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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im allge-
meinen biokompatible Implantate zur 6rtlich begrenz-
ten Abgabe von pharmazeutisch aktiven Agenzien an
Koérpergewebe. Insbesondere, aber nicht ausschliel3-
lich, betrifft die vorliegende Erfindung biokompatible
Implantate zur o6rtlich begrenzten Abgabe von phar-
mazeutisch aktiven Agenzien an das hintere Seg-
ment des Auges.

ALLGEMEINER STAND DER TECHNIK

[0002] Mehrere Krankheiten und Leiden des hinte-
ren Segments des Auges bedrohen das Sehvermo-
gen. Altersbezogene Makuladegeneration (ARMD),
choroidale Neovaskularisation (CNV), Retinopathien
(z.B. diabetische Retinopathie, Vitreoretinopathie),
Retinitis (z.B. Cytomegalovirus- oder CMV-Retinitis),
Uveitis, Makuladdeme, Odeme und Neuropathien
sind mehrere Beispiele.

[0003] Die altersbezogene Makuladegeneration
(ARMD) ist eine der haufigsten Ursachen fur Erblin-
dung bei den alteren Menschen. Die ARMD greift das
Sehzentrum an und tribt es, wodurch das Lesen, Au-
tofahren und andere Detailaufgaben schwierig oder
unmoglich gemacht werden. Etwa 200.000 neue Fal-
le von ARMD treten alljahrlich alleine in den Vereinig-
ten Staaten auf. Aktuelle Schatzungen machen deut-
lich, da® ungefahr vierzig Prozent der Bevdlkerung
Uber 75 Jahre und ungefahr zwanzig Prozent der Be-
volkerung uber 60 Jahre an irgendeinem Grad von
Makuladegeneration leiden. ,Feuchte" ARMD ist die
Art von ARMD, welche am haufigsten zu Erblindung
fuhrt. Bei der feuchten ARMD verlieren neu gebildete
AderhautblutgefalRe (choroidale Neovaskularisation
(CNV)) Flussigkeit und verursachen eine progressive
Verletzung der Netzhaut.

[0004] Im konkreten Fall von CNV bei der ARMD
werden zurzeit drei Hauptbehandlungsverfahren
durchgefihrt, namlich (a) die Photokoagulation, (b)
die Verwendung von Angiogeneseinhibitoren und (c)
die photodynamische Therapie. Photokoagulation ist
die am weitesten verbreitete Behandlungsart fir
CNV. Die Photokoagulation kann jedoch fur die Netz-
haut schadlich sein und ist unméglich, wenn die CNV
in der Nahe der Fovea erfolgt. AuBerdem flihrt die
Photokoagulation mit der Zeit haufig zu einer rezidi-
vierenden CNV. Die orale oder parenterale (nicht
okulare) Verabreichung von Antiangiogeneseverbin-
dungen wird als eine systemische Behandlung fir
ARMD ebenfalls getestet. Aufgrund von wirkstoffspe-
zifischen metabolischen Einschrankungen stellt eine
systemische Verabreichung jedoch fir gewoéhnlich
subtherapeutische Wirkstoffniveaus flir das Auge be-
reit. Um wirksame intraoculare Wirkstoffkonzentratio-

nen zu erreichen, sind daher entweder eine unan-
nehmbar hohe Dosis oder wiederholte herkémmliche
Dosen erforderlich. Periokulare Injektionen dieser
Verbindungen flhren haufig dazu, dal® der Wirkstoff
schnell ausgewaschen und vom Auge uber die perio-
kulare GefaRanordnung und die Weichteile in den all-
gemeinen Kreislauf entleert wird. Wiederholte intrao-
kulare Injektionen kénnen zu schweren, haufig blind
machenden Komplikationen, wie beispielsweise
Netzhautablésung und Endophtalmitis, fuhren. Die
photodynamische Therapie ist eine neue Technolo-
gie, fur welche die langfristige Wirksamkeit grof3ten-
teils noch unbekannt ist.

[0005] Um die mit den zuvor beschriebenen Be-
handlungen verbundenen Komplikationen zu verhin-
dern und eine bessere Augenbehandlung bereitzu-
stellen, schlugen die Forscher verschiedene Implan-
tate vor, welche darauf abzielten, die Abgabe von An-
tiangiogeneseverbindungen an das Auge Ortlich zu
begrenzen. US-Patent Nr. 5,824,072 von Wong of-
fenbart ein biologisch nicht angreifbares Polymerim-
plantat mit einem pharmazeutisch aktiven Agens,
das darin angeordnet ist. Das pharmazeutisch aktive
Agens diffundiert durch den Polymerkérper des Imp-
lantats in das Zielgewebe. Das pharmazeutisch akti-
ve Agens kann Wirkstoffe zur Behandlung der Maku-
ladegeneration und diabetischen Retinopathie um-
fassen. Das Implantat wird im wesentlichen innerhalb
der Tranenflussigkeit auf der AuRenflache des Auges
Uber einem gefallosen Bereich angeordnet und kann
in der Bindehaut oder in der Sklera; episkleral oder
intraskleral tber einem gefalllosen Bereich; im we-
sentlichen innerhalb des suprachoroidalen Raumes
Uber einem gefaBlosen Bereich, wie beispielsweise
der Pars plana, oder einem operativ induzierten ge-
faBlosen Bereich; oder in direkter Verbindung mit
dem Glaskorper verankert werden.

[0006] US-Patent Nr. 5,476,511 von Gwon et al. of-
fenbart ein Polymerimplantat zur Anordnung unter
der Bindehaut des Auges. Das Implantat kann ver-
wendet werden, um neovaskulare Inhibitoren zur Be-
handlung der ARMD und Wirkstoffe zur Behandlung
von Retinopathien und Retinitis abzugeben. Das
pharmazeutisch aktive Agens diffundiert durch den
Polymerkdrper des Implantats.

[0007] US-PatentNr. 5,773,019 von Ashton et al. of-
fenbart ein biologisch nicht angreifbares Polymerim-
plantat zur Abgabe von bestimmten Wirkstoffen, wel-
che angiostatische Steroide und Wirkstoffe, wie bei-
spielsweise Cyclosporin, zur Behandlung von Uveitis
umfassen. Auch hier diffundiert das pharmazeutisch
aktive Agens durch den Polymerkérper des Implan-
tats.

[0008] Alle zuvor beschriebenen Implantate erfor-
dern eine sorgfaltige Konstruktion und Herstellung,
tun eine kontrollierte Diffusion des pharmazeutisch
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aktiven Agens durch einen Polymerkdrper (d.h. Ma-
trixvorrichtungen) oder eine Polymermembran (d.h.
Reservoirvorrichtungen) zur gewunschten Therapie-
stelle zu ermoglichen. Die Wirkstofffreisetzung aus
diesen Vorrichtungen hangt von den Porositats- und
Diffusionscharakteristiken der Matrix beziehungswei-
se der Membran ab. Diese Parameter mussen auf
jede mit diesen Vorrichtungen zu verwendende Wirk-
stoffkomponente zugeschnitten werden. Folglich er-
héhen diese Erfordernisse im allgemeinen die Kom-
plexitat und die Kosten solcher Implantate.

[0009] US-Patent Nr. 5,824,073 von Peyman offen-
bart einen Eindringkérper zur Positionierung im Au-
ge. Der Eindringkorper weist einen erhdhten Ab-
schnitt auf, welcher verwendet wird, um Uber dem
Makulabereich des Auges gegen die Sklera zu dri-
cken oder Druck darauf auszutiben. Dieses Patent
offenbart, da® solch ein Druck die choroidale Kon-
gestion und die Blutstrémung durch die subretinale
neovaskulare Membran verringert, was wiederum
Blutung und subretinale Flissigkeitsansammlung
verringert.

[0010] Das Dokument US-A-5 725 493 offenbart
eine Wirkstoffabgabeeinrichtung fir ein menschli-
ches Auge, welche einen Kdrper mit einer konkav ge-
formten Oberflache zur Anordnung auf der Sklera
des Auges und ein inneres Reservoir, das ein phar-
mazeutisch aktives Agens enthalt, umfafdt.

