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Kompetenzzentren der Medizintechnik

OPHTHALMOINNOVATION THURINGEN

G. Henningl, V. Wiechmann?

Institut fiir Blomedlzmzlsche Technik und Informatik, Technische Universitiit Ilmenau, Deutschland
OphthalmoInnovation Thiiringen, Jena, Deutschland

guenter.henning@tu-ilmenau.de

Abstract— Ophthalmolnnovation Thiiringen is focused on
the development of innovative products and services for
ophthalmology with the following main points of emphasis:
Systems for objective functional diagnostics of vision,
metabolism and microcirculation of the eye, therapeutic
systems for laser applications in ophthalmology. Current
research projects are oriented to functional imaging of to
retinal microcirculation, to objective perimetry, to optimis-
ing refractive laser surgery and to photodynamic therapy
methods. — The very open cooperation between research
institutions and companies in the OIT network ensures an
effective way from a research result to an innovative prod-
uct.

Keywords— ophthalmology, functional imaging, objective
perimetry, laser therapy

Ziele

Inhaltliche Zielstellung des Kompetenzzentrums ist die

Neu- und Weiterentwicklung innovativer Produkte und

Dienstleistungen fiir die Ophthalmologie mit folgenden

Schwerpunkten:

- Funktionsdiagnostische Systeme zur objektiven
Beurteilung der Funktionen des Sehvorganges, des
Stoffwechsels und der Mikrozirkulation des Auges

- Therapeutische Systeme fiir die Laseranwendung in
der Augenheilkunde.

Damit sollen Beitrdge geleistet werden zur Entwicklung

von neuartigen Geritesystemen fiir die Bekdmpfung von

Erblindungsursachen durch Risiko-Screening, Friiher-

kennung, individuelle Therapie-Optimierung und fiir die

medizinische Qualititskontrolle mit dem Ziel der Kos-
tensenkung und Qualititsverbesserung im Gesundheits-
wesen.

Die strategischen Ziele sind:

- Sicherung und Ausbau internationaler Wettbe-
werbsfihigkeit der einbezogenen Industrieunter-
nehmen und der beteiligten wissenschaftlich-
technischen Einrichtungen

- Forderung von Existenzgriindungen und deren
Unterstiitzung bei der Vermarktung

- Ausbau vorhandener wissenschafilicher und indus-
trieller medizintechnischer Kompetenz in Thiirin-
gen und deren synergetische Vernetzung.

Inhaltliche Schwerpunkte

Diese Ziele werden zunichst in sicben Projcktlinien
umgesetzt, die sich durch einc entsprechende Innovati-
onshohe auszeichnen und in ihrer inhaltlichen Verknilp-
fung ein homogenes Profil bilden:

- Bildgebende Basistechnologien fiir Funktionsima-
ging und individuelle Therapiefiihrung am Auge

- Funktionsimaging der Mikrozirkulation fiir die
individuelle Therapiefiihrung

- Spektralimaging zur Erfassung therapeutisch rele-
vanter KenngroBen des Stoffwechsels

- Elektrodiagnostik zur objektiven Beurteilung des
visuellen Funktionszustandes

- Refraktive Laserchirurgie: Topografie- und Wellen-
frontanalyse-gestiitzte Laserablation der Cornea mit
online-Kontrolle

- Lasertherapeutische Kataraktbehandlung; Laser-
Mikrochirurgie am Auge

- Neue Konzepte der Lasertherapie: Mikrosekunden-
Laser, Photodynamische Therapie.

Die Auswahl dieser Projektlinien ist durch die méogli-

chen Synergieeffekte in diagnostischer bzw. therapeuti-

scher, geritetechnischer und marktbezogener Relevanz

im Sinne der Zielsetzung bestimmt. So ist der therapeu-

tische Erfolg durch Medikation oder Laserbehandlung

maBgeblich von den Therapiekriterien, der Indikation

bzw. Kontraindikation, dem Behandlungsort, der Dosis

und Wirkungsbeziechung determiniert.

