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Zusammenfassung: Korneale Erblindungen aufgrund immu-
nologischer Oberflachenerkrankungen des Auges wie dem
vernarbenden Pemphigoid oder dem Lyell-Syndrom kénnen
nicht erfolgreich durch perforierende Keratoplastiken thera-
piert werden. Fiir diese Patienten kommen im Endstadium
als Hornhautersatz ausschlieBlich kiinstliche Hornhaute, so-
genannte Keratoprothesen, infrage. Es wird eine neue voll-
synthetische Keratoprothese vorgestellt, die zur Implantation
bei ultima-ratio Patienten vorgesehen ist. Die Verankerung
der kiinstlichen Hornhaut mit dem umliegenden Gewebe wird
durch eine zellfreundliche Beschichtung der Haptikoberfla-
che der Prothese erreicht. Die Optik dagegen wird durch eine
andere Beschichtung transparent gehalten. Die optischen
Eigenschaften des zentralen Zylinders kénnen auf die indi-
viduelle Brechkraft des Empfangers hin abgestimmt werden.
Gegenwartig ist die gezielte Anwendung dieser Prothese nur
als letzte Hilfe fiir Patienten indiziert, bei denen herkdmmliche
Therapieanséatze unzureichende Aussichten auf Erlangen der
Sehkraft versprechen.
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Summary: Penetrating keratoplasty is not suitable for the treat-
ment of corneal blindness caused by immunopathologies of
the surface of the eye, such as scarring pemphigoid or the
Lyell-syndrome. Instead, fully synthetic corneal replacements,
referred to as keratoprostheses, need to be considered for
therapeutic approaches. Here, we introduce a fully synthetic
keratoprosthesis, implanted into eyes of patients with severe
corneal pathologies. Firm anchorage of the keratoprosthesis
was achieved by a coat of the rim promoting growth of cells
and deposition of extracellular matrix. A different coat at the
center, the region of the optic, ensured transparency. The op-
tical properties of this central cylinder can be tailored to the
patient’s needs. The intended use of this keratoprosthesis is
reserved for the treatment of cases where conventional thera-
peutic approaches will fail to restore eye sight.
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nfektionen, Verletzungen und Verat-

zungen der Augenoberfladche sowie Er-
krankungen wie das okulédre Pemphigoid
oder Steven-Johnson-Syndrom kdénnen
zu schweren irreversiblen Hornhautscha-
den fuhren. In den Entwicklungsldndern
kommt das Trachom als eine h&ufige Ur-
sache fir eine hornhautbedingte Sehver-
schlechterung hinzu, auch wenn dieses
aufgrund der industriellen Entwicklung
der betroffenen Regionen erfreulicher-
weise auf dem Riickzug ist [14].
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Aufgrund ihrer Anatomie und Lage ist
die Kornea besonders pradisponiert fir
verschiedene Erkrankungen. Die Genese
der einzelnen Pathologien ist oft schwer
voneinander abgrenzbar. Weltweit sind
Erkrankungen der Hornhaut eine héufige
Ursache fiir eine Sehverschlechterung
bzw. Blindheit.

Die Therapie und nachhaltige Versorgung
schwerer Krankheitsverlaufe ist gegen-
wartig ein signifikantes Problem. Neben
der medikamenttsen Versorgung spielt
dabei die Transplantation von Teilen der
Hornhaut bzw. ganzer Hornhdute ge-
genwartig die dominierende Rolle [14].
Spenderorgane sind jedoch Mangelware,
allein in Deutschland warten 7000 Men-
schen auf ein Transplantat. Tolerieren die
Betroffenen eine Spenderhornhaut auf-

grund ihrer Erkrankung nicht oder haben
bereits mehrfache erfolglose Transplan-
tationen hinter sich, bleibt haufig nur
noch die Versorgung mit einer kunstli-
chen Hornhaut. Hierzu steht seit 2009
die Potsdam-Hallenser Keratoprothese
zur Verfigung.

Seit 200 Jahren wird an einer
kiinstlichen Hornhaut geforscht

Die Suche nach einer Mdglichkeit, zer-
stérte Hornhaut durch eine kiinstliche zu
ersetzen, lasst sich bis ins 18. Jahrhun-
dert zuriickverfolgen. In der Ubersichts-
arbeit des Franzosen Pellier de Quensgy
aus dem Jahre 1789 wird bereits eine
grundlegende Form der kunstlichen
Hornhaut beschrieben [3]: Das Implan-
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Wenn nicht anders vermerkt: Abbildungen aus [13]

tat sollte aus einer Glasplatte bestehen,
die in einem Silberring gehalten und an
der Lederhaut befestigt wurde. Seine
Idee setzte Quensgy nie um, sie blieb bis
ins 19. Jahrundert Vision. Neben seiner
Beschreibung erkannte der Franzose
auch das Hauptproblem eines solchen
Implantats: Lockerung der Prothese und
AbstoBungsreaktion als Folge des Ge-
webeuntergangs an der Kontaktstelle
zwischen Implantat und Wirtsgewebe.