[0011] Es besteht daher auf dem Gebiet biokompa-
tibler Implantate ein Bedarf an einer operativ implan-
tierbaren ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrich-
tung, die zur sicheren, wirksamen, geschwindigkeits-
gesteuerten, ortlich begrenzten Abgabe einer gro3en
Vielfalt von pharmazeutisch aktiven Agenzien im-
stande ist. Das Operationsverfahren zur Implantation
solch einer Vorrichtung sollte sicher, einfach und
schnell sein und in einer ambulanten Umgebung
durchgefiihrt werden koénnen. Idealerweise sollte
solch eine Vorrichtung leicht und wirtschaftlich herzu-
stellen sein. Aufgrund seiner Flexibilitdt und seiner
Fahigkeit, eine groRe Vielfalt von pharmazeutisch ak-
tiven Agenzien abzugeben, sollte solch ein Implantat
aullerdem in ophthalmischen Untersuchungen ver-
wendet werden kénnen, um verschiedene Agenzien
abzugeben, die einen spezifischen physischen Zu-
stand im Patienten erzeugen. Solch eine ophthalmi-
sche Wirkstoffabgabeeinrichtung wird insbesondere
zur ortlich begrenzten Abgabe von pharmazeutisch
aktiven Agenzien an das hintere Segment des Auges
bendtigt, um ARMD, CNV, Retinopathien, Retinits,
Uveitis, Makuladdeme, Glaukome und Neuropathien
zu bekampfen.

KURZDARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0012] Die vorliegende Erfindung ist an eine Wirk-
stoffabgabeeinrichtung fir ein menschliches Auge

gerichtet, wie in Patentanspruch 1 beschrieben. Be-
vorzugte Ausfiihrungsformen werden in den abhangi-
gen Patentansprichen angegeben. Das menschliche
Auge weist eine Sklera, einen unteren schragen Mus-
kel und eine Makula auf. Die Vorrichtung der vorlie-
genden Erfindung weist ein pharmazeutisch aktives
Agens und eine Geometrie auf, welche die Implanta-
tion der Vorrichtung auf einer aueren Oberflache der
Sklera unterhalb des unteren schragen Muskels er-
moglicht, wobei das pharmazeutisch aktive Agens
Uber der Makula angeordnet wird. Aufgrund ihrer ein-
zigartigen Geometrie ist die Vorrichtung insbesonde-
re zur oOrtlich begrenzten Abgabe von pharmazeu-
tisch aktiven Agenzien an das hintere Segment des
Auges nutzlich, um ARMD, CNV, Retinopathien, Re-
tinitis, Uveitis, Makulabdeme, Glaukome und Neuro-
pathien zu bekampfen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0013] Fur ein besseres Verstandnis der vorliegen-
den Erfindung und beztiglich weiterer Aufgaben und
Vorteile davon wird auf die folgende Beschreibung in
Verbindung mit den beiliegenden Zeichnungen ver-
wiesen, wobei:

[0014] Fig. 1 eine Seitenschnittansicht ist, welche
das menschliche Auge und eine im hinteren Segment
des Auges implantierte, ophthalmische Wirkstoffab-
gabeeinrichtung gemaf der vorliegenden Erfindung
schematisch veranschaulicht;

[0015] Fig.2 eine detaillierte Querschnittansicht
des Auges von Fig. 1 entlang der Linie 2-2 ist;

[0016] Fig. 3 eine dreidimensionale schematische
Darstellung des menschlichen Auges in situ ist;

[0017] FEig. 4 das Auge von Fig. 3 nach einer teil-
weisen Entfernung des seitlichen geraden Muskels
darstellt;

[0018] Fig.5 eine schematische Darstellung der
Vorderansicht eines menschlichen Auges ist;

[0019] Fig. 6 eine schematische Darstellung der
Ruckansicht eines menschlichen Auges ist;

[0020] Fig. 7 eine perspektivische orbitale Ansicht
einer ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung fur
das rechte menschliche Auge gemal einer ersten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist;

[0021] Fig. 8 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 7 und Eiqg. 9 ist, welche eine Schrage zum Zu-
sammenpassen mit dem unteren schragen Muskel
aufweist;

[0022] Fig. 9 eine perspektivische sklerale Ansicht
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der ophthalmischen. Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 7 ist;

[0023] Fig. 10 eine perspektivische Ansicht eines
oval geformten Wirkstoffkerns oder einer oval ge-
formten Wirkstofftablette zur Verwendung mit den
ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtungen der
vorliegenden Erfindung ist;

[0024] Fig. 11 eine perspektivische Ansicht von
zwei zusammenpassenden, halboval geformten
Wirkstoffkernen oder -tabletten zur Verwendung mit
den ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtungen
der vorliegenden Erfindung ist;

[0025] Fig. 12 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 7 und Fig. 9 fur das linke menschliche Auge ist;

[0026] Fig. 13 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 12 und Fig. 14 ist, welche eine Schrage zum Zu-
sammenpassen mit dem unteren schragen Muskel
aufweist;

[0027] FEig. 14 eine perspektivische sklerale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 7 und Fig. 9 fur das linke menschliche Auge ist;

[0028] Fig. 15 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 7 und Fig. 9 ist, welche einen verjlingten longitu-
dinalen Abschnitt der Vorrichtung aufweist;

[0029] Fig. 16 eine perspektivische orbitale Ansicht
einer verkurzten Version der ophthalmischen Wirk-
stoffabgabeeinrichtung von Fig. 7 und Fig. 9 ist;

[0030] FEig. 17 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 16 ist, welche eine Schrage zum Zusammen-
passen mit dem unteren schragen Muskel aufweist;

[0031] FEig. 18 eine perspektivische orbitale Ansicht
einer ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung fur
das rechte menschliche Auge gemaf einer zweiten
bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist;

[0032] Fig. 19 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 18 ist, welche eine Schrage zum Zusammen-
passen mit dem unteren schragen Muskel aufweist;

[0033] Fig. 20 eine perspektivische orbitale Ansicht
einer ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung fir
das rechte menschliche Auge gemafy einer dritten
bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist; und

[0034] Fig. 21 eine perspektivische orbitale Ansicht
der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung von
Fig. 20 ist, welche eine Schrage zum Zusammen-
passen mit dem unteren schragen Muskel aufweist.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0035] Die bevorzugte Ausfihrungsformen der vor-
liegenden Erfindung und ihre Vorteile sind am besten
unter Bezugnahme auf Fig. 1 bis Fig. 21 der Zeich-
nungen zu verstehen, wobei gleiche Bezugszeichen
fur gleiche und entsprechende Teile der verschiede-
nen Zeichnungen verwendet werden.

[0036] Fig. 1 bis Fig. 6 veranschaulichen verschie-
dene Teile des menschlichen Auges, die fur ein voll-
standiges Verstandnis der vorliegenden Erfindung
wichtig sind. Zuerst unter Bezugnahme auf Fig. 1 ist
ein menschliches Auge 90 schematisch veranschau-
licht. Das Auge 90 weist eine Hornhaut 92, eine Linse
93, einen Glaskorper 95, eine Sklera 100, eine Ader-
haut 99, eine Netzhaut 97 und einen Sehnerv 96 auf.
Das Auge 90 ist im allgemeinen in ein vorderes Seg-
ment 89 und ein hinteres Segment 88 geteilt. Das
vordere Segment 89 des Auges 90 umfaldt im allge-
meinen die Teile des Auges 90 vor den Ora serrata
11. Das hintere Segment 88 des Auges 90 umfaf3tim
allgemeinen die Teile des Auges hinter den Ora ser-
rata 11. Die Netzhaut 97 ist mit der Aderhaut 99 auf
eine periphere Art und Weise nahe an der Pars plana
13 hinter der Sehnervenscheibe 19 physisch verbun-
den. Die Netzhaut 97 weist eine Makula 98 auf, die
etwas seitlich zur Sehnervenscheibe 19 angeordnet
ist. Wie auf dem Fachgebiet der Ophthalmologie all-
gemein bekannt ist, besteht die Makula 98 haupt-
sachlich aus Retinazapfen und bildet den Bereich der
maximalen Sehscharfe in der Netzhaut 97. Eine Te-
non-Kapsel oder Tenon-Membran 101 befindet sich
auf der Sklera 100. Eine Bindehaut 94 deckt einen
kurzen Bereich des Apfels des Auges 90 hinter dem
Hornhautrand 115 (der Augapfelbindehaut) ab und
faltet sich nach oben (der obere Blindsack) oder nach
unten (der untere Blindsack), um die inneren Berei-
che des oberen Augenlids 78 beziehungsweise des
unteren Augenlids 79 abzudecken. Die Bindehaut 94
ist auf der Oberseite der Tenon-Kapsel 101 angeord-
net.

