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(54) Implantierbares Sensorelement

(57)  Eswird ein Sensorelement (110) zur Erfassung
mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit
oder einem Korpergewebe (130), insbesondere zur Be-
stimmung mindestens einer Metabolitkonzentration in ei-
ner Korperflissigkeit, vorgeschlagen. Das Sensorele-
ment (110) umfasst einen implantierbaren, einstlickigen
Formkdrper (112), welcher ein Sensorende (114) und ein
Koppelende (116) umfasst. Der Formkdrper (112) um-
fasst im Bereich des Sensorendes (114) mindestens ei-
nen Sensorbereich (118), welcher mindestens ein Sen-
sormaterial (122) umfasst. Das Sensormaterial (122) an-
dert bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine op-
tisch messbare Eigenschaft. Der Formkorper (112) weist
weiterhin mindestens ein optisch transparentes Koppel-
teil (120) auf, welches eingerichtet ist, um elektromagne-
tische Strahlung in mindestens einem Spektralbereich
zwischen dem Sensorbereich (118) und dem Koppelen-
de (116) zu transmittieren. Der Formkérper (112) weist
im Sensorbereich (118) mindestens ein optisch transpa-
rentes Matrixmaterial (124) auf, wobei der Analyt zumin-
dest teilweise durch das Matrixmaterial (124) zu dem
Sensormaterial (122) diffundieren kann. Das Sensorma-
terial (122) ist in dem Matrixmaterial (124) eingebettet.
Das Koppelteil (120) wird zumindest teilweise durch das
Matrixmaterial (124) gebildet.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Sensorelement zur Erfassung mindestens eines Analyten in einer Korperflussigkeit
oder einem Korpergewebe. Die Erfindung betrifft weiterhin eine Sensoranordnung, welche ein erfindungsgemafies
Sensorelement und einen optischen Detektor umfasst. Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Erzeugen
eines Sensorelements. Derartige Sensorelemente, Sensoranordnungen und Verfahren werden insbesondere fiir die
Bestimmung mindestens einer Metabolitkonzentration in einer Korperflissigkeit und/oder einem Kdrpergewebe einge-
setzt. Derartige Metaboliten kdnnen beispielsweise, jedoch nicht ausschlief3lich, Blutglucose, Lactat, Cholesterin oder
andere Arten von Analyten bzw. Metaboliten umfassen. Alternativ oder zusatzlich Iasst sich das Sensorelement bzw.
die Sensoranordnung jedoch auch in anderen Bereichen der Analytik einsetzen, beispielsweise im Bereich der chemi-
schen Analytik, insbesondere der in-situ-Analytik, der Prozessiiberwachung oder in &hnlichen Bereichen.

[0002] Herkdmmliche Systeme zur Bestimmung von Analyt- bzw. Metabolitkonzentrationen basieren in vielen Fallen
auf der Generierung einer Probe einer Korperflissigkeit, wie beispielsweise eines Blutstropfens, welche anschlieRend
mittels eines geeigneten Messgerates auf ihren Analytgehalt untersucht wird. Hierbei kbnnen beispielsweise optische
und/oder elektrochemische Messverfahren zum Einsatz kommen.

[0003] Um die mit der haufigen Generierung von Blutproben verbundenen Unannehmlichkeiten der Patienten zu
verringern, wurden verschiedene nicht-invasive oder minimal-invasive Technologien zur Messung von Analytkonzen-
trationen entwickelt. Im Folgenden wird dabei ohne Beschrankung des Schutzumfangs der Erfindung auf die Bestimmung
der Blutglucosekonzentration eingegangen, wobei jedoch naturgemaf alternativ oder zuséatzlich auch andere Arten von
Analyten bzw. Metaboliten nachweisbar sind.

[0004] Die invasiven Technologien zur Bestimmung der Analytkonzentration basieren Ublicherweise auf in eine Kor-
pergewebe und/oder eine Korperflissigkeit implantierbaren Sensoren, welche auf optische und/oder elektrochemische
Weise die Analytkonzentration bestimmen kdnnen.

[0005] Optische Systeme verwenden dabei in der Regel mindestens ein Sensormaterial, welches bei Anwesenheit
eines oder mehrerer bestimmter Analyten mindestens eine optisch messbare Eigenschaft andert. Diese optisch messba-
re Eigenschaft kann auf verschiedenste Weisen ausgestaltet sein, wobei viele verschiedene Verfahren, Sensormate-
rialien und Messvorrichtungen aus dem Stand der Technik bekannt sind. Sdmtliche dieser bekannten Sensormaterialien
lassen sich grundsétzlich auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzen.

[0006] So beschreibt beispielsweise WO 01/13783 einen Okularsensor flir Glucose, welcher als Augenlinse ausge-
staltet ist. Der Okularsensor umfasst als Sensormaterial einen Glucoserezeptor, welcher mit einem ersten Fluores-
zenzlabel markiert ist, und einen Glucose-Konkurrenten, welcher mit einem zweiten Fluoreszenzlabel ("Donor") markiert
ist. Die beiden Fluoreszenzlabel sind derart gewahlt, dass, wenn der Konkurrent an den Rezeptor gebunden ist, die
Fluoreszenz des zweiten Fluoreszenzlabels aufgrund eines resonanten Fluoreszenz-Energietransfers geléscht wird
(Quenching). Durch Uberwachen der Veranderung der Fluoreszenzintensitat bei einer Wellenlange um das Fluores-
zenzmaximum des quenchbaren Fluoreszenzlabels kann der Anteil des Fluoreszenz-markierten Konkurrenten gemes-
sen werden, welcher durch die Glucose verdrangt worden ist. Auf diese Weise kann die Glucosekonzentration in der
Augenflissigkeit bestimmt werden. Die Messung kann wiederum genutzt werden, um daraus auf die Blutglucosekon-
zentration zu schlief’en. Auch andere Arten von Nachweisen sind denkbar und dem Fachmann gelaufig, beispielsweise
ein Fluoreszenznachweis des ersten Fluoreszenzlabels.

[0007] WO 02/087429 beschreibt ein Fluoreszenz-Photometer, mittels dessen Blutglucosekonzentrationen durch
Messung der Glucosekonzentrationen an der Augenflissigkeit bestimmt werden kénnen. Die dargestellte Vorrichtung
ist in der Lage, gleichzeitig zwei Fluoreszenzintensitaten bei verschiedenen Wellenldngen zu messen.

[0008] Eine Herausforderung bei der Verwendung optischer Nachweissysteme mittels eines optischen Sensormate-
rials in implantierten Sensoren besteht jedoch naturgemaf stets darin, optische Signale von einem Messgerat hin zum
Sensormaterial und/oder in umgekehrter Richtung, d. h. vom Sensormaterial zum Messgerat, zu leiten. Bei den in WO
01/13783 und in WO 02/087429 beschriebenen Vorrichtungen spielt diese Problematik eine untergeordnete Rolle, da
die Gewebeschichten, welche den implantierten Sensor bedecken, in der Regel im Augenbereich transparent sind und
somit ein Ein- bzw. Auskoppeln von Lichtsignalen ermdéglichen. Die technische Herausforderung der optischen Kopplung
wachst jedoch, wenn Sensoren in nicht-transparente Hautpartien implantiert werden. Die vorliegende Erfindung ist somit
nicht auf die Verwendung im Augenbereich beschrankt, sondern beinhaltet auch die Mdglichkeit einer Implantation in
Korperbereichen, in welchen der implantierte Sensor durch nicht-transparente Gewebepartien bedeckt ist.