Ein por6ser Rand erleichtert das
Einwachsen der Prothese

Eine kunstliche Hornhaut muss fast wi-
dersprichliche Anforderungen erflllen:
Einerseits sollen die R&nder des Implan-
tats fest mit den Zellen des umliegenden
Gewebes zusammenwachsen, anderer-
seits durfen sich in dessen optischen
Bereich keine Zellen absetzen, da sonst
das Sehvermdgen wieder stark beein-
trachtigt wére. Hinzu kommt, dass die
Vorderseite des Implantats benetzbar
sein muss, um einen stabilen Tranenfilm
zu gewahrleisten.

Derzeit stehen mehrere Keratoprothe-
sen zur Verfligung, die bei Ultima-ratio-
Patienten indiziert sind. lhrer weitrau-

migen Anwendung stehen momentan
noch die mangelnde verlaBliche Re-
produzierbarkeit in der Herstellung,
sowie die noch ausstehende uneinge-
schréankte Biovertraglichkeit der Mate-
rialien im Wege. Zudem darf man die
eingeschrankte Lebensqualitdt des
Patienten nicht vernachlassigen, auf-
grund der geringen kosmetischen Ak-
zeptanz der gegenwartig verfligbaren
Keratoprothese-Modelle. Zudem kann
eine verstarkte Immunsuppression bei
Autoimmunerkrankungen der Augeno-
berflache erforderlich sein [4].

Komplikationen schranken
Gebrauch der Keratoprothesen ein

Im Folgenden werden exemplarisch eini-
ge Keratoprothesen beschrieben, ohne
dabei Anspruch auf Vollstéandigkeit zu er-
heben. Interessierte Leser seien auf die
hier zitierten Veréffentlichungen und die
weiterflhrende Literatur verwiesen.

Boston-Keratoprothese

Die von der U.S. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) formell als Keratopro-
these zugelassene sogenannte Boston-
Keratoprothese wird von mehr als 80 %
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der Patienten Uber einen Zeitraum von
bis zu 17 Monaten nach der Implantation
gut vertragen [5]. Es handelt sich hier um
einen Plexiglaszylinder, der in ein Loch in
der Hornhaut eingeschraubt wird.

In Langzeitbeobachtungen von Patienten
mit einer Boston-Keratoprothese werden
unter anderem ein erhdhter Augeninnen-
druck mit einhergehender Optikusscha-
digung beschrieben [1, 6, 8]. Die Boston-
Keratoprothese eignet sich nicht, wenn
die periphere Wirtshornhaut ausgedinnt
oder destruiert ist, wie nicht selten beim
vernarbenden Pemphigoid Stadium IV.

Osteo-Odonto-Keratoprothese

Alternativ zur Boston-Keratoprothese
kann eine Osteo-Odonto-Keratoprothe-
se verwendet werden. Zur Implantation
dieser Knochen-Zahn-Hornhautprothese
ist ein aufwendiger und mehrstufiger chi-
rurgischen Eingriff notwendig [7].

Fir die Prothese wird dem Patienten ein
Zahn mit Zahnwurzel und umhillenden
Kieferknochen entnommen. Die Zahn-
krone wird entfernt und die verbleibende
Zahnwurzel der Lange nach halbiert. Sie
wird durchbohrt und in dieses Bohrloch
ein optischer Zylinder aus Plexiglas ein-
geklebt. Es entsteht dadurch eine dau-

Abbildung 1: Schematische Darstellung der
Oberflache der Potsdam-Hallenser Kera-
toprothese. Haptic anterior und posterior
sind als blaue Flachen markiert. Auf diesen
Arealen wird eine verstarkte Anhaftung von
Zellen und Ablagerung von extrazellularer
Matrix angestrebt. Ziel ist ein Einwachsen
von Gewebe und eine feste Verankerung
der Prothese im umliegenden Gewebe. Die
Optik anterior bzw. posterior ist mit gelben
und braunen Arealen gekennzeichnet. Die
Formierung des Tranenfilmes wurde durch
eine hydrophile Oberflachenmodifizierung
geférdert. Die Oberflache der vorderen Op-
tik wurde so behandelt, dass sie hydrophile
Eigenschaften besitzt, die die Spreitung des
Trénenfilms ermdglicht/grantiert.
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erhafte und wasserdichte Verbindung
zwischen dem Plexiglas, der kiinstlichen
Optik und der Zahnwurzel, die wiederum
fest im Knochengewebe verankert ist.
Die Prothese wird in der Hornhaut des
Patienten vernght und mit Mundschleim-
haut gedeckt. Uber 19 Jahre hinweg
blieb diese Prothese bei mehr als 80 %
der Patienten fest verankert [5].