[0037] Wiein Fig. 1 und Fig. 2 dargestellt ist und im
Folgenden ausflhrlicher beschrieben wird, wird die
Vorrichtung 50 zur Behandlung von Krankheiten oder
Leiden des hintersten Segments vorzugsweise direkt
unter der auReren Oberflache der. Sklera 100 unter
der Tenon-Kapsel 101 angeordnet. Auf3erdem wird
die Vorrichtung 50 zur Behandlung von ARMD und
CVD bei Personen vorzugsweise direkt auf der aulRe-
ren Oberflache der Sklera 100 unter der Tenon-Kap-
sel 101 mit einem inneren Kern der Vorrichtung 100
nahe an der Makula 98 angeordnet.
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[0038] Fig. 3 veranschaulicht ein linkes menschli-
ches Auge 90 innerhalb seiner Augenhéhle 112. Wie
in Fig. 3 zu sehen ist, verlauft der untere schrage
Muskel 107 unter dem seitlichen geraden Muskel
105. Die Ansatzlinie 107a des unteren schragen
Muskels 107 an der Sklera 100 ist unmittelbar Uber
dem oberen Rand des seitlichen geraden Muskels
105 angeordnet. Naturlich ist die Position des unte-
ren schragen Muskels in einem rechten menschli-
chen Auge 90 ein Spiegelbild seiner Position auf dem
linken menschlichen Auge 90 von Fig. 3.

[0039] Die Hornhaut 92, die Bindehaut 94, der obe-
re gerade Muskel 103, der untere gerade Muskel
104, der obere schrage Muskel 106 und der Horn-
hautrand 115 sind in Fig. 3 ebenfalls dargestellt.

[0040] Fig. 4 stellt auf ahnliche Weise ein linkes
menschliches Auge 90 innerhalb seiner Augenhéhle
112 dar. Allerdings ist in Fig. 4 ein Teil des seitlichen
geraden Muskels 105 nicht dargestellt, um die Sicht-
barkeit des Teils der Sklera 100 und des Sehnervs 96
zu ermoglichen, der fir gewdhnlich durch den Muskel
verborgen ist. In Eig. 4 ist eine Ansatzlinie 107b des
unteren schragen Muskels 107 an der Sklera 100 tie-
fer als die Ansatzlinie 107a von Eig. 3, was die cha-
rakteristische physiologische Variabilitat der Ansatzli-
nie des unteren schragen Muskels im menschlichen
Auge andeutet.

[0041] Fig.5 veranschaulicht schematisch eine
Vorderansicht des menschlichen Auges 90 mit sei-
nen vier geraden Muskeln, namlich dem oberen ge-
raden Muskel 103, dem mittleren geraden Muskel
108 dem unteren geraden Muskel 104 und dem seit-
lichen geraden Muskel 105. Eig. 5 stellt auch die Be-
ziehung zwischen dem Hornhautrand, der in Eig. 5
durch die Umfangslinie 115 dargestellt ist, und den
Ansatzlinien der geraden Muskeln, die in Eig. 5 durch
die Umfanglinien 113 dargestellt sind, dar.

[0042] Die Riickansicht des menschlichen Auges
90 ist in Fig. 6 schematisch dargestellt. Fig. 6 zeigt
die Lage des oberen geraden Muskels 103, des seit-
lichen geraden Muskels 105, des unteren geraden
Muskels 104, des mittleren geraden Muskels 108,
des oberen schragen Muskels 106, des unteren
schragen Muskels 107 und seiner Ansatzlinie 107a,
des Sehnervs 96, der Ziliargefalte 109, der Sklera
100, des skleralen Bereichs 110 Gber der Makula 98,
der langen Ziliararterien 111 und der Strudelvenen
114.

[0043] Fig. 7 und Fig. 9 veranschaulichen schema-
tisch eine ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung
50 fur das rechte menschliche Auge gemaR einer
ersten bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegen-
den Erfindung. Die Vorrichtung 50 kann in jedem Fall
verwendet werden, in dem eine ortlich begrenzte Ab-
gabe eines pharmazeutisch aktiven Agens an das

Auge erforderlich ist. Die Vorrichtung 50 ist insbeson-
dere zur ortlich begrenzten Abgabe von pharmazeu-
tisch aktiven Agenzien an das hintere Segment des
Auges nitzlich. Eine bevorzugte Verwendung fir die
Vorrichtung ist die Abgabe von pharmazeutisch akti-
ven Agenzien an die Netzhaut nahe an der Makula
zur Behandlung von ARMD, choroidaler Neovaskula-
risation (CNV), Retinopathien, Retinitis, Uveitis, Ma-
kulaédemen, Glaukomen und Neuropathien.

[0044] Die Vorrichtung 50 umfalltim allgemeinen ei-
nen Koérper 21 mit einer konvex gewdlbten orbitalen
Oberflache 12 und einer konkav gewoélbten skleralen
Oberflache 14. Die sklerale Oberflache 14 ist mit ei-
nem Krimmungsradius ausgeflhrt, der den direkten
Kontakt mit der Sklera 100 ermdglicht. Vorzugsweise
ist die sklerale Oberflache 14 mit einem Krimmungs-
radius gleich dem Krimmungsradius 91 eines durch-
schnittlichen menschlichen Auges 90 ausgeflihrt
(siehe Fig. 1). Die orbitale Oberflache 12 ist vorzugs-
weise mit einem Krimmungsradius ausgefiihrt, der
die Implantation unter der Tenton-Kapsel 101 ermog-
licht. Von oben gesehen weist der Korper 21 vorzugs-
weise eine im allgemeinen ,F-férmige" Geometrie mit
einem longitudinalen Abschnitt 15, einem transversa-
len Abschnitt 18 und einem Knie 32 dazwischen auf.
Der longitudinale Abschnitt 15 und der transversale
Abschnitt 18 sind so an einem Knie 32 verbunden,
daf sie einen Winkel von etwa neunzig Grad bilden.
Der longitudinale Abschnitt 15 weist ein proximales
Ende 25, eine abgerundete Kante 24, einen Anschlag
36 und eine Aussparung 42 auf. Wie hierin im Fol-
genden ausfuhrlicher beschrieben, ist die Ausspa-
rung 42 zur Aufnahme des Ursprungs des unteren
schragen Muskels 107 ausgelegt. Der Anschlag 36
definiert den unteren Teil der Aussparung 42 und ist
vom Rest der im allgemeinen konvexen orbitalen
Oberflache 12 vorzugsweise etwas erhoht. Wie im
Folgenden ausflhrlicher beschrieben, ist der An-
schlag 32 so ausgelegt, dal er ein Ubermafiges Vor-
ricken der Vorrichtung 50 zum Sehnerv 96 durch den
Kontakt mit dem vorderen Rand des unteren schra-
gen Muskels 107 verhindert. Der transversale Ab-
schnitt 18 weist ein distales Ende 58, eine abgerun-
dete Kante 28 und eine Vertiefung oder einen Hohl-
raum 20 mit einer Offnung 64 zur skleralen Oberfl&-
che 14 auf. Die Vertiefung 20 und die Offnung 64 wei-
sen vorzugsweise eine im allgemeinen ovale Form
auf. Wie hierin im Folgenden ausfuhrlicher erklart, er-
moglicht es der transversale Abschnitt 18, dal} der
Hohlraum 20 direkt Gber dem Bereich der Sklera 100,
der Uber der Makula 98 liegt, angeordnet wird.

