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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die Erfindung betrifft das Gebiet der Transplantation, insbesondere der Transplantation von Bestand-
teilen des Auges, und die Verhinderung von Transplantat-Abstoßung.

Technischer Hintergrund

[0002] Bestimmte Leiden und Krankheiten des Auges, wie Hornhauterkrankung, Keratoconus, Hornhautdys-
trophien, Vernarbung, altersbedingte Makula-Degeneration (AMD) und Retinitis pigmentosa sind unter Anwen-
dung von Augentransplantationsverfahren behandelt worden, wie Hornhaut- und retinales-Pigment-Epi-
thel-(RPE)-Transplantaten. Transplantatabstoßung ist eines der Probleme, welches aus Transplantationsver-
fahren entstehen kann (Enzmann, V., et al. (1998) "Immunological problems of transplantation into the subre-
tinal space." Acta Anat. (Basel). 162 (2 – 3): 178 – 83). Trotz des Gesamterfolgs mit Hornhauttransplantaten 
erfährt ein wesentlicher Prozentsatz an Hornhauttransplantaten mindestens eine Abstoßungsepisode 
(PCT/US97/21393).

[0003] Eines der Probleme mit der gegenwärtigen immunosuppressiven Arzneimitteltherapie ist das Unver-
mögen, angemessene intraokulare Arzneistoffkonzentrationen zu erzielen. Eine systemische Immunsuppres-
sion kann eine längere Exposition an hohe Plasmakonzentrationen erfordern, so dass therapeutische Spiegel 
im Auge erreicht werden können. Die Gesamt-Arzneistoffzuführung an das Auge kann aufgrund der kurzen 
Arzneimittel-Plasmahalbwertszeit, welche die Exposition in intraokulare Gewebe einschränkt, gering sein. Dar-
über hinaus kann dies seinerseits zu zahlreichen negativen Nebenwirkungen führen.

[0004] Es besteht ein fortgesetzter Bedarf nach verbesserten intraokulären Arzneimitteltherapien mit verzö-
gerter Freisetzung für Patienten im Anschluss an Augentransplantationsverfahren.

[0005] Apel et al. Current Eye Research 14(8), 659 – 667 (1995), beschreiben ein subkonjunktivales abbau-
bares Implantat für die Cyclosporin-Zuführung bei Hornhauttransplantat-Therapie.

Offenbarung der Erfindung

[0006] Ein Verfahren zur Verringerung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung im Auge eines Indivi-
duums umfasst: a) Durchführen eines Augentransplantations-Verfahrens; und b) Implantieren eines bioerosi-
onsfähigen Arzneistoffabgabesystems in das Auge, welches ein immunosuppressives Mittel und ein bioerosi-
onsfähiges Polymer umfasst.

[0007] Ein Verfahren zum Verringern oder Verhindern von Transplantatabstoßung im Auge eines Individuums 
umfasst: a) Durchführen eines Augentransplantationsverfahrens; und b) Implantieren eines festen Körpers in 
das Auge, wobei der Körper Teilchen eines immunosuppressiven Mittels, die innerhalb eines bioerosionsfähi-
gen Polymeren eingeschlossen sind, umfasst, wodurch das Mittel aus dem Körper durch Erosion des Polyme-
ren freigesetzt wird.

[0008] Es wird ein Verfahren beschrieben, welches das Einbringen eines bioerosionsfähigen Arzneistoffab-
gabesystems in ein Auge eines Individuums einschließt, wobei das bioerosionsfähige Arzneistoffabgabesys-
tem ein immunosuppressives Mittel und ein bioerosionsfähiges Polymer einschließt; und wobei das Auge des 
Individuums einem Augentransplantationsverfahren unterzogen wurde oder diesem unterzogen wird. Dieses 
Verfahren kann angewandt werden, um Transplantatabstoßung zu verringern oder zu verhindern.

[0009] Ein Kit, welcher verwendet werden kann, um Transplantatabstoßung zu verringern oder zu verhindern, 
umfasst: a) ein bioerosionsfähiges Arzneistoffabgabesystem, umfassend ein immunosuppressives Mittel und 
ein bioerosionsfähiges Polymer, wobei das Arzneistoffabgabesystem entworfen ist, um in das Auge einge-
pflanzt zu werden; und b) Gebrauchsanweisungen.

[0010] Die vorliegende Erfindung sieht ein intraokulares bioerosionsfähiges Arzneistoffabgabesystem vor, 
das Teilchen eines Arzneistoffs, welcher bei Freisetzung in ein Auge eines Individuums, das sich einem Au-
gentransplantationsverfahren unterzogen hat oder sich diesem unterzieht, wirksam ist, um die Augentrans-
plantatabstoßung zu verringern oder zu verhindern, und ein bioerosionsfähiges Polymer umfasst und kein zu-
gesetztes freigesetztes Modifizierungsmittel beinhaltet, und wobei der Arzneistoff ein immunosuppressives 
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Mittel ist, bei dem es sich um Dexamethason, Cyclosporin A, Azathioprin, Brequinar, Gusperimus, 6-Mercap-
topurin, Mizoribin, Rapamycin, Tacrolimus (FK-506), Denopterin, Edatrexat, Methotrexat, Piritrexim, Pteropte-
rin, Raltitrexed, Trimetrexat, Cladribin, Fludarabin, 6-Mercaptopurin, Thiamiprin, Thiaguanin, Ancitabin, Azaci-
tidin, 6-Azauridin, Carmofur, Cytarabin, Doxifluridin, Emitefur, Enocitabin, Floxuridin, Gemcitabin, Tegafur, Flu-
ocinolon, Triaminolon, Anecortavacetat, Fluormetholon, Medryson oder Prednisolon handelt. Die vorliegende 
Erfindung sieht ebenfalls die Verwendung in der Herstellung eines bioerosionsfähigen Arzneistoffabgabesys-
tems aus einem bioerosionsfähigen Polymer und einem Arzneistoff, welcher bei Freisetzung in ein Auge eines 
Individuums, das sich einem Augentransplantationsverfahren unterzogen hat oder sich diesem unterzieht, 
wirksam ist, um die Augentransplantatabstoßung zu verringern oder zu verhindern, vor, wobei das bioerosions-
fähige Arzneistoffabgabesystem wie oben stehend definiert für die Verringerung oder Verhinderung von Au-
gentransplantatabstoßung bei Einbringung in das Auge des Individuums beschaffen ist.

Arten zur Ausführung der Erfindung

Definitionen

[0011] Ein "Augentransplantationsverfahren", wie hierin verwendet, bezieht sich auf jedwedes Transplantati-
onsverfahren, welches im Auge durchgeführt wird. Nichteinschränkende Beispiele von Augentransplantations-
verfahren schließen, ohne jedoch darauf eingeschränkt zu sein, retinales-Pigment-Epithel-(RPE)-Transplanta-
tion und Hornhauttransplantation ein. Es schließt Autotransplantat-, Allotransplantat- und Xenotransplan-
tat-Transplantationsverfahren ein.

[0012] "Immunosuppressives Mittel", "Mittel", "immunosuppressiver Arzneistoff' und "Arzneistoff' werden hier-
in austauschbar verwendet und beziehen sich auf ein beliebiges Mittel, welches eine Immunantwort gegen das 
transplantierte Gewebe im Anschluss an ein Transplantationsverfahren inhibiert oder verhindert.

[0013] Die Mittel sind Dexamethason, Cyclosporin A, Azathioprin, Brequinar, Gusperimus, 6-Mercaptopurin, 
Mizoribin, Rapamycin, Tacrolimus (FK-506), Folsäure-Analoge (z. B. Denopterin, Edatrexat, Methotrexat, Pirit-
rexim, Pteropterin, Tomudex®, Trimetrexat), Purinanaloge (z. B. Cladribin, Fludarabin, 6-Mercaptopurin, Thia-
miprin, Thiaguanin), Pyrimidinanaloge (z. B. Ancitabin, Azacitidin, 6-Azauridin, Carmofur, Cytarabin, Doxifluri-
din, Emitefur, Enocitabin, Floxuridin, Gemcitabin, Tegafur), Fluocinolon, Triaminolon, Anecortavacetat, Fluor-
metholon, Medryson und Prednisolon.

[0014] Ein "Implantat" und ein "Arzneistoffabgabesystem" werden hierin austauschbar verwendet und bein-
halten eine beliebige bioerosionsfähige Vorrichtung zur Implantation in das Auge, welche zur Abgabe eines 
therapeutischen Spiegels an Arzneistoff an das Auge in der Lage ist.

[0015] "Implantieren", "Einbringen" und "Einführen" werden in diesem Patent gleichwertig verwendet und be-
deuten, ein Objekt an der gewünschten Stelle durch eine beliebige Methode einzubringen, welche fähig ist, das 
Objekt an dieser Stelle einzubringen.

[0016] Mit "therapeutischer Spiegel" ist ein Spiegel an Arzneistoff gemeint, welcher ausreichend ist, um das 
Ausmaß der Transplantatabstoßung in dem Auge zu verhindern, zu inhibieren oder zu verringern.

[0017] Der Begriff "bioerosionsfähiges Polymer" bezieht sich auf Polymere, welche sich in vivo zersetzen, wo-
bei die Erosion des Polymeren über die Zeit erforderlich ist, um die Abgabekinetik des Mittels gemäß der Er-
findung zu erzielen. Genauer gesagt sind Hydrogele, wie Methylzellulose, welche dahingehend wirken, das 
Arzneimittel durch Polymerquellung abzugeben, spezifisch von dem Begriff "bioerosionsfähiges Polymer" aus-
genommen. Die Begriffe "bioerosionsfähig" und "bioabbaubar" sind gleichwertig und werden in diesem Patent 
austauschbar verwendet.

