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1 Einleitung und Zielstellung 
 

1.1 Einleitung 

 

ñLook at vitreous, not just through it.ò (J. Sebag) 

Die vermeintliche Schlichtheit des transparenten Glaskörpers gab lange Zeit keinen Anlass, seine 

strukturellen Merkmale und physiologischen Funktionen genauer zu untersuchen. Ungeachtet 

seiner zentralen Lage und der wichtigen Funktion bei der Aufrechterhaltung des Intraokulardrucks 

blieb der Glaskörper als volumenbezogen größte Struktur des Auges jahrelang unerforscht und 

galt als bloßes optisches Medium. 

Die Markteinführung von wirkstoffhaltigen Präparaten zur intraokularen Applikation ab dem 

Jahr 2004 (zum Beispiel Macugen® mit dem Wirkstoff Pegaptanib) kam einer medikamentösen 

Revolution gleich und kennzeichnet den Beginn der Pharmakotherapie von chronischen, häufig 

zur Erblindung führenden Augenerkrankungen mit der vielversprechenden Aussicht auf eine 

Erhaltung oder sogar Verbesserung der Sehkraft (Visus). Zuvor wurde der schleichende 

Visusverlust mittels Laser- oder photodynamischer Behandlung lediglich verzögert, jedoch weder 

aufgehalten noch therapiert. Durch die Eignung als Applikationsorgan gewann der Glaskörper an 

Beachtung und die wissenschaftliche Nachuntersuchung dieses wenig verstandenen 

Applikationsortes sowie angrenzender Strukturelemente wurde unerlässlich. In dem komplexen 

Zusammenspiel aus degenerativen, neovaskulären und proinflammatorischen Prozessen sowie 

durch seine mechanische Interaktion mit der Netzhaut (Retina) nimmt der Glaskörper aus heutiger 

Sicht eine zentrale Rolle bei einer Vielzahl von Augenerkrankungen ein. 

Weltweit betrachtet sind derzeit etwa 253 Millionen Menschen sehbeeinträchtigt [1], wobei die 

Zahl der Betroffenen im Zuge der demografischen Entwicklung und des altersabhängig erhöhten 

Erkrankungsrisikos kontinuierlich steigt. Chronische Augenerkrankungen wie Katarakt, Glaukom 

und die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) sind in über 80% der Fälle die Ursache des 

Sehverlusts. Die Behandlung von potenziell zur Erblindung führenden Erkrankungen des hinteren 

Augenabschnitts, wie der feuchten Form der AMD oder des diabetischen Makulaödems (DME), 

erfordert eine therapeutische Wirkstoffkonzentration in der Retina, der Fovea (Bereich des 

schärfsten Sehens) oder der Choroidea (Aderhaut), die mittels direkter Medikamentenapplikation 

in den Glaskörper (intravitreal) derzeit am erfolgreichsten erreicht wird [2ï4]. In den Vereinigten 

Staaten werden monatlich mehr als 140.000 intravitreale Injektionen durchgeführt [5]. Davon 



Einleitung und Zielstellung 

2 

entfallen etwa 20% auf Corticoide (vorwiegend Triamcinolonacetonid) und etwa 80% auf 

antineovaskuläre Wirkstoffe. Weltweit werden jährlich über 18 Millionen Injektionen gezählt. 

Mittel der ersten Wahl in der antineovaskulären Therapie sind die gemäß aktueller Stellungnahme 

der Fachgesellschaften als gleichermaßen effektiv bewerteten Wirkstoffe Aflibercept (Eylea®, 

Zulassung 2011), Ranibizumab (Lucentis®, Zulassung 2006), und Bevacizumab (Avastin®, 

off label), die durch die Hemmung des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) das 

Wachstum choroidaler Gefäße in die Retina verhindern oder reduzieren [6,7]. Die intravitreale 

operative Medikamentengabe ist eine invasive Behandlungsmethode und kann mit 

schwerwiegenden Folgen für den Patienten verbunden sein. Bei jeder Injektion können retinale 

Blutungen, Netzhautablösungen und Infektionen auftreten und mit einem vollständigen Verlust der 

Sehkraft einhergehen [8,9]. Zudem wird die therapeutische Arzneimittelabgabe an das posteriore 

Augensegment durch komplexe Gewebsstrukturen und Membranbarrieren erschwert. Alternative 

und weniger invasive Applikationsarten als die intravitreale Injektion stellen derzeit nur wenig 

erfolgversprechende Therapieoptionen dar: Weder mittels topischer Applikation in umliegende 

Augengewebe wie etwa bei der Anwendung von klassischen Ophthalmika (Augentropfen, Inserte, 

halbfeste Zubereitungen zur Anwendung am Auge) noch einer systemischen Therapie werden 

derzeit zuverlässige Wirkstoffspiegel im hinteren Augensegment (Glaskörper, Retina, Choroidea) 

erreicht. 

Der Großteil (>90%) aller ophthalmologischen Arzneimittel ist zur lokalen Anwendung am Auge 

bestimmt. Auf dem Weg zur Zielstruktur ist der Tränenfilm auf der Oberfläche der 0,5-0,7 mm 

starken Cornea (Hornhaut) das erste Hindernis für einen Augentropfen, der typischerweise ein 

Volumen von 25-50 µL aufweist. Der physiologische Tränenfluss von 0,5-2,2 µL/min vermindert 

die Wirkstoffkonzentration in der Tränenflüssigkeit, die selbst nur ein Volumen von etwa 7 µL 

besitzt, und sorgt für eine kurze Verweildauer (<30 s) eines Großteils des applizierten Arzneistoffs 

am Auge. Der Abtransport der nicht resorbierten arzneistoffhaltigen Flüssigkeit erfolgt über das 

lakrimale Drainagesystem und kann unter Umständen nachfolgend zur Aufnahme in die 

systemische Zirkulation führen. Weiterhin wird der Eintritt von exogenen Substanzen von dem 

mehrschichtigen Epithel der Cornea selektiv kontrolliert. Die Chance zur Überwindung okularer 

Permeationsbarrieren wird durch die physikochemischen Eigenschaften eines Arzneistoffs wie 

seine Lipophilie und Wasserlöslichkeit, Molmasse, Ladung und Ionisationsgrad maßgeblich 

mitbestimmt. Kleine lipophile und kleine hydrophile Wirkstoffe mit einer molaren 

Masse Ò300 g/mol zeigen eine verhältnismäßig gute corneale Permeation. Die Bioverfügbarkeit 

selbst kleiner Arzneistoffmoleküle ist am Wirkort, bei Ophthalmika meist die vordere 

Augenkammer, dennoch häufig gering (1-4%) und am posterioren Segment um einen weiteren 
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Faktor 10-100 geringer. Die verbleibende Dosis gelangt überwiegend in die systemische 

Zirkulation und das schnelle Anfluten des Arzneistoffs kann je nach Wirkstoffklasse erhebliche 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen zur Folge haben wie beispielsweise Sedierung, 

Herzkreislaufbeschwerden, zentralnervöse Störungen oder Schwindel mit Sturzgefahr.  

Mit einer subconjunctivalen Injektion (unter die Bindehaut) kann im Vergleich zu topisch 

applizierten Ophthalmika eine höhere Wirkstoffkonzentration in der vorderen Augenkammer 

erreicht werden (Bioverfügbarkeit etwa 10%). Trotz innovativer Technologien und einer 

vergleichsweise großen Oberfläche mit geringer Barrierefunktion werden nach einer Injektion 

unter die Bindehaut mehrheitlich sub-therapeutische Wirkstoffspiegel in der Retina erreicht. 

Zahlreiche Blutgefäße transportieren den Arzneistoff zügig in die systemische Zirkulation und 

limitieren den Wirkstofftransport in das Augeninnere. Die Bioverfügbarkeit an der Retina ist nach 

subconjunctivaler Injektion mit etwa 0,1% zu gering, sodass diese Route derzeit keine klinisch 

relevante Option zur medikamentösen Behandlung von Erkrankungen des hinteren 

Augensegments darstellt.  

Bei Netzhauterkrankungen wie der feuchten Form der AMD, retinalen Gefäßverschlüssen und 

DME haben sich intravitreale Injektionen daher als Therapieoption der ersten Wahl etabliert [10]. 

Der intravitreal verabreichte Wirkstoff verteilt sich im Glaskörper und wird entweder über den 

anterioren oder den posterioren Weg eliminiert. Der anteriore Eliminationsweg erfolgt über den 

Kammerwasserabfluss in die systemische Zirkulation und setzt eine Wirkstoffdiffusion durch den 

Glaskörper in die hintere Augenkammer voraus. Für den posterioren Eliminationsweg muss der 

Arzneistoff die Retina durchdringen, um anschließend über den choroidalen Blutfluss eliminiert 

werden zu können. Die Elimination über die posteriore Route wird durch die Blut-Retina-Schranke 

selektiv kontrolliert und ist kleinen Molekülen mit einer ausreichenden Lipophilie vorbehalten, die 

die komplexen Barrieresysteme im Auge überwinden können. Kleine Moleküle mit lipophilen 

Eigenschaften werden daher schneller (Halbwertszeit 1-10 h) aus dem Glaskörper eliminiert als 

große Moleküle, für die Halbwertszeiten bis zu mehreren Tagen beschrieben sind [11]. Für 

Makromolek¿le (Ó2 nm) bildet das retinale Pigmentepithel als wichtiger Bestandteil der Blut-

Retina-Schranke eine dichte Barriere, weshalb die Clearance von der Membranpermeabilität 

abhängt und für große Moleküle davon ausgegangen wird, dass die Elimination bevorzugt über 

die anteriore Route verläuft [11,12]. 