Die hierzu notwendigen Informationen ergeben sich aus

der gestorten Funktion der abgebildeten Augenabschnit-

te, der Mikrozirkulation, des Stoffwechsels und der

objektiven Sehfunktion. Die funktionsdiagnostischen

Methoden sind Ausgangspunkt und liefern zugleich

Bewertungskriterien fiir die Effizienz der Therapie.

Methoden der kiinstlichen Intelligenz, insbesondere der

Modellbildung, sollen eine kausal orientierte effektive

und individuelle Therapie stiitzen und die komplexen

Zusammenhidnge zwischen den verschiedenen Kenn-

groBen der Funktionsdiagnostik untereinander zur Er-

reichung des therapeutischen Erfolgs nutzbar machen.

Ausgewiihlte Projektlinien

Im folgenden sollen beispicthaft 3 aktuelle Projektlinien
mit ihren Zielstellungen, Ldsungsansitzen und ersten Er-
gebnissen vorgestellt werden.

Spectral Imaging: Die Haupterblindungsursachen in
den entwickelten Industriclindern sind Glaukom. alters-
bedingte Makuladcgeneration (AMD) und diabetische
Retinopathic. Der zugrundcliegende Pathomechanismus
dieser Erkrankungen ist weitgechend unbekannt. Die
bekannten therapeutischen Maoglichkeiten sind cinge-
schriinkt und bezichen sich nur auf dic Bchandlung von
Symptomen. Neuartige Therapicansitze sind nur dann
zu crwarlen, wenn cs gelingt, die Erkrankung n cinem
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mdiglichst frithen Stadium zu diagnostizicren, in dem
der gestirtc Stoffwechsclzustand sich noch nicht in
irreversiblen morphologischen Veriinderungen manifes-
tiert hat.

Zicl des Verbundprojektes ist ¢s, Anordnungen fir ncuc
Mcthoden der Frithdiagnostik von Stoffwcchsclerkran-
kungen am Augenhintergrund, spezicll von diabetischer
Retinopathic und AMD, zu entwickeln, aufzubaucn, zu
verifizicren, Methodenvergleciche durchzufihren und
beziiglich ihrer klinischen Wertigkeit zu evaluieren.,

Lin wesentlicher Schwerpunkt des Vorhabens ist die Ent-
wicklung neuer Verfahren zur Gewinnung und Auswer-
tung monochromatischer Fundusbilder, insbesondere
zur 2-dimensionalen Bestimmung der Sauerstoffsitti-
gung und der Vertcilung des Makulapigments. Zur
Bestimmung des Stoffwechselzustandes auf zellulérer
Ebene sind die Grundsatzuntersuchungen auf die Reali-
sicrbarkeit und Interpretation von Bildern der zeitaufge-
l6sten Autofluoreszenz des lebenden Patientenauges
gerichtet.

Fir beide Aufgaben werden in Kooperation mit Carl
Zeiss Meditec Jena Demonstratoren realisiert. Nach
theoretischen Abschitzungen und experimentellen Prin-
zipversuchen wurden die Hardware und die Software
fur die Demonstratoren aufgebaut und durch Tests er-
probt. Wesentlich ist, dass sowohl fiir die Erzeugung
monochromatischer Bilder als auch fiir die zeitaufgelos-
te Messung der Autofluoreszenz in der Ophthalmologie
neuartige Funktionsprinzipien eingesetzt werden, deren
Realisierbarkeit und Ergebnisse unter den Bedingungen
der maximal zuldssigen Exposition des lebenden Auges
noch bewiesen bzw. bewertet werden miissen.

Zur Konzeptionierung, Entwicklung und Erprobung des
~Polarisations-Anisotropie-Imager PAI*“ (eines Systems
zur 2-dimensionalen Erfassung des Sauerstoffpartial-
drucks am Augenhintergrund.) bei Carl Zeiss Meditec
(CZM) erfolgt eine enge Kooperation mit der UAK der
FSU Jena. Fiir die Verifikation dieser neuen Methode
werden geeignete Testanordnungen entwickelt. Danach
erfolgt an der UAK unter Mitwirkung von CZM der
Methodenvergleich mit den dort realisierten Methoden
zur 2-dimensionalen Erfassung von Sauerstoffsittigung,
optischer Dichte von Pigmenten und Autofluoreszenz
sowie eine erste klinische Erprobung. Die klinische
Evaluierung in weiteren Referenzkliniken wird iiber das
Projektende ausgedehnt.