[0018] Ein "Individuum" ist ein Wirbeltier, vorzugsweise ein Säuger, weiter bevorzugt ein Mensch. Säuger 
schließen, ohne darauf eingeschränkt zu sein, Menschen, Nagetiere, Sporttiere und Haustiere, wie Ratten, 
Hunde und Pferde ein.

Verfahren zur Verringerung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung

[0019] Intraokulare immunosuppressive Arzneistoffabgabesysteme, welche aus einer bioerosionsfähigen Po-
lymermatrix hergestellt sind, werden vorgesehen, welche Arzneistoffbeladungen über verschiedene program-
mierte Zeitdauern abgeben können. Bei Einführung in das Auge stellen diese Arzneistoffabgabesysteme the-
3/20



DE 601 14 229 T2    2006.07.06
rapeutische Spiegel an immunosuppressivem Mittel zur Verringerung oder Verhinderung von Transplantatab-
stoßung bereit.

[0020] Ein Verfahren zur Verringerung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung in dem Auge eines In-
dividuums wird beschrieben, welches Folgendes umfasst: Durchführen eines Augentransplantationsverfah-
rens; und Implantieren eines bioerosionsfähigen Arzneistoffabgabesystems in das Auge, welches ein immu-
nosuppressives Mittel und ein bioerosionsfähiges Polymer umfasst.

[0021] Es wird ein Verfahren zum Verringern oder Verhindern von Transplantatabstoßung im Auge eines In-
dividuums beschrieben, umfassend: Durchführen eines Augentransplantationsverfahrens; und Implantieren ei-
nes festen Körpers in das Auge, wobei der Körper Teilchen eines immunosuppressiven Mittels, eingeschlossen 
innerhalb eines bioerosionsfähigen Polymers, umfasst, wodurch das Mittel aus dem Körper durch Erosion des 
Polymers abgegeben wird.

[0022] Augentransplantationsverfahren, welche mit diesen Verfahren angewandt werden können, schließen, 
ohne jedoch darauf eingeschränkt zu sein, Hornhauttransplantation und RPE-Transplantation ein. Verfahren 
zur Ausführung dieser Transplantationsverfahren sind im Fachgebiet gut bekannt. Verfahren zur Ausführung 
von RPE-Transplantaten sind beispielsweise beschrieben in den U.S.-Patenten Nr. 5 962 027, 6 045 791 und 
5 941 250 und in Eye Graefes Arch. Clin. Exp. Opthalmol. März 1997; 235(3): 149 – 58; Biochem. Biophys. 
Res. Commun., 24. Februar 2000; 268(3): 842 – 6; Opthalmic Surg., Feb. 1991; 22(2): 102 – 8. Verfahren zur 
Ausführung von Hornhauttransplantationen sind beispielsweise beschrieben in U.S.-Patent Nr. 5 755 785, und 
in Eye 1995; 9 (Pt 6 Su): 6 – 12; Curr. Opin. Opthalmol., August 1992; 3 (4): 473 – 81; Ophthalmic Surg. Lasers, 
April 1998; 29(4): 305 – 8; Ophthalmology, April 2000; 107 (4): 719 – 24; und Jpn. J. Ophthalmol., Nov. – Dez. 
1999; 43 (6): 502 – 8. Beispielhafte Verfahren für Hornhaut- und RPE-Transplantation in Tiermodellen werden 
nachstehend in den Beispielen 1, 4 und 5 beschrieben. In einer bevorzugten Ausführungsform ist das Augen-
transplantationsverfahren eine Hornhauttransplantation. In einer anderen bevorzugten Ausführungsform ist 
das Augentransplantationsverfahren ein RPE-Vorgehen.

[0023] Das Arzneistoffabgabesystem kann an verschiedenen Stellen im Auge, abhängig von der Größe, Ge-
stalt und Formulierung des Implantats, dem Typ des Transplantationsverfahrens, etc. implantiert werden. Ge-
eignete Stellen schließen, ohne jedoch darauf eingeschränkt zu sein, die anteriore Kammer, das anteriore Seg-
ment, die posteriore Kammer, das posteriore Segment, die Glaskörperhöhle, den suprachoroidalen Raum, die 
Subkonjunktiva, episkleral, intrakorneal, epikorneal und die Sklera ein. Das Arzneistoffabgabesystem wird vor-
zugsweise in die anteriore Kammer des Auges eingebracht. Das Arzneistoffabgabesystem wird vorzugsweise 
in der Glaskörperhöhle eingebracht.

[0024] Die Implantate können durch eine Vielzahl von Verfahren in das Auge eingeführt werden, einschließ-
lich Einbringung mittels Pinzette oder mittels Trokar im Anschluss an das Vornehmen eines Einschnitts in die 
Sklera (beispielsweise eines Einschnitts von 2 – 3 mm) oder eine andere geeignete Stelle. In manchen Fällen 
kann das Implantat in der Lage sein, mittels Trokar ohne Vornehmen eines separaten Einschnitts, jedoch an-
statt dessen durch Einstanzen eines Loches direkt in das Auge mit dem Trokar eingebracht zu werden. Das 
Einbringungsverfahren kann die Arzneistoffabgabekinetik beeinflussen. Beispielsweise kann das Implantieren 
der Vorrichtung in den Glaskörper mit einem Trokar zur tieferen Einbringung der Vorrichtung innerhalb des 
Glaskörpers als eine Einbringung mittels Pinzette führen, was dazu führen kann, dass das Implantat näher am 
Rand des Glaskörpers liegt. Die Lokalisierung der implantierten Vorrichtung kann die Konzentrationsgradien-
ten an Arzneistoff, welche die Vorrichtung umgeben, beeinflussen und somit die Abgabegeschwindigkeiten be-
einflussen (z. B. kann eine Vorrichtung, welche näher am Rand des Glaskörpers eingebracht ist, zu einer lang-
sameren Abgaberate führen).

[0025] Das U.S.-Patent Nr. 5 869 079 beschreibt weiterhin Stellen für intraokulare Implantate und Verfahren 
zur Einführung (siehe insbesondere Spalten 6 – 7).

[0026] Das Implantat kann das immunosuppressive Mittel mindestens etwa 5 Tage lang abgeben. Das Imp-
lantat kann das immunosuppressive Mittel während mindestens etwa einer Woche, mindestens etwa 2 Wo-
chen, mindestens etwa 3 Wochen, mindestens etwa vier Wochen, mindestens etwa fünf Wochen, mindestens 
etwa sechs Wochen, mindestens etwa sieben Wochen, mindestens etwa acht Wochen, mindestens etwa neun 
Wochen, mindestens etwa 10 Wochen, mindestens etwa 11 Wochen oder mindestens etwa 12 Wochen, ab-
geben. Die bevorzugte Dauer der Arzneistoffabgabe kann durch den Typ des Transplantats, die medizinische 
Vorgeschichte des Patienten etc. bestimmt werden. Eine Arzneistoffabgabe kann bis zu 6 Monate lang oder 
ein Jahr oder länger erfolgen. Mehr als ein Implantat kann aufeinander folgend in den Glaskörper implantiert 
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werden, um Arzneistoffkonzentrationen während noch längerer Dauern aufrechtzuerhalten. Mehr als ein Imp-
lantat kann aufeinander folgend in das Auge implantiert werden, um therapeutische Arzneistoffkonzentrationen 
während längerer Zeitdauern aufrechtzuerhalten. Die gleichzeitig in unserem Besitz stehende U.S.-Patentan-
meldung Serien-Nr. 09/693 008 mit dem Titel "Methods For Treating Inflammation-Mediated Conditions of the 
Eye", von Wong et al., welches am 20. Oktober 2000 eingereicht wurde, beschreibt ferner Implantate und Ver-
fahren zur Herstellung der Implantate, welche besondere Arzneistoffkonzentrationen für programmierte verlän-
gerte Zeitdauern erzielen und aufrechterhalten können.

[0027] Die Verfahren werden vorzugsweise an Wirbeltieren, vorzugsweise Säugern, stärker bevorzugt einem 
Menschen ausgeführt. Säuger schließen, ohne jedoch darauf eingeschränkt zu sein, Menschen, Nagetiere, 
Sporttiere und Haustiere, wie Ratten, Hunde und Pferde, ein.

Implantate

[0028] Die Formulierung der Implantate zur Verwendung in der Erfindung kann gemäß des bevorzugten Arz-
neistoffabgabeprofils, des verwendeten jeweiligen immunosuppressiven Mittels, des Transplantationsverfah-
rens, der medizinischen Vorgeschichte des Patienten und anderer Faktoren, welche die Formulierung betref-
fen, variieren.