Noch immer gibt es viele offene Fragen hinsichtlich des molekularen Wirkmechanismus von Anti-

VEGF-Proteinen (Ranibizumab, Bevacizumab, Aflibercept, Pegaptanib) sowie deren Elimination 

aus dem Glaskörper. Wo die genauen Wirkorte dieser Biologica liegen und wie tief die Proteine 
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in das Netzhautgewebe eindringen müssen, um pharmakologisch aktiv zu sein, ist derzeit nicht 

bekannt. Erkrankungsbedingt können die okularen Barrieresysteme eine veränderte Permeabilität 

aufweisen und den Arzneistofftransport in die Choroidea erleichtern. Jedoch ist die Permeabilität 

von Netzhautkapillaren schwer messbar, sodass die Mechanismen zum Wirkstofftransport in und 

durch die komplexe Struktur der Retina bisher wenig verstanden sind. Mangels zuverlässiger 

Schätzungen besteht hier weiterhin ein großer Forschungsbedarf. Auch die pharmakologische 

Bedeutung von aktiven Transportprozessen im hinteren Augensegment ist noch weitgehend 

unklar. 

Neben der intravitrealen und der subconjunctivalen Route werden auch periokulare (subtenon, 

peribulbär, retrobulbär), suprachoroidale und subretinale Wege zur Arzneimittelapplikation 

erforscht [13ï15]. Durch die Umgehung der cornealen Barriere und die geringere Entfernung 

zwischen der Injektionsstelle und dem angestrebten Wirkort wird eine vergleichsweise höhere 

retinale Bioverfügbarkeit erwartet. Auch die Applikation in das komplexe Gefäßsystem der 

Choroidea wird trotz der kürzeren Transportstrecke zum Wirkort, der großen Oberfläche der 

Blutgefäße (Kaninchen: 400-600 mm2) und der hohen Permeabilität der fenestrierten choroidalen 

Blutgefäßwände (Öffnungen von 70-80 nm) durch die verhältnismäßig hohe choroidale 

Blutzirkulation (Mensch: 43 mL/h, Kaninchen: 62 mL/h, Schwein: 96 mL/h) und die komplexen 

retinalen Membranbarrieren limitiert. Folglich ist die Bioverfügbarkeit des Arzneistoffs am hinteren 

Augenabschnitt sehr gering (häufig <1%) und die therapeutische Wirkung damit fraglich. Es ist 

eine anspruchsvolle technologische Herausforderung, die komplexen okularen Membranbarrieren 

zu überwinden [16]. Viele der wirkstoffhaltigen periokularen Applikationssysteme fanden bisher 

keinen Einzug in die klinische Routine, weil keine (ausreichende) Wirksamkeit erzielt werden 

konnte. Somit besteht weiterhin ein großer Forschungsbedarf für innovative Technologien mit 

bevorzugt längerfristiger Wirkstofffreigabe an das hintere Augensegment [17,18].  

Sowohl bei den topisch anzuwendenden Ophthalmika, deren Vorteil eine eigenständige 

Anwendung durch den Patienten ist, als auch bei den parenteralen Arzneiformen, die in einem 

invasiven Verfahren in das Auge appliziert werden, ist die Adhärenz der Patienten aufgrund der 

häufigen Wiederholungsbehandlung oft ungenügend. Die erforderliche mehrmals tägliche 

Anwendung von Augentropfen in der Therapie chronischer Augenerkrankungen wird von 

Patienten als belastend empfunden und häufig vergessen. Zudem erschweren komplizierte 

Applikationssysteme die richtige Anwendung. Demgegenüber ist die intravitreale operative 

Medikamenteneingabe alle 1-2 Monate nicht nur mit Ängsten bei den Patienten verbunden, 

sondern stellt auch eine potenziell netzhautschädigende, dennoch unumgängliche Intervention für 

einen Therapieerfolg dar.  
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Die Wirksamkeit der intravitreal verabreichten VEGF-Inhibitoren bei Makulaödem und AMD wurde 

(in Form von Visusgewinn) in zahlreichen Studien belegt und das Vorgehen bei einer intravitrealen 

Injektion ist durch Stellungnahmen der Fachgesellschaften heute weitgehend 

standardisiert [19,20]. Das Behandlungsschema ist hingegen nicht verallgemeinerbar und 

Langzeituntersuchungen haben gezeigt, dass Patienten mit anfänglich gutem Ansprechen im 

Laufe der Zeit wieder an Sehkraft verlieren können und Folgebehandlungen bedürfen. Nach den 

3 üblichen Injektionen zu Therapiebeginn werden die Patienten derzeit entweder monatlich 

untersucht und bedarfsgerecht in Abhängigkeit vom individuellen Therapieverlauf sowie vom 

ausgewählten Wirkstoff sukzessive behandelt (pro-re-nata-Schema) oder sie werden 

kontinuierlich behandelt, was für viele Patienten eine Überdosierung bedeutet. Das Intervall zur 

Folgebehandlung wird je nach beurteilter Aktivität der Erkrankungen auf 2 Wochen bis 3 Monate 

festgelegt (treat-and-extend-Schema [21]). Durchschnittlich erhalten AMD-Patienten damit 

5-8 intravitreale Injektionen pro Jahr. Da eine Toleranzentwicklung diskutiert wird, ist ein 

Wirkstoffwechsel je nach individuellem Ansprechen möglich. Problematisch ist allerdings ein 

fehlendes Ăsinnhaft benennbare[s] oder gepr¿fte[s] Kriteriumñ für ein Therapieende [22]. 

Implantate und andere Systeme zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung (Drug Delivery Systems, 

DDS) sollen zu weniger häufigen invasiven Eingriffen und langfristigem Therapieerfolg verhelfen. 

Bei gleichzeitig geringer Toxizität am Applikations- sowie am Wirkort soll die Wirkstoff-

konzentration in der Retina durch eine kontrollierte und verlängerte Abgabe, zum Beispiel in den 

Glaskörper, über einen möglichst langen Zeitraum im therapeutischen Bereich aufrechterhalten 

werden. Sowohl ein biologisch abbaubares (Ozurdex®) als auch nicht bioabbaubare Systeme 

(Vitrasert®, Iluvien® [23]) sind auf dem amerikanischen und europäischen Markt zugelassen. Viele 

weitere Trägersysteme wie Silikonimplantate oder Mikropumpen, zum Teil wiederbefüllbar, 

befinden sich in verschiedenen Phasen der (prä-) klinischen Evaluation. Eine Auswahl ist in der 

Abbildung 1 zusammengefasst und verdeutlich die Vielfalt möglicher Wirkstofffreisetzungs-

systeme. 
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Abbildung 1: Innovative Technologien zur langfristigen Wirkstoffabgabe an das hintere 
Augensegment, modifiziert nach Barar et al. [24]. (1) Retina, (2) Choroidea, (3) Sklera. 
PLGA - Poly(D,L-lactid-co-glycolid), PVA - Polyvinylalkohol, EVA - Ethylenvinylacetat. 

Im Vergleich zu den makromolekularen Proteinarzneimitteln, die mehrere Tage im Glaskörper 

verbleiben, haben kleine Moleküle mit lipophilen Eigenschaften wie Dexamethason oder Triam-

cinolonacetonid kürzere Halbwertszeiten im Glaskörper (3-10 h) und werden zügig eliminiert. 

Durch die Verwendung von Suspensionszubereitungen und der begrenzten Löslichkeit der 

Corticoide im Glaskörper wird die Freisetzung im Vergleich zu Injektionslösungen potentiell 

verlängert. Für die Therapie von beispielsweise chronischen Makulaödemen ist das Intervall zur 

Folgeinjektion jedoch zu kurz, um klinisch akzeptierbar zu sein und rechtfertigt den riskanten 

Eingriff nur bedingt, sodass Technologien zur langfristigen Wirkstofffreisetzung an das hintere 

Augensegment entwickelt wurden. Das erste biologisch abbaubare intravitreale Implantat mit 

(zunächst) US-amerikanischer Zulassung war Ozurdex® (2009, Allergan). Das sterile, stäbchen-

förmige Implantat ist zur Behandlung des Makulaödems zugelassen, hat eine Länge von 6 mm, 

einen Durchmesser von 0,46 mm und soll das Corticoid Dexamethason (Dosis: 350 ɛg oder 

700 ɛg) über einen Zeitraum von 6 Monaten in den Glaskörper abgeben. Das für dieses Implantat 
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verwendete Polymer Poly(D,L-lactid-co-glycolid) (PLGA) wird zu den physiologischen Metaboliten 

Milchsäure und Glykolsäure abgebaut. 

Für die Zulassung in Europa bewertete der wissenschaftliche Ausschuss (CHMP) der 

Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zwei Phase-III-Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit 

von Ozurdex®. Die besten klinischen Ergebnisse im Untersuchungszeitraum von insgesamt 120 d 

wurden bereits 60-90 d nach der Applikation des Implantats erhalten. Anschließend nahm die 

Wirksamkeit (in Form keines weiteren Visusgewinns bis Verschlechterung der Sehkraft) wieder 

ab. Dies erklärt die häufige Notwendigkeit zur frühen Folgebehandlung, teilweise bereits nach 

2-3 Monaten anstatt der beabsichtigten 6 Monate, um den gewünschten Therapieeffekt zu 

erzielen. Wie auch in den klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der VEGF-Inhibitoren 

werden bei DDS mit angestrebter Langzeitwirkung immer wieder große interindividuelle 

Unterschiede und eine hohe Variabilität in der Wirkdauer festgestellt. Nach aktuellen 

Empfehlungen soll das Intervall zur Wiederholungsinjektion je nach Sehstärke individuell und 

bedarfsgerecht angepasst werden und kann aufgrund der unvollständigen und teilweise 

unzuverlässigen pharmakokinetischen Datenlage für intravitreal verabreichte Darreichungs-

formen bisher nicht ohne eine detaillierte funktionelle und morphologische Untersuchung beim 

Augenarzt beurteilt werden. 