[0045] Ein innerer Kern 81, welcher in Fig. 10 dar-
gestellt ist, wird in der Vertiefung 20 angeordnet. Wie
in Eig. 10 dargestellt, ist der innere Kern 81 vorzugs-
weise eine Tablette, welche ein oder mehr pharma-
zeutisch aktive Agenzien enthalt. Die Tablette 81
weist vorzugsweise einen im allgemeinen ovalen
Kérper 46 mit einer konkav gewodlbten skleralen
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Oberflache 85 und einer konvex gewdlbten orbitalen
Oberflache 86 auf. Der Korper 46 weist vorzugsweise
auch eine periphere Schragkante 87 darauf angeord-
net auf. Alternativ kann der innere Kern 81, wie in
Fig. 11 dargestellt, zusammenpassende halbovale
Tabletten 82a und 82b umfassen. Die Tablette 82a
weist vorzugsweise einen Korper 47 auf, der mit einer
Halfte des Korpers 46 der Tablette 81 identisch ist.
Die Tablette 82b weist einen Kdrper 48 auf, der gleich
der gegenuberliegenden Halfte des Kérpers 46 der
Tablette 81 ist. In einer weiteren Alternative kdnnen
der innere Kern 81 oder die inneren Kerne 82a und
82b eine herkémmliche Hydrogel-, Gel-, Pasten-
oder andere halbfeste Dosierungsform mit einem
oder mehr pharmazeutisch aktiven darin eingebrach-
ten Agenzien aufweisen.

[0046] Um auf Fig. 9 zurlickzukommen, ist vorzugs-
weise ein Riickhaltelement 62 nahe an der Offnung
64 angeordnet. Das Rickhalteelement 62 verhindert,
dal der innere Kern 81 aus der Vertiefung 20 fallt.
Wenn der innere Kern 81 eine Tablette ist, ist das
Ruckhalteelement 62 vorzugsweise ein kontinuierli-
cher Kranz oder eine kontinuierliche Lippe, die peri-
pher um die Offnung 64 angeordnet und zur Aufnah-
me der Schragkante 87 der Tablette 81 ausgelegt ist.
Alternativ kann das Ruckhalteelement 62 ein oder
mehr Elemente umfassen, welche sich vom Kérper
21 in die Offnung 64 erstrecken.

[0047] Obwohlin Eig. 9 bis Eig. 11 nicht dargestellt,
kann der innere Kern 81 alternativ eine Suspension,
eine Losung, ein Pulver oder eine Kombination davon
umfassen, welche ein oder mehr pharmazeutisch ak-
tive Agenzien enthalten.

[0048] Die Geometrie und die Abmessungen der
Vorrichtung 50 maximieren die Kommunikation zwi-
schen dem pharmazeutisch aktiven Agens des inne-
ren Kerns 81 und dem Gewebe, das unter der sklera-
len Oberflache 14 liegt. Die sklerale Oberflache 14
bertihrt vorzugsweise physisch die aufltere Oberfla-
che der Sklera 100. Alternativerweise kann die
sklerale Oberflache 14 nahe an der duf3eren Oberfla-
che der Sklera 100 angeordnet werden. Zum Beispiel
kann die Vorrichtung 50 in den periokularen Gewe-
ben unmittelbar Uber der dufleren Oberflache der
Sklera 100 oder intralamellar innerhalb der Sklera
100 angeordnet werden.

[0049] Der Koérper 21 umfaldt vorzugsweise ein bio-
kompatibles, biologisch nicht angreifbares Material.
Der Koérper 21 umfaldt insbesondere eine biokompa-
tible, biologisch nicht angreifbare Polymerzusam-
mensetzung. Die Polymerzusammensetzung kann
ein Homopolymer, ein Copolymer, geradlinig, ver-
zweigt, vernetzt, oder eine Mischung sein. Beispiele
fur Polymere, die zur Verwendung in der Polymerzu-
sammensetzung geeignet sind, umfassen Silikon,
Polyvinylalkohol, Ethylenvinylacetat, polyaktische

Saure, Nylon, Polypropylen, Polykarbonat, Zellulose,
Zelluloseacetat, Polyglykolsaure, polyaktische Gly-
kolsaure, Zelluloseester, Polyethersulfon, Acryle, ihre
Derivate und Kombinationen davon. Beispiele fiir ge-
eignete weiche Acryle werden im US-Patent Nr.
5,403,901 ausfiihrlicher offenbart. Die Polymerzu-
sammensetzung umfal’t am besten Silikon. Natirlich
kann die Polymerzusammensetzung auch andere
herkdmmliche Materialien umfassen, welche ihre
physikalischen Eigenschaften beeinflussen, die,
ohne darauf beschrankt zu sein, Porositat, Gewun-
denheit, Durchlassigkeit, Steifheit, Harte und Glatte
umfassen. Beispielhafte Materialien, welche be-
stimmte dieser physikalischen Eigenschaften beein-
flussen, umfassen herkémmliche Weichmacher, Fiill-
stoffe und Gleitmittel. Die Polymerzusammensetzung
kann andere herkdmmliche Materialien umfassen,
welche ihre chemischen Eigenschaften beeinflussen,
die, ohne darauf beschrankt zu sein, Toxizitat und Hy-
drophobie, sowie die Wechselwirkung zwischen dem
Kérper 21 und dem Kern 81 umfassen. Der Korper 21
ist vorzugsweise undurchlassig fur das pharmazeu-
tisch aktive Agens des inneren Kerns 81. Wenn der
Koérper 21 aus einer im allgemeinen elastischen Po-
lymerzusammensetzung hergestellt wird, kann die
Form der Vertiefung 20 etwas kleiner gemacht wer-
den als die Form des inneren Kerns 81. Diese Reib-
passung sichert den inneren Kern 81 gut innerhalb
der Vertiefung 20. In dieser Ausfihrungsform kann
der Korper 21 mit oder ohne ein Riickhalteelement 62
gebildet werden, und der innere Kern 81 kann mit
oder ohne die Schragkante 87 gebildet werden, falls
gewdunscht.

[0050] Der innere Kern 81 kann jedes ophthalmisch
vertragliche, pharmazeutisch aktive Agens umfas-
sen, das zur ortlich begrenzten Abgabe geeignet ist.
Beispiele fiir pharmazeutisch aktive Agenzien, die fir
den inneren Kern 81 geeignet sind, sind infektions-
hemmende Mittel, welche ohne Einschrankung Anti-
biotika, Antivirusmittel und pilztétende Mittel umfas-
sen; antiallergische Mittel und Mastzellenstabilisato-
ren; steroidische und nicht steroidische entzin-
dungshemmende Agenzien; Cyclooxygenaseinhibi-
toren, welche ohne Einschrankung die Inhibitoren
Cox | und Cox Il umfassen; Kombinationen von infek-
tionshemmenden und entziindungshemmenden
Agenzien; Antiglaukomagenzien, welche ohne Ein-
schrankung  Adrenergika, [(-Rezeptorenblocker,
a-Rezeptorenagonisten, Parasympathikomimetika,
Cholinesteraseinhibitoren, Carboanhydraseinhibito-
ren und Prostaglandine; Kombinationen von Anti-
glaukomagenzien; Antioxidationsmittel; Erndhrungs-
zusatze; Wirkstoffe zur Behandlung von zystoiden
Makulaédemen, welche ohne — Einschréankung nicht
steroidische entziindungshemmende Agenzien um-
fassen; Wirkstoffe zur Behandlung von ARMD, wel-
che ohne Einschrankung Angiogeneseinhibitoren
und Ernahrungszusatze umfassen; Wirkstoffe zur
Behandlung von Herpesinfektionen und okularen
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CMV-Infektionen; Wirkstoffe zur Behandlung von pro-
liferativer Vitreoretinopathie, welche ohne Einschran-
kung Antimetaboliten und Fibrinolytika umfassen;
Wundmodulationsagenzien, welche ohne Einschran-
kung Wachstumsfaktoren umfassen; Antimetaboli-
ten; neuroprotektive Wirkstoffe, welche ohne Ein-
schrankung Eliprodil umfassen; und angiostatische
Steroide zur Behandlung von Krankheiten oder Lei-
den des hinteren Segments des Auges, welche ohne
Einschrankung ARMD, CNV, Retinopathien, Retinitis,
Uveitis, Makulabdeme und Glaukome umfassen. Sol-
che angiostatischen Steroide werden in den US-Pa-
tenten Nr. 5,679,666 und 5,770,592 ausfiihrlicher of-
fenbart. Bevorzugte solcher angiostatischer Steroide
umfassen 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion
und 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-di-
on-21-acetat. Ein bevorzugtes nicht steroidisches
entzindungshemmendes Mittel zur Behandlung von
zystoiden Makulabdemen ist Nepafenac. Der innere
Kern 81 kann auch herkdbmmliche nicht aktive Trager-
stoffe umfassen, um die Stabilitat, Léslichkeit, Durch-
dringungsfahigkeit und andere Eigenschaften des
aktiven Agens oder des Wirkstoffkerns zu verbes-
sern.