[0009] Zur Umgehung der beschriebenen Problematik der optischen Kopplung sind aus dem Stand der Technik
verschiedene Systeme bekannt. So beschreibt beispielsweise WO 2005/054831 A1 ein Sensorelement zur Bestimmung
einer Glucosekonzentration, bei welchem ein optischer Lichtwellenleiter verwendet wird. Am distalen Ende des Licht-
wellenleiters wird ein Sensorelement auf denselben aufgebracht, welches ein bindendes Protein umfasst, das mit min-
destens einem Ziel-Analyt binden kann. Das Sensorelement umfasst weiterhin mindestens ein Reporter-Gruppe, welche
einer Lumineszenzanderung unterliegt, wenn sich die Analytkonzentrationen andern. Optional umfasst das Sensorele-
ment Referenzgruppen mit Lumineszenzeigenschaften, die sich im Wesentlichen nicht &ndern, wenn sich die Analyt-
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konzentrationen &ndern.

[0010] In D. Meadows and J. S. Schultz: Fiber-optic biosensors based on fluorescence energy transfer, Talanta, Vol.
35, No. 2, pp. 145-150, 1988, wird eine biochemische Methode zum Test auf Glucose beschrieben, welche auf einem
Fluoreszenz-Energietransfer beruht. Unter anderem wird dabei vorgeschlagen, optische Lichtwellenleiter einzusetzen,
um an ein Sensorelement anzukoppeln. Das Sensorelement umfasst eine hohle Dialysefaser, durch welche der nach-
zuweisende Analyt, in diesem Fall Glucose, hindurchdiffundieren kann, um zu dem im Inneren der Dialysefaser befind-
lichen Sensormaterial zu gelangen.

[0011] US 7,226,414 B2 beschreibt eine Glucose-Sensorvorrichtung zur Implantation innerhalb des subkutanen Ge-
webes eines tierischen Korpers. Ein Sensormaterial ist in einer ersten Kammer angeordnet, wobei Glucose aus dem
Korpergewebe in die erste Kammer eintreten kann. Das Sensorelement umfasst weiterhin eine Referenzkammer mit
einer Referenzlésung. Zum Ankoppeln eines Auslesegerates wird wieder die Verwendung von Lichtwellenleiter-Fasern
vorgeschlagen, welche ein Nachweisgerat mit den Kammern verbinden.

[0012] InUS2007/0122829 A1 werden ein System, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Messung der Konzentration
eines Analytenin einer Flussigkeit oder einer Matrix vorgeschlagen. Ein thermodynamisch stabilisierter, Analyt-bindender
Ligand wird vorgeschlagen. Auch in diesem Fall wird wiederum die Verwendung eines an ein Sensorelement angekop-
pelten separaten Lichtwellenleiters in Form einer Faser vorgeschlagen, welche ein Nachweisgerat mit einem implan-
tierten Sensorelement verbindet.

[0013] Abgesehen von den offenbarten Sensormaterialien, welche beispielsweise auch im Rahmen der vorliegenden
Erfindung einsetzbar sind, weisen die WO 2005/054831 A1, die Veréf fentlichung von D. Meadows et al., die US 7,226,414
B2 und die US 2007/0122829 A1 jedoch in der Praxis erhebliche Nachteile auf. So besteht ein erheblicher Nachteil
insbesondere in der aufwendigen Herstellung derartiger Sensorelemente, da zunachst das eigentliche Sensorelement
hergestellt werden muss, dieses dann mit einer entsprechenden Lichtwellenleiter-Faser verbunden werden muss, um
anschlieend diese Anordnung zu implantieren. Da Lichtwellenleiter-Fasern in der Praxis eine erhebliche Empfindlichkeit
gegenuber mechanischen Belastungen aufweisen, kann es zudem vorkommen, dass bei der Implantation die Lichtwel-
lenleiter beschadigt werden, wodurch die Funktionalitdt der Sensorelemente beeintrachtigt oder gar verhindert wird.
Weiterhin sind firr das Entfernen der Sensorelemente einschliel3lich der optischen Fasern teilweise erhebliche Eingriffe
in das Korpergewebe erforderlich, da ein Herausziehen der Lichtwellenleiter-Faser aus dem Kdrpergewebe in der Regel
eine Ablésung des Sensorelements von der Lichtwellenleiter-Faser bewirkt.

[0014] Aufgabe dervorliegenden Erfindung istes daher, ein Sensorelement sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung
bereitzustellen, welche die oben beschriebenen Nachteile bekannter Sensorelemente und Verfahren vermeiden. Ins-
besondere soll das Sensorelement eine zuverlassige und mechanisch stabile Ankopplung eines optischen Detektors
ermdglichen, wobei gleichzeitig eine moglichst schmerzarme und schnelle Implantation gewahrleistet sein soll.

[0015] Diese Aufgabe wird durch die Erfindung mit den Merkmalen der unabhangigen Anspriiche gel6st. Vorteilhafte
Weiterbildungen der Erfindung, welche einzeln oder auch in Kombination verwirklicht sein kénnen, sind in den Unter-
anspruichen gekennzeichnet.

[0016] Es wird ein Sensorelement zur Erfassung mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit oder einem
Korpergewebe vorgeschlagen, welches insbesondere zur Bestimmung mindestens einer Metabolitkonzentration in einer
Korperflissigkeit eingesetzt werden kann. Als mdgliche Beispiele von Analyten kann auf die obige Beschreibung des
Standes der Technik verwiesen werden. Unter dem Begriff "Erfassung" kann dabei eine quantitative und/oder eine
qualitative Bestimmung einer Analytkonzentration verstanden werden, d.h. eine Bestimmung der Menge und/oder Kon-
zentration des Analyten in der Korperflissigkeit und/oder die Beantwortung der Frage, ob der Analyt Gberhaupt in der
Kérperflissigkeit enthalten ist.

[0017] Das Sensorelement umfasst einen implantierbaren, einstiickigen Formkdrper. Unter "implantierbar" ist dabei
zu verstehen, dass der Formkoérper im Wesentlichen aus biokompatiblen Materialien hergestellt ist und/oder eine bio-
kompatible Beschichtung aufweist, so dass dieser Formkorper lber langere Zeit hinweg (beispielsweise Uber mehrere
Tage und/oder Wochen) im implantierten Zustand in einem Kérpergewebe verbleiben kann, ohne AbstoRungsreaktionen
und/oder Entzindungen und/oder Vergiftungen des Kérpergewebes hervorzurufen. Unter "einstlickig" ist dabei zu ver-
stehen, dass der Formkdrper im Wesentlichen als ein einzelnes Formteil ausgebildet ist, welches auch unter mechani-
scher Belastung (beispielsweise ublichen, beim Implantieren oder Entfernen des Sensorelements aus dem Korperge-
webe auftretenden Druck- und/oder Zugbelastungen, sich nicht in mehrere Teile zerlegt. Insbesondere kann der Begriff
"einstlckig" auch beinhalten, dass das Formteil in einem einzelnen Arbeitsschritt hergestellt werden kann. Insbesondere
sollen, wie unten beschrieben, ein Sensorbereich und ein Koppelteil sich bei derartigen Belastungen nicht voneinander
I6sen.

[0018] Der Formkérper kann insbesondere von insgesamt langlicher Gestalt sein, d. h. von einer Gestalt mit einer
Lange, welche groRer ist als der Durchmesser des Formkorpers. Beispielsweise kann der Formkdrper eine zylinderfor-
mige Gestalt mit rundem oder polygonalem Querschnitt aufweisen. Insgesamt sollte der Formkdrper eine Lange auf-
weisen, welche zumindest ndherungsweise der summierten Dicke von Dermis und Epidermis entspricht, so dass bei
implantiertem Sensorelement das Sensorende in den unteren Dermis-Schichten oder in den Schichten der Unterhaut
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(Subcutis) angeordnet ist, um dort den Analyten zu detektieren.