Pharmakokinetische Daten werden üblicherweise in (prä-) klinischen Studien zur Wirksamkeit, 

Unbedenklichkeit und Qualität eines neuen Medikaments im Rahmen seiner Marktzulassung 

erhoben. Ausgewählte physiologische Parameter können von wesentlicher Bedeutung für das 

Freisetzungsprofil und die Pharmakokinetik einer Formulierung sein und werden bereits vor der 

ersten Anwendung im Menschen in computerbasierten Simulationsmodellen, Tierstudien oder 

In vitro-Testsystemen vereinfacht abgeschätzt. Die anspruchsvolle und mehrschichtige Struktur 

des Auges als Applikationsort erschwert jedoch die Datenerhebung für okulare und intraokulare 

Darreichungsformen [25]. Zum Beispiel ist eine zur Probennahme aus dem Blut vergleichbare 

serielle Probennahme aus dem Glaskörper oder umliegenden Strukturen aus mehreren Gründen 

ungeeignet und sehr risikobehaftet. Die Gelstruktur des Glaskörpers, die Herausforderung eines 

reproduzierbaren Volumens und Verfahrens zur Probennahme sowie ethische Aspekte und die 

allgegenwärtige Gefahr für schwerwiegende Netzhautschäden seien beispielhaft genannt. Die 

Fehlfunktionen eines jeden einzelnen Segments kann einen permanenten Sehverlust oder 

Erblindung zur Folge haben. 

In der Ophthalmologie wird die Wirksamkeit eines Medikaments daher nicht-invasiv anhand der 

Sehschärfe, mittels Netzhautuntersuchung durch die erweiterte Pupille und der Lesbarkeit 
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verschieden großer Buchstaben auf einer Sehtest-Tafel (letter score) bewertet. Mittels 

hochauflösender und kostenintensiver Bildgebungsverfahren wie der optischen Kohärenz-

tomographie wird der Augenhintergrund mit Fokus auf die Retina hinsichtlich pathologischer 

Veränderungen untersucht und dient einem Monitoring im Therapieverlauf und der 

weiterführenden Therapiesteuerung. Die in klinischen Studien ermittelten pharmakokinetischen 

Parameter wie die maximale Arzneistoffkonzentration (cmax), die Zeit, zu der die maximale 

Arzneistoffkonzen-tration erreicht wird (tmax) und die Fläche unter der Kurve (AUC) als Maß für die 

Arzneistoff-exposition werden üblicherweise im Blut gemessen und sind wenig repräsentativ für 

den Glaskörper. Die Datenlage zur Abschätzung des pharmakokinetischen Profils eines 

intraokular applizierten Wirkstoffs ist daher oft lückenhaft. Eine nicht-invasive und zuverlässige 

Datenerhebung der Arzneistoffkonzentrationen nach intravitrealer Medikamenteneingabe in vivo 

gilt derzeit ebenso als Wunschvorstellung wie die Ergänzung dieser unvollständigen pharmako-

kinetischen Profile mit robusten Daten aus In vitro-Untersuchungen und Tierstudien. 

In den Arzneibüchern sind verschiedene hoch standardisierte Testmethoden zur In vitro-

Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung beschrieben, jedoch wurden diese vorrangig für feste 

orale Darreichungsformen entwickelt. Sie sind ein wichtiges Instrument in der routinemäßigen 

Qualitätskontrolle und werden von den Zulassungsbehörden akzeptiert. Hingegen sind für 

intraokulare Darreichungsformen im Speziellen sowie für Parenteralia im Allgemeinen weder von 

der amerikanischen (USP) noch von der japanischen (JP) oder europäischen (Ph. Eur.) 

Pharmakopöe konkrete Prüfungen zum Wirkstofffreisetzungsverhalten definiert, weshalb erste 

Untersuchungsansätze in Ermangelung an standardisierten Methoden hoch variabel sind und die 

Untersuchungen mit unterschiedlichen Testverfahren wenig vergleichbare Ergebnisse liefern. Für 

eine möglichst biorelevante Evaluierung der Wirkstofffreisetzung aus intraokularen Darreichungs-

formen könnten ausgewählte physiologische Parameter des Auges vereinfacht werden und in 

einfachen bis komplexen Testsystemen Berücksichtigung finden, wofür zunächst ein fundiertes 

Wissen über den Applikationsort erforderlich ist. Bezogen auf die Applikation in den Glaskörper 

ist es folglich erstrebenswert, dessen Gelstruktur mit seiner altersabhängigen Verflüssigung, die 

Bewegung der Augen sowie Eliminationsprozesse wiederholbar zu simulieren. 

Im physiologischen Zustand ist der jugendliche humane Glaskörper eine klare, transparente, 

nahezu azelluläre, viskoelastische Masse, die den Raum zwischen der Linse und der Retina füllt. 

Trotz des hohen Wasseranteils von 98-99% besitzt der Glaskörper eine ausgeprägte gelartige 

Struktur mit hoher Zugfestigkeit, die im Wesentlichen auf die Quervernetzung von Hyaluronsäure-

molekülen und langen, feinen Kollagenfibrillen zurückzuführen ist. Weitere Strukturproteine sind 

Chondroitinsulfat, Heparansulfat, Fibrin und Opticin. Zwischen den Kollagenfibrillen befinden sich 
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stark polymerisierte Hyaluronsäuremoleküle mit insgesamt negativer Nettoladung und starkem 

Bindungsvermögen für Gegenionen und Wasser. Da die feinen Kollagenfasern regelmäßig 

angeordnet sind, ist die Streuung des einfallenden Lichts nur minimal, was die 

Grundvoraussetzung für die optische Transparenz des Glaskörpers ist. In jungen Lebensjahren 

wirkt der Glaskörper durch seine viskoelastische Eigenschaft als eine Art mechanischer Puffer für 

die Retina und kann sie vor einem Trauma bewahren, indem er plötzliche, potentiell netzhaut-

schädliche Druckereignisse protektiv abfängt.  

Wie bei vielen anderen okularen Strukturelementen gibt es derzeit wenige Daten über den 

humanen Glaskörper im Vergleich zum Glaskörper ausgewählter Tiermodelle. Die im Folgenden 

tabellierten Daten fassen den bisherigen Wissensstand zum humanen Glaskörper größtenteils 

zusammen (Tabelle 1). Die Festlegung auf einen zuverlässigen Einzelwert ist aufgrund großer 

methodischer Unterschiede in der Gewinnung, Aufbereitung und Analyse von vitrealen Gelproben 

zwischen verschiedenen Forschungseinrichtungen nicht in jedem Fall möglich. Besonders die 

rheologische Charakterisierung des humanen Glaskörpers steht weit am Anfang des 

wissenschaftlichen Verständnisses, nicht zuletzt aufgrund seiner altersabhängigen Struktur-

veränderung. 

 

Tabelle 1: Physikochemische Eigenschaften und Strukturelemente des humanen 
Glaskörpers. 

  Physikochemische Eigenschaft  Referenz 

Volumen (mL) 3,7-4,0  [26,27] 

Gewicht (g) 3,9  [26] 

Wassergehalt (%) 98-99  [28,29] 

pH-Wert 7,0-7,5  [30,31] 

Osmolalität (mOsmol/kg) 288-369  [32] 

Dichte (g/cm³) 1,0053-1,0089 [33,34] 

Brechungsindex 1,3345-1,3370  [26,29] 



Einleitung und Zielstellung 

10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Für die Vorhersage von Absorptions-, Verteilungs-, Metabolisierungs- und Eliminationsvorgängen 

eines Medikaments werden üblicherweise In silico- und In vitro-Datensätze für eine Physiologie 

basierte pharmakokinetische (PBPK) Modellierung verwendet, bevor erste In vivo-Studien im 

Tiermodell und später in Patienten erfolgen. In Ermangelung zuverlässiger In vitro-Daten wurden 

PBPK-Modellierungen für intravitreal verabreichte Darreichungsformen bisher kaum verfolgt [43]. 

In Anlehnung an die Situation in vivo wurde von Loch et al. ein Glaskörper-Modell (GK-Modell [33]) 

und das Eye Movement System (EyeMoS [44]) zur biorelevanten In vitro-Simulation des 

Glaskörpers sowie ausgewählter Augenbewegungen entwickelt. Das Volumen und die kugelige 

Form des GK-Modells sind an die Geometrie des humanen Glaskörpers angepasst und ein 

modifiziertes Polyacrylamid-Gel (PAAG) dient als In vitro-Substitut für den Glaskörper. Erste 

Untersuchungen wurden mit fluoreszierenden Modellsubstanzen durchgeführt. Modifikationen 

und Optimierungen im Versuchsaufbau sowie weiterführende Verteilungs- und Freisetzungs-

studien mit klinisch relevanten Wirkstoffen sollen dazu beitragen, die unvollständige Datenlage 

mit In vitro-Ergebnissen zu ergänzen. Aussagekräftige und physiologisch relevante Datensätze 

setzen voraus, dass die verwendeten Modelle mit Daten des aktuellen Wissensstands über den 

Glaskörper als Applikationsort gespeist werden.  

Fortsetzung Tabelle 1:  

Strukturelemente und organische Bestandteile  Referenz 

Gesamtprotein (mg/mL) 0,3-1,4 [11,29,35,36] 

Á 10-50-Jährige  0,4-0,6 [36] 

Á 50-80-Jährige 0,7-0,9 [36] 

Á >80-Jährige  0,9-1,0 [36] 

Hyaluronsäure (µg/mL) 42-1200  [11,36] 

Kollagen (µg/mL) 30-532 [11,36ï38] 

Albumin (µg/mL) 293 [38,39] 

Lipidgehalt (µg/mL) 2  [35] 

Glucose (mg/dL Wasser) 17-105  [40] 

Ascorbat (mmol/L) 2 [41,42] 
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1.2 Zielstellung 

 

Das Ziel dieser Forschungsarbeit war die Weiterentwicklung der von Loch et al. entwickelten 

Prototypen des GK-Modells [33] und des EyeMoS [44]. Anschließend sollten ausgewählte 

Darreichungsformen hinsichtlich ihres Freisetzungs- und Verteilungsverhaltens im simulierten 

Glaskörper charakterisiert werden. 

Im GK-Modell von Loch et al. sind bereits die Kugelgestalt und die Gelstruktur des Glaskörpers 

berücksichtigt und zudem kann die altersbedingte Glaskörperverflüssigung in vitro simuliert 

werden. Angesichts der zunehmenden Nachfrage für intravitreale DDS mit verlängerter Wirkstoff-

freisetzung sollte das modifizierte In vitro-Freisetzungsmodell die Möglichkeit bieten, längerfristig 

mehrere GK-Modelle bei simulierten Augenbewegungen im EyeMoS integrieren zu können. Dabei 

sollte ebenfalls die Körpertemperatur berücksichtigt werden, da Transportgeschwindigkeiten wie 

beispielsweise die Diffusionsgeschwindigkeit temperaturabhängig sind. 

