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VISKOELASTIKA

' Anwendung in der Ophthalmologie

1.2 Chondroitinsulfat
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Viskoelastika sind Substanzen, die sowohl Eigenschaften einer
Fliissigkeit (Viskositit) als auch eines Festkorpers (Elastizitit) auf-
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nen sie der Stabilisierung der Vorderkammer und dem Schutz des

Hornhautepithels wihrend des operativen Eingriffs. Seitwenigen
: Jahren haben Viskoelastika wie Hyaluronséure, Chondroitinsul-
[ fatoder Methylcellulose-Derivate (wie beispielsweise HPMC) auch
Eingangindie Therapie des Trockenen Auges gefunden. Eine wei-
tere Anwendung ergibtsich fiir den Kontaktlinsentrigerals Nach-
benetzungslosung. Ein Beitrag von A. Berke und S. Scholtz.
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Abb. 2: Chemische Struktur des

Chondroitinsulfates.
Chondroitinsulfat ist Bestandteil der
extrazelluliren Matrix. Wihrend die
Hyaluronsiure tiberwiegend in wei-
chem Bindegewebe vorkommit, ist das
Chondroitinsulfat wesentlicher
Bestandteil von hartem Bindegewebe

1. Natiirliches Vorkommen
der Viskoelastika
1.1 Hyaluronséure

Hyaluronsaure
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Abb. 1: Chemische Struktur der
Hyaluronséure.
Hyaluronsaure liegtin nahezu allen wei-
chen Bindegeweben des Korpers vor.
Man findet sie im Knorpel, der Syn-
ovialfliissigkeit der Gelenke (,, Gelenk-
schmiere”), den Herzklappen oder
auch in der Haut. Im Auge befindet
sich Hyaluronsaure in besonders gro-
Ber Menge im Glaskérper, nach dem
sie schlielich benannt worden ist
(valos = glasartig). Sie ist hier zwischen
dieKollagenfasern eingelagert und bil-
det zusammen mit diesen das Glas-
korpergerist, in das Wasser eingela-
gert ist. Weiterhin ldsst sich Hyalu-
ronsdure im Trabekelwerk des Kam-
merwinkels, wo sie von den
Endothelzellen des Trabekelwerks aus-
geschieden wird, nachweisen. Hier
reguliert sie je nach Menge und Quel-
lungszustand den Abflusswiderstand
des Kammerwassers. Die den Augen-
innendruck senkende Wirkung von Adre-
nalin scheint zu einem gewissen Teil
auf der Stimulation von Hyaluronidasen,
Enzymen also, die Hyaluronsiure abzu-
bauen vermégen, beruhen. Das Horn-
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hautendothel ist von einem kontinu-
ierlichen Film bestehend aus Hyalu-
ronsiure bedeckt, iiber dessen Wirkung
nur Vermutungen angestellt werden kon-
nen. Auf jeder Endothelzelle befinden
sich rund 2000 Bindungsstellen fiir Hya-
luronsiure. In geringer Konzentration
liegt Hyaluronsiure auch im Kam-
merwasser vor. Bereits gerigige Men-
gen Hyaluronsiure machen aus einer
Fliissigkeit, die Turbulenzen auszubil-
denvermag, eine turbulenzenfreie Fliis-
sigkeit. Somit bilden sich bei Augen-
bewegungen keine Turbulenzen im
Kammerwasser aus, die zu Gewebe-
schaden fiihren kénnten.

Hyaluronsiure verfiigt nicht allein iiber
benetzende und viskoelastische Eigen-
schaften. Sie vermag durch Bindung
an spezielle Rezeptoren (z.B. CD44-
Rezeptor) auch aktiv auf Wundhei-
lungsvorginge in verschiedenen Gewe-
ben Einfluss zu nehmen. Die Wande-
rung und Differenzierung von Zellen
werden durch die Hyaluronsiure
gefordert. Durch Bindung an Rezep-
toren auf Zelloberflichen (CD44,
RHAMM, ICAM-1) vermag sie sich
anden verschiedensten Zellen zu bin-
den. Dadurch ist sie in der Lage akute
und chronische Entziindungsreaktio-
nen zu modellieren. Durch Anlage-
rung an die DNA kann die Hyalu-
ronsdure auch die Bildung von Pro-
teasen (z.B. MMP2) induzieren.

wie beispielsweise dem Knorpel (con-
dros = der Knorpel). Die Zugfestig-
keit von Knorpel, Sehnen und Bin-
dern sowie der Aortawinde wird im
wesentlichen durch Chondroitinsul-
fat gewihrleistet. Das Hornhautstro-
ma besteht zu einem nicht unerheb-
lichen Teil aus Chondroitinsulfat.

