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WISSENSCHAFT



PERSONALISIERTE RISIKOPRÄVENTION ALS NEUE WISSENSCHAFTLICHE HERAUSFORDERUNG Licht steht im Verdacht, eine Rolle bei der Entstehung schwerer, visusbedrohender Augenerkrankungen zu spielen. Die Auswirkungen der Lichtexposition sind jedoch von Mensch zu Mensch verschieden, wobei das individuelle Risikoprofil durch zahlreiche komplexe Faktoren bestimmt wird. Die wissenschaftliche Forschung in bezug auf die Phototoxizität der Augen und individuelle Risikoprofile könnte eine Wende hin zu personalisierter Prävention einleiten



Coralie Barrau Forschungsingenieurin für Optik und Photonik, Essilor International, Paris, Frankreich Coralie, seit 2011 Forschungsingenieurin für Optik bei Essilor, studierte am Institut d’Optique Graduate School - ParisTech und erwarb zwei Master-Titel an der Université Paris-Sud Orsay mit Auszeichnung in der Grundlagenphysik und der Optik für neue Technologien. Schwerpunkt ihrer Forschungsarbeiten bildet die Photobiologie der Augen, die Photometrie sowie die Physik der Interferenzen mit Blick auf die Entwicklung neuer Brillenglaslösungen.



Denis Cohen-Tannoudji Vice president R&D Disruptive, Essilor International, Paris, Frankreich Als Vice president R&D Disruptive bei Essilor legte Denis den Schwerpunkt seiner Arbeit auf Innovationen in zahlreichen technischen Bereichen, insbesondere im Rahmen von Universitätspartnerschaften. Mit einem Master in Quantenmechanik der Ecole Normale Supérieure und einem MBA des INSEAD trat Denis vor 10 Jahren in die Dienste von Essilor, nachdem er bereits 10 Jahre bei BCG gearbeitet hatte.



Thierry Villette F&E-Direktor für sensorische Neurobiologie, Essilor International, Paris, Frankreich Thierry kam 2007 zu Essilor, um ein Modell biomedizinischer Verbundforschung zu entwickeln, insbesondere in Zusammenarbeit mit dem „Institut de la Vision“: Photobiologie, Low-Vision und visuelle Neurowissenschaften gehören zu seinen aktuellen Forschungsthemen. Nach seinem Abschluss als Ingenieur des ESPCI ParisTech hat sich Thierry auf die medizinische Chemie spezialisiert (Doktorarbeit an der Université Pierre-etMarie-Curie, Paris). Thierry verfügt über 20 Jahre Berufserfahrung in der Pharmazie und Biotechnologie, wo er verschiedene Posten in der F&E sowie im Bereich Geschäftsentwicklung inne hatte; außerdem erwarb er einen MBA an der französischen Wirtschaftshochschule HEC.



SCHLÜSSELWÖRTER Prävention, Augenphototoxizität, UV-Strahlung, blaues Licht, in vitro, in vivo, Katarakte, Pterygium, Konjunktivitis, Pinguecula, AMD, Retinitis pigmentosa, Glaukom, diabetische Retinopathie, oxidativer Stress, Photo-Alterung, Risikoprofil



www.pointsdevue.net



Points de Vue - nummer 71 - Herbst 2014



15



WISSENSCHAFT



UV-Strahlung und hochenergetisches sichtbares Licht gelten als risikobehaftete Spektralbänder für den vorderen Augenabschnitt und die Netzhaut.