Für In vitro-Untersuchungen zum Verteilungs- und Freisetzungsverhalten aus intravitrealen 

Darreichungsformen sollten hoch- und niedermolekulare Modellsubstanzen (Gadospin-Komplexe 

(MRT-Kontrastmittel), Fluorescein-Natrium) sowie klinisch relevante Arzneistoffe (Triamcinolon-

acetonid, Dexamethason) in Form von Lösungen, Suspensionen oder Modellimplantaten in die 

modifizierte Kombination aus GK-Modell und EyeMoS eingebracht werden. Insbesondere für 

Injektionszubereitungen wurde die Injektionstechnik als kritischer verteilungsrelevanter Parameter 

erachtet und sollte reproduzierbar etabliert werden. Ausgewählte Gegenüberstellungen der 

Freisetzungs- und Verteilungsstudien sollten mit tierischen Augengeweben vom Schwein sowie 

standardisierten Testmethoden, wie der USP Apparatur 7, einem Schüttelinkubator und in 

Ruheversuchen ohne simulierte Augenbewegung erfolgen.  

Pathologisch veränderte Bereiche des Glaskörpers werden häufig operativ entfernt und diesem 

invasiven Eingriff (Vitrektomie) folgt zunehmend eine inflammations- oder infektions-

prophylaktische postoperative Arzneimittelapplikation in den Glaskörper [45]. Die pharmako-

kinetische Datenlage ist diesbezüglich unzureichend, weshalb der Zustand nach einer Vitrektomie 

in vitro simuliert und der Einfluss auf das Freisetzungs- und Verteilungsverhalten von injizierbaren 

Darreichungsformen charakterisiert werden sollte.  

Da erste Untersuchungen zeigten, dass die altersbedingte Verflüssigung des Glaskörpers als 

bedeutsamer freisetzungs- und verteilungsrelevanter Parameter anzunehmen ist, jedoch zu 

Beginn dieser Arbeit keine Literaturdaten zum Ausmaß der Glaskörperverflüssigung beim 
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Menschen vorlagen, sollte eine MRT-Studie mit humanen Glaskörpern post-mortem zur weiteren 

Aufklärung dieses altersabhängigen Effekts im Vergleich zum Jungtier durchgeführt werden.  
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2 Diskussion 
 

Ausgangspunkt für biorelevante In vitro-Untersuchungen zur Wirkstofffreisetzung und Verteilung 

aus intravitrealen Arzneiformen war die Weiterentwicklung des GK-Modells [33] sowie des 

EyeMoS [44], deren Prototypen von Loch et al. vorgestellt wurden und einige Modifikationen und 

Optimierungen im Versuchsaufbau erforderten. Für die gleichzeitige Einbringung von bis zu 

6 GK-Modellen wurde das EyeMoS von Loch et al. (Abbildung 2A) neu konzipiert und in der 

Entwicklung um ein System zur Temperaturkontrolle erweitert (Publikationen 5.1 und 5.3). Das 

modifizierte EyeMoS (Abbildung 2C-D) besteht aus sechs 3D-gedruckten Halterungen 

(Abbildung 2B), die an die verschiedenen Modifikationen des GK-Modells angepasst und für die 

Übertragung von großen Beschleunigungen über Zahnriemen miteinander verbunden wurden, 

sodass alle Modelle jederzeit dieselbe simulierte Augenbewegung ausführen und dieselbe Start- 

und Endposition besitzen. 

 

Abbildung 2: GK-Modell und EyeMoS von Loch et al. (A) und neu konzipiertes EyeMoS für die In vitro-
Untersuchung von Implantaten (C) oder Injektionszubereitungen (D) in bis zu 6 GK-Modellen. Definierte 
Injektionszugänge (B, gelb) ermöglichen reproduzierbare Injektionen.  

  

A B C

D
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Im EyeMoS wurden die wenigen verfügbaren In vivo-Daten der fein abgestimmten Augen-

bewegungen nach aktuellem Wissensstand berücksichtigt [46ï48]. Die 4 ursprünglich einzelnen 

Module der simulierten Augenbewegungen wurden in Form von variierenden Bewegungsmustern 

über längere Untersuchungszeiträume programmiert um eine weitere Annäherung an die 

Situation in vivo zu erreichen (Tabellen 1-2 in Publikation 5.1). So wurden Phasen der langsamen 

oder schnellen kontinuierlichen Drehbewegung durch kurze und sehr schnelle simulierte 

Sakkaden unterbrochen. Die Programmierung von sich wiederholenden Bewegungsabläufen im 

24 h-Rhythmus ist ein Kompromiss aus abwechslungsreichen und standardisierten Bewegungs-

abläufen und bietet durch die Wiederholbarkeit des Tagesrhythmus die Möglichkeit, 

Darreichungsformen mit verlängerter Wirkstofffreisetzung (Implantate) über lange Zeiträume bis 

hin zu Monaten zu untersuchen. Spontan auftretende und individuell variierende Augen-

bewegungen wurden folglich zugunsten einer robusten Methodik und einer vergleichbaren 

Betrachtung der Ergebnisse vernachlässigt. Sofern neue Erkenntnisse bezüglich der 

physiologischen Situation verfügbar werden, ermöglicht das flexibel programmierbare System die 

Anpassung der Bewegungsmuster. Das modifizierte EyeMoS ist somit ein neuartiges und kosten-

günstiges In vitro-Modell, das in vielfältigen Kombinationen mit den modifizierten GK-Modellen der 

In vitro-Untersuchung von intravitreal applizierbaren Darreichungsformen mit kurz- oder 

längerfristiger Wirkstofffreisetzung dient. 

Das GK-Modell von Loch et al. (Abbildung 3A) wurde in leichter Abwandlung für vergleichende 

Betrachtungen im Tiermodell (ex vivo) genutzt. Zwei Hälften des herkömmlichen Glasmodells mit 

jeweils einem Injektions-Port (Abbildung 3B) umschlossen ein explantiertes Schweineauge, um 

dieses nach der Wirkstoffinjektion zur Simulation von Augenbewegungen in das EyeMoS zu 

integrieren. Eine neue Variante des GK-Modells entstand durch den Austausch des gläsernen 

Modells durch zwei 3D-gedruckte Hälften aus Polylactid (Abbildung 3C). Diese wurden eigens 

konstruiert und mittels Fused Deposition Modelling standardisiert hergestellt, um in Anlehnung an 

den humanen Glaskörper ein Volumen von 4 mL einzuschließen. Die Kombination einer 

gläsernen Modellhälfte mit einer 3D-gedruckten Modellhälfte (Abbildung 3D) bot zusätzlich zur 

kontrollierten Injektion und Probennahme die Möglichkeit zur visuellen Verfolgung von 

Verteilungsvorgängen gefärbter oder fluoreszierender Modellsubstanzen innerhalb des 

GK-Modells. 

Im Anschluss an den 3D-Druck wurden die Injektionszugänge (gelbe IN-Stopper) an vor-

definierten Positionen am GK-Modell fixiert. Über die Kanülen-Länge (30 mm) wurde die 

Einstichtiefe der Kanüle wiederholbar definiert, wodurch in der Summe eine zentrale Injektion in 

das GK-Modell reproduzierbar etabliert werden konnte. Das Volumen von 20 µL wurde innerhalb 
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von 5 s injiziert. Obwohl die in vitro hoch standardisierte Injektionstechnik etwas von der klinischen 

Routine abweicht, sind reproduzierbare Methoden für die Etablierung robuster In vitro-Modelle 

und vergleichbarer Datensätze von grundlegender Bedeutung, um injektionsbedingt verzerrte 

Ergebnisse im Verteilungs- oder Freisetzungsprofil eines (Modell-) Wirkstoffs zu vermeiden. 

Verglichen mit Injektionszubereitungen wird die Injektionstechnik bei DDS mit verlängerter 

Wirkstofffreisetzung als weniger kritisch erachtet. Da der Durchmesser des IN-Stoppers für die 

Applikation der eigens hergestellten Modellimplantate zu schmal war, wurden die Probekörper in 

einer Kanüle aufgenommen und mithilfe einer zweiten Kanüle in den simulierten Glaskörper des 

eigens für Implantate entwickelten doppelwandigen Glasmodells appliziert (Abbildung 3E). In 

diesem Modell wurde der Innenraum durch das außen herumströmende Wasser, welches über 

ein Schlauchsystem an ein Wasserbad angeschlossen war, auf Körpertemperatur 

temperiert (Publikation 5.3). Die GK-Modelle in den Abbildungen 3C-D wurden zur Temperierung 

mit einem wassergefüllten Schlauch, der ebenfalls an ein Wasserbad angeschlossen war, 

umwickelt. Eine Möglichkeit zur Weiterentwicklung vom Ein- zum Zweikompartimentsystem ist in 

der Abbildung 3F dargestellt und wird an späterer Stelle diskutiert. 

 

Abbildung 3: GK-Modell von Loch et al. (A) und Modifikationen für die Einbringung von explantierten 
Geweben (B), lichtempfindlichen (C) oder -unempfindlichen Substanzen (D) sowie Implantaten (E). 
Reproduzierbare Injektionen erfolgten durch die gelben IN-Stopper. (F) zeigt eine mögliche 
Weiterentwicklung zum Zweikompartimentsystem. 

Je zwei Modellhälften wurden mit einer dünnen Schicht aus Silikon miteinander fixiert und konnten 

für analytische Zwecke leicht auseinandergenommen werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde 

A B

C D

E E

F
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das von Loch et al. beschriebene PAAG [33] zur In vitro-Simulation des Glaskörpers verwendet. 

Eine serielle und repräsentative Probennahme aus dem GK-Modell war aufgrund der Gelstruktur 

des PAAG nicht möglich und erforderte den Versuchsabbruch zu jedem Probezeitpunkt und im 

Falle der Implantate, eine Übertragung des Probekörpers in frisches Medium. Die Quantifizierung 

eines (Modell-) Wirkstoffs in einer Hälfte des üblicherweise tiefgefrorenen Gel-Korpus erfolgte 

daher als Gesamtmasse je Modellhälfte und wurde bisher nicht ortsaufgelöst untersucht.  