Elektrodiagnostik des visuellen Systems: In der Funkti-
onsdiagnostik des visuellen Systems ist eine Objektivie-
rung der Aussage {iber die Reizwahmehmung oft notwen-
dig und sinnvoll. Die medizinische Indikation ergibt sich
aus der héufig fehlenden Kooperation des Patienten. Diese
besteht im wesentlichen aus der Bereitschaft, den Blick
auf einen definierten Punkt der Perimeterkugel zu fixie-
ren und bei Reizwahmehmung dies entsprechend - z.B.
durch Knopfdruck oder Meldung - zu signalisieren. Ziel
dieses Projektes ist es, das Problem der fehlenden Koope-
ration aus der Sicht der Stimulation und der Detektion der
Reizwahmehmung aus einem objektiven Messsignal
(VECP) zu 16sen.

Der Ansatz zur Blickrichtungsbestimmung kann den
VOG-Verfahren (Videookulografie) zugeordnet werden.
Dic bisherigen VOG-Verfahren weisen wesentliche
Nachtcile auf. Es wurde daher ein neues VOG-Verfahren
entwickelt, das kalibrationsfrei arbeitet und Kopfbewegun-
gen im Zentimeterbercich toleriert. Dieses Verfahren ba-
siert auf dem Prinzip der stercoskopischen Vermessung,
Zum Errcichen ciner akzcptablen Untersuchungszeit in der
GroBenordnung der subjcktiven Verfahren ist die Entwick-
lung neuer Stimulationsfolgen (Multifokale Stimulation)
und Dectcktionsmethoden fiir die VECP-Signale notwen-
dig. Im bisherigen Projcktablauf konnten neuartige Lo-
sungsansitze multifokaler Reizung erstellt und getestet
werden. Auch auf dem Gebiet der Detektion der Reizant-
worten am visuellen Kortex wurden Fortschritte in der
Entwicklung adaptiver Fokussierungsalgorithmen erreicht.
Bisher wurden die neuen Methoden an Modellen und zum
Teil an realen Daten getestet. Alle Ansétze konnten besti-
tigt werden. In der Blickrichtungsbestimmung wurde die
geforderte Genauigkeit und Geschwindigkeit erreicht. In
der Stimulation wurden neue multifokale Folgen an syn-
thetischen Daten evaluiert, Messungen an Probanden wer-
den gegenwirtig durchgefiihrt. Fiir die Detektion der Reiz-
antwort konnte mit Hilfe neuer Beamingmethoden die
erforderliche Verbesserung des Signal-Rausch-Abstandes
im Mittel erreicht werden.

Eine direkte Ubertragung der Ergebnisse vom Modell auf
reale Verhiltnisse ist nicht sinnvoll. Eine systematische
Evaluierung ist aber kaum moglich, da weder die genaue
Blickrichtung bei realen Augen hinreichend genau be-
stimmt werden kann, noch ldsst sich der tatsdchliche Sig-
nal-Rausch-Abstand im realen EEG zuverlissig abschiit-
zen. Ausgehend davon, dass die Modellansitze die
Anforderungen erfiillen und damit besser als bisherige
Verfahren sind, kann jedoch mit einer deutlichen Verbesse-
rung auch im realen Messaufbau gerechnet werden.
Visusoptimierende refraktive Laserchirurgie: Die
refraktive Laserchirurgie (RLC) mittels Excimer-Laser hat
sich als eine Methode der Wahl zur Korrektur typischer
Visusdefekte wie Myopie, Hyperopie und Astigmatismus
etabliert. Mit den Standardverfahren konnen allerdings bis
heute Aberrationen hoherer Ordnung nicht korrigiert wer-
den. Es ist das Ziel dieses Projekts, ein Verfahren zur pri-
zisen messtechnischen Bestimmung dieser Aberrationen
als entscheidende Voraussetzung zu ihrer Korrektur sowie
einen Demonstrator zum Nachweis der Wirksamkeit und
Reproduzierbarkeit der Korrektur mittels RLC zu entwi-
ckeln.