[0019] DerSensorbereich umfasst mindestens ein Sensormaterial, welches bei Anwesenheit des Analyten mindestens
eine optisch messbare Eigenschaft &ndert. Das Sensormaterial ist dabei derart ausgestaltet, dass dieser Sensor sensitiv
auf den mindestens einen nachzuweisenden Analyten reagiert. Vorzugsweise ist diese Sensoreigenschaft spezifisch
fir den nachzuweisenden Analyten. Dabei kdnnen, wie aus dem oben beschriebenen Stand der Technik bekannt,
verschiedene Nachweisprinzipien eingesetzt werden. Beispielsweise kann der Analyt mit dem Sensormaterial chemisch
reagieren (zum Beispiel eine kovalente Bindung, eine komplexe Bindung oder eine ahnliche Verbindung eingehen),
wobei diese Bindung beispielsweise durch Anderung von Fluoreszenzeigenschaften und/oder Farbeigenschaften des
Analyten und/oder des Sensormaterials und/oder der Sensormaterial-Analyt-Verbindung nachgewiesen werden kann.
Auch lockerere Bindungen sind mdglich, beispielsweise physikalische Bindungen und/oder Annaherungen von Sensor-
material und Analyt, welche beispielsweise wiederum spektroskopisch nachgewiesen werden kdnnen. In jedem Fall ist
das Sensormaterial jedoch derart ausgestaltet, dass sich mindestens eine optisch nachweisbare physikalische und/oder
chemische Eigenschaft des Implantats &ndert, wenn sich die Analytkonzentration in der Umgebung des Sensorelements
andert bzw. wenn in der Umgebung des Sensorelements ein Analyt vorhanden ist.

[0020] Zur Ankopplung bzw. Auskopplung von Licht aus dem Sensorbereich weist der Formkdrper weiterhin minde-
stens ein optisch transparentes Koppelteil auf. Dieses Koppelteil, welches von dem Sensorbereich raumlich getrennt,
jedoch einstiickig mit diesem zu einem Formteil ausgebildet ist, ist eingerichtet, um elektromagnetische Strahlung in
mindestens einem Spektralbereich zwischen dem Sensorbereich und dem Koppelende zu ubertragen, d. h. zu trans-
mittieren. Im Gegensatz zu den aus dem Stand der Technik bekannten Lichtwellenleiter-Fasem, mittels derer an die
implantierten Sensorelemente angekoppelt wird, wird also im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorgeschlagen, das
Koppelteil einstlickig mit dem Sensorbereich zu verbinden. Hierdurch wird eine erhéhte mechanische Stabilitat gewahr-
leistet, da insbesondere an der Verbindungsstelle zwischen Koppelteil und Sensorbereich nunmehr keine unter Zugbe-
lastungen auflésbaren Verbindungen mehr bestehen, welche bei einer Implantation oder einer Entfernung des Senso-
relements aus einem Gewebe zu einer Zerstérung des Sensorelements fihren kdnnten.

[0021] Des Weiteren muss das Koppelteil nicht notwendigerweise als "Lichtwellenleiter" im klassischen Sinne aus-
gebildetsein, sondern kann beispielsweise lediglich ein "Fenster" darstellen, mittels dessen optisch an den Sensorbereich
angekoppelt werden kann. Imimplantierten Zustand kann insbesondere das Koppelende des Koppelteils noch unterhalb
der obersten Hautschicht angeordnet sein, so dass eine optische Kopplung durch diese oberste Hautschicht, welche
noch weitgehend transparent ist (zumindest im sichtbaren, infraroten und/oder ultravioletten Spektralbereich) erfolgen
kann. Auf Lichtwellenleiter-Eigenschaften, wie insbesondere Eigenschaften von Lichtwellenleitern mit Kern und Hdlle
zur Anpassung des Brechnungsindex oder Gradientenfasern kann weitgehend verzichtet werden.

[0022] Diese Einstlickigkeit zwischen Formkoérper und Sensorbereich wird erfindungsgemaft dadurch realisiert, dass
der Formkérper im Sensorbereich mindestens ein optisch transparentes Matrixmaterial aufweist. Das Matrixmaterial ist
derart gewahlt, dass der mindestens eine nachzuweisende Analyt zumindest teilweise durch das Matrixmaterial zu dem
in dem Matrixmaterial eingebetteten Sensormaterial diffundieren kann. Gleichzeitig ist jedoch auch das Koppelteil zu-
mindest teilweise durch das Matrixmaterial gebildet. Hierdurch wird die oben beschriebene Einstiickigkeit des Formkor-
pers gewahrleistet, da sich der Sensorbereich und das Koppelteil nunmehr im Wesentlichen lediglich dadurch unter-
scheiden, dass im Sensorbereich das Sensormaterial eingebettet ist, wohingegen das Koppelteil vorzugsweise im We-
sentlichen frei von Sensormaterial ist.

[0023] Unter einem Matrixmaterial kann dabei ein einphasiges Material zu verstehen sein, also ein Material, welches
sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch homogene Eigenschaften aufweist, beispielsweise ein Material, welches
ein einzelnes Grundelement in vernetzter Form aufweist. Alternativ kann das Matrixmaterial jedoch auch als mehrpha-
siges Material ausgestaltet sein, also als Material, welches beispielsweise makroskopisch im Wesentlichen homogen
ausgestaltet ist, mikroskopisch jedoch mehrere Phasen aufweist. Als Beispiel eines derartiges mikroskopisch hetero-
genen, mehrphasigen Systems sind Silikon-Hydrogele zu nennen, bei denen die Hydrogel-Phase nur eine von mehreren,
nebeneinander vorliegenden Phasen ist. Alternativ oder zusétzlich lassen sich jedoch auch andere Matrixmaterialien
einsetzen, beispielsweise statistische Copolymere, also Copolymere, bei denen zwei oder mehrere verschiedene Grund-
elemente in statistischer Reihenfolge aufeinander folgen. Auch derartige statistische Copolymere bilden UGblicherweise
homogene Phasen.

[0024] Das Koppelteil und der Sensorbereich kénnen insbesondere durch zumindest weitgehend zeitgleiches Aus-
hérten des Matrixmaterials und/oder eines Precursors des Matrixmaterials im Sensorbereich und im Bereich des Kop-
pelteils hergestellt werden. Unter einem Precursor ist dabei ein beliebiges Ausgangs- oder Zwischenprodukt zu verste-
hen, welches allein oder unter Einbeziehung weiterer Stoffe durch chemische Reaktion oder auch durch einen Phasen-
Ubergang das Matrixmaterial bilden kann. Das Sensormaterial kann in dem Matrixmaterial insbesondere durch eine
geeignete Einbettung und/oder eine chemische Bindung immobilisiert werden, um ein Diffundieren des Sensormaterials
inumgebendes Kérpergewebe zu vermeiden, zumindest wahrend der Giblichen Zeiten, wahrend derer das Sensorelement
in dem Kdrpergewebe implantiert ist. Insbesondere kann das Sensorelement zumindest teilweise in Mikro- oder Nano-
partikeln eingebettet sein, insbesondere in Mikro- oder Nanokapsein.
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[0025] Weiterhin ist es bevorzugt, wenn das Matrixmaterial in dem Sensorbereich im implantierten Zustand des Sen-
sorelements unmittelbar mit der Kérperflissigkeit und/oder dem Kérpergewebe in Kontakt steht. Zu diesem Zweck kann
insbesondere auf eine Ummantelung des Matrixmaterials im Bereich des Sensorelements verzichtet werden. Weiterhin
kann auf aufwendige Membranen, wie beispielsweise die aus dem Stand der Technik bekannten Dialysemembranen
verzichtet werden.

[0026] Wie oben beschrieben, kann das Koppelteil insbesondere als langgestrecktes Koppelteil mit einem im We-
sentlichen homogenen Brechungsindex ausgebildet sein. Unter "langgestreckt" kann dabei ein Verhaltnis zwischen
Lange und Durchmesser verstanden werden, welcher mindestens bei 2, vorzugsweise bei 5 und besonders bevorzugt
bei einem Faktor von ca. 10 oder mehr liegt. Der Durchmesser kann beispielsweise im Bereich zwischen 100 Mikrometern
und 1 Millimeter liegen, insbesondere im Bereich zwischen 200 Mikrometern und 500 Mikrometern. Die Lange kann
beispielsweise im Bereich zwischen einem und 8 Millimetern liegen, vorzugsweise im Bereich zwischen 2 und 5 Milli-
metern. Das Verhéltnis zwischen Durchmesser und Lange liegt vorzugsweise im Bereich zwischen 1:5 und 1:20, ins-
besondere bei ca. 1:10. Die exakten Abmessungen und Dimensionen des Sensorelements kdnnen insbesondere auch
an die Implantationsstelle des Sensorelements angepasst werden.