Ein vollständig PAAG-gefülltes GK-Modell spiegelt dabei allenfalls die Situation bei Jungtieren 

und Neugeborenen wieder und hat aufgrund der homogen aufgebauten Gelstruktur mit der realen 

Situation im älteren Patienten vermutlich wenig gemeinsam. In erster Annäherung an die für den 

Glaskörper des Menschen beschriebene altersabhängige Verflüssigung wurde das GK-Modell mit 

gleichen Volumenteilen an PAAG und Pufferlösung gefüllt, um eine fortgeschrittene 

Glaskörperverflüssigung in vitro zu simulieren. Das methodische Vorgehen ist in der 

Publikation 5.1 im Abschnitt 2.2.1 detailliert beschrieben und der Füllzustand des GK-Modells in 

der dazugehörigen Abbildung 2a schematisch dargestellt.  

Der pathophysiologische Mechanismus der Glaskörperverflüssigung ist nicht im Detail geklärt und 

der Einfluss auf intravitreale Freisetzungs- und Verteilungsprozesse umstritten. Vermutlich führen 

altersbedingte Veränderungen zu einem mehr oder weniger stark ausgeprägten Kollaps der 

Gelstruktur (Synärese) und damit einhergehend zu einer Kompartimentierung des 

Glaskörpers [49ï51]. Eine Theorie beschreibt die Ausbildung von kollagenfreien Bereichen und 

damit rein flüssigkeitsgefüllten Taschen, die durch Koaleszenz eine zentrale Flüssigkeitstasche 

bilden. Demnach bilden sich Bereiche mit hohem Anteil freien Wassers, Zonen mit kollabierter 

Gelstruktur und Bereiche mit noch intaktem Glaskörper aus [52]. Im Falle einer ausgeprägten 

Kompartimentierung des Glaskörpers und der Ausbildung von stärker verflüssigten Bereichen 

sowie Bereichen mit einer kollabierten Gelstruktur besteht die Möglichkeit, intravitreale 

Darreichungsformen in oder durch diese verschiedenen Kompartimente zu injizieren. Unter 

diesem Gesichtspunkt ist im modifizierten GK-Modell die Möglichkeit gegeben, 

Darreichungsformen in das PAAG oder in die Pufferlösung einzubringen oder auch gezielt in oder 

durch diese Kompartimente zu injizieren (Abbildung 2a in Publikation 5.1).  

Die hypothetische Kompartimentierung konnte in vivo jedoch nicht belegt werden. Im Rahmen 

einer hochauflösenden MRT-Studie zu dieser Arbeit wurde vielmehr gezeigt, dass sich der 

Glaskörper des Menschen eher insgesamt verflüssigt und abgrenzbare Flüssigkeitstaschen 

aufgrund der hohen Diffusivität von Wassermolekülen im Glaskörper und der geringen Viskosität 

des Glaskörper-Gels kaum vorstellbar sind (Publikation 5.4). 
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Obwohl die Ausprägung der Glaskörperverflüssigung wenig verstanden ist, wird dieser Effekt als 

verteilungsrelevanter Parameter für intravitreale Transportprozesse angenommen [52ï54]. Die 

Ergebnisse dieser Arbeit bestätigen, dass die Verteilungsprozesse innerhalb eines verflüssigten 

GK-Modells schneller erfolgten als in einem simulierten juvenilen Glaskörper mit vergleichsweise 

festem Gelgerüst. Die niedermolekulare und gut wasserlösliche Modellsubstanz Fluorescein-

Natrium verteilte sich bei einer fortgeschrittenen Verflüssigung, die durch gleiche Volumenteile an 

PAAG und Pufferlösung simuliert wurde, innerhalb von 2 h homogen im GK-Modell. Dies war etwa 

12-mal schneller als im simulierten Glaskörper eines Neugeborenen, welcher in vitro durch ein 

vollständig PAAG-gefülltes GK-Modell simuliert wurde (Abbildung 4 in Publikation 5.1). Für das 

als wässrige Kristallsuspension verabreichte Triamcinolonacetonid wurde in vitro und im 

Tiermodell eine Neigung zur Sedimentation beschrieben [55,56], welche im GK-Modell bestätigt 

und durch die in vitro simulierte Glaskörperverflüssigung verstärkt wurde (Abbildung 8 in 

Publikation 5.1). Dabei hatten verschiedene Injektionstechniken (Abbildung 2a in Publikation 5.1) 

auch eine unterschiedliche Wirkstoffverteilung zur Folge. Nach der zentralen Injektion von 

Triamcinolonacetonid in das PAAG-Kompartiment eines verflüssigten GK-Modells mit gleichen 

Volumenanteilen von PAAG und Pufferlösung erfolgte innerhalb von 72 h keine sichtbare 

Verteilung im GK-Modell. Stattdessen blieb der Injektionskanal im PAAG klar erkennbar 

bestehen (Abbildung 8a in Publikation 5.1). Im Gegensatz dazu breitete sich das 

Triamcinolonacetonid bei der gezielten Injektion in die wässrige Pufferphase zügig aus und 

sedimentierte anschließend innerhalb einer Stunde auf den Boden des GK-Modells 

(Abbildung 8b-d in Publikation 5.1). 

Welche Bedeutung die Injektionsstelle für die Wirkstoffverteilung im Glaskörper, den Transport zu 

umliegenden Gewebsstrukturen sowie die Elimination aus dem Glaskörper haben könnte, 

simulierte Friedrich et al. in einem mathematischen Modell des Kaninchenauges [57]. Nach einer 

intravitrealen Injektion nahe an die Retina wurden höhere Wirkstoffkonzentrationen im hinteren 

Augenabschnitt erreicht und deuten auf eine bessere Wirksamkeit hin als nach einer zentralen 

Injektion in den Glaskörper oder in die Nähe der Linse. Das initiale Wirkstoffdepot wurde im Modell 

in Form eines Injektionskanals beschrieben. Mit den Ergebnissen dieser Arbeit wurde der 

Injektionskanal im simulierten Glaskörper eines Jungtiers (vollständig PAAG-gefülltes GK-Modell) 

sowohl für Fluorescein-Natrium als niedermolekulare gut wasserlösliche Modellsubstanz als auch 

für Triamcinolonacetonid als niedermolekularen wenig wasserlöslichen Wirkstoff 

bestätigt (Publikation 5.1). Auch mit unterschiedlich hochmolekularen MRT-Kontrastmitteln 

(<1000-200 000 Da) wurde der Injektionskanal vielfach gezeigt (Publikation 5.5). Wie erwartet 

nahm die Geschwindigkeit der Verteilung im simulierten juvenilen Glaskörper mit zunehmendem 
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Molekulargewicht der injizierten Substanz ab und anstelle einer homogenen Verteilung im 

GK-Modell blieb der Injektionskanal bei hochmolekularen Modellsubstanzen und Injektions-

suspensionen bis zu 72 h nach der Injektion klar erkennbar (Abbildung 8a in Publikation 5.1 

und Abbildung 2B-C in Publikation 5.5). 

Bei Suspensionen ist von Partikelgrößen-abhängigen Effekten der Wirkstofffreisetzung und 

Verteilung auszugehen. Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete TriamHEXAL® ist nicht für die 

intravitreale Anwendung zugelassen (off label). Laut Herstellerinformation beträgt die mittlere 

Partikelgröße von Triamcinolonacetonid in TriamHEXAL® 3,4 ɛm und liegt damit in der 

Größenordnung der Partikel des für die intravitreale Injektion zugelassenen Triesence® 

(5-6 ɛm [58,59]). Im Zellkulturmodell mit humanen retinalen Pigmentepithelzellen wurde der Effekt 

von kristallinen Triamcinolonacetonid-Ablagerungen auf antiproliferative und zytotoxische 

Eigenschaften untersucht [60,61]. Der direkte Kontakt von kristallinen Wirkstoffpartikeln mit 

retinalen Gewebsstrukturen kann eine lokale, schnell fortschreitende Zytotoxizität verursachen, 

weshalb epiretinale Ablagerungen nach intravitrealer Injektion von Triamcinolonacetonid 

hinsichtlich der langfristigen Biokompatibilität als kritisch erachtet wurden. Bei Kaninchen führte 

die einmalige intravitreale Injektion (100 µL) von 0,5 mg oder 1 mg Triamcinolonacetonid nicht zu 

morphologischen Netzhautveränderungen, wohingegen Dosierungen von 4 mg, 8 mg und 20 mg 

erhebliche Netzhautschäden verursachten [56]. In Studien mit isolierten Rinderaugen wurden 

retinatoxische Effekte für Wirkstoffkonzentrationen ab 4 mg/mL durch epiretinale 

Triamcinolonacetonid-Kristalle beschrieben und darauf hingewiesen, dass derartige 

Triamcinolonacetonid-Konzentrationen vermieden werden sollten [55]. Neben dem Arzneistoff 

kann auch das verwendete Vehikel, wie der konservierend wirksame Benzylalkohol, potentiell 

retinatoxische Wirkungen haben [62,63]. Klinische Langzeituntersuchungen zur Risikobewertung 

sollten hier folgen. 

Für die Beschreibung der Situation im älteren Patienten sind Tiermodelle oft ungenügend und 

können irreführende Ergebnisse liefern [64], weil beispielsweise die für den Menschen 

beschriebene altersabhängige Verflüssigung des Glaskörpers im Jungtier nicht gefunden wird. 