[0051] Wenn der innere Kern 81 eine Tablette ist,
kann er weitere herkdmmliche Tragerstoffe umfas-
sen, die zur Tablettenherstellung nétig sind, wie bei-
spielsweise Fullstoffe und Gleitmittel. Solche Tablet-
ten kénnen unter Verwendung herkémmlicher Tablet-
tenherstellungsverfahren erzeugt werden. Das phar-
mazeutisch aktive Agens wird vorzugsweise in der
ganzen Tablette gleichmaRig verteilt. Zusatzlich zu
herkdmmlichen Tabletten kann der innere Kern 81
eine Spezialtablette umfassen, welche mit einer kon-
trollierten Geschwindigkeit biologisch erodiert und
das pharmazeutisch aktive Agens freisetzt. Zum Bei-
spiel kann solch eine Bioerosion durch hydrolytische
oder enzymatische Spaltung erfolgen. Wenn der in-
nere Kern 81 ein Hydrogel oder anderes Gel ist, kon-
nen solche Gele mit einer kontrollierten Geschwin-
digkeit biologisch erodieren und das pharmazeutisch
aktive Agens freisetzen. Alternativerweise kdnnen
solche Gele biologisch nicht angreifbar sein, aber die
Diffusion des pharmazeutisch aktiven Agens erlau-
ben.

[0052] Die Vorrichtung 50 kann durch herkémmliche
Polymerverarbeitungsverfahren hergestellt werden,
welche Spritzgieflen, Strangpressen, Pressspritzen
und Pressformen umfassen, ohne darauf beschrankt
zu sein. Vorzugsweise wird die Vorrichtung 50 unter
Verwendung herkémmlicher SpritzgieRtechniken ge-
bildet. Der innere Kern 81 wird nach der Bildung des
Korpers 21 der Vorrichtung 50 in der Vertiefung 20
angeordnet. Das Ruckhalteelement 62 ist vorzugs-
weise elastisch genug, um zu ermdglichen, dalR die
Schragkante 87 des inneren Kerns 81 durch die Off-
nung 64 eingefuhrt wird, und dann in seine urspring-
liche Position zurlickkehrt.

[0053] Die Vorrichtung 50 wird unter Verwendung
der folgenden bevorzugten Technik, die in einer am-
bulanten Umgebung durchgefihrt werden kann, di-
rekt auf der dulReren Oberflache der Sklera 100 unter
der Tenon-Kapsel 101 mit der Vertiefung 20 und dem
inneren Kern 81 direkt Gber dem Bereich der Sklera
100 Uber der Makula 98 vorzugsweise operativ ein-
gebracht. Der Chirurg fuhrt zuerst eine 8-mm-Perito-
mie in einem der Quadranten des Auges 90 durch.
Vorzugsweise fuhrt der Chirurg die Peritomie im infra-
temporalen Quadranten etwa 3 mm hinter dem Horn-
hautrand 115 des Auges 90 durch. Sobald der Ein-
schnitt erfolgt ist, fihrt der Chirurg eine stumpfe Dis-
sektion durch, um die Tenon-Kapsel 101 von der
Sklera 100 zu trennen. Unter Verwendung einer
Schere und der stumpfen Dissektion wird entlang der
auleren Oberflache der Sklera 100 und unter dem
unteren schradgen Muskel 107, vorzugsweise dem
unteren Rand des seitlichen geraden Muskels 105
folgend, ein anteroposteriorer Tunnel gebildet. Der
untere schrage Muskel 107 wird dann mit einem Ja-
mison-Muskelhaken erfal3t. Die Spitze des Hakens
wird dann bis unmittelbar hinter den unter schragen
Muskel vorgeschoben, um einen Teil des Tunnels zu
bilden, der den transversalen Abschnitt 18 der Vor-
richtung aufnimmt. Sobald der Tunnel ausgebildet ist,
verwendet der Chirurg eine Nuggett-Zange, um den
transversalen Abschnitt 18 der Vorrichtung 50 so zu
halten, daf3 die sklerale Oberflache 14 der Sklera 100
zugekehrt ist und das distale Ende 58 des transver-
salen Abschnitts 18 vom Chirurgen entfernt ist. Der
Chirurg fuhrt die Vorrichtung 50 dann mit dem dista-
len Ende 58 zuerst auf der Ebene der Peritomie in
den Tunnel ein. Sobald sie im Tunnel ist, schiebt der
Chirurg die Vorrichtung 50 entlang des Tunnels zum
unteren schragen Muskel 107 vor, bis der Anschlag
36 den vorderen Rand des Muskels 107 berihrt. Auf
der Ebene des visualisierten unteren schragen Mus-
kels 107 dreht der Chirurg die Vorrichtung 50 unter-
halb des Muskels 107 derart, dal} der transversale
Abschnitt 18 der Vorrichtung 50 in den Teil des Tun-
nels unmittelbar hinter dem unteren schragen Muskel
107 eintritt. Wenn der Chirurg spurt, dal® das Knie 32
nicht mehr weiter vorriicken kann, bewegt der Chir-
urg die Vorrichtung 50 etwas in einer anteroposterio-
ren Richtung, um die Aufnahme des unteren schra-
gen Muskels 107 innerhalb der Aussparung 42 zwi-
schen dem transversalen Abschnitt 18 und dem An-
schlag 36 zu ermoglichen. Aufgrund der Aussparung
42 und der Lage der Vertiefung 20 nahe am distalen
Ende 58 des transversalen Abschnitts 18 wird der in-
nere Kern 81 direkt Gber dem Teil der Sklera 100
oberhalb der Makula 98 angeordnet. Das proximale
Ende 25 des longitudinalen Abschnitts 15 kann dann
an die Sklera 100 genaht werden. Der Chirurg
schlieft dann die Peritomie durch Nahen der Te-
non-Kapsel 101 und der Bindehaut 94 an die Sklera
100. Nach dem SchlielRen plaziert der Chirurg einen
Streifen von Antibiotikasalbe auf der Operationswun-
de. Alle Nahtmaterialien sind vorzugsweise 7-0-Vic-
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ryl-Nahtmaterialien. Zur Behandlung von ARMD und
CNV ist das pharmazeutisch aktive Agens des inne-
ren Kerns 81 vorzugsweise eines der angiostati-
schen Steroide, die in den US-Patenten Nr.
5,679,666 und 5,770,592 offenbart werden.

[0054] Die Geometrie des Korpers 21 der Vorrich-
tung, welche die konkave Beschaffenheit der sklera-
len Oberflache 14, die Form und die Lage des trans-
versalen Abschnitts 18, der Vertiefung 20, der Off-
nung 64, des inneren Kerns 81 und des Riickhaltee-
lements 62, sowie die Form und die Lage der Aus-
sparung 42 und des Anschlags 36 umfalit, erleichtert
die Abgabe einer pharmazeutisch wirksamen Menge
des pharmazeutisch aktiven Agens aus dem inneren
Kern 81 durch die Sklera 100, die Aderhaut 99 und in
die Netzhaut 97 und insbesondere in die Makula 98.
Das Fehlen einer Polymerschicht oder -membran
zwischen dem inneren Kern 81 und der Sklera 100
verbessert und vereinfacht die Abgabe eines aktiven
Agens an die Netzhaut 97 ebenfalls wesentlich.

[0055] Es wird angenommen, daf die Vorrichtung
50 verwendet werden kann, um in Abhangigkeit von
den jeweiligen physiochemischen Eigenschaften des
eingesetzten pharmazeutisch aktiven Agens eine
pharmazeutisch wirksame Menge eines pharmazeu-
tisch aktiven Agens flr viele Jahre an die Netzhaut 97
abzugeben. Bedeutende physiochemische Eigen-
schaften umfassen Hydrophobie, Ldslichkeit, Auflo-
sungsgeschwindigkeit, Diffusionskoeffizient, Vertei-
lungskoeffizient und Gewebeaffinitat. Wenn der inne-
re Kern 81 kein pharmazeutisch aktives Agens mehr
enthalt, kann der Chirurg die Vorrichtung 50 problem-
los herausnehmen. AulRerdem ermdglicht der vorge-
formte Tunnel die Ersetzung einer alten Vorrichtung
50 durch eine neue Vorrichtung 50.