[0027] Das Matrixmaterial kann mindestens einen vernetzbaren Kunststoff, insbesondere einen biokompatiblen ver-
netzbaren Kunststoff, in vernetzter Form umfassen. Der vernetzbare Kunststoff kann vorzugsweise ein Hydrogel um-
fassen, da dieses Material seine guten Verarbeitungsqualitdten und seine hervorragende Biokompatibilitat insbesondere
im Bereich der Augenimplantate bereits mehrfach unter Beweis gestellt hat. Alternativ oder zuséatzlich kdnnen jedoch
auch beispielsweise ein Polymethylmethacrylat und/oder ein Polycarbonat und/oder ein Polystyrol und/oder ein Silicon
oder Kombinationen der genannten und/oder anderer Materialien vorteilhaft eingesetzt werden.

[0028] Der vernetzbare Kunststoff kann insbesondere hergestellt sein unter Verwendung mindestens eines eines
Nelfilcon-Polymers hergestellt sein. Derartige Polymere sind beispielsweise in EP 807 265 B1 oder in EP 790 258 B1
dargestellt. Es handelt sich dabei um vernetzbare bzw. vernetzte Polyvinylacetate oder ein vernetzbare Derivate des
Polyvinylacetats, vernetzbarere Polyvinylalkohole oder ein vernetzbare Derivate des Polyvinylalkohols. Weiterhin kénnen
auch vernetzbare Polymere auf Polyethylenglycol-Basis verwendet werden, insbesondere auf Basis mindestens eines
der folgenden Polymere: Bis Acrylol-Polyethylenglycol, Bis Acrylamido-Polyethylenglycol, ein Polyurethan auf der Basis
von Polyethylenglycol, ein Bis- oder Tris-Isocyanat, ein Acyryloyl-Isocyanat, ein vernetzbares Polymer auf der Basis
vernetzbarer Silikonhydrogelcopolymere, insbesondere auf der Basis von Co-Polykondensaten aus Bis-amono-deme-
thylsiloxanen und/oder hydrophilen Diund/oder Triisocyanaten und/oder Acryloyl-Isocyanaten. Wiederum alternativ oder
zusatzlich lassen sich auch telechelische Polymere (Telechele) und/oder multivalente hydrophile Polymere einsetzen,
also hydrophile Polymere mit vernetzbaren Endgruppen wie beispielsweise Acryl- und/oder Acrylamid-Gruppen. Als
hydrophile Ausgangsmonomere kommen beispielsweise ein oder mehrere der folgenden Monomereinheiten in Betracht:
Vinylpyrolidon, Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxyethylacrylat, Dimethylacrylamid, Acrylamid, Acrylsaure. Telechele und
multivalente Polymere kdnnen beispielsweise durch die Ublichen, lebenden Polymerisationen oder durch Verwendung
von funktionellen Kettenlibertragungsreagenzien hergestellt werden.

[0029] Wie oben dargelegt, ist es besonders bevorzugt, wenn der Formkdrper unmittelbar mit dem Kérpergewebe in
Kontakt steht. Dies bedeutet, dass auf eine Ummantelung des Formkérpers, insbesondere im Sensorbereich und/oder
auch im Bereich des Koppelelements, verzichtet werden kann. Sofern dies erforderlich ist, kann der Formkdrper jedoch
dennoch mit einer Beschichtung versehen werden, insbesondere mit einer biokompatiblen Beschichtung. Insbesondere
kann hierfiir eine Mehrschichtbeschichtung (beispielsweise nach einem Layer-by-Layer-Verfahren) und/oder eine Plas-
mabeschichtung eingesetzt werden.

[0030] Da der Formkdrper in ein Kérpergewebe implantiert wird, kann der Formkdrper weiterhin mindestens einen
heilungsférdernden Wirkstoff umfassen. Dieser heilungsférdernde Wirkstoff kann wiederum in einer Beschichtung um
den Formkoérper herum und/oder im Formkdrper selbst angeordnet sein. Dabei sollte der heilungsférdernde Wirkstoff
derart in und/oder auf dem Formkdrper angeordnet sein, dass dieser in das umgebende Kérpergewebe diffundieren
kann, um dort die Heilung zu beschleunigen. Der heilungsférdernde Wirkstoff kann beispielsweise ein Cortison und/
oder ein Cortison-Derivat, insbesondere Dexametason, umfassen. Auch andere heilungsférdernde Wirkstoffe sind je-
doch selbstverstandlich einsetzbar. Der heilungsférdernde Wirkstoff kann insbesondere dafiir sorgen, dass sich nach
der Implantation schnell oberhalb des Sensorelements eine vollstédndige geschlossene Gewebeschicht ausbildet, im
Gegensatz zu herkdmmlichen Sensorelementen, welche in der Regel aus den Gewebeschichten herausragen.

[0031] Das beschriebene Sensorelement weist gegeniiber dem stand der Technik eine Vielzahl von Vorteilen auf. So
ist das Sensorelement so ausgebildet, dass ein Teil des Formkdrpers als Sensorbereich ausgebildet ist, wohingegen
der andere Teil, das Koppelelement, als transparentes "Fenster" fir eine optische Messung eines Sensorsignals dienen
kann. Biosensoren, deren analytspezifische Veranderung durch optische Messungen ausgelesen wird, weisen bei An-
wendung unter der Haut insbesondere haufig den Nachteil auf, dass die Haut sehr stark im Bereich des sichtbaren
Spektrums absorbiert und dartiber hinaus eine starke diffuse Streuung aufweist. Absorption und Streuung filhren jedoch
zu hohen Intensitatsverlusten und zu Artefakten, deren Ursprung in dem sich verandernden Streuverhalten der Haut
begriindet ist. Beide Effekte erschweren prazise Messungen mit optischen Sensoren unter der Haut. Erschwerend
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kommt hinzu, dass Sensoren zur Messung von Metaboliten unter der Haut tblicherweise in relativ tiefe Hautschichten,
welche gut durchblutet sind, eingesetzt werden mussen. Ein Einsatz in den obersten Hautschichten ist aus diesem
Grund jedoch nicht mdéglich.

[0032] Bei dem erfindungsgemafien Sensorelement hingegen wird ein "Schichtaufbau" verwendet, bei welchem der
Sensorbereich in tiefen Hautschichten angeordnet werden kann. Das dariiberliegende Koppelteil, welches kein Licht-
wellenleiter im klassischen Sinne sein muss, dient dann lediglich noch dazu, ein optisch transparentes "Fenster" hin zur
Hautoberflache oder bis dicht unter die Hautoberflache zu bilden. Dieser transparente Teil des Koppelteils dient zum
unbeeinflussten Weiterleiten des Lichts. Dabei muss dieser Koppelteil nicht notwendigerweise, wie bei einem klassischen
Lichtleiter, einen Kern mit hohem Brechnungsindex und eine Hulle mit niedrigerem Brechnungsindex aufweisen, sondern
kann ein homogenes, transparentes Material sein. Ein Hulle-Kern-Aufbau ist wegen der geringen Lange des Implantats
nicht notwendig.