1.3 Hydroxypropylmethylceliulose
(HPMC)

Hydroxypropyimethykcailulose |
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Abb. 3: Chemische Struktur der

Hydroxypropylmethylcellulose.
Hydroxypropylmethylcellulose wird
aus Methylcellulose gewonnen. Diese
kommt nur in Pflanzen, nicht aber in
Tieren vor. Cellulose ist eine faserige,
feste, wasserunlésliche Substanz aus
den Zellwinden von Pflanzen, insbe-
sondere von Halmen, Stingeln und
Staimmen. Sie machteinen groflen Teil
der Masse des Holzes aus. Da Cellu-
lose im menschlichen Organismus
nicht vorkommt, handelt es sich um
eine unphysiologische Substanz. Sie
kann daher im Organismus entziind-
liche Reaktionen ausldsen.

2 Viskoelastika in der Chirurgie des Auges
Neben Methylcellulose-Derivaten wird
inder Ophthalmochirurgie meist Hya-
luronsaure vor allem wegen seiner aufSer-
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gewohnlichen Eigenschaften als Viskoe-
lastikum verwendet. Viskoelastika
werden hier zu ,raumtaktischen”
Mafinahmen eingesetzt, da Hyalu-
ronsdure neben seinen benetzenden
Eigenschaften auch einen raumer-
filllenden” Effekt aufweist. Da Chon-
droitinsulfat zwar zum einen gute
benetzende, zum anderen allerdings min-
dere raumtaktische Eigenschaften auf-
weist, wird es lediglich mit Hyalu-
ronsiure gemischtindustriell angeboten.

Sie dienen in der Ophthalmochirur-
gie in erster Linie dem Schutz der Gewe-
be und Zellen vor mechanischen Ver-
letzungen (besonders des Hornhaut-
endothels), der Aufrechterhaltung der
vorderen Augenkammer, der Losung
von Adhisionen und einer schonen-
den Gewebsmanipulation.

Bei ophthalmochirurgischen Maf3-

nahmen muss das Endothel besonders

geschiitzt werden, da diese Zellen nur

iiber ein sehr eingeschrinktes Regene-

rationsvermogen verfiigen. Durcheinen

operativen Eingriff am Auge kénnen

folgende Faktoren einen schadigenden

Einfluf$ auf das Endothel ausuber:

¢ Instrumente

¢ Linsenfragmente

¢ Kontakt mit der Intraokularlinse

e Flisssigkeitsturbulenzen und Luft-
blasen wihrend des Phakoemulsi-
fikations-Vorgangs

¢ Ultraschall

Viskoelastische Substanzen iiben hier

eine Schutzfunktion aus.

2.1 Kataraktchirurgie und
Intraokularlinsenimplantation

Die Katarakechirurgie stellr das wesent-
liche Einsatzgebiet der Viskoelastikaim
ophthalmo-chirurgischen Bereich dar.
Diese dienen bei operativen Eingriffen
am vorderen Augenabschnitt als Ersatz
des abgeflossenen Kammerwassers. In
Gegenwart von Viskoelastika ist wih-
rend des gesamten Verlaufs der Opera-
tion eine bessere Gewebemanipulation
moglich. Hieraus ergibt sich eine kiir-
zere Operationsdauer und folglich eine
gewebeschonendere Operation. Nachder
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kreisformigen Er6ffnung desKapselsacks
(,,Kapsulorhexis™) werden Viskoelasti-
ka auch zum Trennen von Rinde und
Linsenkern (,,Hydrodissektion”, ,,Hydro-
delineation”) vetwendet. Um einen
Gewebeschutz wihrend der Linsen-
Extraktion durch Ultraschall (,,Pha-
koemulsifikation”) zu gewihrleisten,
werden Viskoelastika zur Aufrechter-
haltung der vorderen Augenkammerein-
gesetzt. Dies wird auch als ,,Stellen der
Vorderkammer” bezeichnet.

