
Verlust des Sehens durch eine technisch-neu-
ronale Kopplung kompensieren kdnnen.
Beide Ansitze, der biologische wie der tech-
nische, haben Vor- und Nachteile, und zum
gegenwirtigen Zeitpunkt lédsst sich keines-
falls sagen, welcher der beiden einmal der
erfolgreichere sein wird. Daraus erwichst
die Verantwortung, beide Ansitze zu for-
dern, was gegenwirtig auch international
geschieht. Im Folgenden beschrinke ich
mich auf eine kurze Darstellung der ver-
schiedenen technischen Forschungsansitze
zur Entwicklung einer Sehprothese. Als
Mitglied des wissenschaftlichen Beirates
des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung habe ich diese Entwicklung seit
1995 verfolgt und mitgestaltet.

Es ist von grofler Wichtigkeit, mit aller
Deutlichkeit festzuhalten, dass der Begriff
Sehprothese nicht bedeutet, dass mit einer
solchen technischen Hilfe einer Person
jemals ein Sehen zuriickgegeben werden
kann, wie es fiir uns so selbstverstindlich
ist. Wann immer wir unsere Augen 6ffnen,
sehen wir, und dieser Prozess lduft so ohne
jede Anstrengung, dass er uns als ein ganz
einfacher erscheinen mag. Dem ist nicht so,
im Gegenteil, Sehen ist ein aulergewohnlich
komplexer Prozess, der stindig einen nicht
unerheblichen Teil unseres Gehirns beschif-
tigt. Diesen Prozess in seiner Vollkommen-
heit jemals technisch zu ersetzen, ist unrea-
listisch. Vielmehr wird es darum gehen, eine
vereinfachte Sehleistung zu ermoglichen, die
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den betroffenen Personen eine Lebensgestal-
tung moglichst ohne fremde Betreuung er-
laubt. Dazu gehort zum Beispiel Orientierung
in vertrauter Umgebung, Gesichtererkennung
und partielle Lesefdhigkeit.

Die menschliche Sehbahn vom Auge zum
Gehirn ist anatomisch gut untersucht und
lasst sich vereinfacht wie in der Abbildung zu
Anfang des Artikels darstellen. Einfallendes
Licht erregt die Photorezeptoren der Netzhaut,
die ihrerseits nun ein Signal an ein komplexes
neuronales Netzwerk senden, welches aus die-
sem Signal erste visuelle Informationen iiber
die Helligkeit, den Kontrast, die Form, Farbe
und Bewegung der Sehobjekte generiert.
Uber die Axone der Ganglienzellen, die den
optischen Nerv bilden, werden diese ersten
visuellen Informationen an das Zwischenhirn
gesendet und dort umgeschaltet und weiter
verarbeitet. Das Zwischenhirn verlésst ein
dickes Biindel von Axonen - die optische Ra-
diation - und endet im Hinterhauptslappen des
GroBhirns im visuellen Kortex V1. Von dieser
Region aus breitet sich die visuelle Informa-
tion in eine Reihe weiterer Hirnareale aus.
Dabei werden die ersten visuellen Informati-
onen immer weiter verfeinert und schlieflich
miteinander kombiniert und mit gespeicherten
visuellen Erfahrungen abgeglichen. So kommt
es zu einer neuronalen visuellen Reprisenta-
tion oder zu dem, was wir als visuelle Wahr-

Subretinales
Implantat (oben);
Epiretinales
Implantat (li.).

nehmung bezeichnen. Die Evolution hat dazu
gefiihrt, dass diese visuelle Wahrnehmung ein
fiir unser Dasein ausreichend gutes Bild der
realen Welt darstellt.

Entlang dieser Sehbahn gibt es verschiede-
ne Stationen, die theoretisch das Einkoppeln
von Sehprothesen ermoglichen; jede dieser
Stationen hat Vor- und Nachteile und ver-
langt unterschiedliche technische Vorausset-
zungen. Weltweit werden gegenwirtig vier
verschiedene Strategien verfolgt (s. Kasten
S. 8). Zwei davon setzen im Auge an, eine
am optischen Nerv und eine am visuellen
Kortex. In Deutschland wurden im Rahmen
eines Forschungsprogramms insbesondere
die Ansatzmoglichkeiten im Auge durch das
BMBF geftrdert und soweit vorangetrieben,
dass eine erste klinische Testung von Prototy-
pen kiirzlich aufgenommen wurde respektive
aufgenommen wird. Wie funktionieren nun
solche Sehprothesen?