[0033] Indem Sensorbereich kdnnen, zusatzlich zu dem mindestens einen Sensormaterial, weiterhin ein oder mehrere
Referenzmaterialien in dem Matrixmaterial eingebettet sein. Insbesondere kann es sich dabei wiederum um Referenz-
partikel handeln, wobei jedoch auch andere Arten von Referenzmaterialien mdglich sind, beispielsweise Referenzmo-
lekiile oder Ahnliches. Dieses Referenzmaterial soll derart gewéhlt sein, dass dieses mindestens eine optisch messbare
Eigenschaft aufweist (beispielsweise wiederum eine Lumineszenz - und/oder Fluoreszenzeigenschaft, eine Farbe oder
Ahnliches), welche sich auch bei Anwesenheit des mindestens einen Analyten nicht wesentlich &ndert. Auf diese Weise
kdénnen beispielsweise mittels der Messung der optischen Eigenschaft des Referenzmaterials Kalibrationen und/oder
Abgleichmessungen durchgefihrt werden, um beispielsweise Intensitatsschwankungen einer Lichtquelle und/oder Um-
gebungseinfliisse der Hautpartien bei der Messung zu eliminieren. Das Referenzmaterial kann beispielsweise in dem
Matrixmaterial immobilisiert sein. Das Referenzmaterial kann beispielsweise wiederum in Form von Mikro- oder Nano-
partikeln in das Matrixmaterial eingebracht sein, in Form von Mikro- oder Nanokapseln und/oder es kann an das Ma-
trixmaterial chemisch gebunden sein.

[0034] Das Sensorelement in einer der oben beschriebenen Ausfiihrungsformen lasst sich insbesondere im Rahmen
einer erfindungsgemalen Sensoranordnung einsetzen. Eine derartige Sensoranordnung umfasst mindestens ein Sen-
sorelement nach einer oder mehreren der oben beschriebenen Ausfiihrungsformen. Weiterhin umfasst die Sensoran-
ordnung mindestens einen optischen Detektor, wobei der Detektor eingerichtet ist, um bei in ein Kérpergewebe implan-
tiertem Sensorelement optisch an das Koppelende des Sensorelements anzukoppeln und die mindestens eine optisch
messbare Eigenschaft des Sensormaterials zu messen.

[0035] Zudiesem Zweck kann der Detektor beispielsweise einen Detektor flr elektromagnetische Strahlen umfassen,
beispielsweise eine Fotodiode, eine Fotozelle, oder eine andere Art von Detektor flr elektromagnetische Strahlen.
Weiterhin kdnnen ein oder mehrere Vorrichtungen zur spektralen Trennung vorgesehen sein, beispielsweise Gitter,
Filter, dichroitische Spiegel oder dhnlich Einrichtungen. Neben einem derartigen Detektor kann die Sensoranordnung
weiterhin, je nach Artder nachzuweisenden optischen Eigenschaft des Sensormaterials und/oder des Referenzmaterials,
weiterhin auch eine Strahlenquelle zur Erzeugung elektromagnetischer Strahlen und zur Einkopplung dieser Strahlen
in das Koppelende des Sensorelements umfassen. Beispielsweise kénnen zu diesem Zweck Leuchtdioden, Gliihlampen,
Gasentladungslampen oder andere Arten von Lichtquellen vorgesehen sein. Auf diese Weise kann beispielsweise eine
Fluoreszenz und/oder Lumineszenz in dem Sensormaterial und/oder dem Referenzmaterial angeregt werden. Wird
lediglich eine Farbanderung gemessen, so kann, alternativ oder zusatzlich, auch auf eine Einstrahlung von Anregungs-
licht verzichtet werden. Weiterhin kénnen fir die Messung des Referenzmaterials optional getrennte Detektoren und/
oder getrennte Lichtquellen vorgesehen sein, so dass die optische Eigenschaft des Sensormaterials und die optische
Eigenschaft des Referenzmaterials getrennt nachgewiesen werden kénnen. Auch eine teilweise oder vollstandige Zu-
sammenlegung der fir die Messung erforderlichen Komponenten ist jedoch mdglich.

[0036] Wieobenbeschrieben,istes,im Gegensatz zu den aus dem Stand der Technik bekannten Sensoranordnungen,
welche Lichtwellenleiter-Fasern verwenden, bei dem vorgeschlagenen Sensorelement nicht notwendig, das Koppelteil
unmittelbar an den optischen Detektor bzw. eine den optischen Detektor und/oder eine oder mehrere Quellen aufneh-
mende Detektionseinrichtung anzukoppeln. So kénnen der optische Detektor und das Sensorelement bzw. das Koppe-
lende des Sensorelements auch durch mindestens eine Hautschicht bzw. Gewebeschicht voneinander getrennt sein.
Das Koppelteil stellt lediglich ein breites "Fenster" zur Verfligung, durch welches der Sensorbereich "beobachtet" werden
kann. Eine geringfligige Bedeckung der Oberflache des Sensorelements durch Gewebe ist - im Gegensatz zu Lichtwel-
lenleiter-Fasern - moglich.

[0037] Die Sensoranordnung kann somit derart aufgebaut sein, dass diese raumlich getrennt das Sensorelement und
den Detektor bzw. eine den Detektor und gegebenenfalls ein oder mehrere Strahlenquellen umfassende Detektions-
einrichtung beinhaltet. Weiterhin kdnnen, insbesondere innerhalb der Detektionseinrichtung, zusatzliche Elemente um-
fasst sein, wie beispielsweise Elemente zum Auswerten der Messung, wie beispielsweise ein oder mehrere Ein- und
Ausgabeelemente, ein oder mehrere Datenverarbeitungsgerate (zum Beispiel Mikroprozessoren), fllichtige und/oder
nicht-flichtige Speicher, oder weitere Elemente. Auch eine oder mehrere Energieversorgungen und/oder Einrichtungen
zum Ankoppeln einer externen Energieversorgung an die Detektionseinrichtung kénnen vorgesehen sein.
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[0038] Neben dem oben beschriebenen Sensorelement und der Sensoranordnung in einer der dargestellten Ausfiih-
rungsformen wird weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines Sensorelements zur Erfassung mindestens eines Ana-
lyten in einer Korperflissigkeit oder einem Kdrpergewebe vorgeschlagen. Insbesondere kann das vorgeschlagene Ver-
fahren genutzt werden, um ein Sensorelement nach einer der oben beschriebenen Ausfuhrungsformen herzustellen,
so dass fiir mogliche Definitionen und bevorzugte Ausfiihrungsformen des Sensorelements weitgehend auf die obige
Beschreibung verwiesen werden kann.