Dispersive Hyaluronate bilden zudem
einen Film an der Cornea-Riickfliche,
der vor einer schddigenden Wirkung
der Turbulenzen durch die Spiilfliis-
sigkeit schiitzt. Ebenfalls eine Schutz-
funktion bewirken Viskoelastika gegen-
iiber den schidigenden Auswirkungen
des Ultraschalls. Das Viskoelastikum
wirkt hier wie ein Palster. Die Intra-
okuladdinsen-Implantation in der Kata-
raktchirurgie wird im Vergleich zur
Anwendung von.Luft oder BSS (bal-
anced salt solution) durch die Ver-
wendung von Viskoelastika erleichtert.
Auch hier spielenFaktoren wie die Schaf-
fung von Raum und Schutz des Horn-
hautendothels die wesentlichen Rol-
len.Im Rahmen der IOL-Implantation
werden Hyaluronate auch haufigzum
Stellen des Kapsefsacks genutzt. Viskoe-
lastika - hier besonders Hyaluronate
- konnen zur schéneénden mechanischen
Erweiterung der:Pupille (Dilatation)
verwendet werden,;was sowohl beider
Kapsulorhexis- als auch der IOL-
Implantation von Nutzen ist, da der
Operateur dadurch eine bessere Sicht
auf das Operationsfeld hat.

Der durch das Abflielen des Kammer-
wassers fehlende Gegendruck zum Glas-
korperdruck wird durch Viskoelastika
aufrecht erhalten, das Vorfallen des
Glaskérpers und- die damit verbunde-
ne notwendige Vitrektomie wird ver-
mieden, Relevant ist dies beispielsweise
bei Kapseldefekten; der Glaskdrper
wird soinseiner niatiirlichen Lage gehal-
ten. Das Offnen der Vorderkammerund
das Ausfliefen dés Kammerwassers

hitte einen Abfall des Augeninnen-

drucks und gleichzeitig einen Anstieg
des okuliren Perfusionsdrucks zur Folge.
Durch Aufrechterhaltung der Vorder-
kammer des Auges mittels Viskoelasti-
ka lisst sich der Anstieg des okuldren
Perfusionsdruckes begrenzen. Eine ver-
mehrte Fiillung der Blurgefafie im Auge
undeine Verdickungder Aderhaurwird
somit vermicden. Hierdurch wird ein
Anstieg des Glaskorperdruck umgan-
gen, der zueiner Vorverlagerung des Glas-
korpers fithren wiirde.

Der Operateur besitzt wihrend der
gesamten Operation eine gute Sicht auf
die intraokuliren Strukturen - im
Gegensatz bei der Verwendung vonz.B.
Luft zum Stellen der Vorderkammer.

2.2 Perforierende Keratoplastik
Auch hier dient der Einsatzeines Visko-
elastikums einem geringeren Endo-
thelzell-Verlust. Es kann bei verschie-
denen Schritten der Keratoplastik zum
Einsatz kommen. Vor der Priparation
der Spenderhornhaut wird der Trepan
benetzt. Um eine Schadigung des dar-
unterliegenden Gewebes zu reduzieren
und eine méglichst reguldre Trans-
plantat-Schnittkante zu realisieren kann
das Viskoelastikum in die Vorderkam-
mer vor der Trepanation injiziert wer-
den. Die Anwendung eines Viskoela-
stikums in der Vorderkammer erleich-
tert die Trepanation mit durchgreifen-
der Hornhautverletzung eines Auges.
DieBildungeines Viskoelatikum-Depots
istbesonders hilfreichnach der Entfernung
der Empfingerhornhaut, dasDepot wirkt
als Kissen, auf dem die Spender-Horn-
haut abgelegt wird. Auch wird so das
Anlegen der Nihte erleichtert.

2.3 Glaukomchirurgie

Wenn antiglaukomattse Medikamente
(Augentropfen, systemische Medika-
tion) keinen wesentlichen Erfolgin der
Behandlung eines Glaukoms zeigen,
stellen chirurgische Eingriffe oftmals

die letze Méglichkeit dar, urn den Augen-

‘innendruck wirksam zu reduzieren.