J



eden Tag absorbiert die Netzhaut Milliarden Photonen, und diese Zahl könnte sich aufgrund unserer zunehmenden Lichtexposition weiter erhöhen. Tag für Tag kann dieser intensive Photonenstrom zu irreversiblen Schädigungen des Auges führen und zum Auftreten oder zur Verschlimmerung von schwerwiegenden Augenerkrankungen beitragen. Dieses Phänomen wird durch die beschleunigte Alterung der Bevölkerung weltweit verstärkt, da der Alterungsprozess das Auge lichtempfindlicher macht und seine Abwehrmechanismen schwächt. Ein besseres Verständnis der Pathogenese visus-bedrohender Augenkrankheiten ist dringend erforderlich, um die Wechselwirkungen zwischen Licht und Auge genauer zu untersuchen und ein individuelles Risikoprofil zu erstellen, damit geeignete, personalisierte Lösungen zum Lichtschutz der Augen gefunden werden können, beginnend mit Brillen für eine effiziente Langzeitprävention. 1. PHOTOTOXIZITÄT DER AUGEN Obwohl Licht für visuelle und nicht visuelle Funktionen notwendig und nützlich ist, kann optische Strahlung für die Augen potenziell schädlich sein, wenn sie vom Augengewebe in Dosen aufgenommen und absorbiert wird, die ausreichen, um photomechanische, photothermische oder photochemische Reaktionen hervorzurufen. Einerseits kann eine kurze, intensive Exposition mit extrem hellem Licht rasch zu mechanischen oder thermischen Augenläsionen führen. Andererseits kann eine gemäßigte Lichtexposition über einen längeren Zeitraum zu progressiven biochemischen Veränderungen und letztlich zu irreversiblem Zelltod führen. Die Spezifizität des Lichtspektrums spielt eine wesentliche Rolle bei diesen chronischen, lebenslangen Augenschädigungen. Insbesondere
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UV-Strahlung und vorderer Augenabschnitt Chronische UV-Lichtexposition der Augen wird zunehmend mit der Pathogenese zahlreicher Erkrankungen an Hornhaut und Augenlinse in Verbindung gebracht. Obschon zusätzliche photobiologische Studien relevant sein125 können, um den komplexen Zusammenhang zwischen UV-Strahlung und Auge zu analysieren, liefern genügend Daten aus In vitro-, In vivo- und epidemiologischen Studien den Beweis dafür, dass UV-Strahlung an zahlreichen Erkrankungen der vorderen Augenabschnitte beteiligt ist, namentlich Katarakt, Pterygium, Bindehautentzündung, Pinguecula, Tröpfchenkeratopathie, Neoplasie der Augenoberfläche usw. (Einzelheiten siehe Points de Vue Nr. 67 1). Schon 1956 fand Kerkenezov frühe klinische Hinweise auf die Rolle der UV-Strahlen beim Pterygium. 2 Später wies Minas Coroneo nach, dass seitlich einfallendes Licht, das vom vorderen Augenabschnitt auf die von Pterygium und Katarakt betroffenen Areale fokussiert wird, das Auftreten dieser Pathologien begünstigt.3 Die Chesapeake Bay-Studie ermittelte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem von der Tröpfchenkeratopathie betroffenen Bereich und der gemittelten jährlichen UV-Exposition. Corinne Dot et al. haben unlängst nachgewiesen, dass bei Bergführern ein höheres Risiko für Katarakt besteht. Die epidemiologischen Studien POLA, Beaver Dam Eye und Chesapeake Bay wiesen ein vermehr-