[0039] Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird eine erste Prapolymerflissigkeit mit mindestens einem ersten
aushartbaren Prapolymer zur Herstellung eines optisch transparenten Koppelteils in eine Kaniile eingebracht. Unter
einer "Prapolymerflissigkeit" ist dabei eine beliebige Flissigkeit (d. h. beispielsweise eine Lésung und/oder Emulsion
und/oder Suspension) zu verstehen, welche, beispielsweise durch eine chemische Reaktion und/oder eine Phasenan-
derung, ausgehartet werden kann. Beispielsweise kann die Prapolymerfliissigkeit den oben beschriebenen mindestens
einen Precursor umfassen, wobei die Prapolymerflissigkeiten verschiedene oder auch identische Precursor umfassen
kénnen. Unter "Ausharten" ist dabei eine Anderung von einem fliissigen Zustand in einen festen Zustand zu verstehen,
wobei diese Anderung jedoch auch lediglich teilweise vollzogen werden kann, so dass auch nach dem Ausharten noch
eine gewisse Verformbarkeit des ausgeharteten Prapolymers bestehen kann. Der Aushartungsvorgang kann insbeson-
dere initiierbar sein, beispielsweise durch thermische, chemische, photochemische oder andere Arten von Initiierungen.
[0040] Weiterhin wird eine zweite Prapolymerflissigkeit mit mindestens einem zweiten aushéartbaren Prapolymer zur
Herstellung eines Sensorbereichs in die Kaniile eingebracht. Dieser Verfahrensschritt kann vor oder nach dem oben
beschriebenen Verfahrensschritt des Einbringens der ersten Prapolymerflissigkeit, oder auch gleichzeitig, erfolgen. Die
zweite Prapolymerflissigkeit kann von der ersten Prapolymerfliissigkeit verschieden sein, kann jedoch auch ganz oder
teilweise mit der ersten Prapolymerflissigkeit identisch sein. In letzterem Fall lassen sich beispielsweise auch die Ver-
fahrensschritte der Einbringung der Prapolymerflissigkeiten in die Kantle zu einem einzelnen Verfahrensschritt zusam-
menfassen. Dann ist allerdings eine getrennte Einbringung des Sensormaterials in die zweite Prapolymerflissigkeit
bzw. den Bereich der Prapolymerflissigkeit, welcher den Sensorbereich bildet, erforderlich, beispielsweise durch nach-
tragliche Eindiffusion. In diesem Fall unterscheiden sich die "erste" Prapolymerfliissigkeit und die "zweite" Prapolymer-
flissigkeit erst nachtraglich durchihre Funktion, ndmlich nachdem das Koppelteil und der Sensorbereich ausgebildet sind.
[0041] Weiterhin wird mindestens ein Sensormaterial in die zweite Prapolymerflissigkeit eingebracht, wobei das
Sensormaterial bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine optisch messbare Eigenschaft andert. Das Einbringen
des Sensormaterials kann vor oder auch nach dem Einbringen der Prapolymerflissigkeit in die Kantle erfolgen. So
kann beispielsweise das Sensormaterial vor einem Einpressen und/oder Einsaugen der zweiten Prapolymerflissigkeit
in die Kandle erfolgen und/oder es kann auch nachtraglich, d. h. nachdem sich die zweite Prapolymerfliissigkeit bereits
in der Kanule befindet, ein Einbringen des Sensormaterials in die zweite Prapolymerflissigkeit erfolgen, beispielsweise
durch eine Eindiffusion. Beziiglich der mdglichen Ausgestaltungen des Sensormaterials kann weitgehend auf die obige
Beschreibung verwiesen werden.

[0042] AnschlieRend werden die erste Prapolymerflissigkeit und die zweite Prapolymerflissigkeit vernetzt, so dass
ein Formkdrper mit einem Sensorende und einem Koppelende entsteht.

[0043] Bezlglich der moglichen Ausgestaltungen der Prapolymerflissigkeit kann weitgehend auf die obige Beschrei-
bung verwiesen werden, so dass insbesondere die oben dargestellten vernetzbaren Kunststoffe bzw. Materialien flr
das erste Prapolymer bzw. das zweite Prapolymer einsetzbar sind. Besonders bevorzugt ist, wie oben ausgefiihrt, die
Verwendung von Hydrogel, da sich Hydrogel-Formkérper besonders einfach durch aufeinanderfolgendes Aufziehen
von Prapolymerldsungen in eine geeignete Kanule herstellen lassen. Aufgrund der hohen Viskositat und des geringen
Kanulenquerschnitts vermischen sich dabei die beiden Prapolymerflissigkeiten nicht, und in der Kandle liegen vorzugs-
weise die Prapolymerldsungen fiir das Koppelteil und den Sensorbereich schichtweise und getrennt voneinander vor.
Die Prapolymerflissigkeiten kdnnen nun entweder in der Kanile vernetzt werden (beispielsweise photochemisch in
einer Glaskanile und/oder thermisch, beispielsweise in einer Stahlkanile) und anschlieend mit der Kaniile in die Haut
injiziert werden. Diese Injektion kann beispielsweise durch ein Einstechen der Kanlle in einen Hautbereich erfolgen,
wobei bei einem langsamen Zurilickziehen der Kantile aus dem Hautbereich das Implantat aus der Kantile herausgedriickt
wird. Eine alternative Losung besteht darin, die Prépolymerflissigkeiten beim Injizieren unmittelbar auszuhéarten, bei-
spielsweise durch Verwendung von UV-Licht. Allgemein kann die Aushértung bzw. Vernetzung photochemisch, insbe-
sondere durch UV-Licht, thermisch oder auf andere Weise erfolgen.

[0044] Wie oben beschrieben, eignen sich als erste und/oder zweite Prapolymerflissigkeit insbesondere ein Nelficon-
Polymer, ein vernetzbares Polyvinylacetat oder ein vernetzbares Derivat des Polyvinylacetats, ein vernetzbarer Polyvi-
nylalkohol oder ein vernetzbares Derivat des Polyvinylalkohols. Beispiele derartiger vernetzbarer PVA-Derivate sind in
EP 641 806 B1, EP 790 258 B1 oder in EP 807 265 B1 dargestellt. Auch andere vernetzbare Prapolymere, wie bei-
spielsweise auf Polyethylenglycol-Basis (zum Beispiel Bis-Acryloyl-PEG, Bis-Acrylamido-PEG, Polyurethane aus PEG,
Bis- oder Tris-Isocyanate und Acryloyl-Isocyanate) oder auf Basis vernetzbarer Silikonhydrogelcopolymere (Co-Poly-
kondensate aus Bis-Amino-dimethylsiloxanen und hydrophilen Di- oder Tri-lsocyanaten und Acryloyl-Isocyanaten) sind
moglich. Auch ist eine Mischung aus verschiedenen Prapolymeren fir den transparenten und den Sensor-Teil mdglich.
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[0045] Besonders bevorzugt ist es, wenn das erste aushartbare Préapolymer und das zweite aushartbare Prapolymer
zumindest teilweise chemisch gleich sind und insbesondere ein gemeinsames aushartbares Matrixmaterial umfassen.
Auf diese Weise lassen sich insbesondere die oben beschriebenen Sensorelemente mit dem gemeinsamen Matrixma-
terial fur das transparente Koppelteil und den Sensorbereich herstellen. Es sind jedoch auch Ausfiihrungsformen mit
unterschiedlichen Prapolymeren bzw. Matrixmaterialien fiir Koppelteil und Sensorbereich mittels des vorgeschlagenen
Verfahrens herstellbar.

[0046] Der Formkdrper kann insbesondere im ausgeharteten Zustand zumindest teilweise in seiner dulReren Form
der Form des Innenlumens der Kaniile entsprechen. Dies kann insbesondere dadurch bewerkstelligt werden, dass die
Aushartung ganz oder teilweise innerhalb der Kaniile erfolgt, beispielsweise innerhalb einer transparenten Kandile bei
einer photochemischen Aushartung (zum Beispiel einer UV-Bestrahlung) oder einer thermisch leitfahigen Kanule (zum
Beispiel einer Stahlkantle) bei einer thermischen Initiierung des Aushartungsvorgangs. Auf diese Weise kann das
Aushéarten gleichzeitig mit einer Formgebung verbunden werden. Die Vernetzung bzw. Aushartung kann ganz oder
teilweise innerhalb/oder aufRerhalb der Kantle erfolgen.

[0047] Zum Einbringen der Prapolymerfliissigkeiten in die Kandiile kénnen verschiedene Techniken verwendet werden.
So kann insbesondere ein Einsaugen mittels Unterdruck und/oder ein Einpressen mittels Uberdruck aus mindestens
einem Prapolymervorrat in die Kanlle erfolgen.

[0048] Es sei dabei darauf hingeweisen, dass unter einer "Kanile" im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein im
Wesentlichen rohrférmiges Gebilde verstanden wird, welches ein Innenlumen aufweist. Dieses Innenlumen kann einen
konstanten und/oder einen variablen Querschnitt umfassen. Anstelle eines einzelnen Innenlumens kénnen jedoch auf
Kanilen verwendet werden, welche mehrere Innenlumina aufweisen, so dass sich beispielsweise auch mehrschichtige
Sensorelemente ausbilden lassen. So kann die Kaniile beispielsweise mehrere ringformig umeinander angeordnete
Lumina umfassen, in welche beispielsweise unterschiedliche Prapolymerflissigkeiten aufgenommen werden kdénnen.
Auch benachbarte Anordnungen mehrerer ringférmiger Lumina sind denkbar.