Die Trabekulektomie ist der am hdu-
figsten durchgefiihrte fistulierende Ein-
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griff in der chirurgischen Behandlung
des Glaukoms. Wenn auch selten, wird
dennoch gelegentlich eine flache oder
aufgehobene Vorderkammer beob-
achtet. Sie spielt in der Folge eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung
einer Katarakt. Einige Ophthalmochi-
rurgen beschreiben diesbeziiglich einen
positiven Effekt durch den zeitweisen
Verbleib von Viskoelastikum in der
Vorderkammer. Geringere Endothel-
zellverluste wurden nach Trabekulek-
tomie beim Einsatz von Hyaluronaten
beobachtet. Nach Anwendung von
1%igem Hyaluronat wurden subkon-
junktival und unter dem Skleradeckel
diinnwandigere Sickerkissen mit mehr
Mikrozysten beobachtet. Neben der Tra-
bekulektomie kommen Viskoelastika
noch bei weiteren glaukomchirurgichen
Eingriffen wiez.B. der Goniotomie oder
der Zyklodialyse zum Einsatz.

2.4 Traumachirurgie

Bei Operationen am Auge nach Trau-
mata (wie z.B. perforierende Bulbus-
verletzungen) werden Viskoelastika auf
Grundihres gewebeseparierenden und
die Vorderkammer stabilisierenden
Effekts haufig in der Ophthalmochi-

rurgie genutzt.

2.5 Hinterabschnittschirurgie
Durch die Entwicklung neuer Endo-
tamponaden (z.B. Silikonole, Gase, Per-
fluorkarbone) ist heutzutage der Ein-
satz von Viskoelastika in der Hinter-
abschnittschirurgie (z.B. bei Netz-
hautabldsungen) reduziert. Historisch
betrachtet stellte dieses Einsatzgebiet
von Viskoelastika allerdings eine
wesentliche Rolle dar

2.6 Benetzungsmittel

Viskoelastika weisen sehr gute Benetz-
ungseigenschaften auf, die in der Augen-
chirurgie zur Gewebeschonung genutzt
werden. Im operativen Bereich wird
dies zur ,,Ummantelung” von chi-
rurgischen Instrumenten und dem
Implantatgenutzt. Eine gute Benetzung
der Hornhautepitheloberfliche bewirkt
eine gute Feuchthaltung der Hornhaut
und damit auch eine gute Sicht fiir den
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Operateur. Das hdufige Benetzen der
Hornhautoberfliche wihrend der Ope-
rationkanndadurchreduziert werden.
Auch werden Viskoelastika zur Pflege
des Hornhautepithel nach topischer
Anwendung von 5-Fluorouracil ange-
wendet. Indet Therapie von Veritzungen
und bakteriellen Hornhautulzera wer-
den Hyaluronsiure-enthaltende Pri-
parate hilfreich eingesetzt.

2.7 Losen von Synechien

Die bereits beschriebenen raumtakti-
schen'Eigengchaften von Viskoelasti-
kawerden auch zum Lésen von diver-
sen Gewebeverklebungen genutzt. Die
Anwendung von Viskoelastika bietet
hier die Moglichkeit der sogenannten
stumpfen’ Priparation - also einer
Priparation von Geweben ohne
Anwendungvon chirurgischen Instru-
menten (wie z.B. Spatel, Schere oder
Messer). Der Vorteil dieser stumpfen
Priparationist eine deutlich gewebe-
schonendere Technik als andere chi-
rurgische Mafinahmen.

2.8 Migliche Nebenwirkungen von
Viskoelastika

Neben den genannten Vorteilen der
Viskoelastika in der Ophtahlomochi-
rurgie wurde bisher lediglich ein nega-
tiver Effekt bei der Anwendung von
Viskoelastika beobachtet: eine Erho-
hungdes Augeninnendrucks. Verbleibt
das Viskoelastikum - auch nur teilweise
- postoperativim Auge wird diese iiber-
ausunerwiinschte Erh6hung des Auge-
ninnendrucks beobachtet. Das Visko-
elastikum verstopft das Trabekelwerk
des Auges und behindert so den Abfluss
des Kammerwassers. Glaukomatise
SchidenamAuge konnen daher in der
Folge nichtaiisgeschlossen werden. Fak-
toren, die zur Behinderung des Abflus-
sesdes Kammerwassers beitragen kén-
nen, sind beispielsweise die Viskositit
des verwendeten Produktes,das Mole-
kularvolumen, die molekulare Ket-
tenldnge, die Steitheit oder die elektri-
sche Ladung des Molekiils.