Auch hier z&hlen die Erhdhung des
Augeninnendrucks zu den h&ufigsten
Spatkomplikationen, die auch zur irrever-
siblen Erblindung des Patienten fiihren
kann [10].

Aachen-Keratoprothese

Dem gegenuber steht eine Keratoprothe-
se, die ausdricklich als temporéres Hilfs-
mittel fir den Ophthalmologen entwickelt
wurde: Die Aachen-Keratoprothese, die
hauptséchlich aus Silikonen besteht,
verhélt sich in einer 10-monatigen Nach-
beobachtung ahnlich wie andere tempo-
rare Keratoprothesen. Eine permanente
Implantation der Prothese wurde bisher
nicht durchgefihrt [10].

Abbildung 2: Computerkolorierte Fotos von Prototypen der Potsdam-
Hallenser-Keratoprothese. Der Rand der Prothese sowie die vordere
und hintere Optik sind in Analogie zu Abbildung 1 mit den Farben
Blau, Gelb und Braun unterlegt.
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Kiinstliche Hornhaut fiir
Ultima-ratio-Patienten

Die Potsdam-Hallenser MIRO-Kerato-
prothese ist flexibel und verflugt Gber
eine gute Biovertraglichkeit. Basierend
auf einem hydrophoben Material werden
durch zwei unterschiedlich modifizierte
Oberflachen die eingangs beschriebenen
sWunscheigenschaften® des Implantats
erreicht (Abbildung 1).

Haptik des Implantats verwéachst

mit umliegendem Gewebe

Hierzu wird der Rand des Implantats erst
mit unterschiedlichen speziellen Polyme-
ren beschichtet. AnschlieBend kommt ein
besonderes Protein hinzu, das bestimm-
te Sequenzen eines Wachstumsfaktors
enthélt. Die umliegenden, natirlichen
Zellen erkennen diesen Wachstumsfak-
tor und werden angeregt, die Oberflache
der Haptik zu besiedeln. So verwachsen
die Zellen des umliegenden Gewebes mit
dem Implantat, die kiinstliche Hornhaut
gewinnt an Stabilitat. Eingearbeitete L6-

cher in der Haptik geben durch eine még-
liche Fixierung mittels chirurgischer Naht
zusatzlichen Halt (Abbildung 2).

Die Oberflachen des Randes dieses Ma-
terials werden mittels N,-Atmosphéren-
plasma aktiviert [11-13]. Dabei mlssen
beide Seiten der Optik (anterior und pos-
terior) abgedeckt werden. Das Plasma
umsplilt das Material und durchdringt
ebenfalls die eingearbeiteten Ldcher.
Damit wurde im Zusammenspiel mit
den nachfolgenden Modifikationen ein
Durchwachsen des Gewebes erzielt (Ab-
bildung 3).

Optik bleibt weitgehend zellfrei

Die Oberflache der Optik der Prothese ist
dagegen dahingehend modifiziert, dass
eine Uberwucherung mit Zellmaterial ver-
hindert wird und eine dauerhafte Trans-
parenz und Durchlassigkeit flr sichtbares
Licht garantiert ist. Ebenso wird damit
eine Adhasion des Trénenfilmes erreicht
(Abbildung 1).

Hierfir wird die vordere Optik mit hydro-
philen Monomeren beschichtet und mit-

Abbildung 3: Aktivierung der Oberflaiche des Randes mittels N2-
Atmosphéarenplasma. Gezeigt wird hier eine neue Keratoprothese
im Strom von N2-Atmospharenplasma. Die Optik wurde durch Ab-
decken vor dem Plasma geschutzt.
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tels UV-vermittelter Graft-Polymerisation
auf die Oberflache aufgebracht (Abbil-
dung 4). Die verstérkte Benetzung der
Oberflache nach der Oberflichenmodi-
fizierung zeigt eine erfolgreiche Ober-
flachenbehandlung an. Die plasmaakti-
vierte Keratoprothese wird anschlieBend
alternierend mit wassrigen Ldsungen
von Chitosan (Polykation) und Heparin