Mangels zuverlässiger Alternativen werden dennoch die meisten Studien im Tiermodell, 

typischerweise mit Jungtieren, durchgeführt [27]. Die vorrangig verwendeten Spezies (Kaninchen, 

Schwein, Makake, Rind) unterscheiden sich in anatomischen Merkmalen von denen des 

Menschen (Biometrie, Augeninnendruck, Permeabilität, Clearance), was sich in interindividuell 

verschiedenen pharmakokinetischen Profilen einer intravitreal applizierten Darreichungsform 

widerspiegeln kann. Zudem kann der Einfluss einzelner verteilungs- oder freisetzungsrelevanter 

Faktoren aufgrund nicht standardisierter Methoden (Probennahmeverfahren, Zeitpunkte der 
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Probennahme, Studiendauer) und Ausgangsbedingungen (untersuchte Spezies, Zustand nach 

operativer Entfernung des Glaskörpers (Vitrektomie) oder der Linse, enzymatisch induzierte Lyse 

des Glaskörpers) sowohl bei Human- als auch Tierstudien oft nicht genau herausgestellt werden. 

Das unterschiedliche Studiendesign pharmakokinetischer Untersuchungen erschwert damit die 

korrekte Interpretation von Ergebnissen und die Beurteilung für die Situation im Patienten [65]. 

Beispielsweise wird die Halbwertszeit von Ranibizumab im Glaskörper von Kaninchen mit 

2,6-2,8 d und im Menschen mit 7,1 d angegeben [66ï68]. Auch bei Bevacizumab ist die 

Halbwertszeit im Kaninchen (4,32-6,61 d) im Mittel nur etwa halb so lang wie für den Menschen 

(6,7-10 d) beschrieben [69,70]. Welchen Einfluss die Glaskörperverflüssigung oder eine 

vorhergehende Vitrektomie auf die Pharmakokinetik hat, ist dabei umstritten [66,71]. Bei diesem 

operativen Eingriff werden pathologisch veränderte Bereiche des Glaskörpers, wie 

Membranbereiche, gezielt entfernt (Ăabgeschªltñ), wodurch Diffusionsbarrieren wegfallen und 

intravitreal applizierte Wirkstoffe schneller in umliegende Augengewebe gelangen könnten 

[72,73]. Klinische Daten, die diese Hypothese bestätigen, liegen derzeit jedoch nicht vor, zumal 

eine Verallgemeinerung von pathophysiologisch verschiedenen Krankheitsbildern wie 

beispielsweise DME oder AMD nicht sinnvoll ist. Das bei der Vitrektomie entnommene Volumen 

des Glaskörpers wird üblicherweise durch Gas (SF6 oder C3F8), Kochsalzlösung, Silikonöl (SO) 

oder Perfluorocarbone (zum Beispiel C10F18) ersetzt und infektionsprophylaktisch werden 

Antibiotika in den Glaskörper injiziert [74]. Die Wirkstoffverteilung nach intravitrealer 

Medikamentenapplikation in den vitrektomierten Glaskörper ist abgesehen von ausgewählten 

Assays in vitro praktisch nicht untersucht und wenig verstanden. Daher wurde das GK-Modell 

neben der bereits etablierten Möglichkeit zur In vitro-Simulation der Glaskörperverflüssigung um 

die Option erweitert, den Zustand des Glaskörpers nach einer (partiellen) Vitrektomie zu 

simulieren (Abbildung 1 in Publikation 5.2). Dafür wird das GK-Modell zu gleichen Teilen mit 

PAAG und dem klinisch verwendeten Silikonöl Siluron® 5000 als Glaskörperersatz gefüllt und 

kann mit einer Wirkstoffapplikation kombiniert werden. Bei simulierten Augenbewegungen kann 

somit die Wirkstoffverteilung im GK-Modell nach simulierter Vitrektomie untersucht werden.  

Dabei kann die Wirkstoffapplikation beispielsweise in das SO oder in die verbliebenen Gel-

Bereiche des Glaskörpers erfolgen, woraus unterschiedliche Verteilungsmuster und damit 

verbundene therapeutische Effekte resultieren können. Zudem wird angenommen, dass das 

Glaskörpersubstitut das Freisetzungs- und Verteilungsverhalten beeinflussen und gegebenenfalls 

als intraokularer Medikamententräger fungieren kann [75]. Für erste In vitro-Untersuchungen zur 

Wirkstoffverteilung im vitrektomierten GK-Modell wurden Fluorescein-Natrium und Triamcinolon-

acetonid ausgewählt und entweder in das SO oder in das PAAG injiziert (Publikation 5.1 und 5.2). 
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Der Versuch einer Injektion durch PAAG in SO resultierte im Rückfluss von Fluorescein-Natrium 

in das PAAG und der initialen Verteilung der Modellsubstanz an der Phasengrenze zwischen dem 

hydrophoben SO und dem hydrophilen PAAG. Die Oberflächenbeschaffenheit der Kanüle führte 

in Verbindung mit den hydrophoben Eigenschaften des SO dazu, dass Injektionen durch die 

Phasengrenze aufgrund der Verschiebung der Grenzfläche mit der Kanüle nicht wie beabsichtigt 

durchführbar waren. Das Ergebnis der gezielten Injektion von Fluorescein-Natrium direkt in das 

PAAG war initial der charakteristische Injektionskanal. Unabhängig von der Injektionstechnik 

wurde in der Publikation 5.2 gezeigt, dass sich die gut wasserlösliche und niedermolekulare 

Modellsubstanz ausschließlich im PAAG und nicht im SO verteilte, was aufgrund der fehlenden 

Löslichkeit im SO erwartet wurde. Da das PAAG in ausgewählten physikochemischen 

Eigenschaften an den menschlichen Glaskörper angepasst ist und sowohl das SO als auch das 

Injektionszubehör klinisch verwendet werden, ist anzunehmen, dass sich niedermolekulare und 

gut wasserlösliche Substanzen auch in vivo nicht im SO verteilen. 

Die gezielte Injektion des klinisch relevanten und lipophilen Triamcinolonacetonids in das SO 

erschien initial als klar abgrenzbares kugelförmiges Depot im SO, das unmittelbar nach der 

Injektion zügig an die Phasengrenze zwischen SO und PAAG sedimentierte (Abbildung 9 in 

Publikation 5.1). Anschließend sedimentierte das Triamcinolonacetonid innerhalb des injizierten 

Suspensionsdepots, überwand die Grenzfläche etwa 1 h nach der Injektion und sedimentierte im 

PAAG in Form eines weißen kristallinen Rückstands. Dies hatte einen sprunghaften Anstieg der 

Triamcinolonacetonid-Konzentration im PAAG zur Folge.  

Eine homogene Verteilung einer Triamcinolonacetonid-Suspension bei vitrektomierten Augen ist 

somit höchst unwahrscheinlich und der Wirkstofftransfer zur Retina könnte ebenfalls sehr 

begrenzt sein. Vorausgesetzt, dass sich das Trägersystem, wie SO, nahe am Zielgewebe (Fovea) 

befindet, könnten wirkstoffbeladene Glaskörpersubstitute zukünftig eine innovative Option zur 

verlängerten Wirkstoffabgabe an die Netzhaut darstellen. In vitro blieb das SO über 72 h an seiner 

ursprünglichen Position und veränderte seine Ausrichtung im GK-Modell kaum wahrnehmbar. 

Weder schnelle noch langsame simulierte Augenbewegungen verursachten eine Veränderung 

der Form und Größe der SO-Blase. Die Phasengrenze zwischen PAAG und SO blieb während 

der untersuchten 72 h klar erkennbar und die geringere Dichte des SO im Vergleich zum PAAG 

begründet dessen Ausrichtung im oberen Bereich des GK-Modells. Es ist davon auszugehen, 

dass die geschlossene Zirkulation sowie die leicht raue Oberflächentextur des GK-Modells die 

Ausrichtung des SO mitbestimmt haben und mit Abweichungen zur Situation in vivo zu rechnen 

ist. 
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Gegenwärtig ist neben der Kombination aus GK-Modell und EyeMoS kein In vitro-Modell 

beschrieben, mit dem sowohl die Augenbewegungen als auch ausgewählte biorelevante Aspekte 

des Glaskörpers (physikochemische Eigenschaften, Gelstruktur, Volumen, Kugelgestalt, 

altersbedingte Verflüssigung, Vitrektomie) simuliert werden können und welches zudem die 

Möglichkeit bietet, intravitreale Darreichungsformen einzubringen und hinsichtlich ihres 

Freisetzungs- und Verteilungsverhaltens zu untersuchen. 

Die Simulation von Augenbewegungen wurde in vitro bisher weitgehend ignoriert [76ï78]. 

Gelegentlich wurden vereinfachte und wenig biorelevante Schüttel- oder Rührbewegungen 

vollzogen, aber aufgrund verschiedener Apparaturen, Testgefäße und Umdrehungszahlen ist ein 

Datenvergleich kaum möglich. In ausgewählten Finite-Element Modellen [58,79,80] wird meist nur 

eine Art der Augenbewegung simuliert [81] und die Bewegung entlang von nur einer Achse 

ausgeführt [82]; die physiologischen Bewegungsmuster sind jedoch vielfältig und variabel. Für 

Permeabilitätsuntersuchungen und spezifische Transportmechanismen sowie Risiko-

beurteilungen in Form von Toxizitätsstudien werden oft Zellkultur-Modelle herangezogen [60,83], 

jedoch werden der Mechanismus sowie das Ausmaß der Wirkstofffreisetzung und-Verteilung in 

diesen Modellen nicht abgebildet.  

Die Auswahl der Testapparatur, unterschiedliche Probennahme- oder Transfermethoden, die Art 

und Intensität der Agitation sowie die Zusammensetzung und Viskosität des verwendeten 

Testmediums wurden als freisetzungsrelevante Parameter angenommen und im Rahmen dieser 

Arbeit am Beispiel der In vitro-Wirkstofffreisetzung aus intravitrealen Modellimplantaten 

untersucht (Publikation 5.3). Dafür wurden Untersuchungen im Schüttelinkubator, in einer 

standardisierten USP 7 Apparatur, im GK-Modell kombiniert mit dem EyeMoS sowie im GK-Modell 

ohne Bewegung vergleichend gegenübergestellt. Alle Untersuchungen wurden unter 

Sinkbedingungen in PAAG oder Pufferlösung durchgeführt, sodass die Löslichkeit im Medium die 

Freisetzung aus dem Modellimplantat nicht limitierte.  