[0056] Fig.8 veranschaulicht eine ophthalmische
Wirkstoffabgabeeinrichtung 60, welche eine leichte
Modifikation der ophthalmischen Wirkstoffabgabe-
einrichtung 50 ist und die fir bestimmte Implantatio-
nen der vorliegenden Erfindung nutzlich ist. Wie in
Eig. 8 dargestellt, weist die Vorrichtung 60 eine Geo-
metrie auf, die im wesentlichen ahnlich der Vorrich-
tung 50 von Fig. 7 und Fig. 9 ist, mit der Ausnahme,
daf der orbitalen Oberflache 12 des Kérpers 21 nahe
an der Aussparung 42 eine Schrage 45 hinzugefigt
wurde. Die Schrage 45 ist eine abgeschragte Flache,
die vorzugsweise von der skleralen Oberflache 14 an
einem ersten Ende zur orbitalen Oberflache 14 am
zweiten Ende verlauft.

[0057] Alternativ kann die Schrage 45 von einer
Stelle innerhalb der Kante 24 des longitudinalen Ab-
schnitts 15 an einem ersten Ende zur orbitalen Ober-
flache 12 an einem zweiten Ende verlaufen. Die
Schrage 45 ermdglicht die Aufnahme des unteren
schragen Muskels 107 innerhalb der Aussparung 42
zwischen dem transversalen Abschnitt 18 und dem

Anschlag 36, wenn die Vorrichtung 60 innerhalb des
Auges 90 implantiert wird, wie hierin zuvor in Verbin-
dung mit Vorrichtung 50 beschrieben. Die Vorrich-
tung 60 kann unter Verwendung von Techniken her-
gestellt werden, die im wesentlichen jenen von Vor-
richtung 50 &hneln.

[0058] Fig. 12 und Fig. 14 veranschaulichen sche-
matisch eine ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrich-
tung 70 fur das linke menschliche Auge. Die Geome-
trie der Vorrichtung 70 ist ein Spiegelbild der Geome-
trie der Vorrichtung 50 fiir das rechte menschliche
Auge, wie hierin zuvor in Verbindung mit Fig. 7 und
Fig. 9 beschrieben. Die Verwendung der Vorrichtung
70 ist im wesentlichen identisch mit der Verwendung
der Vorrichtung 50, und die Vorrichtung 70 kann unter
Verwendung von Techniken hergestellt werden, die
im wesentlichen jenen von Vorrichtung 50 ahneln.

[0059] Fig. 13 veranschaulicht eine ophthalmische
Wirkstoffabgabeeinrichtung 75 fiir das linke mensch-
liche Auge, die eine leichte Modifikation der ophthal-
mischen Wirkstoffabgabeeinrichtung 70 ist und die
fur bestimmte Implantationen der vorliegenden Erfin-
dung nutzlich ist. Die Geometrie und die Verwendung
der Vorrichtung 75 von Fig. 13 sind im wesentlichen
ahnlich der Geometrie und der Verwendung der Vor-
richtung 60 von Eig. 8, mit der Ausnahme, daf® die
Vorrichtung 75 ein Spiegelbild der Vorrichtung 60 ist.

[0060] Fig. 15 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 30, die
eine leichte Modifikation der ophthalmischen Wirk-
stoffabgabeeinrichtung 50 ist und die fur bestimmte
Implantationen der vorliegenden Erfindung nutzlich
ist. Wie in Eia. 15 dargestellt, weist die Vorrichtung
30 eine Geometrie auf, die im wesentlichen der Vor-
richtung 50 von Eig. 7 und Eig. 9 dhnelt, mit der Aus-
nahme, dal® der longitudinale Abschnitt 15 von der
Kante 24 aus gesehen eine verjlingte Dicke aufweist,
die vorzugsweise an einer Stelle 33 beginnt und sich
bis zum proximalen Ende 25 fortsetzt. Der Teil des
longitudinalen Abschnitts 15 wird innerhalb des Au-
ges 90 vorne angeordnet und ist moglicherweise flr
andere sichtbar. Daher kann die Vorrichtung 30 auf-
grund ihrer verjingten Dicke bequemer oder kosme-
tisch akzeptabler fiir den Patienten sein. Die Verwen-
dung der Vorrichtung 30 von Fig. 15 ist im wesentli-
chen ahnlich der Verwendung von Vorrichtung 50,
und die Vorrichtung 30 kann unter Verwendung von
Techniken hergestellten werden, die im wesentlichen
jenen von Vorrichtung 50 ahneln.

[0061] Fig. 16 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 40, die
eine leichte Modifikation der ophthalmischen Wirk-
stoffabgabeeinrichtung 50 ist und die fir bestimmte
Implantationen der vorliegenden Erfindung nutzlich
ist. Wie in Eig. 16 dargestellt, weist die Vorrichtung
40 eine Geometrie auf, die im wesentlichen der Vor-
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richtung 50 von Fig. 7 und Fig. 9 dhnelt, mit der Aus-
nahme, dal} die Lange des longitudinalen Abschnitts
15 in Vorrichtung 40 in Bezug auf die Vorrichtung 50
verkiirzt wurde. Ahnlich der Vorrichtung 30 kann die-
ses Verkirzen des longitudinalen Abschnitts 15 dazu
fuhren, dald die Vorrichtung 40 bequemer oder kos-
metisch akzeptabler fur den Patienten ist. Die Ver-
wendung der Vorrichtung 40 von Fig. 16 ist im we-
sentlichen ahnlich der Verwendung von Vorrichtung
50, und die Vorrichtung 40 kann unter Verwendung
von Techniken hergestellten werden, die im wesentli-
chen jenen von Vorrichtung 50 ahneln.

[0062] Fig. 17 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 80, die
eine leichte Modifikation der ophthalmischen Wirk-
stoffabgabeeinrichtung 40 ist und die fir bestimmte
Implantationen der vorliegenden Erfindung nitzlich
ist. Wie in Fig. 17 dargestellt, weist die Vorrichtung
80 eine Geometrie auf, die im wesentlichen der Vor-
richtung 40 von Fig. 16 ahnelt, mit der Ausnahme,
daf der orbitalen Oberflache 12 des Kérpers 21 nahe
an der Aussparung 42 eine Schrage 45 hinzugefigt
wurde. Die Schrage 45 ist eine abgeschragte Flache,
die vorzugsweise von der skleralen Oberflache 14 an
einem ersten Ende zur orbitalen Oberflache 12 an ei-
nem zweiten Ende verlauft. Alternativerweise kann
die Schrage 45 von einem Punkt innerhalb der Kante
24 des longitudinalen Abschnitts 15 an einem ersten
Ende zur orbitalen Oberflache 12 an einem zweiten
Ende verlaufen. Die Schrage 45 ermoglicht die Auf-
nahme des unteren schragen Muskels 107 innerhalb
der Aussparung 42 zwischen dem transversalen Ab-
schnitt 18 und dem Anschlag 36, wenn die Vorrich-
tung 80 innerhalb des Auges 90 implantiert wird, wie
hierin zuvor in Verbindung mit Vorrichtung 50 be-
schrieben. Die Vorrichtung 80 kann unter Verwen-
dung von Techniken hergestellt werden, die im we-
sentlichen jenen von Vorrichtung 50 ahneln.

[0063] Fig. 18 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 65 fir
das rechte menschliche Auge gemal einer zweiten
bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung. Die Vorrichtung 65 kann in jedem Fall ver-
wendet werden, in dem eine o6rtlich begrenzte Abga-
be eines pharmazeutisch aktiven Agens an das Auge
erforderlich ist. Die Vorrichtung 65 ist insbesondere
zur oOrtlich begrenzten Abgabe von aktiven Agenzien
an das hintere Segment des Auges nitzlich. Eine be-
vorzugte Verwendung fir die Vorrichtung 65 ist die
Abgabe von pharmazeutisch aktiven Agenzien an die
Netzhaut nahe an der Makula zur Behandlung von
ARMD, choroidaler Neovaskularisation (CNV), Reti-
nopathien, Retinitis, Uveitis, Makulabdemen, Glauko-
men und Neuropathien.