[0049] Wie oben beschrieben, ist insbesondere die Verwendung von Hydrogelmaterialien bevorzugt, da derartige
Materialien eine besonders gute Biokompatibilitat aufweisen und insbesondere auch ohne Beschichtung verwendet
werden kénnen. Es ist jedoch auch moglich, zusatzlich eine Beschichtung vorzusehen. Eine derartige Beschichtung
kann beispielsweise mindestens eine der folgenden Beschichtungen umfassen:

- eine biokompatible Beschichtung, insbesondere eine Hydrogel-Beschichtung;

- eine Mehrschicht-Beschichtung;

- eine Beschichtung mit mindestens einem heilungsférdernden Wirkstoff;

- eine Beschichtung mit mindestens einem zweiten Sensormaterial, welches bei Anwesenheit des Analyten minde-
stens eine optisch messbare Eigenschaft andert.

[0050] Derartige Beschichtungen kénnen mittels verschiedener Verfahren aufgebracht werden. Besonders bevorzugt
sind hierbei Tauchverfahren, insbesondere Tauchverfahren mit anschlieRendem Vernetzungsschritt zur Vernetzung der
Beschichtung, Coextrusionsverfahren mittels einer Kandle mit mindestens zwei Extrusionslumina, wobei mindestens
ein erstes Extrusionslumina zur Erzeugung der Beschichtung und mindestens ein zweites der Extrusionslumina zur
Erzeugung des Koppelteils und/oder des Sensorbereichs verwendet wird. Auch andere Verfahren zur Erzeugung der
Beschichtung sind jedoch denkbar, beispielsweise Tauchverfahren in LbL-Technik (Layer-by-Layer) und/oder Plasma-
beschichtungen. Vor dem Aufbringen der Beschichtung kann weiterhin mindestens ein Vorbehandlungsschritt zur Ver-
besserung der Haftung der Beschichtung auf dem Formkérper durchgeflihrt werden, beispielsweise eine chemische,
thermische oder photochemische Vorbehandlung.

[0051] Neben dem Sensorelement und dem Verfahren zur Herstellung eines Sensorelements wird weiterhin eine
Vorrichtung zur Erzeugung eines Sensorelements vorgeschlagen. Die Vorrichtung kann insbesondere zur Erzeugung
eines Sensorelements geman einem oder mehrerer der oben beschriebenen Ausfiihrungsbeispiele verwendet werden,
so dass wiederum weitgehend auf die obige Beschreibung und die obigen Méglichkeiten der Ausgestaltungen verwiesen
werden kann. Die Vorrichtung ist eingerichtet, um ein Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche
durchzufiihren. Zu diesem Zweck weist die Vorrichtung jeweils Mittel zur Durchfiihrung der einzelnen Verfahrensschritte
auf. Dabei kdnnen die einzelnen Verfahrensschritte manuell und/oder auch teil- oder vollautomatisch durchgefiihrt wer-
den.

[0052] Die Vorrichtung kann insbesondere eingerichtet sein, um das Sensorelement nicht nur herzustellen, sondern
dieses auch in eine Korperflissigkeit und/oder ein Kérpergewebe zu implantieren. Zu diesem Zweck weist die Vorrichtung
mindestens eine Kanule zum Durchdringen eines Hautbereichs eines Patienten auf. Zu diesem Zweck kann die Kanile
beispielsweise mit einem scharfen Ende, einer Spitze, einem Perforationsbereich oder einer &hnlichen Perforationsein-
richtung ausgestaltet sein, welche den Hautbereich durchstechen und/oder durchschneiden kann. Alternativ konnte
jedoch auch ein separater Schnitt in eine Hautpartie durchgefiihrt werden, um anschlieRend die Kanile einzuflihren.
[0053] Die Vorrichtung kann weiterhin mindestens eine Vorrichtung zum Einstellen und/oder Begrenzen der Implan-
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tationstiefe aufweisen. Beispielsweise kann eine derartige Vorrichtung zur Einstellung und/oder Begrenzung der Im-
plantationstiefe einen Tiefenanschlag umfassen. Mittels einer derartigen Vorrichtung kann stets gewahrleistet sein, dass
die Implantationstiefe, von deren GleichmaRigkeit die Qualitdt der optischen Kopplung wesentlich abhangt, bei allen
Implantationen gleichmaRlig bzw. reproduzierbar ist.

[0054] Weiterhin kann die Vorrichtung mindestens einen Vorratstank zur Aufnahme der ersten Prapolymerfliissigkeit
und/oder der zweiten Prapolymerflissigkeit umfassen. Es kdnnen getrennte oder gemeinsame Vorratstanks vorgesehen
sein. Weiterhin kann die Vorrichtung mindestens eine Druckvorrichtung zur Erzeugung eines Uberdrucks und/oder eines
Unterdrucks umfassen, um auf diese Weise ein Einsaugen und/oder Einpressen der ersten und/oder der zweiten Pra-
polymerflissigkeit in die Kaniile zu gewahrleisten.

[0055] Die Vorrichtung kann insbesondere mindestens ein Zulaufventil aufweisen, wobei das Zulaufventil mit einem
Hilfsstoffreservoir verbunden ist. Das Hilfsstoffreservoir kann beispielsweise eine Kochsalzlésung oder eine andere Art
von fluidem Hilfsstoff sein, welche beispielsweise zum Ausgleich von Unterdriicken innerhalb des Vorratstanks dienen
kann.

[0056] Die Druckvorrichtung kann beispielsweise mindestens einen bei einer Implantation feststehenden Kolben um-
fassen, beispielsweise einen mitdem mindestens einen Vorratstank und/oder der mindestens einen Kanule in Verbindung
stehenden feststehenden Kolben. Unter "bei einer Implantation feststehen" wird dabei eine Vorrichtung verstanden, bei
welcher zwar die restliche Vorrichtung relativ beispielsweise zu einer Hautoberfliche bewegbar angeordnet ist, der
Kolben selbst jedoch (beispielsweise mittels eines geeigneten Anschlags auf der Hautoberflache) relativ zur Hautober-
flache feststehend positioniert wird. Auf diese Weise kann beispielsweise beim Einfiihren der Kanile ein Unterdruck in
einem Vorratstank fiir das mindestens eine Prapolymer erzeugt werden, welcher durch Nachstrémen der Hilfsflissigkeit
ausgeglichen wird. Beim erneuten Herausziehen der Kanule aus dem Hautbereich wird dann der Vorratstank gegen
den feststehenden Kolben bewegt, wodurch innerhalb des Vorratstanks ein Uberdruck entsteht. Durch diesen Uberdruck
kann dann das in der Kanile ausgebildete Implantat in den Hautbereich ausgeschoben werden.

[0057] Dieses Prinzip lasst sich allgemein dadurch verallgemeinern, dass die Vorrichtung eingerichtet sein kann, um
eine Kanlile in ein Gewebe einzuflihren und anschlielRen wieder aus dem Gewebe zu entfernen, wobei beim Entfernen
der Kaniile automatisch ein Sensorelement aus der Kaniile in das Gewebe geschoben wird.

[0058] Um insbesondere das Entfernen der Kaniile aus einer Hautpartie zu erleichtern, kann die Vorrichtung weiterhin
mindestens ein Rickholfederelement (beispielsweise eine Spiralfeder, eine Blattfeder, ein elastisches Element oder
eine andere Art von Federelement) umfassen, welches eingerichtet ist, um nach einer Implantationsbewegung die
Vorrichtung wieder ganz oder teilweise aus der Korperflissigkeit und/oder dem Kérpergewebe zu entfernen.