Subretinales Implantat

rundidee eines solchen Implantats ist,

dass man die degenerierten Photore-
zeptoren durch Photodioden ersetzt, die bei
Lichteinfall einen Strom generieren, den man
zur elektrischen Stimulation der den Photo-
rezeptoren normalerweise nachgeschalteten
Neurone verwendet. So iiberzeugend einfach
sich diese Idee anhort, so ist ihre Realisierung

keineswegs einfach. Der Grund dafiir ist, dass
Photorezeptoren der gesunden Netzhaut ihre
nachgeschalteten Neurone nicht iiber einen
elektrischen Strom, sondern iiber ein chemi-
sches Signal reizen. Dieses chemische Signal
bewirkt unterschiedliche Reaktionen in den
nachgeschaltenen Neuronen, das heift, hier
findet bereits eine neuronale Verarbeitung
statt. Im Verlauf der ersten Studien in den
USA und in Deutschland hat sich zudem
gezeigt, dass passive Photodioden nicht
geniigend Strom erzeugen, um eine elektri-
sche Stimulation zu ermdglichen. Deshalb
hat man in Deutschland in jlingster Zeit
ein aktives Photodiodenarray entwickelt,
welches zugleich gewisse Verarbeitungs-
schritte ausfiihrt (s. obere Abbildung auf
dieser Seite). Ein solches Implantat wird
durch den Chirurgen iiber einen Einschnitt
des Augapfels zwischen Netzhaut und Pig-
mentepithel geschoben und bleibt dort rela-
tiv stabil. Damit ergibt sich der Erhalt der
Netzhauttopographie, welche fiir die visuelle
‘Wahrnehmung von grofer Bedeutung ist, und
gleichzeitig konnen Augenbewegungen wie
im Normalfall zu Suchbewegungen eingesetzt
werden. Bei der Entwicklung von Implantaten
ist neben der Miniaturisierung insbesondere
die Biokompatibilitit eine groe Heraus-
forderung. Einmal darf das Implantat nicht
toxisch auf seine biologische Umgebung
wirken, andererseits darf das Implantat aber
auch nicht durch diese zerstort werden. So
waren von Anfang an Materialwissenschaftler
und Pathologen in die Entwicklung der Im-
plantate involviert, und Langzeitstudien im
Tierversuch iiber zwei Jahre lassen hoffen,
dass Biokompatibilitdt in dem geforderten
Umfang erreichbar sein wird. Dies gilt im
Ubrigen auch fiir die Implantate, die an
anderen Stellen der Sehbahn ansetzen. Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt sind in Deutsch-
land die technischen Entwicklungen und die
Uberpriifung eines subretinalen Implantats
in Tierversuchen soweit abgeschlossen, dass
eine erste klinische Uberpriifung im Akutver-
such geplant und beantragt ist.

Epiretinales Implantat

rundidee dieses Implantats ist, dass man

direkt die Ganglienzellen, die Ausgangs-
neurone der Netzhaut, stimuliert. Es ist offen-
sichtlich, dass man in diesem Fall die neuro-
nale Verarbeitung der Netzhaut mindestens in
gewissen Grenzen simulieren muss, um eine
,.sinnvolle” Stimulierung der Ganglienzellen
zu erreichen. Diese Aufgabe iibernimmt ein
Retina-Encoder. Der wiederum erhilt seine
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Stirmulations-
Elektraden

Eingangsinformation iiber eine Videokamera,
die in einer Brille getragen wird. Das im Re-
tina-Encoder aus den Videobildern errechnete
Stimualtionsmuster wird drahtlos an einen im
Auge befindlichen Empfinger gefunkt, der
mit einem Netz von Stimulations-Elektroden
verbunden ist, welches der Innenseite der Netz-
haut aufliegt. Empfinger und Stimulationsnetz
werden vom Chirurgen wiederum iiber einen
kleinen Einschnitt im Augapfel eingebracht.
Wihrend der Empféinger im Linsensack
montiert wird, muss das Stimulationsnetz auf
der Netzhaut mit Stiften befestigt werden. Eine
ortsfeste Verbindung ist dabei sehr wichtig,
einmal, um die bereits erwihnte Netzhautto-
pographie zu erhalten, und zum anderen um
eine sichere und gleich bleibende Stimulation
der Ganglienzellen zu gewihrleisten. Die Netz-
haut ist ein sehr diinnes Hautchen von nur ca.
Y4 mm Dicke und entsprechend sehr fragil.
Die Durchmesser der Zellkorper von Gangli-
enzellen sind in der GroB3enordnung von 1/50
mm, und damit sind auch die tolerierbaren
Verschiebungen sehr klein. In der Abbildung
Seite 6 (unteres Bild) sind die wesentlichen
Komponenten eines epiretinalen Implantats
dargestellt, wie es derzeit vom deutschen
Forschungskonsortium EPIRET eingesetzt
wird.