tes Auftreten kortikaler Katarakte bei Bevölkerungen nach, die in extrem sonnenexponierten Ebenen leben. Die Sensibilisierung der Öffentlichkeit in Bezug auf die UV-Strahlungsrisiken für Augen wird durch die Vielzahl von Normungsarbeiten und -bemühungen im Bereich Hautschutz (Lichtschutzfaktoren SPF) erleichtert. Blaulicht-Strahlung und die Netzhaut Da UV-Strahlung ab einem Alter von 20 Jahren von Hornhaut und Linse vollständig absorbiert wird, dringt blaues Licht als energiereichstes Licht bis zur Netzhaut vor. Die ersten photobiologischen Studien zu blaulicht-induzierten Augenschädigungen sind bereits ein halbes Jahrhundert alt und beruhen auf den wegweisenden Arbeiten von Noell, der auf die retinale Blaulicht-Toxizität bei mit weißen Leuchtstofflampen bestrahlten Nagetieren hinweist. 4 1972 stellten Marshall, Mellerio und Palmer blaulicht-induzierte Schädigungen der Zapfen bei Tauben fest.5 Seit der Einführung des Lasers schnellte die Zahl der photobiologischen Studien zum Thema Blaulicht nach oben. Auch Augenärzte fördern die Studien in Bezug auf Phototoxizität und patientenseitige Expositionsgrenzwerte bei laserchirurgischen Eingriffen (Netzhautchirurgie bzw. refraktive Chirurgie) sowie in Bezug auf ihre eigenen Expositionsgrenzwerte in Anbetracht der von ophthalmologischen Geräten (Spaltlampen usw.) abgestrahlten Lichtintensität. In den 1990er Jahren haben IOL-Hersteller Studien zum Thema Phototoxizität finanziert, um Nutzen und Schutzwirkung von im Rahmen von Staroperationen eingesetzten Blaulichtfilter-IOL’s zu untermauern. In vivo-Experimente ergaben, dass die photochemischen Netzhautschädigungen niedrigere Grenzwerte für blaues Licht als für grünes oder rotes Licht aufwei-



„ Lichts chutz s o llte T eil eines p er s o nalis ier ten Vo r s o r g ep r o g r amms unt e r A nleitung vo n Aug eno p tiker n s ein“
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ABB. 1 Netzhautgewebe Bilder des Institut de la Vision Paris, aufgenommen mit einem Konfokalmikroskop. GCL = Schicht der Ganglienzellen der Netzhaut; IPL = innere plexiforme Schicht; INL = innere nukleäre Schicht; OPL = äußere plexiforme Schicht; ONL = äußere nukleäre Schicht; RPE = retinales Pigmentepithel



Zapfen RPE RPE



sen6,wie Studien an Affen7, 8, Ratten9, und Kaninchen12, 13, 14, 15, 16 belegen. Die Gefahren durch blaues Licht für die äußere Netzhaut (Photorezeptoren und retinales Pigmentepithel [RPE] [Abb. 1]) waren Gegenstand weiterer Untersuchungen an immortalisierten RPE-Zellen, die entweder mit oxidierten Photor e z e p t o r - A u ß e n s e g m e n t e n 17, gereinigtem Lipofuszin18 oder synthetisiertem A2E beladen wurden.19, 20, 21, 22, 23 Die menschliche RPE-Exposition mit Lipofuszin über 48 Stunden ergab eine größere Toxizität des violett-blau-grünen Lichts (390 nm – 550 nm, 2,8 mW/cm²) im Vergleich zum gelb-roten Licht (550 nm – 800 nm, 2,8 mW/cm²).18 Dieser Apoptosevermittelte Zelltod beinhaltet die Aktivierung der Caspasen 3 und des Proteins p-53. Viele dieser Studien haben jedoch nur beschränkte Aussagekraft, beispielsweise im Hinblick auf die mangelnde Präzision bei den emittierten Lichtdosen oder in Bezug auf die Abstrahlung hoher Lichtintensitäten, die eher akute lichttoxische Mechanismen denn eine kumulative Schädigung infolge lebenslanger Exposition auslösen. Die Erforschung der pathogenen Mechanismen der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) oder der diabetischen Retinopathie müsste auf der Grundlage moderaterer Bestrahlungsstärken und längerer Expositionen erfolgen. Forscher des „Institut de la Vision“ in Paris und Essilor-Wissenschaftler haben sich 10, 11
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unter der Aufsicht von Professor Sahel und Doktor Picaud zusammengeschlossen, um in puncto Photometrie einen Schritt weiter zu gehen. Anhand neu entwickelter Zellbeleuchtungsverfahren und -systeme haben wir die an der Pathogenese bestimmter schwerer visusbedrohender Augenerkrankungen (AMD, Retinitis pigmentosa, Glaukom etc.) beteiligten phototoxischen Wirkspektren untersucht. Beispielsweise erbrachten wir den Nachweis für das phototoxische Wirkspektrum des RPE im Spektralbereich Blau-Grün bei der physiologischen Exposition der Netzhaut mit Sonnenlicht an einem In-vitro- Modell der AMD.24 Der enge Spektralbereich von 415 nm - 455 nm wurde als der höchste phototoxische Risikofaktor für die RPE-Zellen identifiziert (Abb. 2). In-vitro- und In-vivo- Studien lieferten zunehmend eine solide wissenschaftliche Rationale für die Toxizität der kumulierten Blaulichtexposition der äußeren Netzhaut. Aus dem Verständnis der beteiligten Zellmechanismen ergaben sich wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die Pathogenese von Erkrankungen der äußeren Netzhaut, namentlich die AMD. Zunächst einmal fördert die Blaulichtexposition die Akkumulation des All-transRetinal auf den Photorezeptor-Außensegmenten (POS). Das All-trans-Retinal interagiert mit blau-violettem Licht mit abnehmen-