In Voruntersuchungen wurde als optimal geeignete Mess-
methode die Wellenfrontanalyse auf der Basis eines Shack-
Hartmann-Sensor-basierten Systems ausgewihlt. Dieses
System weist ein auBerordentlich gutes Verhiltnis zwi-
schen Realisierungsaufwand, Kosten und Verfiigbarkeit
auf. Gegeniiber seriellen ,ray tracing“-Methoden, bei
denen die Wellenfront Punkt fiir Punkt abgetastet wird,
konnen Shack-Hartmann basierte Systeme die gesamte
Wellenfront in einem Schritt messen, was bei schnell
verdnderlichen biologischen Systemen (Augenbewe-
gungen) von besonderem Vorteil ist. Die methodische
Ldsung wurde bereits in einem neuen Produkt (WASCA
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Wavefront Analyzer) umgesetzt. Die Kopplung zum
Ablationslaser wurde realisiert; die Ablationsalgo-
rithmen wurden entwickelt. Eine erste umfassende Be-
wertung des Messsystems mittels Untersuchungen am
Modell (Testaugen, Aberrations-Phasenplatten)
bestitigte die erwarteten exzellenten Parameter. In einer
weiteren Modelluntersuchung — ebenfalls an Phasen-
platten — wurde der Nachweis der erforderlichen Genau-
igkeit der Ablation gefiihrt. Auf Basis der Ergebnisse
einer in-vitro-Studie konnten die Ablationsalgorithmen
optimiert werden.

Neben den Ergebnissen der in vitro-Studien ist die
Kenntnis der genauen physiologischen Augendaten und
des Augenaufbaus (Augenmodell) fiir die Korrektur des
Visus in vivo unabdingbar, da insbesondere die Korrek-
turen hoherer Aberrationen empfindlich auf die physio-
logischen Augendaten reagieren, was auf die geringen
Wellenfronthiibe (und damit Ablationstiefen) und die
hohe rdumliche Modulation dieser Aberrationen zu-
riickzufiihren ist. Im Ergebnis einer Studie zum Entwurf
eines schematischen Augenmodells zur Simulation der
Auswirkungen verschiedener Ablationsformen bzw.
Ablationsbeitrdge bei der refraktiven Visuskorrektur
konnte festgestellt werden, dass der mdglichst korrekten
Wiedergabe des physiologischen Aufbaus und der mog-
lichst realen Simulation der optischen Parameter und
Abbildungseigenschaften des menschlichen Auges
(nach jetzigem Kenntnisstand) das Liou-Brennan-
Augenmodell am besten entspricht.

International wird die Relevanz der Diagnose hoherer
Aberrationen fiir ein tieferes Verstindnis und die Ver-
besserung der heutigen Operationstechnik fiir Visuskor-
rekturen intensiv diskutiert und unterstrichen; es hat
eine rasante Entwicklung eingesetzt. Mit dem beschrie-
benen Stand der Forschung hat der OIT-Partner Zeiss
Meditec eine solide Basis fiir eine erfolgreiche Produkt-
innovation geschaffen.

Perspektive des Zentrums

Das Technologiedreieck Jena-Ilmenau-Erfurt besitzt
traditionell eine  bedeutsame Wissenschafts-
Wirtschaftsstruktur, die in geradezu idealer Weise durch
ausgezeichnete medizinische Lehre, Forschung und
Betreuung erginzt wird. Namhafte Hersteller von Pro-
dukten der Medizintechnik fiir die Ophthalmologie sind
hier beheimatet. Die im OIT-Netzwerk verbundenen
Partner bilden eine durchgingige Kompetenzkette von
der medizintechnischen und medizinischen Forschung
iiber die klinische Evaluierung und Applikation bis zur
industriellen Entwicklung und Umsetzung. Durch das
Kompetenzzentrum wird die in der Region vorhandene
hervorragende Infrastruktur noch stirker auf Erforder-
nisse des Ophthalmologiemarktes ausgerichtet. — Lang-
fristige Finanzierungsstrategien fiir die Zentrumskoor-
dination gewihrlcisten die Nachhaltigkeit des Konzepts
iiber den Férderzeitraum hinaus.
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