[0029] Die Implantate der Erfindung werden mit Teilchen des immunosuppressiven Mittels, welches mit der 
bioerosionsfähigen Polymermatrix assoziiert ist, formuliert. In einer bevorzugten Ausführungsform ist das im-
munosuppressive Mittel innerhalb der bioerosionsfähigen Polymermatrix eingeschlossen. Ohne durch eine 
Theorie gebunden zu sein, stellen wir die Hypothese auf, dass die Abgabe des Mittels durch Erosion des Po-
lymeren, gefolgt von Exposition von zuvor eingeschlossenen Mittel-Teilchen an das Auge und anschließende 
Auflösung und Abgabe des Mittels erreicht wird. Die durch diese Form von Arzneistoffabgabe erzielte Abga-
bekinetik ist unterschiedlich von jener, welche durch Formulierungen erzielt wird, welche Arzneistoff durch Po-
lymerquellung abgeben, wie bei Hydrogelen wie Methylzellulose. In jenem Fall wird der Arzneistoff nicht durch 
Polymererosion abgegeben, sondern durch Polymerquellung, wobei Arzneistoff abgegeben wird, wenn Flüs-
sigkeit durch die exponierten Wege diffundiert. Die Parameter, welche die Abgabekinetik bestimmen können, 
schließen die Größe der Arzneistoffteilchen, die Wasserlöslichkeit des Arzneistoffs, das Verhältnis von Arznei-
stoff zu Polymer, das Herstellungsverfahren, den exponierten Oberflächenbereich und die Erosionsrate des 
Polymeren ein.

[0030] Das immunosuppressive Mittel wird aus der Gruppe gewählt, bestehend aus Dexamethason, Cyclo-
sporin A, Azathioprin, Brequinar, Gusperimus, 6-Mercaptopurin, Mizoribin, Rapamycin, Tacrolimus (FK-506), 
Folsäureanalogen (z. B. Denopterin, Edatrexat, Methotrexat, Piritrexim, Pteropterin, Tomudex®, Trimetrexat), 
Purinanalogen (z. B. Cladribin, Fludarabin, 6-Mercaptopurin, Thiamiprin, Thiaguanin), Pyrimidinanalogen (z. 
B. Ancitabin, Azacitidin, 6-Azauridin, Carmofur, Cytarabin, Doxifluridin, Emitefur, Enocitabin, Floxuridin, Gem-
citabin, Tegafur), Fluocinolon, Triaminolon, Anecortavacetat, Fluormetholon, Medryson und Prednisolon. In ei-
ner bevorzugten Ausführungsform ist das immunosuppressive Mittel Dexamethason. In einer anderen bevor-
zugten Ausführungsform handelt es sich bei dem immunosuppressiven Mittel um Cyclosporin A. In einer wei-
teren Ausführungsform umfasst das bioerosionsfähige Implantat mehr als ein immunosuppressives Mittel.

[0031] Die Implantate können ferner ein oder mehrere zusätzliche therapeutische Mittel, wie Antibiotika oder 
Antientzündungsmittel, umfassen. Spezifische Antibiotika beinhalten, ohne jedoch darauf eingeschränkt zu 
sein: 

Antibakterielle Antibiotika:

[0032] Aminoglycoside (z. B. Amikacin, Apramycin, Arbekacin, Bambermycine, Butirosin, Dibekacin, Dihy-
drostreptomycin, Fortimicin(e), Gentamicin, Isepamicin, Kanamycin, Micronomicin, Neomycin, Neomycinunde-
cylenat, Netilmicin, Paromomycin, Ribostamycin, Sisomicin, Spectinomycin, Streptomycin, Tobramycin, Tros-
pectomycin), Amphenicole (z. B. Azidamfenicol, Chloramphenicol, Florfenicol, Thiamphenicol), Ansamycine 
(z. B. Rifamid, Rifampin, Rifamycin sv, Rifapentin, Rifaximin), β-Lactame (z. B. Carbacepheme (z. B. Loracar-
bef), Carbapeneme (z. B. Biapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem), Cephalosporine (z. B. Cefaclor, 
Cefadroxil, Cefamandol, Cefatrizin, Cefazedon, Cefazolin, Cefcapen-Pivoxil, Cefclidin, Cefdinir, Cefditoren, 
Cefepim, Cefetamet, Cefixim, Cefmenoxim, Cefodizim, Cefonicid, Cefoperazon, Ceforanid, Cefotaxim, Cefot-
iam, Cefozopran, Cefpimizol, Cefpiramid, Cefpirom, Cepodoxim-Proxetil, Cefprozil, Cefroxadin, Cefsulodin, 
Ceftazidim, Cefteram, Ceftezol, Ceftibuten, Ceftizoxim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cefuzonam, Cephacetril-Natri-
um, Cephalexin, Cephaloglycin, Cephaloridin, Cephalosporin, Cephalothin, Cephapirin-Natrium, Cephradin, 
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Pivcefalexin), Cephamycine (z. B. Cefbuperazon, Cefmetazol, Cefminox, Cefotetan, Cefoxitin), Monobactame 
(z. B. Aztreonam, Carumonam, Tigemonam), Oxacepheme, Flomoxef, Moxalactam), Penicilline (z. B. Amdino-
cillin, Amdinocillin-Pivoxil, Amoxicillin, Ampicillin, Apalcillin, Aspoxicillin, Azidocillin, Azlocillin, Bacampicillin, 
Benzylpenicillinsäure, Benzylpenicillin-Natrium, Carbenicillin, Carindacillin, Clometocillin, Cloxacillin, Cyclacil-
lin, Dicloxacillin, Epicillin, Fenbenicillin, Floxacillin, Hetacillin, Lenampicillin, Metamipicillin, Methicillin-Natrium, 
Mezlocillin, Nafcillin-Natrium, Oxacillin, Penamecillin, Penethamathydroiodid, Penicillin-g-benethamin, Penicil-
lin-g-benzathin, Penicillin-g-benzhydrylamin, Penicillin-g-Calcium, Penicillin-g-Hydrabamin, Penicillin-g-Kali-
um, Penicillin-g-Procain, Penicillin n, Penicillin o, Penicillin v, Penicillin-v-Benzathin, Penicillin-v-Hydrabamin, 
Penimepicyclin, Phenethicillin-Kalium, Piperacillin, Pivampicillin, Propicillin, Quinacillin, Sulbenicillin, Sultami-
cillin, Talampicillin, Temocillin, Ticarcillin), andere (z. B. Ritipenem), Lincosamide (z. B. Clindamycin, Lincomy-
cin), Macrolide (z. B. Azithromycin, Carbomycin, Clarithromycin, Dirithromycin, Erythromycin, Erythromy-
cin-Acistrat, Erythromycinestolat, Erythromycinglucoheptonat, Erythromycinlactobionat, Erythromycinpropio-
nat, Erythromycinstearat, Josamycin, Leucomycine, Midecamycine, Miokamycin, Oleandomycin, Primycin, 
Rokitamycin, Rosaramicin, Roxithromycin, Spiramycin, Troleandomycin), Polypeptide (z. B. Amphomycin, Ba-
citracin, Capreomycin, Colistin, Enduracidin, Enviomycin, Fusafungin, Gramicidin s, Gramicidin(e), Mikamycin, 
Polymyxin, Pristinamycin, Ristocetin, Teicoplanin, Thiostrepton, Tuberactinomycin, Tyrocidin, Tyrothricin, Van-
comycin, Viomycin, Virginiamycin, Zink-Bacitracin), Tetracycline (z. B. Apicyclin, Chlortetracyclin, Clomocyclin, 
Demeclocyclin, Doxycyclin, Guamecyclin, Lymecyclin, Meclocyclin, Methacyclin, Minocyclin, Oxytetracyclin, 
Penimepicyclin, Pipacyclin, Rolitetracyclin, Sancyclin, Tetracyclin), und Andere (z. B. Cycloserin, Mupirocin, 
Tuberin).

Synthetische Antibakterien-Mittel:

[0033] 2,4-Diaminopyrimidine (z. B. Brodimoprim, Tetroxoprim, Trimethoprim), Nitrofurane (z. B. Furaltadon, 
Furazoliumchlorid, Nifuraden, Nifuratel, Nifurfolin, Nifurpirinol, Nifurprazin, Nifurtoinol, Nitrofurantoin), Chinolo-
ne und Analoge (z. B. Cinoxacin, Ciprofloxacin, Clinafloxacin, Difloxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Flumechin, 
Grepafloxacin, Iomefloxacin, Miloxacin, Nadifloxacin, Nalidixinsäure, Norfloxacin, Ofloxacin, Oxolinsäure, Pa-
zufloxacin, Pefloxacin, Pipemidinsäure, Piromidinsäure, Rosoxacin, Rufloxacin, Sparfloxacin, Temafloxacin, 
Tosufloxacin, Trovafloxacin), Sulfonamide (z. B. Acetylsulfamethoxypyrazin, Benzylsulfamid, Chloramin-b, 
Chloramin-t, Dichloramin-t, n2-Formylsulfisomidin, n4-β-d-Glucosylsulfanilamide, Mafenid, 4'-(Methylsulfamo-
yl)sulfanilanilid, Noprylsulfamid, Phthalylsulfacetamid, Phthalylsulfathiazol, Salazosulfadimidin, Succinylsulfa-
thiazol, Sulfabenzamid, Sulfacetamid, Sulfachlorpyridazin, Sulfachrysoidin, Sulfacytin, Sulfadiazin, Sulfadicra-
mid, Sulfadimethoxin, Sulfadoxin, Sulfaethidol, Sulfaguanidin, Sulfaguanol, Sulfalen, Sulfaloxinsäure, Sulfa-
merazin, Sulfameter, Sulfamethazin, Sulfamethizol, Sulfamethomidin, Sulfamethoxazol, Sulfamethoxypyrida-
zin, Sulfametrol, Sulfamidochrysoidin, Sulfamoxol, Sulfanilamid, 4-Sulfanilamidosalicylsäure, n4-Sulfanilylsul-
fanilamid, Sulfanilylharnstoff, n-Sulfanilyl-3,4-xylamid, Sulfanitran, Sulfaperin, Sulfaphenazol, Sulfaproxylin, 
Sulfapyrazin, Sulfapyridin, Sulfasomizol, Sulfasymazin, Sulfathiazol, Sulfathioharnstoff, Sulfatolamid, Sulfiso-
midin, Sulfisoxazol), Sulfone (z. B. Acedapson, Acediasulfon, Acetosulfon-Natrium, Dapson, Diathymosulfon, 
Glucosulfon-Natrium, Solasulfon, Succisulfon, Sulfanilinsäure, p-Sulfanilylbenzylamin, Sulfoxon-Natrium, Thi-
azolsulfon) und andere (z. B. Clofoctol, Hexedin, Methenamin, Methenamin-anhydromethylen-citrat, Methena-
minhippurat, Methenaminmandelat, Methenaminsulfosalicylat, Nitroxolin, Taurolidin, Xibornol).