der Interaktionswirkung zwischen 400 und 450 nm. Seine PhotoAktivierung durch blaues Licht führt zu oxidativem Stress innerhalb der OS. Dieser Stress wird normalerweise durch retinale Enzyme und Antioxidantien kompensiert. Doch mit zunehmendem Alter werden die antioxidativen Abwehrmechanismen geschwächt und können den oxidativen Stress nicht mehr ausgleichen. Die OS erfahren eine fortschreitende Oxidation und ihre Erneuerung im retinalen Pigmentepithel gestaltet sich schwieriger, da ihre Membranscheibchen vom RPE weniger effektiv abgebaut werden.. Die intrazelluläre Verdauung ist in diesem Fall unvollständig und führt zu einer Anhäufung von Lipofuszingranula im RPE.25 Das Lipofuszin reagiert empfindlich auf das blau-violette Licht. Seine Photoaktivierung durch Blaulicht kann reaktive Sauerstoffspezies generieren. Wenn die Anzahl dieser Spezies das Abwehrvermögen der Zellen übersteigt, sterben die RPE-Zellen durch Apoptose ab. Die Photorezeptoren, die jetzt ihrer Stützzellen beraubt sind, werden ihrerseits geschädigt und tragen zum Sehverlust bei Patienten mit AMD bei. Die alters- und lichtbedingte Akkumulation von Lipofuszin im RPE spielt eine wichtige Rolle bei der Pathogenese dieser Krankheit. Zahlreiche epidemiologische Studien bestätigen den Zusammenhang zwischen Blaulichtexposition und AMD.26, 27, 28, 29, 30, 31, 32
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ABB. 2 Phototoxisches Wirkspektrum der mit A2E beladenen RPE-Zellen A: Mit 0,20 oder 40 µM A2E beladene RPE-Zellen, die 18 Stunden lang einem auf 440 nm zentrierten 10 nm-Lichtband oder der Dunkelheit ausgesetzt wurden. B: Apoptose von mit 0,20 oder 40 µM A2E beladenen RPE-Zellen, die 18 Stunden lang einem 10 nm-Lichtband zentriert zwischen 390 und 520 nm und auf 630 nm ausgesetzt wurden. Die Werte wurden anhand von 4 Datenquellen für jedes Lichtband und jede A2E-Konzentration (n=4 bis 6) gemittelt und in Bezug auf den Vergleichswert in der Dunkelheit standardisiert. Die Apoptose wird als Verhältnis zwischen dem Aktivitätssignal von Caspase-3/7 und dem Zellviabilitätssignal (linke vertikale Achse) ausgedrückt. *p 
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Mitunter sind diese Angaben auf den kÃ¼nstlichen, im. Handel erhÃ¤ltlichen Lichtquellen, insbesondere den. NeonrÃ¶hren, sichtbar aufgebracht. Auf traditionellen.
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que esta luz tiene apariencia «blanca» (fig. 9). Sin embargo, contiene una parte importante de luz azul de la que debemo
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biólogos empiezan a barajar la posibilidad de que la luz de alta ener- gía visible afecte también a las capas internas d
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