Im eintauchenden Halter einer standardisierten USP 7 Freisetzungsapparatur sind die 

Darreichungsformen aufgrund des Abriebs am Metallkörbchen sowie intensiver Strömungs-

prozesse einer intensiven mechanischen Beanspruchung ausgesetzt. Am Beispiel von 

Dexamethason-beladenen PLGA-Modellimplantaten wurden ein intensives Quellverhalten, 

Desintegration, Fragmentierung, Oberflächenvergrößerung sowie Formveränderungen 

beobachtet (Abbildung 4 in Publikation 5.3). Der Eintritt von Wasser in die Poren des PLGA führte 

zur Quellung des Polymers sowie zu Formveränderungen der Implantate. Die Fragmentierung 

von Modellimplantaten verursachte in vitro eine schlagartige Freisetzung von Wirkstoffteilmengen 



Diskussion 

22 

und hatte initial variable Freisetzungsraten zur Folge (Abbildung 5 in Publikation 5.3). Hinsichtlich 

der insgesamt freigesetzten Dosis hatte die Fragmentierung der Implantate in vitro keinen 

nennenswerten Einfluss. Unklar ist, ob das Handelspräparat ein vergleichbares Quellverhalten 

zeigt und ob die beobachteten Prozesse für den Patienten von Bedeutung sind. In ersten 

klinischen Fallbeispielen ist die spontane Fragmentierung von Ozurdex® beschrieben, wobei 

derzeit keine Daten zur Wirkstofffreisetzung oder mögliche Komplikationen für den Patienten, wie 

die Ausbildung eines Glaukoms, bekannt sind [84,85]. 

Im Schüttelinkubator (150 rpm) wurden die Modellimplantate mechanisch weniger stark 

beansprucht als im USP 7, was in einer geringen Variabilität der Wirkstofffreisetzung 

resultierte (Abbildung 7 in Publikation 5.3). Jedoch werden die komplexen und vielfältigen 

Augenbewegungsmuster in beiden Apparaturen nur unzureichend widergespiegelt. Die 

Wirkstofffreisetzung in vitro von 99,2 ± 3,6% nach 84 d ist zwar in guter Übereinstimmung mit der 

klinisch beobachteten Wirkdauer von Ozurdex® (60-90 d [86]), jedoch ist unklar, ob die Daten des 

eigens extrudierten Modellimplantats mit denen des Handelspräparats verglichen werden können, 

da der Wirkstoffgehalt sowie die Spezifikationen des Polymers (derzeit noch) patentrechtlich 

geschützt sind. In Ozurdex® ist ein PLGA in einer Mischung aus Säure- und Ester-terminierten 

Endgruppen enthalten, während in dieser Arbeit ein PLGA mit ausschließlich Säureendgruppen 

verwendet wurde. 

Die Eigenschaften des Polymers (Verhältnis von Lactid-Glycolid-Copolymer, Säure- oder Ester-

terminierte Polymerkettengruppen) und seine Verarbeitungsparameter sind wichtig im Hinblick auf 

die Oberflächenbeschaffenheit des Implantats sowie die Wirkstoffverteilung im Polymer. Vom 

zugelassenen Fertigarzneimittel abweichende Produktspezifikationen sowie Herstellungs- und 

Sterilisationsmethoden haben schließlich ein abweichendes Abbau- und Freisetzungsverhalten 

zur Folge, weshalb die Freisetzung von Dexamethason aus dem gewählten Resomer® RG 502 H 

nicht unkritisch auf die Wirkstofffreisetzung von Ozurdex® übertragen werden sollte [87]. Leider 

liegen zum aktuellen Stand noch keine Daten zum Polymerabbau in vivo vor. In der Klinik sind 

sogenannte ĂGeisterñ-Implantate beschrieben, bei denen die Degradation des Polymers 

vermutlich langsamer erfolgt als die Wirkstofffreisetzung und aufgrund des Wirksamkeitsverlusts 

ein neues Implantat appliziert wird, bevor das vorherige DDS vollständig abgebaut ist. Für eine 

erste biorelevante Abschätzung der Auflösungs- und Hydrolyserate von Polymeren in vitro kann 

das GK-Modell in Kombination mit dem EyeMoS zukünftig beitragen. 

Wie anfangs beschrieben, erfordert die Untersuchung von Modellimplantaten im GK-Modell 

derzeit einen vollständigen Ersatz des Mediums zu jedem Probezeitpunkt und eine Übertragung 
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des Implantats in frisches Medium, da eine repräsentative Probenahme von PAAG aufgrund 

seiner Gelstruktur nicht möglich ist. Die erwähnte Quellung des Polymers und der frühzeitige 

Zerfall des PLGA limitierten die Umsetzung der Probekörper und damit die Untersuchung im 

modifizierten, doppelwandigen und temperierten GK-Modell, sodass mechanisch stabilere Poly-

caprolacton (PCL) Modellimplantate mit der Möglichkeit zum Transfer der Probekörper verwendet 

wurden. Im Vergleich zur moderaten Bewegung im Schüttelinkubator (150 rpm) schien die 

Freisetzung von Dexamethason aus PCL aufgrund der simulierten Augenbewegung im EyeMoS 

beschleunigt zu sein (Abbildung 6 in Publikation 5.3). Nach 71 d wurden bei simulierten Augen-

bewegungen etwa 39% Dexamethason aus PCL freigesetzt. Unter Verwendung des Schüttel-

inkubators mit standardisierten und moderaten Bewegungen wurden nach 77 d hingegen etwa 

27% Dexamethason freigesetzt, was mit dem Experiment ohne Bewegung (etwa 26% nach 77 d) 

vergleichbar ist. Dies deutet darauf hin, dass die Wirkstofffreisetzung durch die Art und Intensität 

der Bewegungen beeinflusst wird und bei In vitro-Untersuchungen möglichst biorelevant 

berücksichtigt werden sollte. Im Hinblick auf die Situation in vivo könnten die Ergebnisse, die im 

Schüttelinkubator erhalten wurden, folglich eine zu geringe Wirkstofffreisetzung vermuten lassen. 

Beim Vergleich verschiedener Freisetzungsmedien (PAAG, Pufferlösung) unter ansonsten 

identischen Testbedingungen im Schüttelinkubator (37 °C, 150 rpm) wurde aus PCL-Modell-

implantaten innerhalb von 67 d deutlich mehr Fluorescein-Natrium (72,4 ± 6,2%) in den Puffer als 

in das PAAG (62,4 ± 3,4%) freigesetzt, was mit den reduzierten konvektiven Strömungen 

innerhalb des PAAG verglichen mit der Pufferlösung begründet werden kann (Abbildung 7 in 

Publikation 5.3). Im Gegensatz zu diffusionskontrollierten Transportvorgängen werden konvektive 

Strömungen im Glaskörper vermutlich aufgrund seiner altersbedingten Strukturveränderung und 

der damit einhergehenden Glaskörperverflüssigung verstärkt und beschleunigen den vitrealen 

Massentransfer [79,88,89]. 

Wie von Loch et al. gezeigt, wird die Gel-Komponente im verflüssigten GK-Modell von der 

Pufferlösung umspült und gut wasserlösliche niedermolekulare Substanzen wie Fluorescein-

Natrium können mit diesem Flüssigkeitsstrom im GK-Modell verteilt werden [44]. In 

Kaninchenaugen wurde die Geschwindigkeit konvektiver Flüssigkeitsströme vom Ziliarkörper in 

Richtung der Retina auf 2x10-5 cm/min geschätzt [90]. Hypothetisch könnte die niedermolekulare 

Modellsubstanz mit diesem Strom aus dem Glaskörper des Patienten eliminiert werden und erfüllt 

die derzeit beschriebenen theoretischen Voraussetzungen sowohl für den anterioren als auch den 

posterioren Clearance-Weg. Diese Eliminationsvorgänge blieben im geschlossenen GK-Modell 

bisher unberücksichtigt, was nicht zuletzt auf das hoch komplexe und schwer simulierbare 

Gefäßsystem der Aderhaut zurückzuführen ist (Abbildung 4).  
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Abbildung 4: Das komplexe Gefäßsystem der Aderhaut. Modifiziert nach Graumann et al. [91]. 
Gefäßversorgung (A) und Blutgefäße (B) des Augapfels im Querschnitt und Blick auf den 
Augenhintergrund (C). Rot: Arterien, blau: Venen. 

Dennoch wurden erste Schritte für eine zukünftige Etablierung eines zweiten Kompartiments im 

GK-Modell unternommen. Mit dem Ziel eine Membranbarriere zu simulieren, wurde eine 

3D-gedruckte perforierte Halbkugel mit einer 5%-igen Lösung aus Ethylcellulose in Aceton 

überzogen. Nachdem das organische Lösungsmittel verdampft war, blieb ein Diffusionsüberzug 

aus Ethylcellulose zurück. Üblicherweise wird Ethylcellulose in oralen Darreichungsformen als 

nicht wasserlöslicher und nicht in Wasser quellender Hilfsstoff zur Direkttablettierung von 

Controlled-Release-Systemen und bei der Filmbeschichtung von Tabletten eingesetzt. Im Hinblick 

auf das GK-Modell könnten zwei solcher Membranhalbkugeln miteinander kombiniert und fixiert 

werden und ein Volumen von 4 mL Glaskörpersubstitut (wie PAAG) eingrenzen (Abbildung 3F, 

Seite 15). Dieses durch die Membran abgegrenzte Gelkompartiment könnte von einer 

temperierbaren Pufferlösung umspült werden, die das Gefäßsystem der Choroidea in vitro 

simuliert und im entsprechend adaptierten GK-Modell die Möglichkeit zur Probennahme bietet.  

Die Etablierung eines solchen Systems erfordert noch umfangreiche Voruntersuchungen. 