Antipilz-Antibiotika:

[0034] Polyene (z. B. Amphotericin b, Candicidin, Dermostatin, Filipin, Fungichromin, Hachimycin, Hamycin, 
Lucensomycin, Mepartricin, Natamycin, Nystatin, Pecilocin, Perimycin), Andere (z. B. Azaserin, Griseofulvin, 
Oligomycine, Neomycin-Undecylenat, Pyrrolnitrin, Siccanin, Tubercidin, Viridin).

Synthetische Antipilzmittel:

[0035] Allylamine (z. B. Butenafin, Naftifin, Terbinafin), Imidazole (z. B. Bifonazol, Butoconazol, Chlordantoin, 
Chlormidazol, Cloconazol, Clotrimazol, Econazol, Enilconazol, Fenticonazol, Flutrimazol, Isoconazol, Ketoco-
nazol, Ianoconazol, Miconazol, Omoconazol, Oxiconazolnitrat, Sertaconazol, Sulconazole, Tioconazol), Thio-
carbamate (z. B. Tolciclat, Tolindat, Tolnaftat), Triazole (z. B. Fluconazol, Itraconazol, Saperconazol, Tercona-
zol), Andere (z. B. Acrisorcin, Amorolfin, Biphenamin, Bromsalicylchloranilid, Buclosamid, Calciumpropionat, 
Chlorphenesin, Ciclopirox, Cloxychin, Coparaffinat, Diamthazoldihydrochlorid, Exalamid, Flucytosin, Haletha-
zol, Hexetidin, Ioflucarban, Nifuratel, Kaliumjodid, Propionsäure, Pyrithion, Salicylanilid, Natriumpropionat, Sul-
bentin, Tenonitrozol, Triacetin, Ujothion, Undecylensäure, Zinkpropionat).
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Antineoplastische Mittel:

[0036] Antibiotika und Analoge (z. B. Aclacinomycine, Actinomycin f1, Anthramycin, Azaserin, Bleomycine, 
Cactinomycin, Carubicin, Carzinophilin, Chromomycine, Dactinomycin, Daunorubicin, 6-Diazo-5-oxo-L-norleu-
cin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Menogaril, Mitomycine, Mycophenolsäure, Nogalamycin, Olivomycine, 
Peplomycin, Pirarubicin, Plicamycin, Porfiromycin, Puromycin, Streptonigrin, Streptozocin, Tubercidin, Zinos-
tatin, Zorubicin), Antimetabolite (z. B. Folsäureanaloge (z. B. Denopterin, Edatrexat, Methotrexat, Piritrexim, 
Pteropterin, Tomudex®, Trimetrexat), Purinanaloge (z. B. Cladribin, Fludarabin, 6-Mercaptopurin, Thiamiprin, 
Thioguanin), Pyrimidinanaloge (z. B. Ancitabin, Azacitidin, 6-Azauridin, Carmofur, Cytarabin, Doxifluridin, 
Emitefur, Enocitabin, Floxuridin, Fluoruracil, Gemcitabin, Tagafur).

Spezifische entzündungshemmende Mittel beinhalten, ohne jedoch darauf eingeschränkt zu sein:

Steroidale entzündungshemmende Mittel:

[0037] 21-Acetoxypregnenolon, Alclometason, Algeston, Amcinonid, Beclomethason, Beta-Methason, Bude-
sonid, Chlorprednison, Clobetasol, Clobetason, Clocortolon, Cloprednol, Corticosteron, Cortison, Cortivazol, 
Deflazacort, Desonid, Desoximetason, Dexamethason, Diflorason, Diflucortolon, Difluprednat, Enoxolon, Flu-
azacort, Flucloronid, Flumethason, Flunisolid, Fluocinolon-Acetonid, Fluocinonid, Fluocortin-Butyl, Fluocorto-
lon, Fluorometholon, Fluperolon-acetat, Flupredniden-acetat, Fluprednisolon, Flurandrenolid, Fluticason-pro-
pionat, Formocortal, Halcinonid, Halobetasol-propionat, Halometason, Halopredon-acetat, Hydrocortamat, Hy-
drocortison, Ioteprednol-etabonat, Mazipredon, Medryson, Meprednison, Methylprednisolon, Mometason-furo-
at, Paramethason, Prednicarbat, Prednisolon, Prednisolon-2,5-diethylaminoacetat, Prednisolonnatriumphos-
phat, Prednison, Prednival, Prednyliden, Rimexolon, Tixocortol, Triamcinolon, Triamcinolon-Acetonid, Triamci-
nolon-Benetonid und Triamcinolon-Hexacetonid.

Nicht-steroidale entzündungshemmende Mittel:

[0038] Aminoarylcarbonsäurederivate (z. B. Enfenaminsäure, Etofenamat, Flufenaminsäure, Isonixin, Mecl-
ofenaminsäure, Mefenaminsäure, Nifluminsäure, Talniflumat, Terofenamat, Tolfenaminsäure), Arylessigsäu-
re-Derivate (z. B. Aceclofenac, Acemetacin, Alclofenac, Amfenac, Amtolmetin-Guacil, Bromfenac, Bufexamac, 
Cinmetacin, Clopirac, Diclofenac-Natrium, Etodolac, Felbinac, Fenclozinsäure, Fentiazac, Glucametacin, Ibu-
fenac, Indomethacin, Isofezolac, Isoxepac, Ionazolac, Metiazinsäure, Mofezolac, Oxametacin, Pirazolac, Pro-
glumetacin, Sulindac, Tiaramid, Tolmetin, Tropesin, Zomepirac), Arylbuttersäurederivate (z. B. Bumadizon, Bu-
tibufen, Fenbufen, Xenbucin), Arylcarbonsäuren (z. B. Clidanac, Ketorolac, Tinoridin), Arylpropionsäurederiva-
te (z. B. Alminoprofen, Benoxaprofen, Bermoprofen, Bucloxinsäure, Carprofen, Fenoprofen, Flunoxaprofen, 
Flurbiprofen, Ibuprofen, Ibuproxarn, Indoprofen, Ketoprofen, Loxoprofen, Naproxen, Oxaprozin, Piketoprolen, 
Pirprofen, Pranoprofen, Protizinsäure, Suprofen, Tiaprofensäure, Ximoprofen, Zaltoprofen), Pyrazole (z. B. Di-
fenamizol, Epirizol), Pyrazolone (z. B. Apazon, Benzpiperylon, Feprazon, Mofebutazon, Morazon, Oxyphenbu-
tazon, Phenylbutazon, Pipebuzon, Propyphenazon, Ramifenazon, Suxibuzon, Thiazolinobutazon), Salicylsäu-
rederivate (z. B. Acetaminosalol, Aspirin, Benorylat, Bromsaligenin, Calcium-Acetylsalicylat, Diflunisal, Etersa-
lat, Fendosal, Gentisinsäure, Glycolsalicylat, Imidazolsalicylat, Lysinacetylsalicylat, Mesalamin, Morpholinsali-
cylat, 1-Naphthylsalicylat, Olsalazin, Parsalmid, Phenylacetylsalicylat, Phenylsalicylat, Salacetamid, Salicyla-
mid-o-essigsäure, Salicylschwefelsäure, Salsalat, Sulfasalazin), Thiazincarboxamide (z. B. Ampiroxicam, Dro-
xicam, Isoxicam, Lornoxicam, Piroxicam, Tenoxicam), ε-Acetamidocapronsäure, s-Adenosylmethionin, 3-Ami-
no-4-hydroxybuttersäure, Amixetrin, Bendazac, Benzydamin, α-Bisabolol, Bucolom, Difenpiramid, Ditazol, 
Emorfazon, Fepradinol, Guaiazulen, Nabumeton, Nimesulid, Oxaceprol, Paranylin, Perisoxal, Proquazon, Su-
peroxiddismutase, Tenidap und Zileuton.

[0039] Das immunosuppressive Mittel liegt vorzugsweise bei etwa 10 bis 90 Gew.-% des Implantats vor. Wei-
ter bevorzugt beträgt das Mittel etwa 50 bis etwa 80 Gew.-% des Implantats. In. einer bevorzugten Ausfüh-
rungsform umfasst das Mittel etwa 50 Gew.-% des Implantats. In einer bevorzugten Ausführungsform macht 
das Mittel etwa 70 Gew.-% des Implantats aus.