Um einen IOD-Anstieg nach einem
operativen Eingriff am Auge mit Ein-

satz eines Viskoelastikums zu ver-
meiden, muss das Viskoelastikum am
Ende der OP komplett aus dem Auge
entfernt werden. Wird postoperativ
ein Anstieg des Augeninnendrucks
beobachtet ist die Anwendung eines
Antiglaukomatosums unumginglich
bzw. kann eine Spiilung der Vorder-
kammer notwendig werden.

29 Viskoelastika in der Augenchirurgie
- Arzneimittel oder Medizinprodukt?
Nach aktuellerjuristischer Auslegung
stellen Viskoelastika, die in der Oph-
thalmochirurgie angewendet werden,
Medizinprodukte dar. Diese Auslegung
serzt voraus, dass thre Hauprwirkung
inerster Linie physikalisch erreicht wird
(und nicht metabolisch oder immu-
nologisch). Viskoelastika, die sich
derzeitauf dem Markt befinden, mus-
stenvom Hersteller biszum 31.12.1994
rechtlich nach dem AMG (Arznei-
mittelgesetz) zugelassen werden. Inner-
halb einer Ubergangsfrist unterlag es
dem Hersteller welches Gesetz zur
wZulassung” des Produktes gewihlt
wurde. Seit Ablauf der Ubergangsfrist
unterliegen diese Produkte nur noch
dem Medizinproduktegesetz.

Beide Zulassungsvarianten hatten
Vor- und Nachteile. Eine Zulassung
durch das AMG brachte Vorteile
beziiglich der Erstattungsfihigkeit
durch die Krankenkassen, war auf der
anderen Seite allerdings deutlich
kostenintensiver und aufwendiger fiir
denHersteller. Dariiber hinausgilt der-
zeit die erteilte Zulassung nur in dem
jeweiligen Land, in demsie erteilt wurde
- das bedeutet, ein Produkt, das nach
dem AMG zugelassen werden sollte
musste in jedem Land, in dem es ver-
trieben werden sollte eigens zugelas-
sen werden. Eine ,,Zulassung” nach
dem MPGgiltim gesamten EWR und
ist deshalb insgesamt preiswerter, da
nur eine einzige Zulassung fiir den Ver-
triebinallen 18 Mitgliedsstaaten not-
wendig ist. Auf der anderen Seite ist
die Erstattungsfihigkeit von Medi-
zinprodukten durch die Krankenkas-
sen oftmals schwieriger. Da allerdings
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im ophthalmochirurgischen Bereich
zwischen Operateur und Kranken-
kassen meist eine ,Fallpauschale”
abgerechnet wird (mit der alle beno-
tigten Materialien abgegolten sind) ist
dies oftmals nicht mehr relevant. Egal
nach welchen Gesetz Viskoelastika zuge-
lassen wurden oder werden - beide
Zulassungsvarianten realisieren einen
effektiven Patientenschutz.

3. Viskoelastika und Trockenes Auge
Ein Trinenersatzmirtel zur Behand-
lung des Trockenen Auges sollte neben
seiner Vertriglichkeit iiber ein gutes
Wasserbindungsvermégen sowie eine
lange Verweildauer am Auge verfii-
gen. Viskoelastika verfiigen iiber alle
diese Eigenschaften, so dass sie auch
zur Behandlung des Trockenen Auges
eingesetzt werden kénnen.

3.1 Hyaluronséure

Thre hohe Mukoadhision zihlt zu den
herausragenden Eigenschaften der
Hyaluronsaure, die sie auch als Tri-
nenersatzmittel geeignet macht. Die
Fahigkeit zur Mukoadhision bindet
die Hyaluronsiure an die Muzin-
schichtdes Tranenfilms, wodurch eine
lange Verweildauer auf der Augen-
oberfliche gewihrleistet ist. Die Visko-
sitit der Hyaluronsiure isthoch genug,
dass sie bei ge6ffneten Augen auf der
Augenoberfliche verweilen kann, ohne
abzuflieen. Die Viskoelastizitit die-
ser Substanz bedingt eine Verformbarkeit
der Hyaluronsiure béim Lidschlag, so
dass das Molekiil dem Lidschlag kei-
nen nennenswerten Widerstand ent-
gegensetzt, Diese dem natiirlichen Tri-
nenfilm sehr dhnlichen Eigenschaften
machen die Hyaluronsiure zu einem
hervorragenden Trinenersatzmittel.