Im Herbst 2003 wurde mit einer ersten klini-
schen Studie begonnen, die die grundsitzli-
che technische und chirurgische Machbarkeit
iiberpriifen soll. Es sei noch einmal betont,
dass eine solche Studie keineswegs bereits
schon klidren kann, ob und in welcher Form
eine visuelle Wahrnehmung moglich sein
wird. Auf diese Frage wird zum Ende des
Artikels noch speziell eingegangen.

Nervus-opticus-Implantat

A hnlich wie das epiretinale Implantat sti-
muliert das Nervus-opticus-Implantat

die Ganglienzellen der Netzhaut, allerdings
nicht deren Zellkorper, sondern deren Axone,
welche die Verbindung zum Gehirn herstel-
len. Insofern verlangt dieses Implantat die
gleichen Voraussetzungen, das heiflt eine
Videokamera, einen Retina-Encoder und
eine Stimulationseinheit. Letztere wird di-
rekt am optischen Nerv platziert und kann
so die Axone der Ganglienzellen stimulieren.
Die Befestigung der Stimulationseinheit am
optischen Nerv ist etwas stabiler als im Auge;
auf der anderen Seite konnen mit einer sol-
chen Stimulation nur die peripheren Axone
des optischen Nervs stimuliert werden, und
die wichtige Netzhauttopographie ist damit
kaum realisierbar. Dieser Ansatz wird ge-

Komponenten eines Kortika-
len Implantats sowie Patient
mit Kortikalem Implantat als
Autofahrer (li).
Nervus-opticus-Implantat (r.).

genwirtig nur von einem Forschungsteam in
Belgien verfolgt, welches allerdings bereits
in eine klinische Testphase eingetreten ist.
Dabei konnen Patienten einfache Gegen-
stande (Tasse, Messer, Buch) unterscheiden
und nach ihnen greifen. Allerdings nimmt
jede dieser Handlungen, die der Sehende in
wenigen Sekunden ausfiihrt, bis zu mehreren
Minuten in Anspruch! In der Abbildung oben
rechts ist das Modell eines Nervus-opticus-
Implantats dargestellt.

Kortikales Implantat

us ethischer Sicht ist dieser Ansatz zwei-

felsohne der problematischste und weckt
unmittelbare Angste vor einer ,,Verdrahtung*
unserer Gehirne. Umso erstaunlicher ist es,
dass dieser Ansatz in den USA bereits 1978
angewendet wurde, und einer Reihe von
Patienten ein einfaches Elektrodenarray mit
acht Elektroden oberflachlich im Bereich
des visuellen Kortex implantiert wurde.
Aufgrund fehlender Voraussetzungen zur
Generierung entsprechender Stimuli - keine
entsprechenden Videokameras, kein Reti-
na-Encoder - wurde der Ansatz dann aber
nicht mehr weiterverfolgt. Die Entwicklung
geeigneter elektronischer Komponenten
hat zu einer teilweisen Reaktivierung des
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Art der Sehprothese

Funktion

Lokalisation

Forschergruppen

Subretinales Implantat

stimuliert Retina, ersetzt

duBere Netzhaut

Photorezeptoren

Augenklinik, Universitat Tibingen
Optobionics INC, Chicago, USA
SUBRET, Japan

Epiretinales Implantat

stimuliert Ganglienzellen;

innere Netzhaut

ersetzt retinale
Verarbeitung

Neuroinformatik, Universitat Bonn
John Hopkins University, Baltimore, USA
Harvard/MIT, Boston, USA