[0040] Die Implantate sind vorzugsweise monolithisch, d. h. bei ihnen ist das immunosuppressive Mittel ho-
mogen über die polymere Matrix hinweg verteilt. In diesem Patent ist mit "homogen verteilt" gemeint, dass das 
immunsuppressive Mittel gleichmäßig genug verteilt ist, dass keine nachteiligen Schwankungen in der Rate 
der Abgabe des immunosuppressiven Mittels aufgrund einer ungleichmäßigen Verteilung des immunosuppres-
siven Mittels in der Polymermatrix auftreten. Die Auswahl der zu verwendenden polymeren Zusammensetzung 
wird mit den gewünschten Abgabekinetiken, der Lokalisation des Implantats, der Patiententoleranz, der Natur 
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des Transplantationsverfahrens und dergleichen variieren. Charakteristika der Polymere werden Bioabbaubar-
keit an der Stelle der Implantation, Kompatibilität mit dem Mittel von Interesse, Leichtigkeit der Einkapselung, 
Wasserunlöslichkeit und dergleichen beinhalten. Vorzugsweise wird die polymere Matrix nicht vollständig ab-
gebaut werden, bis die Arzneistofflast abgegeben worden ist. Das Polymer wird üblicherweise mindestens 
etwa 10, noch üblicher mindestens etwa 20 Gewichtsprozent des Implantats ausmachen. In einer Ausfüh-
rungsform umfasst das Implantat mehr als ein Polymer.

[0041] Bioabbaubare polymere Zusammensetzungen, welche verwendet werden können, können organi-
sche Ester oder Ether sein, welche beim Abbau zu physiologisch annehmbaren Abbauprodukten, einschließ-
lich der Monomere, führen. Anhydride, Amide, Orthoester oder dergleichen können, an sich oder in Kombina-
tion mit anderen Monomeren, Anwendung finden. Bei den Polymeren kann es sich um Kondensationspolyme-
re handeln. Die Polymere können vernetzt oder nicht-vernetzt, üblicherweise nicht mehr als geringfügig ver-
netzt, im Allgemeinen zu weniger als 5 %, üblicherweise weniger als 1 % vernetzt sein. Großteils werden die 
Polymere, neben Kohlenstoff und Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff, insbesondere Sauerstoff einschlie-
ßen. Der Sauerstoff kann als Oxy, z. B. Hydroxy oder Ether, Carbonyl, z. B. Nicht-Oxo-Carbonyl, wie Carbon-
säureester, und dergleichen vorhanden sein. Der Stickstoff kann als Amid, Cyan und Amino vorhanden sein. 
Die bioabbaubaren Polymere, welche in Heller, 'Biodegrable Polymers in Controlled Drug Delivery' in: CRC Cri-
tical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, Band 1, CRC Press, Boca Raton, FL (1987), dargestellt 
sind, können verwendet werden.

[0042] Von besonderem Interesse sind Polymere von hydroxyaliphatischen Carbonsäuren, entweder Homo- 
oder Copolymere, und Polysaccharide. Unter den Polyestern von Interesse eingeschlossen sind Polymere von 
D-Milchsäure, L-Milchsäure, racemischer Milchsäure, Glycolsäure, Polycaprolacton und Kombinationen hier-
von. Durch Verwendung des L-Lactats oder D-Lactats wird ein Polymer mit langsamem Bioabbau erreicht, wo-
hingegen der Abbau bei dem Racemat wesentlich beschleunigt wird. Copolymere von Glycol- und Milchsäure 
sind von besonderem Interesse, wo die Rate des biologischen Abbaus durch das Verhältnis von Glycol- zu 
Milchsäure reguliert wird. Der Prozentgehalt an Polymilchsäure in dem Polymilchsäure-Polyglycolsäure(PL-
GA)-Copolymer kann 0 – 100 %, vorzugsweise etwa 15 – 85 %, stärker bevorzugt etwa 35 – 65 % betragen. 
In einer besonders bevorzugten Ausführungsform wird ein 50/50-PLGA-Copolymer verwendet. Das am 
schnellsten abgebaute Copolymer besitzt ungefähr gleiche Mengen an Glycol- und Milchsäure, wobei jedes 
der beiden Homopolymere resistenter gegen den Abbau ist. Das Verhältnis von Glycolsäure zu Milchsäure wird 
auch die Sprödigkeit des Implantats beeinflussen, wobei ein flexibleres Implantat für größere Geometrien wün-
schenswert ist. Die Größe der Polymerteilchen beläuft sich vorzugsweise auf einen Durchmesser von etwa 1 
– 100 μm, stärker bevorzugt etwa 5 – 50 μm Durchmesser, stärker bevorzugt etwa 9 – 12 μm Durchmesser, 
noch stärker bevorzugt etwa 10 μm Durchmesser.

[0043] Unter die Polysaccharide von Interesse zählen Calciumalginat und funktionalisierte Zellulosen, insbe-
sondere Carboxymethylzelluloseester, welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie bioabbaubar und was-
serunlöslich sind und ein Molekulargewicht von etwa 5 kD bis 500 kD aufweisen, etc. In einer Ausführungsform 
umfasst das Implantat Hydroxypropylmethylzellulose (HPMC).

[0044] Zusätzliche Freisetzungsmodulatoren, wie diejenigen, welche im U.S.-Patent Nr. 5 869 079 beschrie-
ben werden, sind nicht in den Implantaten eingeschlossen.

[0045] Andere Mittel können in der Formulierung für eine Vielzahl von Zwecken angewandt werden. Zum Bei-
spiel können Puffermittel und Konservierungsstoffe eingesetzt werden. Wasserlösliche Konservierungsstoffe, 
welche verwendet werden können, schließen Natriumbisulfit, Natriumbisulfat, Natriumthiosulfat, Benzalkoni-
umchlorid, Chlorbutanol, Thimerosal, Phenylquecksilber(II)-acetat, Phenylquecksilber(II)-nitrat, Methylpara-
ben, Polyvinylalkohol und Phenylethylalkohol ein. Diese Mittel können in individuellen Mengen von etwa 0,001 
bis etwa 5 Gew.-% und vorzugsweise etwa 0,01 bis etwa 2 Gew.-% vorhanden sein. Geeignete wasserlösliche 
Puffermittel, welche angewandt werden können, sind Natriumcarbonat, Natriumborat, Natriumphosphat, Nat-
riumacetat, Natriumbicarbonat etc., wie sie von der FDA für den gewünschten Verabreichungsweg zugelassen 
sind. Diese Mittel können in ausreichenden Mengen vorhanden sein, um einen pH-Wert des Systems zwischen 
2 und 9 und vorzugsweise von 4 bis 8 aufrecht zu halten. Als solches, kann das Puffermittel soviel wie 5 %, 
bezogen auf Gewicht-zu-Gewicht, der Gesamtzusammensetzung ausmachen. Elektrolyte, wie Natriumchlorid 
und Kaliumchlorid, können ebenfalls in der Formulierung eingeschlossen sein. Wo das Puffermittel oder der 
Enhancer hydrophil ist, kann er auch als ein Abgabebeschleuniger wirken. Hydrophile Additive wirken, um die 
Abgaberaten durch raschere Auflösung des die Arzneistoffteilchen umgebenden Materials zu erhöhen, was 
den Oberflächenbereich des exponierten Arzneistoffs erhöht, wodurch die Rate der Arzneistoff-Bioerosion er-
höht wird. In ähnlicher Weise löst sich ein hydrophobes Pufferungsmittel oder Enhancer langsamer auf, wo-
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durch die Exposition von Arzneistoffteilchen verlangsamt wird, und wodurch die Rate der Arzneistoff-Bioerosi-
on verlangsamt wird.

[0046] Die Anteile an immunosuppressiven Mittel, Polymer und jeglichen anderen Modifizierern können em-
pirisch durch Formulieren mehrerer Implantate mit variierenden Anteilen bestimmt werden. Ein USP-zugelas-
senes Verfahren für einen Auflösungs- oder Abgabetest kann angewandt werden, um die Rate der Abgabe zu 
messen (USP 23; NF 18 (1995) S. 1790 – 1798). Unter Anwendung des "Infinite-Sink-Verfahrens" bzw. Ver-
fahrens mit unbegrenztem Abfluss wird beispielsweise eine abgewogene Probe des Arzneistoffabgabesys-
tems zu einem abgemessenen Volumen einer Lösung, welche 0,9 % NaCl in Wasser enthält, zugegeben, wo-
bei das Lösungsvolumen ein derartiges sein wird, dass die Arzneistoffkonzentration nach der Freisetzung bei 
weniger als 5 % Sättigung liegt. Die Mischung wird bei 37°C gehalten und langsam gerührt, um die Implantate 
in Suspension zu halten. Das Auftreten des gelösten Arzneistoffs als Funktion der Zeit kann durch verschiede-
ne im Fachgebiet bekannte Verfahren verfolgt werden, wie z. B. spektrophotometrisch, durch HPLC, Massen-
spektroskopie etc., bis die Absorption konstant wird oder bis mehr als 90 % des Arzneistoffs abgegeben wor-
den sind.