[0064] Die Vorrichtung 65 umfal3tim allgemeinen ei-
nen Korper 29 mit einer konvex gewdlbten orbitalen
Oberflache 12 und einer konkav gewdlbten skleralen

Oberflache 14 (nicht dargestellt). Die sklerale Ober-
flache 14 ist mit einem Krimmungsradius ausgefiihrt,
der den direkten Kontakt mit der Sklera 100 ermdog-
licht. Vorzugsweise ist die sklerale Oberflache 14 mit
einem Krimmungsradius gleich dem Krimmungsra-
dius 91 eines durchschnittlichen menschlichen Au-
ges 90 ausgefiihrt. Die orbitale Oberflache 12 ist vor-
zugsweise mit einem Krimmungsradius ausgefiihrt,
der die Implantation unter der Tenon-Kapsel 101 er-
moglicht. Von oben gesehen weist der Korper 29 vor-
zugsweise eine ,C-formige" Geometrie mit einem
longitudinalen Abschnitt 17, einem transversalen Ab-
schnitt 18 und einem Knie 32 dazwischen auf.

[0065] Der longitudinale Abschnitt 17 und der trans-
versale Anschnitt 18 sind vorzugsweise so am Knie
32 verbunden, daR sie einen Winkel von etwa neun-
zig Grad bilden. Der longitudinale Abschnitt 17 weist
ein proximales Ende 25 und eine abgerundete Kante
24 auf. Ein Anschlag 37 bildet den ,unteren" Ab-
schnitt der C-féormigen Geometrie und ist vom Rest
der im allgemeinen konvexen orbitalen Oberflache
12 vorzugsweise etwas erhoht. Eine Aussparung 42
ist im longitudinalen Abschnitt 17 angeordnet und
wird durch den transversalen Abschnitt 18 und den
Anschlag 37 definiert. Ahnlich der Aussparung 42 der
Vorrichtung 50 von FEig. 7 und Eig. 9 ist die Ausspa-
rung 42 von Vorrichtung 65 zur Aufnahme des Ur-
sprungs des unteren schragen Muskels 107 ausge-
legt. Ahnlich dem Anschlag 36 von Vorrichtung 50 ist
der Anschlag 37 so ausgelegt, dal® er ein ibermafi-
ges Vorrucken der Vorrichtung 65 zum Sehnerv 96
durch den Kontakt mit dem vorderen Rand des unte-
ren schragen Muskels 107 verhindert.

[0066] Der transversale Abschnitt 18 weist ein dista-
les Ende 58, eine abgerundete Kante 28 und eine
Vertiefung oder einen Hohlraum 20 mit einer Offnung
64 (nicht dargestellt) zur skleralen Oberflache 14
(nicht dargestellt) zur Aufnahme eines inneren Kerns,
der jenen ahnelt, die zuvor in Verbindung mit Eig. 10
und Fig. 11 beschrieben wurden, auf. Die Vertiefung
20 und die Offnung 64 weisen vorzugsweise eine
ovale Form auf.

[0067] Die Verwendung der Vorrichtung 65 ist im
wesentlichen ahnlich der Verwendung von Vorrich-
tung 50, wie hierin zuvor beschrieben. Die Vorrich-
tung 65 kann unter Verwendung von Techniken her-
gestellt werden, die im wesentlichen jenen von Vor-
richtung 50 &hneln.

[0068] Fig. 19 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 67, die
eine leichte Modifikation der ophthalmischen Wirk-
stoffabgabeeinrichtung 65 ist und die fir bestimmte
Implantationen der vorliegenden Erfindung nutzlich
ist. Wie in Eig. 19 dargestellt, weist die Vorrichtung
67 eine Geometrie auf, die im wesentlichen der Vor-
richtung 65 von Fig. 16 ahnelt, mit der Ausnahme,
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daf der orbitalen Oberflache 12 des Kérpers 29 nahe
an der Aussparung 42 eine Schrage 45 hinzugefigt
wurde. Die Schrage 45 ist eine abgeschragte Flache,
die vorzugsweise von der skleralen Oberflache 14 an
einem ersten Ende zur orbitalen Oberflache 12 an ei-
nem zweiten Ende verlauft. Alternativ kann die
Schrage 45 von einem Punkt innerhalb der Kante 24
des longitudinalen Abschnitts 17 an einem ersten
Ende zur orbitalen Oberflache 12 an einem zweiten
Ende verlaufen. Die Schrage 45 ermoglicht die Auf-
nahme des unteren schragen Muskels 107 innerhalb
der Aussparung 42 zwischen dem transversalen Ab-
schnitt 18 und dem Anschlag 37, wenn die Vorrich-
tung 67 innerhalb des Auges 90 implantiert wird, wie
hierin zuvor in Verbindung mit Vorrichtung 50 be-
schrieben. Die Vorrichtung 67 kann unter Verwen-
dung von Techniken hergestellt werden, die im we-
sentlichen jenen von Vorrichtung 50 ahneln.

[0069] Fig.20 veranschaulicht schematisch eine
ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung 52 fir
das rechte menschliche Auge gemal einer dritten
bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung. Die Vorrichtung 52 kann in jedem Fall ver-
wendet werden, in dem eine o6rtlich begrenzte Abga-
be eines pharmazeutisch aktiven Agens an das Auge
erforderlich ist. Die Vorrichtung 52 ist insbesondere
zur Ortlich begrenzten Abgabe von aktiven Agenzien
an das hintere Segment des Auges nutzlich. Eine be-
vorzugte Verwendung firr die Vorrichtung 52 ist die
Abgabe von pharmazeutisch aktiven Agenzien an die
Netzhaut nahe an der Makula zur Behandlung von
ARMD, choroidaler Neovaskularisation (CNV), Reti-
nopathien, Retinitis, Uveitis, Makulabdemen, Glauko-
men und Neuropathien.

[0070] Die Vorrichtung 52 umfal3t im allgemeinen ei-
nen Korper 39 mit einer konvex gewdlbten orbitalen
Oberflache 12 und einer konkav gewdlbten skleralen
Oberflache 14 (nicht dargestellt). Die sklerale Ober-
flache 14 ist mit einem Krimmungsradius ausgefiihrt,
der den direkten Kontakt mit der Sklera 100 ermo6g-
licht. Vorzugsweise ist die sklerale Oberflache 14 mit
einem Krimmungsradius gleich dem Krimmungsra-
dius 91 eines durchschnittlichen menschlichen Au-
ges 90 ausgefiihrt. Die orbitale Oberflache 12 ist vor-
zugsweise mit einem Krimmungsradius ausgeflihrt,
der die Implantation unter der Tenon-Kapsel 101 er-
maglicht. Von oben gesehen weist der Kérper 39 vor-
zugsweise eine im allgemeinen ,L-férmige" Geomet-
rie mit einem longitudinalen Abschnitt 15, einem
transversalen Abschnitt 18 und einem Knie 32 dazwi-
schen auf. Der longitudinale Abschnitt 15 und der
transversale Anschnitt 18 sind vorzugsweise so am
Knie 32 verbunden, dal sie einen Winkel von etwa
neunzig Grad bilden. Ahnlich der Aussparung 42 der
Vorrichtung 50 von Eia. 7 und Fiq. 9 bilden der longi-
tudinale Abschnitt 15 und der transversale Abschnitt
18 einen Bereich 43, der zur Aufnahme des Ur-
sprungs des unteren schragen Muskels 107 ausge-

legt ist. Der longitudinale Abschnitt 15 weist ein pro-
ximales Ende 25 und eine abgerundete Kante 24 auf.
Der transversale Abschnitt 18 weist ein distales Ende
58, eine abgerundete Kante 28 und eine Vertiefung
oder einen Hohlraum 20 mit einer Offnung 64 (nicht
dargestellt) zur skleralen Oberflache 14 zur Aufnah-
me eines inneren Kerns, der jenen ahnelt, die zuvor
in Verbindung mit Fig. 10 und Fig. 11 beschrieben
wurden, auf. Die Vertiefung 20 und die Offnung 64
weisen vorzugsweise eine ovale Form auf.

[0071] Die Verwendung der Vorrichtung 52 ist im
wesentlichen ahnlich der Verwendung von Vorrich-
tung 50, wie hierin zuvor beschrieben. Die Vorrich-
tung 52 kann unter Verwendung von Techniken her-
gestellt werden, die im wesentlichen jenen von Vor-
richtung 50 &hneln.