Beispielsweise muss die Permeabilität der Membran charakterisiert und auf Reproduzierbarkeit 

überprüft werden. Dafür könnte die Ussing-Kammer oder eine an die Ussing-Kammer adaptierte 

Apparatur genutzt werden. Zudem muss ausgeschlossen werden, dass durch Druckdifferenzen 

oder ähnliche Phänomene Austauschraten zustande kommen, die physiologisch nicht relevant 

sind. Derartige Schwierigkeiten wurden von Loch et al. [92] für eine dreiteilige Durchflusszelle, die 

aus einem Wirkstoff-Reservoir und zwei äußeren Akzeptor-Kompartimenten mit je einem 

Flusskanal für den Abtransport im Puffermedium besteht, aufgezeigt. Ein anderes in der Literatur 

beschriebenes In vitro-Freisetzungsmodell ist das PK-Eye [78], welches eine anteriore 

Clearancekomponente besitzt, die den Kammerwasserabfluss simulieren soll. Der posteriore 

Eliminationsweg und andere biorelevante Parameter wie die Augenbewegung und die 

altersbedingte Glaskörperverflüssigung werden nicht abgebildet.  

A B C
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Zum aktuellen Zeitpunkt würde das Zusammenfügen von Modellen, in denen neben der Form und 

Beschaffenheit des Glaskörpers sowie der Augenbewegung zusätzlich posteriore und anteriore 

Eliminationswege berücksichtigt werden, den Modellaufbau demnach dramatisch 

verkomplizieren. Ein perfektes Augenmodell, mit dem alle Parameter des menschlichen Auges 

beschrieben werden, ist zwar wünschenswert, aber scheint zum aktuellen Zeitpunkt praktisch 

nicht umsetzbar, weshalb eine separate Untersuchung ausgewählter Parameter beziehungsweise 

eine Kombination von In vitro-, Tier- und Computermodellen derzeit unabdingbar bleibt. 
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3 Zusammenfassung 
 

Bis heute ist die Haupterblindungsursache in den westlichen Industrienationen, die altersbedingte 

Makuladegeneration, nicht heilbar und aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der 

Bevölkerung wird die Anzahl an Neuerkrankungen zukünftig weiter steigen. Die intravitreale 

operative Medikamentengabe gilt als aktuelle Standardtherapie um das Fortschreiten eines 

Visusverlusts zu verzögern und kann in manchen Fällen eine deutliche Sehverbesserung 

bewirken. Überwiegend werden antiinflammatorische und antineovaskuläre Wirkstoffe in Form 

von intravitrealen Injektionen verabreicht, deren Nachteil jedoch ein verhältnismäßig kurzer 

Therapieeffekt in Hinblick auf die chronische Erkrankung des hinteren Augenabschnitts ist. Für 

längerfristig erfolgreiche Therapien sind zahlreiche Innovationen im Bereich der periokularen und 

intravitrealen Arzneistofffreigabesysteme in unterschiedlichen Phasen der Forschung und 

Entwicklung, deren Wirksamkeit und Sicherheit jedoch erst belegt werden muss. Für möglichst 

prädiktive Ergebnisse über das Verhalten von Arzneiformen in vivo sollten ausgewählte 

physiologische Parameter in Modellen und Testmethoden simuliert und nach aktuellem 

Wissensstand berücksichtigt werden können. Da die reale Situation des Glaskörpers älterer 

Patienten in Tiermodellen nur unzureichend widergespiegelt wird und die Nutzung von 

Simulationsmodellen zur Abschätzung des pharmakokinetischen Profils von Arzneistoffen oder 

Darreichungsformen aufgrund der lückenhaften Datenlage über den Glaskörper als 

Applikationsort oft limitiert ist, sollen zuverlässige In vitro-Testsysteme dazu beitragen, die 

unvollständige Datenlage mit In vitro-Ergebnissen zu ergänzen. 

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, humane Glaskörper aus der postmortalen Spende zu 

gewinnen und zu charakterisieren. Somit konnten die lückenhaften Literaturdaten zum humanen 

Glaskörper durch ausgewählte physikochemische Eigenschaften (pH-Wert, Brechungsindex, 

Osmolalität, Gesamtproteingehalt, Wassergehalt) ergänzt werden. Zudem wurden 

Untersuchungen zur Glaskörperverflüssigung durchgeführt und erstmals eine altersbedingt 

zunehmende Inhomogenität des humanen Glaskörpers im Gegensatz zum Jungtiermodell 

(Schwein) gezeigt.  

Weiterhin wurden die von Loch et al. beschriebenen Prototypen des GK-Modells und des EyeMoS 

in weiterer Anlehnung an die Situation in vivo modifiziert und ausgewählte Darreichungsformen 

hinsichtlich ihres Freisetzungs- und Verteilungsverhaltens im simulierten Glaskörper 

charakterisiert. In Ergänzung zu den Modellen von Loch et. al wurde neben einem standardisierten 

Injektionsverfahren zudem die Körpertemperatur, vielfältige Augenbewegungsmuster und der 

Zustand nach einer Vitrektomie in den modifizierten In vitro-Modellen berücksichtigt. Für 
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Langzeituntersuchungen bis über Monate bietet die neuartige und kostengünstige Testapparatur 

die Möglichkeit, 6 GK-Modelle gleichzeitig bei simulierten Augenbewegungen zu integrieren. Am 

Beispiel von intravitrealen Modellimplantaten mit dem klinisch häufig eingesetzten Wirkstoff 

Dexamethason wurde der Einfluss ausgewählter In vitro-Testmethoden und -Parameter im 

Hinblick auf die Wirkstofffreisetzung aus Implantaten untersucht. Je nach verwendeter 

Testapparatur, Testmedium und einer Probenahme- oder Transfermethode wurden erhebliche 

Unterschiede in den Freisetzungsprofilen von Dexamethason oder Fluorescein-Natrium aus PCL- 

oder PLGA-Modellimplantaten beobachtet, wodurch die Notwendigkeit zum Verständnis der 

zugrundeliegenden und freisetzungsbestimmenden In vivo-Parameter sowie deren Transfer in 

zuverlässige In vitro-Testsysteme hervorgehoben wurde. 

Weiterhin wurde gezeigt, dass die simulierte Glaskörperverflüssigung, wie sie für ältere Patienten 

beschrieben ist, im Vergleich zum homogen aufgebauten Glaskörper eine schnellere Verteilung 

der Injektionslösungen im GK-Modell zur Folge hat. Suspensionszubereitungen zeigten anstatt 

einer homogenen Verteilung im GK-Modell eine ausgeprägte Neigung zur Sedimentation, was am 

Beispiel des klinisch relevanten Triamcinolonacetonids verdeutlicht wurde. Der simulierte Zustand 

nach einer Vitrektomie mit anschließender Injektion der wirkstoffhaltigen Suspension resultierte 

ebenfalls in einer Sedimentation der Triamcinolonacetonid-Partikel, deren potentiell 

netzhautschädigende Effekte in klinischen Langzeitstudien untersucht werden sollten. 

Zusammenfassend verdeutlichen die Ergebnisse dieser Arbeit kritische In vitro- und In vivo-

Parameter, die die Wirkstofffreisetzung und -Verteilung aus intravitrealen Darreichungsformen 

beeinflussen und die von großer Bedeutung für die Abschätzung des pharmakokinetischen Profils 

einer Arzneiform sein können.  
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5 Veröffentlichungen 
 

5.1 Distribution of fluorescein sodium and triamcinolone acetonide in the 

simulated liquefied and vitrectomized Vitreous Model with simulated eye 

movements  

 

(European Journal of Pharmaceutical Sciences 2017; 109: 233-243) 

S. Stein, M. Bogdahn, C. Rosenbaum, W. Weitschies, A. Seidlitz 

 

In dieser Arbeit wird die Weiterentwicklung der In vitro-Modelle von Loch et al. zur Simulation des 

Glaskörpers (GK-Modell) sowie von Augenbewegungen (EyeMoS) beschrieben. Modifizierungen 

erfolgten hinsichtlich eines standardisierten Injektionsverfahrens, der Kombination von 

verschiedenartigen simulierten Augenbewegungen für lange Untersuchungszeiträume bis über 

Monate, einer Temperierung der GK-Modelle sowie der Möglichkeit, den Zustand nach einer 

Vitrektomie im GK-Modell zu simulieren. Am Beispiel einer wässrigen Lösung von Fluorescein-

Natrium sowie einer Suspension des häufig intraokular angewendeten Triamcinolonacetonids 

wird gezeigt, dass die simulierte altersbedingte Glaskörperverflüssigung die Verteilung einer 

niedermolekularen Injektionslösung beziehungsweise die Neigung einer wirkstoffhaltigen 

Suspension zur Sedimentation im GK-Modell beschleunigt. Dabei werden verschiedene 

Injektionstechniken untersucht. Es wurde weiterhin verdeutlicht, dass eine Triamcinolonacetonid-

suspension nicht nur im simulierten verflüssigten sondern auch im simulierten vitrektomierten 

Glaskörper stark sedimentiert anstatt gleichmäßig im GK-Modell verteilt zu werden. 

 

Hinweis zum Urheberrecht: 

© 2017 Elsevier B.V. All rights reserved. Permission is not required. 

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.08.018 
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Eigene Leistung γ Mitarbeit bei der Entwicklung der Arbeitshypothese 

γ Konzeption und Weiterentwicklung des EyeMoS für die 

Einbringung von bis zu 6 GK-Modellen 

γ Modifizierung der GK-Modelle 

γ Planung und Ausführung der praktischen Arbeiten 

γ Auswertung der Ergebnisse 

γ Konzeption und Erstellung des Manuskripts 

 

Malte Bogdahn γ Mithilfe bei der Weiterentwicklung des modifizierten 

EyeMoS sowie Programmierung der Bewegungsmodi 

 

Christoph 

Rosenbaum 

γ Mitarbeit bei der Durchführung und Auswertung der 

Verteilungsuntersuchungen mit Triamcinolonacetonid 

 

Prof. Dr. Werner 

Weitschies 

γ Entwicklung der Arbeitshypothese 

γ Mitarbeit bei der Korrektur des Manuskripts 

 

PD Dr. Anne Seidlitz γ Entwicklung der Arbeitshypothese 

γ Mitarbeit bei der Versuchsplanung und -Auswertung 

γ Mitarbeit bei der Diskussion und Korrektur des Manuskripts 

 

 

 

__________________________                                          ___________________________ 
Sandra Stein                                                                          PD Dr. Anne Seidlitz (Betreuung)  
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