[0047] Die Abgabekinetiken der Arzneistoffabgabesysteme der Erfindung hängen teilweise von dem Oberflä-
chenbereich der Implantate ab. Ein größerer Oberflächenbereich exponiert mehr Polymer an das Auge, wo-
durch eine raschere Erosion und Auflösung der Arzneistoffteilchen, welche von dem Polymer eingeschlossen 
sind, verursacht werden. Die Größe und die Form des Implantats können verwendet werden, um die Rate der 
Freisetzung, die Dauer der Behandlung und die Arzneistoffkonzentration an der Stelle der Implantation zu re-
gulieren. Größere Implantate werden eine proportional größere Dosis abgeben, können jedoch, abhängig von 
dem Oberfläche-zu-Masse-Verhältnis, eine langsamere Abgabegeschwindigkeit aufweisen. Die Implantate 
können Teilchen, Blätter, Pflaster, Plättchen, Filme, Scheiben, Fasern, Mikrokapseln und dergleichen sein und 
können von jeglicher Größe und Gestalt sein, welche mit der ausgewählten Einbringungsstelle verträglich ist, 
solange die Implantate die gewünschte Abgabekinetik aufweisen. Vorzugsweise wird das einzubringende Im-
plantat als ein Einzelteilchen formuliert. Vorzugweise wird das Implantat im Anschluss an die Implantation nicht 
von der Einbringungsstelle hinwegwandern. Die obere Grenze für die Implantatgröße wird durch solche Fak-
toren bestimmt, wie den gewünschten Abgabekinetiken, der Lokalisation des Implantats im Auge, der Toleranz 
hinsichtlich des Implantats, den Größenbeschränkungen bei der Insertion, der Leichtigkeit der Handhabung 
etc. Zum Beispiel ist die Glaskörperkammer in der Lage, relativ große Implantate von variierenden Geometrien 
mit Durchmessern von 1 bis 3 mm aufzunehmen. In einer bevorzugten Ausführungsform ist das Implantat ein 
zylindrisches Pellet (z. B. Stäbchen) mit Abmessungen von etwa 2 mm × 0,75 mm Durchmesser. In einer an-
deren bevorzugten Ausführungsform ist das Implantat ein zylindrisches Pellet (z. B. Stäbchen) mit Abmessun-
gen von etwa 1 mm × 380 μm Durchmesser. Die Implantate werden auch vorzugsweise wenigstens etwas fle-
xibel sein, sodass sowohl die Insertion des Implantats in das Auge als auch die Aufnahme des Implantats er-
leichtert werden. Das Gesamtgewicht des Implantats beträgt vorzugsweise etwa 50 – 5000 μg, weiter bevor-
zugt etwa 100 – 1000 μg. In einer Ausführungsform beläuft sich das Implantat auf etwa 500 μg. In einer beson-
ders bevorzugten Ausführungsform beträgt das Implantat etwa 1000 μg. In einer anderen besonders bevor-
zugten Ausführungsform beläuft sich das Implantat auf etwa 120 μg. Das U.S.-Patent Nr. 5 869 079 beschreibt 
weiter bevorzugte Implantatgrößen für besondere Regionen des Auges sowie bevorzugte Größen für beson-
dere Implantatformen.

[0048] In einer bevorzugten Ausführungsform wird ein festes bioerosionsfähiges Implantat zur Verringerung 
oder Verhinderung einer Transplantatabstoßung im Auge vorgesehen, welches etwa 50 Gew.-% Dexametha-
son, etwa 15 Gew.-% Hydroxypropylmethylzellulose (HPMC) und etwa 35 Gew.-% Polymilchsäure-Polyglykol-
säure (PLGA) umfasst.

[0049] In einer anderen bevorzugten Ausführungsform wird ein festes bioerosionsfähiges Implantat zur Ver-
ringerung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung im Auge vorgesehen, welches etwa 70 Gew.-% De-
xamethason und etwa 30 Gew.-% Polymilchsäure-Polyglykolsäure (PLGA) umfasst.

[0050] In einer weiteren bevorzugten Ausführungsform wird ein festes bioerosionsfähiges Implantat zur Ver-
ringerung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung im Auge vorgesehen, welches etwa 50 Gew.-% De-
xamethason und etwa 50 Gew.-% Polymilchsäure-Polyglykolsäure (PLGA) umfasst.

[0051] Der bevorzugte Hersteller von PLGA ist Boehringer Ingelheim, und die bevorzugten PLGA-Produkte 
sind Resomer RG 502 und Resomer RG 502H.

[0052] In einer bevorzugten Ausführungsform schließt das feste bioerosionsfähige Implantat etwa 50 Gew.-% 
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Dexamethason, etwa 15 Gew.-% Hydroxypropylmethylzellulose (HPMC) und etwa 35 Gew.-% Resomer RG 
502H-PLGA ein.

[0053] In einer bevorzugten Ausführungsform schließt das feste bioerosionsfähige Implantat etwa 60 Gew.-% 
Dexamethason, etwa 30 Gew.-% Resomer RG 502H-PLGA und etwa 10 Gew.-% Resomer RG 502-PLGA ein.

Verfahren zur Herstellung der Implantate

[0054] Es können verschiedene Techniken zur Herstellung der Implantate angewandt werden. Nützliche 
Techniken schließen Phasentrennungsverfahren, Grenzflächenverfahren, Extrusionsverfahren, Kompressi-
onsverfahren, Formungsverfahren, Spitzgussverfahren, Heißpressverfahren und dergleichen ein.

[0055] Die Auswahl der Technik und die Manipulierung der zur Herstellung der Implantate eingesetzten Tech-
nik-Parameter können die Abgaberaten des Arzneistoffs beeinflussen. Raumtemperatur-Kompressionsverfah-
ren führen zu einem Implantat mit vermischten diskreten Mikroteilchen von Arzneistoff und Polymer. Extrusi-
onsverfahren führen zu Implantaten mit einer zunehmend homogeneren Verteilung des Arzneistoffs innerhalb 
des Polymeren, wenn die Produktionstemperatur erhöht wird. Bei Anwendung von Extrusionsverfahren wer-
den das Polymer und der Arzneistoff so gewählt, dass sie bei den Temperaturen stabil sind, welche für die Her-
stellung erfordert werden, üblicherweise mindestens etwa 85 °C. Extrusionsverfahren verwenden Temperatu-
ren von etwa 25 °C bis etwa 150 °C, weiter bevorzugt etwa 65 °C bis etwa 130 °C. Im Allgemeinen ergeben 
Kompressionsverfahren Implantate mit schnelleren Abgaberaten als Extrusionsverfahren, und höhere Tempe-
raturen ergeben Implantate mit langsameren Abgaberaten.

[0056] In einer bevorzugten Ausführungsform werden Kompressionsverfahren angewandt, um die Implantate 
der Erfindung herzustellen. Vorzugsweise verwenden Kompressionsverfahren Drücke von 50 – 150 psi, stärker 
bevorzugt etwa 70 – 80 psi, noch stärker bevorzugt etwa 76 psi, und verwenden Temperaturen von etwa 0 °C 
bis etwa 115 °C, stärker bevorzugt etwa 25 °C. In einer anderen bevorzugten Ausführungsform werden Extru-
sionsverfahren angewandt. Vorzugsweise werden durch Extrusionsverfahren hergestellte Implantate für das 
Arzneistoff/Polymer-Mischen auf einen Temperaturbereich von etwa 60 °C bis etwa 150 °C, vorzugsweise etwa 
85 °C, vorzugsweise etwa 130 °C, während einer Zeitdauer von etwa 0 bis 1 Stunde, 0 bis 30 Minuten, 5 – 15 
Minuten, vorzugsweise etwa 10 Minuten, vorzugsweise etwa 0 bis 5 Minuten, vorzugsweise etwa 1 Stunde, 
erwärmt. Bevorzugtermaßen werden die Implantate dann bei einer Temperatur von etwa 60 °C bis etwa 130 
°C, vorzugsweise etwa 95 °C, bevorzugt etwa 85 °C, bevorzugtermaßen etwa 75 °C, extrudiert.

[0057] Das U.S.-Patent Nr. 4 997 652 beschreibt weiterhin geeignete Verfahren zur Herstellung der Implan-
tate der Erfindung.

Kit für die Verabreichung der Implantate

[0058] Ein Kit zur Behandlung oder Verhinderung von Transplantatabstoßung im Auge umfasst ein bioerosi-
onsfähiges Arzneistoffabgabesystem, umfassend ein immunosuppressives Mittel und ein bioerosionsfähiges 
Polymer, wobei das Arzneistoffabgabesystem für die Implantation in das Auge ausgelegt ist. Der Kit kann auch 
Gebrauchsanweisungen einschließen.

[0059] Die bioerosionsfähigen Arzneistoffabgabesysteme, wie hierin beschrieben, sind geeignet zur Verwen-
dung in den Kits. Vorzugsweise handelt es sich bei dem immunosuppressiven Mittel um Dexamethason.

[0060] Die Erfindung wird weiter durch die folgenden nicht-einschränkenden Beispiele beschrieben.

Beispiele

Beispiel 1. Effekt eines Dexamethason-Implantats in einem Tiermodell der penetrierenden Keratoplastie

[0061] Das Ziel dieser Untersuchung bestand darin, die Wirksamkeit von intraokularem Dexamethason mit 
verzögerter Freisetzung, welches in die anteriore Kammer des Rattenauges am Ende einer Hornhaut-Trans-
plantationschirurgie implantiert worden war, zu bestimmen und sie mit der örtlichen Augentropfentherapie zu 
vergleichen. Das ungefähr 120 μg schwere Dexamethasonimplantat enthielt 15 % HPMC, 35 % PLGA und 50 
% Dexamethason und wurde hergestellt und in vitro getestet, wie im U.S.-Patent Nr. 5 869 079 (siehe Beispiel 
1) beschrieben, welches hierin als Bezugsteile in seiner Gesamtheit spezifisch einbezogen wird.
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[0062] Um ein sehr hohes Risiko einer Hornhautabstoßung zu erzeugen, wurde ein Xenotransplantat-Modell 
gewählt. Maus-Hornhaut aus 12 Mäusen beiderlei Geschlechts wurde als Donorgewebe für Ratten verwendet.