Neben den benetzenden Eigenschaf-
ten fordert die Hyaluronsiure auch
die Regeneration und Wundheilung
des Hornhautepithels. Besonders bei
schwereren Fillen eines Trockenen
Auges ldsst sich bereits nach wenigen
Anwendungen der Hyaluronsiure
eine deutliche Abnahme der Epithel-
lisionen nachweisen. Diese Effekte sind
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Abb. 4 Trockenes Auge nach Anfirbung
mit Lissamingriin.

Abb. 5: Das gleiche Auge wie in Abb. 5
nach fiinftagiger Anwendung von
Hyaluronséure.

nicht allein auf die Benetzungseigen-
schaften der Hyaluronsiure zuriik-
kzufithren. Vielmehr scheint eine
Wechselwirkung der Hyaluronsiure
mit CD44-Rezeptoren auf der Augen-
oberfliche hierfiir verantwortlich zu
sein. Hierdurch wird die Verankerung
von Epithelzellen an der Basalmem-
bran sowie die Wanderung von Epi-
thelzellen, einer der entscheidenden
Mechanismen der Wundheilung der
Hornhaut, stimuliert.

3.2 Hydroxypropylmethylicellulose

Cellulose-Derivate, wie z.B. Hydro-
xypropylmethylcellulose, Methylcel-
lulose oder Carboxymethylcellulose,
werden auf Grund ihrer guten Benet-
zungseigenschaften ebenfalls haufigin
Benetzungs- und Nachbenetzungslé-
sungen eingesetzt. Sowohl in der The-
rapie des Trockenen Auges als auch
in der Kontaktlinsenhygiene findet diese
Substanzgruppe Anwendung. Cellu-
lose-Derivate werden wegen ihrer lan-
gen Verweildauer am Auge gerne bei
mittleren und schwereren Stérungen
der Tridnensekretion angewendet.
Besonders bei Verwendung héherer
Konzentrationen wird ein storendes

Schleier- oder Schlierensehen und Ver-
krustungen der Augenlider beobach-,
tet. Neben dem Einsatz als Tranener-+
satzmitte] wird hochkonzentrierteﬂ,j
Methylcellulose bei Kontaktglas-!

untersuchungen verwendet. ‘

3.3 PVA (Polyvinylalkohof) i
Bei dieser Substanzgruppe handelt es:
sich um hydrophile Polymere mit:
mafiger Viskositit. Vertreter zeich-|
nensich durch gute Gleitfunktion, gute!
Haftfshigkeit und gute fﬂmbildende_-j
Eigenschaften ohne Schlierensehen !
am Auge aus. Es wird eine lingere|
Kontaktzeitund die Bildung einesstar-'
keren pracornealen Tranenfilms im Ver- i
gleichzu Methylcellulose beobachtet. |
3.4 Sonstige Substanzen ‘
Neben diesen hiufig angebotenen:
Substanzen findet man dariiber hin-:
aus Produkte zur Therapie des Trock-

enen Auges mit diversen weiteren'
Inhaltsstoffen: o
¢ PVP (Polyvinylpyrrolidon) f
® Polyacrylsiure
¢ Dextran

¢ Dexpanthenol

Viskoelastika werden auf Grund ihrer |
besonderen physikalischen Eigen-'
schaften in verschiedenen Gebieten der-
Ophthalmologie erfolgreich einge-:
setzt. Durch ihre gute Adhision an:
der Oberfliche des Hornhautepithels.
wird eine Verbesserung der Stabilitdt
des Trinenfilms, eine Linderung der .
Symptomatik des Trockenen Auges
und somit ein Beitrag zur Gesunder-

haltung des Hornhautepithelserreicht.
Durch die Anwendung dieser benet-

zenden Wirkstoffe in Kontaktlinsen-

pflegemittel und Nachbenetzungsls-

sungen kann der Tragekomfort der

Kontaktlinsen deutlich verbessert und :
somit ein potenzielles Aussteigen ausf
der Kontaktlinse vermieden werden.
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