Foto: Fraunhofer IAP
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(Polyanion) an der Haptik behandelt.
Diese Verfahren, auch Layer-by-Layer-
Technik genannt, dient zum Aufbau von
Polymerschichten; sozusagen als ,,Haft-
grund“ fiir das Protein. Bei der duBersten
Schicht handelt es sich dann um Hepa-
rin, welches aufgrund seiner negativen
elektrischen Ladung das Protein (positive
Ladung) mit den RGD-Sequenzen binden

Abbildung 4: Oberflachenmodifizierung der vorderen Optik. Gezeigt ist hier eine UV-initiierte
UV-Polymerisation von hydrophilen Monomeren auf das hydrophobe Basismaterial (rechts).
Im linken Bild sieht man den Unterschied zwischen der modifizierten Oberflache gegentiber
der nativen Oberflache: Wahrend auf der unbehandelten Oberflache (linker Teil) der Tropfen
die Oberflache kaum benetzt, erfolgt eine weitaus bessere Benetzung der behandelten Ober-
flache durch den Tropfen auf der rechten Seite des Bildes.

Abbildung 5a+b: a) vordere Optik, b) links unten Haptik, rechts oben posteriore Optik. Verifi-

zierung der differenzierten Oberflachenmodifikation. Wahrend auf der vorderen und hinteren
Optik wenige Zellen sichtbar sind (a, b), ist auf der Haptik ein robuster Zellrasen zu sehen.
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kann. Das Poly-RGD welches nun als 4u-
Bere Schicht an der Haptik gebunden ist,
kann mit den Zellen spezifisch wechsel-
wirken und so Adh&sion und Proliferation
induzieren.

Biovertraglichkeit im

Tierversuch belegt

Zur Uberpriifung der Biovertraglichkeit
wurde die sterile Keratoprothese in Nahr-
|6sung in vitro getestet [11-13]. Nach 2
Tagen wurde das Medium gewechselt
und auf die Prothese primare Epithelzellen
der Kornea (Schwein) aufgebracht. Nach
einer 8-tdgigen Inkubationszeit in einer
befeuchteten Atmosphare bei +37°C
wurden Phasenkontrastaufnahmen an-
gefertigt (Abbildung 5). Wahrend auf der
vorderen und hinteren Optik wenige Zel-
len sichtbar waren, war auf der Haptik ein
robuster Zellrasen zu sehen (Abbildung
5). Dies spricht fur die Vertraglichkeit des
Materials — keine zytotoxischen Effek-
te — und der angewandten Methoden. In
einem weiteren Schritt wurde die Kerato-
prothese an der Universitdtsaugenklinik
Halle im Tiermodell an Kanichnen ge-

Abbildung 6: Keratoprothese nach epikorne-
aler Implantation in ein Kanichenauge. Vier
Wochen nach Implantation wurde die Pro-
these explantiert und untersucht. Die Optik
verblieb klar und durchlassig fiir sichtbares
Licht. Auf der Haptik ist ein robustes Wachs-
tum von Gewebe zu sehen, indikativ fur eine
feste Verankerung im Kaninchenauge.
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testet. Es konnten keine nennenswerten
Komplikationen im Laufe der Experimen-
te ermittelt werden. Am Rande des Im-
plantats war ein robustes Wachstum von
Gewebe zu erkennen, indikativ fir eine
feste Verankerung in umliegendem Ge-
webe. Zudem verblieb die Optik transpa-
rent und durchldssig fir sichtbares Licht
(Abbildung 6).
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Erste Patientenergebnisse

Aufgrund dieser ermutigenden Ergeb-
nisse wurde die Keratoprothese an der
Universitatsaugenklinik Halle erstmal 2
Ultima-ratio-Patienten implantiert (siehe
auch [15]). Zum jetzigen Zeitpunkt ist ei-
ne abschlieBende klinische Beurteilung
noch nicht mdglich. Die bisherigen Er-

Abbildung 7: Keratoprothese in einem Patientenauge 1 Jahr nach
dem Eingriff. Die Mundschleimhautdeckung schlieBt dicht am Optik-
zylinder ab, die Haptik ist fest unter der Mundschleimhautmanschette
verankert.
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gebnisse lassen die Schlussfolgerung
zu, dass hier — auf Basis von nanotech-
nologisch eingesetzten Methoden —eine
gut vertragliche Keratoprotheses entwi-
ckelt werden konnte. Wir werden zu ei-
nem spéteren Zeitpunkt detailiert Gber
die Ergebnisse berichten. Lockerungen
der Haptik konnten nicht beobachtet
werden (Abbildung 7).

Die funktionellen Ergebnisse h&ngen
ganz wesentlich von der retinalen Qua-
litdt ab. Das Implantat kann auch mit in-
dividueller Refraktion gefertigt werden.
Weitere Verbesserungen der Optik sind
angestrebt.
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