[0063] Achtzehn Ratten beiderlei Geschlechts wurden in der Untersuchung verwendet. Sie wurden in 3 Grup-
pen aufgeteilt. Die 6 Tiere der Gruppe #1 erhielten eine Behandlung mit dem Dexamethason-Implantat, Grup-
pe #2 erhielt eine Behandlung mit örtlichem Steroid und Gruppe #3 war die Kontrollgruppe (ohne irgendeine 
Behandlung). Die Tiere wurden bis zu 8 Wochen lang überwacht. Nach der Tötung wurden die Augen zur his-
topathologischen Inspektion weitergeleitet.

[0064] Vorratslösungen: 0,5 % Ophthain-Lösung, Euthasol-Lösung, Ketamin-HCl, Xylazin

TIER-PRÄPARATION UND CHIRURGISCHES VORGEHEN

[0065] Erhalten von Spender-Hornhäuten: Jede Maus wurde gewogen und betäubt. Während der Betäubung 
sammelte der Ophthalmologe alle Spender-Hornhaut-Knöpfe aus den Mäusen mit Hilfe einer Trephine. Nach 
dem Vorgehen wurden die Mäuse durch eine letale Dosis an Euthasol getötet.

[0066] Penetrierende Keratoplastie (PKP): Jede Ratte wurde gewogen und betäubt. Unter Verwendung einer 
2,5-mm-Trephine wurde ein anfänglicher Einschnitt in der Mitte der Hornhaut vorgenommen. Der Einschnitt 
wurde unter Verwendung von Hornhautscheren fertig gestellt. Die anteriore Kammer (AC) wurde unter Verwen-
dung von balancierter Salzlösung (BSS) aufrecht erhalten. Der Spender-Hornhautknopf wurde an die Wirts-
hornhaut mit 8 unterbrochenen Nähten mit 11-0-Nylon angebracht. Vor dem Schließen der anterioren Kammer 
wurde das Dexamethason-Implantat in die AC der ersten 6 Tiere eingepflanzt.

[0067] Alle achtzehn Ratten überlebten das Vorgehen. Alle Augen wurden von einem Ophthalmologen mittels 

Tabelle 1. Untersuchungs-Auslegung
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Schlitzlampe untersucht, und alle Anzeichen einer Hornhautabstoßung (Neovaskularisierung, Ödem etc.) wur-
den aufgezeichnet.

[0068] In der Gruppe #2 erhielten alle Tiere jeden Tag 2 Tropfen Dexamethason-Augentropfen, bis die Absto-
ßung stattfand.

[0069] Basierend auf der klinischen Beobachtung fand eine Abstoßung von Hornhaut in der Gruppe #3 (Kon-
trolle) in den ersten wenigen Tagen nach dem chirurgischen Eingriff statt, und nach der ersten Woche waren 
80 % der Spenderhornhäute abgestoßen, nach der zweiten Woche 100 %. Die Hornhäute zeigten eine starke 
Neovaskularisierung in den ersten wenigen Tagen, gefolgt von Hornhautödem und vollständiger Abstoßung. 
Die Gruppe #2 (örtliche Dexamethason-Augentropfen) wies ähnliche Anzeichen, wie in jener Gruppe beobach-
tet, mit einer gewissen Verzögerung auf. 20 % Hornhautabstoßung fand in der zweiten Woche statt, 50 % in 
der dritten Woche und 80 % in der sechsten Woche. Zur Zeit der Tötung (Woche 8) waren nur 20 % nicht voll-
ständig abgestoßen.

[0070] Jedoch zeigten in der Gruppe #1, welche mit dem Dexamethason-Implantat behandelt worden war, die 
Hornhäute keinerlei Anzeichen von Abstoßung (Neovaskularisierung, Ödem). In allen Augen blieben die Horn-
häute durchsichtig. Zum Ende der Untersuchung (Woche 8) belief sich das Transplantatüberleben auf 100 %.

[0071] Eine Histopathologie-Untersuchung bestätigte die klinischen Beobachtungen. In der Gruppe #3 wurde 
eine schwere Entzündung in der AC, dem Hornhaut-Endothel, des Weiteren im Stroma und in gewissem Maß
im Epithel beobachtet. Die Hornhäute zeigten auch Ödeme aufgrund von zerstörten Endothelzellen.

[0072] In der Gruppe #2 wurden ähnliche Befunde beobachtet.

[0073] In der Gruppe #1 war die Entzündung durch das Dexamethason-Implantat vollkommen unterdrückt.

[0074] Der gesamte klinische und histologische Befund in dieser Untersuchung zeigte deutlich, dass intrao-
kulares Dexamethason mit verzögerter Freisetzung eine Hornhautabstoßung in einem Hoch-Risiko-Xeno-
transplantat-Modell verhindern kann.

Beispiel 2: Herstellung und in vitro-Testen von bioerosionsfähigem 'Dexamethason-Posteriores-Segment'-Arz-
neistoffabgabesystem (DEX PS DDS®)

[0075] 2100 mg Dexamethason-Pulver (Upjohn) (Teilchengrößen geringer als 10 μm Durchmesser) wurden 
mit 900 mg 50/50 Polymilchsäure-Polyglycolsäure (PLGA) (Teilchengrößen ungefähr 9 – 12 μm Durchmesser) 
bei Umgebungstemperatur gemischt. Ein kleiner Teflon®-Schlauch wurde mit 900 – 1100 μg der oben stehen-
den Mischung gefüllt und direkt auf die Gießform-Höhlung eingebracht. Das Pulver wurde aus dem Schlauch 
in die Gießformhöhlung mit einem Draht aus nichtrostendem Stahl heraus gestoßen, und der Schlauch und 
der Draht wurden aus der Gießform entfernt. Das Pulver wurde unter Verwendung einer Tablettenpresse (un-
gefähr 76 psi) gepresst, mit dem Auswurf-Schalter ausgeworfen und mit einer Pinzette entnommen. Das resul-
tierende Pellet war ungefähr 2 mm × 0,75 mm groß.

[0076] Die Abgabe von Dexamethason aus dem DEX PS DDS®-System wurde gemessen. Ein DDS bzw. Arz-
neistoffabgabesystem wurde in ein Glasgefäß eingebracht, welches mit Rezeptormedium gefüllt war (0,9 % 
NaCl in Wasser). Um „Infinite-Sink"-Bedingungen zu ermöglichen, wurde das Rezeptormediumvolumen so ge-
wählt, dass die Konzentration nie über 5 % Sättigung hinausgehen würde. Um das Sekundärtransport-Phäno-
men zu minimieren, z. B. Konzentrationspolarisierung in der stehenden Grenzschicht, wurde das Glasgefäß in 
ein Schüttelwasserbad bei 37°C eingebracht.

[0077] Proben wurden für eine HPLC-Analyse aus dem Gefäß an definierten Zeitpunkten entnommen. Das 
HPLC-Verfahren war wie in USP 23(1995), S. 1791 – 1798, beschrieben beschaffen. Die Konzentrationswerte 
wurden verwendet, um die kumulativen Freisetzungsdaten zu berechnen, wie gezeigt in der Tabelle 2. 
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[0078] Die Tabelle 2 zeigt eine fast lineare in vitro-Abgabe von Dexamethason über eine Zeitdauer von einem 
Monat hinweg.

Beispiel 3: In vivo-Testen von DEX PS DDS® in Kaninchen

[0079] Ein DEX PS DDS® pro Auge wurde in die Glaskörper von vier Kaninchen mit Pinzetten implantiert. Die 
in vivo-Dexamethasonkonzentrationen der Glaskörper in jedem der vier Augen wurden durch Glaskörper-Pro-
benentnahme überwacht. Zum Beispiel betrugen am Tag 2 die gemessenen Konzentrationen 0,03 μg/ml, 0,1 
μg/ml, 0,33 μg/ml und 0,19 μg/ml. Die Konzentrationen in jedem der vier Augen wurden an den Tagen 2, 7, 21, 
28 und 35 gemessen; die durchschnittlichen Ergebnisse sind in der Tabelle 3 zusammengefasst. Das Volumen 
von Kaninchenaugen beträgt ungefähr 60 – 70 % von demjenigen von menschlichen Augen. 

[0080] Das gleiche DDS wurde in vivo in Kaninchen getestet, wobei das DDS mit einem Trokar in einer Tiefe 
von etwa 5 – 10 mm in den Glaskörper eingebracht wurde. Die Spiegel an Dexamethason in dem Glaskörper 
sind in der Tabelle 4 gezeigt.