[0072] Fig. 21 veranschaulicht eine ophthalmische
Wirkstoffabgabeeinrichtung 54, eine leichte Modifika-
tion der ophthalmischen Wirkstoffabgabeeinrichtung
52, die fur bestimmte Implantationen der vorliegen-
den Erfindung nitzlich ist. Wie in Fig. 21 dargestellt,
weist die Vorrichtung 54 eine Geometrie auf, die im
wesentlichen der Vorrichtung 52 von Fig. 20 ahnelt,
mit der Ausnahme, dal der orbitalen Oberflache 12
des Korpers 29 nahe am Bereich 43 eine Schrage 45
hinzugeflgt wurde. Die Schrage 45 ist eine abge-
schragte Flache, die vorzugsweise von der skleralen
Oberflache 14 an einem ersten Ende zur orbitalen
Oberflache 12 an einem zweiten Ende verlauft. Alter-
nativ kann die Schrage 45 von einem Punkt innerhalb
der Kante 24 des longitudinalen Abschnitts 15 an ei-
nem ersten Ende zur orbitalen Oberflache 12 an ei-
nem zweiten Ende verlaufen. Die Schrage 45 ermdg-
licht die Aufnahme des unteren schragen Muskels
107 innerhalb des Bereichs 43, wenn die Vorrichtung
54 innerhalb des Auges 90 implantiert wird, wie hierin
zuvor in Verbindung mit Vorrichtung 50 beschrieben.
Die Vorrichtung 54 kann unter Verwendung von Tech-
niken hergestellt werden, die im wesentlichen jenen
von Vorrichtung 50 ahneln.

[0073] Aus dem Vorhergesagten ist zu erkennen,
dal} die vorliegende Erfindung verbesserte Vorrich-
tungen und Verfahren zur sicheren, wirksamen, ge-
schwindigkeitskontrollierten, ortlich begrenzten Ab-
gabe einer Vielfalt von pharmazeutisch aktiven Agen-
zien an das Auge und insbesondere an das hintere
Segment des Auges zur Bekdmpfung von ARMD,
CNV, Retinopathien, Retinitis, Uveitis, Makuladde-
men, Glaukomen und Neuropathien bereitstellt. Das
Operationsverfahren zum Implantieren solcher Vor-
richtungen ist sicher, einfach, schnell und kann in ei-
ner ambulanten Umgebung durchgefiihrt werden.
Solche Vorrichtungen sind leicht und wirtschaftlich
herzustellen. Aulerdem sind solche Vorrichtungen
aufgrund ihrer Fahigkeit, eine grol3e Vielfalt von phar-
mazeutisch aktiven Agenzien abzugeben, in Klini-
schen Untersuchungen nitzlich, um verschiedene
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ophthalmische Agenzien abzugeben, die einen spe-
zifischen physischen Zustand in einem Patienten er-
zeugen.

[0074] Die vorliegende Erfindung wird hierin als Bei-
spiel veranschaulicht, und es kénnen verschiedene
Modifikationen durch einen Durchschnittsfachmann
vorgenommen werden. Zum Beispiel kénnen, obwohl
die vorliegende Erfindung hierin zuvor in Bezug auf
eine ophthalmische Wirkstoffabgabeeinrichtung mit
einer im allgemeinen ,F-férmigen", ,C-férmigen" oder
,L-formigen" Geometrie, wenn von oben gesehen,
beschrieben wurde, andere Geometrien verwendet
werden, insbesondere wenn sie die Anordnung der
Vorrichtung unter dem unteren schragen Muskel und
die Lage des pharmazeutisch aktiven Agens ber der
Makula ermdglichen, wenn die Vorrichtung auf der
auleren Oberflache der Sklera und unter der Te-
non-Kapsel des menschlichen Auges implantiert
wird.

[0075] Es wird angenommen, dal} die Funktions-
weise und der Aufbau der vorliegenden Erfindung
aus der vorhergehenden Beschreibung ersichtlich
sind. Obwohl die Vorrichtung und die Verfahren, die
zuvor dargestellt oder beschrieben wurden, als be-
vorzugt bezeichnet wurden, kénnen verschiedene
Anderungen und Modifikationen daran vorgenom-
men werden, ohne den Umfang der Erfindung, wie in
den folgenden Patentanspriichen definiert, zu verlas-
sen.

Patentanspriiche

1. Wirkstoffabgabeeinrichtung (30, 40, 50, 52, 54,
60, 65, 67, 70, 75, 80) fir ein menschliches Auge
(90), wobei das Auge eine Sklera (100), einen unte-
ren schragen Muskel (107) und eine Makula (98) auf-
weist und die Vorrichtung folgendes umfaft:
einen Korper (21, 29, 39) mit:
einer konvex gewdlbten orbitalen Oberflache (12)
und einer konkav gewdlbten skleralen Oberflache
(14), wobei der Kérper einen longitudinalen Abschnitt
(15, 17), einen transversalen Abschnitt (18) und ein
Knie (32) dazwischen aufweist, der longitudinale Ab-
schnitt und der transversale Abschnitt an dem Knie
so verbunden sind, da® sie einen Winkel von etwa
90° bilden, der longitudinale Abschnitt eine Ausspa-
rung (42) oder einen Bereich (43) zum Aufnehmen
des Ursprungs des unteren schragen Muskels auf-
weist und der transversale Abschnitt eine Vertiefung
(20) mit einer Offnung (64) zu der skleralen Oberfl&-
che (14) aufweist, und
einem inneren Kern (81), der ein pharmazeutisch ak-
tives Agens umfal3t, wobei der innere Kern (81) durch
die Offnung (64) einsetzbar ist, um in der Vertiefung
(20) angeordnet zu werden,
wobei die Geometrie der Vorrichtung eine Implantati-
on der Vorrichtung auf einer auf3eren Oberflache der
Sklera unterhalb des unteren schragen Muskels

(107) ermdglicht, und wobei das pharmazeutisch ak-
tive Agens Uber der Makula angeordnet ist.

2. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei welcher der Kérper (21, 29, 39) ein biokompatib-
les, biologisch nicht angreifbares Material umfalf3t.

3. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei welcher der Kérper (21, 29, 39) eine Polymerzu-
sammensetzung umfafit.

4. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 3,
bei der die Polymerzusammensetzung ein oder meh-
rere Polymere umfaldt, die aus der Gruppe ausge-
wahlt sind, die Silikon, Polyvinylalkohol, Ethylenvinyl-
acetat, polylaktische S&aure, Nylon, Polypropylen, Po-
lykarbonat, Zellulose, Zelluloseacetat, Polyglykolsau-
re, polylaktische Glykolsaure, Zelluloseester, Polye-
thersulfon und Acryle umfaf3t.

5. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 3,
bei der die Polymerzusammensetzung Silikon um-
faldt.

6. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei welcher der Kérper (21, 29, 39) fir das pharma-
zeutisch aktive Agens undurchlassig ist.

7. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei welcher der innere Kern (81) eine Tablette ist.

8. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei welcher der innere Kern (81) eine halbfeste Form
aufweist und das pharmazeutisch aktive Agens in der
halbfesten Form verfligbar gemacht wird.

9. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei der die Geometrie der Vorrichtung eine Implanta-
tion der Vorrichtung unterhalb einer Tenon-Kapsel
des menschlichen Auges ermdglicht.

10. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch
1, bei der das pharmazeutisch aktive Agens Nepafe-
nac ist.

11. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch 1,
bei der das pharmazeutisch aktive Agens eine Ver-
bindung umfalt, die aus der Gruppe ausgewahlt ist,
welche 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion
und 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-di-
on-21-acetat umfalit.

12. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch
1, bei der das pharmazeutisch aktive Agens Eliprodil
umfal3t.

13. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch
1, die weiterhin ein Rickhalteelement (62) umfalit,
das sich von dem Kérper (21, 29, 39) nahe an der Off-
nung (64) erstreckt.
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14. Wirkstoffabgabeeinrichtung nach Anspruch
1, bei der die Aussparung (42) oder ein Bereich (43)
eine Schrage (45) umfalit.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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FIG. 17

22/24



DE 600 18 298 T2 2006.01.12

23/24



DE 600 18 298 T2 2006.01.12

24/24



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