Nervus opticus Implantat

stimuliert optischen Nerv;

optischer Nerv

ersetzt retinale Verarbeitung

University of Louvain, Brussel, Belgien

Kortikales Implantat

stimuliert visuellen Kortex;
ersetzt retinale und

Oberflache des
visuellen Kortex

geniculdre Verarbeitung

Forschungsprogrammes gefiihrt, in dessen
Verlauf nicht nur einige der damaligen
Patienten weiter untersucht wurden, son-
dern auch neuen Patienten neu entwickelte
Elektrodenarrays implantiert wurden. Das
Dobelle Forschungsinstitut hat so mehrfach
fiir Schlagzeilen gesorgt, insbesondere durch
die Nachricht, dass ein Patient mit einem Im-
plantat sich an das Steuer seines Wagens ge-
setzt habe und mehrere Meter damit gefahren
sei (s. Abbildungen S. 7). Die europiische
Entwicklung eines kortikalen Implantats und

Forschungszentrum
Neurosensorik

eit Beginn dieses Jahres gibt es an

der Universitat Oldenburg ein For-
schungszentrum Neurosensorik. Es ist das
erste offizielle Forschungszentrum der
Universitat und bundelt die wissenschaft-
liche Kompetenz in den verschiedenen
neurowissenschaftlichen Disziplinen. Die
Forschungsthemen reichen dabei von
der Analyse der Transduktionsprozesse
in den Sinnesorganen bis zur Entstehung
sensorischer Wahrnehmung, wobei insbe-
sondere das auditive und visuelle System
im Vordergrund stehen. Mitarbeiter des
Zentrums sind dabei auch an Projekten zur
Entwicklung neurosensorischer Prothesen
beteiligt. Ausdruck der wissenschaftlichen
Leistungsfahigkeit des Zentrums sind
neben einer Vielzahl von Drittmittelpro-
jekten auch der Sonderforschungsbereich
Neurokognition und das Internationale
Graduiertenkolleg Neurosensorik, welches
wissenschaftlichen Nachwuchskréften ein
hervorragendes Umfeld anbietet.
Infos: http://www.zns.uni-oldenburg.de

die damit verbundenen Fragestellungen wer-
den im folgenden Artikel meines Kollegen
Josef Ammermiiller ndher vorgestellt.

Vorsichtiger Optimismus

llen technischen Sehprothesen ist ge-

meinsam, dass sie an einer bestimmten
Stelle der Sehbahn Neurone elektrisch reizen.
Eine solche elektrische Reizung fiihrt zur
Wahrnehmung von Phosphenen. Phosphene
sind eine Art , Lichtblitze“ von einer be-
stimmten Grofe und Farbigkeit und rdaumlich
lokalisierbar. Solche Phosphene kdnnen unter
bestimmten Bedingungen zu einer visuellen
Wahrnehmung fiihren, die uns Gegenstinde
erkennen lédsst, wie die ersten klinischen
Untersuchungen gezeigt haben. Noch ist
der Zusammenhang zwischen Phosphenen
und der visuellen Wahrnehmung vollkom-
men ungeklért und sicher eine der zentralen
Herausforderungen bei der Entwicklung von
Sehprothesen. Dieser Zusammenhang kann
allerdings weitgehend nur beim Menschen
studiert werden, und damit sind schnellen
Erkenntnissen selbstverstindliche Grenzen
gesetzt. Dennoch besteht die begriindete
Hoffnung, dass durch intensive, gemeinsame
Forschungsarbeiten von Biologen, Medizinern
und Psychologen hier weitere Fortschritte
erzielt werden. Das Forschungszentrum
Neurosensorik an der Universitit Oldenburg
bietet dafiir als interdisziplindres Forschungs-
zentrum beispielsweise gute Voraussetzungen.
Wenn die neuronalen Grundlagen dieser Vor-
ginge einmal besser verstanden sind, konnen
sie umgesetzt werden in technische Losungen,
die dann zum Beispiel in einen Retina-En-

Dobelle Institute, Portugal

NIH, Bethesda, USA

Moran Eye Centre, Salt Lake City, USA
CORTIVIS, Europaisches Konsortium

coder implementiert werden konnen. Es ist
sicherlich noch zu friih, von genauen Zeitréu-
men zu sprechen, dennoch lésst die bisherige
Entwicklung von Sehprothesen vorsichtigen
Optimismus zu, dass eine technische Losung
zur partiellen Wiederherstellung des Sehens
moglich ist und dass mit entsprechender
neuropsychologischer Unterstiitzung in der
Anfangsphase erblindeten Menschen wenigs-
tens ein Teil des Weltsinnes zuriickgegeben
werden kann.
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