Tabelle 2. In vitro-Freisetzung von DEX PS DDS®

Tag % Gesamtabgabe
1 10,1
2 16,4
7 39,4
14 55,5
21 69,3
28 80,7
35 88,1

Tabelle 3. In vivo-Konzentrationen von Dexamethason (mit Pinzette eingebrachtes DDS)

Tag μg/ml
2 0,16 ± 0,13
7 0,15 ± 0,16
21 0,08 ± 0,07
28 0,005 ± 0,01
35 0,037 ± 0,03

Tabelle 4. In vivo-Konzentrationen von Dexamethason (mit Trokar eingebrachtes DDS)
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*Konnte wegen ungenügender Probe nicht bestimmt werden 

[0081] Die Daten zeigen, dass das DEX PS DDS® Dexamethason an den Glaskörper in Konzentrationen über 
0,01 μg/ml während einer verlängerten Zeitdauer abgibt. Ferner zeigen die Daten, dass die Einbringung der 
Vorrichtung mittels Trokar zu viel höheren Spiegeln der Arzneistoffabgabe als bei Einbringung mit einer Pin-
zette führt, am wahrscheinlichsten aufgrund der tieferen Einbringung der Vorrichtung innerhalb des Glaskör-
pers. Die Daten bei zwei, vier, sechs und 24 Stunden in der Tabelle 4 zeigen einen anfänglichen Gipfel der 
Arzneistoffabgabe.
14/20



DE 601 14 229 T2    2006.07.06
Beispiel 4: Herstellung und in vitro-Testen von 50/50-Dexamethason/PLGA-'Posteriores-Segment'-Arzneistoff-
abgabesystem

[0082] 2,5 g PLGA (Teilchengrößen ungefähr 9 – 12 μm Durchmesser) wurden in ein Mischgefäß eingebracht. 
Das Gefäß wurde zehn Minuten lang in den Ofen (130°C) gestellt. 2,5 g Dexamethason (Teilchengrößen ge-
ringer als ungefähr 10 μm Durchmesser) wurden in das Gefäß zugegeben, und das Gefäß wurde 10 Minuten 
lang in den Ofen zurückgestellt. Die PLGA/Dexamethason-Mischung wurde gut vermischt, das Gemisch wurde 
in einen Zylinder geladen, und Filamente mit einem Durchmesser von 650 – 790 μm wurden extrudiert. Die 
resultierenden Filamente wurden zu Längen von ungefähr 0,94 bzw. 1,87 mm für die 500-μg- bzw. 
1000-μg-Formulierungen geschnitten.

[0083] Die Freisetzung von Dexamethason aus den 50/50-Dexamethason/PLGA-DDS-Formulierungen wur-
de gemessen. Ein DDS wurde in ein Glasgefäß gebracht, welches mit Rezeptormedium gefüllt war (0,9 % NaCl 
in Wasser). Um „Infinite-Sink"-Bedingungen zu ermöglichen, wurde das Rezeptormediumvolumen so gewählt, 
dass die Konzentration nie über 5 % Sättigung hinausgehen würde. Um Sekundärtransportphänomene zu mi-
nimieren, z. B. Konzentrationspolarisierung in der stehenden Grenzschicht, wurde das Glasgefäß in ein Schüt-
telwasserbad bei 37 °C eingebracht. Proben wurden für eine HPLC-Analyse aus dem Gefäß an definierten 
Zeitpunkten entnommen. Das HPLC-Verfahren war beschaffen, wie beschrieben in USP 23(1995), S. 1791 –
1798. Die Konzentrationswerte wurden verwendet, um die kumulativen Freisetzungsdaten zu berechnen, wie 
gezeigt in den Tabellen 5 und 6.

Tabelle 5. In vitro-Abgabe von 50 % Dex-PS (0,5-mg-Formulierung)

50 %-Dex-PS-0,5-mg-System Wiederholungsansatz 1
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50 %-Dex-PS-0,5-mg-System Wiederholungsansatz 2

50 %-Dex-PS-0,5-mg-System Wiederholungsansatz 3
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Tabelle 6. In vitro-Abgabe von 50 % Dex-PS (1-mg-Formulierung)

50 %-Dex-PS-1-mg-System Wiederholungsansatz 1

50 %-Dex-PS-1-mg-System Wiederholungsansatz 2
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Beispiel 5: In vivo-Testen von 1-mg-Formulierungen von 50/50 Dexamethason/PLGA in Kaninchen

[0084] Ein 1-mg-Formulierungs-DDS mit 50/50 Dexamethason/PLGA pro Auge wurde in den Glaskörper von 
6 Kaninchen unter Verwendung eines Trokars eingepflanzt. Das DDS wurde in den Trokar geladen, ein Loch 
wurde durch die Sklera gestanzt, der Trokar wurde durch das Loch eingeführt, und der Trokar-Kolben wurde 
niedergedrückt, um das DDS in den Glaskörper einzubringen. Die in vivo-Dexamethasonkonzentrationen der 
Glaskörper wurden überwacht, wie gezeigt in der Tabelle 7.

50 %-Dex-PS-1-mg-System Wiederholungsansatz 3
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* Der hohe Spiegel beruhte auf einem chirurgischen Artefakt.

[0085] Die Daten zeigen, dass das 50/50-Dexamethason/PLGA-DSS Dexamethason in den Glaskörper in 
Konzentrationen über 0,01 μg/ml während einer verlängerten Zeitdauer abgibt. Die Daten bei zwei, vier, sechs 
und 24 Stunden in der Tabelle 7 zeigen eine anfängliche Spitze der Arzneistoffabgabe, und zwar aufgrund von 
Arzneistoff, welcher uneingekapselt von dem Abgabesystem vorliegt.

Patentansprüche

1.  Verwendung bei der Herstellung eines bioerosionsfähigen Arzneistoffabgabesystems eines bioerosions-
fähigen Polymers und eines Arzneistoffs, wobei das bioerosionsfähige Arzneistoffabgabesystem Teilchen des 
Arzneistoffs, welcher bei Freisetzung in ein Auge eines Individuums wirksam ist, das sich einem Augentrans-
plantationsverfahren unterzogen hat oder sich diesem unterzieht, um die Augentransplantatabstoßung zu ver-
ringern oder zu verhindern, und ein bioerosionsfähiges Polymer umfasst und kein zugesetztes freigesetztes 
Modifizierungsmittel beinhaltet, wobei der Arzneistoff homogen über die Polymermatrix verteilt ist und ein im-
munosuppressives Mittel ist, bei dem es sich um Dexamethason, Cyclosporin A, Azathioprin, Brequinar, Gus-
perimus, 6-Mercaptopurin, Mizoribin, Rapamycin, Tacrolimus (FK-506), Denopterin, Edatrexat, Methotrexat, 
Piritrexim, Pteropterin, Raltitrexed, Trimetrexat, Cladribin, Fludarabin, 6-Mercaptopurin, Thiamiprin, Thiagua-
nin, Ancitabin, Azacitidin, 6-Azauridin, Carmofur, Cyctarabin, Doxifluridin, Emitefur, Enocitabin, Floxuridin, 
Gemcitabin, Tegafur, Fluocinolon, Triaminolon, Anecortaveacetat, Fluormetholon, Medryson oder Prednisolon 
handelt, wobei das bioerosionsfähige Arzneistoffabgabesystem zur Verringerung oder Verhinderung der Au-
gentransplantatabstoßung dient, wenn es in das Auge eines Individuums eingesetzt wird.

2.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Arzneistoff-Abgabesystem wirksam ist, wenn es in ein Auge 

Tabelle 7. In vivo-Dexamethasonkonzentration von Glaskörpern
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eines Individuums implantiert wird, das sich einem Augentransplantationsverfahren unterzogen hat oder sich 
diesem unterzieht, um den Arzneistoff im Auge über einen Zeitraum von mindestens etwa 3 Wochen in einer 
Menge freizusetzen, um die Augentransplantatabstoßung zu verringern oder zu verhindern.

3.  Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das immunosuppressive Mittel Dexamethason ist.

4.  Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das immunosuppressive Mittel Cyclosporin A ist.

5.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Arzneistoffabgabesystem wirksam ist, wenn es in der Glas-
körperhöhle des Auges eines Individuums eingepflanzt wird, das sich einem Augentransplantationsverfahren 
unterzogen hat oder sich diesem unterzieht, um die Augentransplantatabstoßung zu verringern oder zu ver-
hindern.

6.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei der Arzneistoff in dem Arzneistoffabgabesystem in einer Menge 
im Bereich von 10 bis 90 Gew.-% vorliegt.

7.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei der Arzneistoff in dem Arzneistoffabgabesystem in einer Menge 
im Bereich von 50 bis 80 Gew.-% vorliegt.

8.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das bioerosionsfähige Polymer ein Polyester ist.

9.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das bioerosionsfähige Polymer ein Polymilchsäure-Polyglykolsäu-
re-(PLGA)-Copolymer ist.

10.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das bioerosionsfähige Arzneistoffabgabesystem im Wesentli-
chen aus Dexamethason und einem bioerosionsfähigen 50/50-PLGA-Polymer besteht, wobei das Dexametha-
son in einer Menge von 50 bis 70 Gew.-% vorliegt.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, wobei das System 50 Gew.-% Dexamethason und 50 Gew.-% PLGA 
umfasst.

12.  Verwendung nach Anspruch 10, wobei das System 70 Gew.-% Dexamethason und 30 Gew.-% PLGA 
umfasst.

13.  Verwendung nach mindestens einem der Ansprüche 1 bis 12, wobei es sich bei dem Augentransplan-
tationsverfahren um ein retinales-Pigment-Epithel-(RPE)-Transplantat oder um ein Hornhauttransplantat han-
delt.

14.  Verwendung nach Anspruch 13, wobei es sich bei dem Augentransplantationsverfahren um ein 
RPE-Transplantat handelt.

15.  Verwendung nach Anspruch 13, wobei das Augentransplantat ein Hornhauttransplantat ist.

16.  Verwendung nach Anspruch 1, wobei das bioerosionsfähige Arzneistoffabgabesystem für die Einset-
zung in der Glaskörperhöhle des Auges angepasst ist.

17.  Verwendung nach mindestens einem der Ansprüche 1 bis 12, wobei das Individuum ein Mensch ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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