[0059] Wie oben beschrieben, kann die Kaniile mit konstantem oder variierendem Querschnitt ausgestaltet sein.
Besonders bevorzugt ist es jedoch, wenn die Kanile in einem vorgegebenen Abstand zur Spitze der Kaniile eine
Verengung (beispielsweise eine Einschniirung und/oder eine Verengung, insbesondere eine konische Verengung) auf-
weist. Eine derartige Verengung kann auf verschiedene Weise vorteilhaft genutzt werden. Zum einen stellt eine derartige
Verengung, beispielsweise um bis zu 1 Prozent, bis zu 10 Prozent oder sogar bis zu 20 Prozent oder mehr des Quer-
schnitts der Kanile, eine "Sollbruchstelle" bei der Bildung des Sensorelements dar, an welcher sich beispielsweise
Prapolymerldsung im ausgeharteten oder halb ausgehéarteten Zustand von dartberliegender Prapolymerldsung, welche
mit einem Vorratstank in Verbindung steht, trennt. An dieser Stelle findet beim Entfernen der Kanlile aus dem Korper-
gewebe mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Abriss statt.

[0060] Weiterhin kann die Verengung auch beim Entfernen des Implantats aus dem Gewebe genutzt werden, da tber
die Kanlle das Sensorelement (und gegebenenfalls umgebende Kérperflissigkeit) angesaugt werden kdnnen, solange,
bis die sich verjiingende Nadel bzw.

[0061] Kaniile durch das Implantat verstopft ist. Anschlief’end kann die Kaniile inklusive dem Sensorelement bzw.
Implantat wieder aus der Haut gezogen werden. Somit kdnnen dieselbe und/oder ahnliche Vorrichtungen sowohl fir
die Implantation als auch fiir das Entfernen des Sensorelements aus der Hautpartie genutzt werden. Der Abstand
zwischen der Spitze der Kanule und der Verengung ist somit vorzugsweise im Wesentlichen gleich der Lange des
implantierten Sensorelements.

[0062] Weitere Einzelheiten und Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von
bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen in Verbindung mit den Unteranspriichen. Hierbei kénnen die jeweiligen Merkmale
fur sich alleine oder zu mehreren in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Erfindung ist nicht auf die Ausfih-
rungsbeispiele beschrankt. Die Ausflihrungsbeispiele sind in den Figuren schematisch dargestellt. Gleiche Bezugsziffern
in den einzelnen Figuren bezeichnen dabei gleiche oder funktionsgleiche bzw. hinsichtlich ihrer Funktionen einander
entsprechende Elemente.

Im Einzelnen zeigt:

[0063]
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Figur 1 ein in einem Kdérpergewebe implantiertes erfindungsgeméafles Sensorelement;
Figuren 2A bis 2F  ein erfindungsgemales Verfahren zur Herstellung eines Sensorelements; und
Figuren 3A bis 3C  eine erfindungsgemaRe Vorrichtung zur Herstellung und Implantierung eines Sensorelements.

[0064] In Figur 1 ist ein erfindungsgemafles Sensorelement 110 im implantierten Zustand dargestellt. Das Sensor-
element 110 weist einen einstlickigen Formkdrper 112 mit einem Sensorende 114 und einem Koppelende 116 auf. Der
Formkoérper 112 ist in diesem Ausflihrungsbeispiel als durchgehender Hydrogel-Formkérper ausgebildet und umfasst
beispielsweise die oben beschriebenen Materialien. Der Formkdrper 112 weist in diesem Beispiel eine im Wesentlichen
zylinderférmige Gestalt auf, mit einem Durchmesser D von ca. 200-500 Mikrometern und einer Gesamtlange L von ca.
2-5Millimetern. Dabei ist das Sensorelement 110 unterteilt in einen Sensorbereich 118, welcher im implantierten Zustand
ins Innere des Gewebes hineinweist, und ein transparentes Koppelteil 120. Der Sensorbereich 118 weist eine Lange I,
von ca. 500 Mikrometern auf. Gréf3ere Abmessungen sind unter Umstéanden nachteilig, da in diesem Fall die Ansprech-
zeiten des Sensorelements 110 auf Grund der langen Diffusionswege zu lang werden. In dem Sensorbereich ist ein
Sensormaterial 122 in ein Matrixmaterial 124 eingebettet, wobei das Matrixmaterial 124 auch im Bereich des Koppelteils
120 enthalten ist.

[0065] Weiterhin ist dargestellt, dass das Sensorelement 110 optional von einer Beschichtung 126 umgeben sein
kann, beispielsweise einer biokompatiblen Beschichtung und/oder einer Beschichtung mit einem heilungsférdernden
Wirkstoff. Diese Beschichtung 126 kann beispielsweise in einem LbL-Verfahren (Layer-by-Layer) oder einem Plasma-
beschichtungsverfahren aufgebracht werden.

[0066] Weiterhinistdargestellt, dass das transparente Koppelteil 120 als "Fenster" fir die Auskopplung eines optischen
Signals 128 dient. Dieses optische Signal 128 kann beispielsweise ein aus dem Sensormaterial 122 emittiertes und/
oder reflektiertes Licht umfassen, wobei emittiertes Licht beispielsweise in Form von Fluoreszenzlicht und/oder Lumi-
neszenzlicht emittiert werden kann. Dieses optische Signal 128 des Sensormaterials 122 ist sensitiv auf die Anwesenheit
eines Analyten in einem das Sensorende 114 umgebenden Korpergewebe 130. Weiterhin kann in dem Sensorbereich
118 neben dem Sensormaterial 122 noch ein Referenzmaterial 132 enthalten sein, welches ebenfalls zu dem optischen
Signal 128 beitragt und eine Referenzkomponente dieses optischen Signals 128 reflektieren bzw. emittieren kann.
Weiterhin ist in Figur 1 ein optionaler Anregungsstrahl 134 dargestellt, mittels dessen beispielsweise das Sensormaterial
122 und/oder das Referenzmaterial 132 spezifisch angeregt werden kann. Das Erfordernis der Verwendung eines
derartigen Anregungsstrahls 134 ist abhangig von der Art des Sensormaterials 122 und/oder des Referenzmaterials
132 bzw. des verwendeten optischen Nachweismechanismus zum Nachweis des mindestens einen Analyten in dem
Korpergewebe 130 und/oder einer Korperfliissigkeit, welche den Sensorbereich 118 umgibt. Das Koppelteil 120 dient
vorzugsweise nicht als Lichtwellenleiter, d. h. es werden keine wellenleitenden Eigenschaften von Gebilden mit unter-
schiedlichen Brechungsindices ausgenutzt, sondern der Brechnungsindex im Bereich des Koppelteils 120 ist vorzugs-
weise im Wesentlichen homogen. Das Koppelteil 120 wirkt somit lediglich als "Fenster" zur "Betrachtung" des Sensor-
bereichs 118 vom AuRenbereich 136 auRerhalb der Hautoberflache 138.

[0067] Dabeiist zu erkennen, dass das Sensorelement 110 vorzugsweise derart in das Kérpergewebe 130 implantiert
ist, dass dessen Koppelende 116 noch unterhalb der Hautoberflache 138 angeordnet ist. Die Hautoberflache 138 ober-
halb des Koppelendes 116 ist vorzugsweise im Messbetrieb bereits wieder ausgeheilt.

[0068] Als Beispiel eines Kdrpergewebes 130 ist in dem in Figur 1 dargestellten Ausfihrungsbeispiel eine Hautpartie
mit einer Epidermis 140, einer Dermis 142 und einer Subcutis 144 gezeigt, wobei als Beispiel eines Grof3envergleichs
ein Haar 146 dargestellt ist. Symbolisch sind in Figur 1 weiterhin die Absorption o und die Streuung ¢ aufgetragen.
Dabei ist zu erkennen, dass die Streuung und die Absorption im Bereich der Hautoberflache 138 gering sind und mit
zunehmender Tiefe im Inneren des Kérpergewebes 130 anwachsen. Es sei darauf hingewiesen, dass die dargestellte
Hautpartie lediglich beispielhaft fir einen Ort der Implantation zu verstehen ist, so dass eine Implantation auch in andere
Arten von Kérpergewebe 130 erfolgen kann, wie beispielsweise ein Gewebe innerhalb eines Auges oder auch in andere
Arten von Kdérpergewebe.

[0069] Weiterhin ist in Figur 1 eine erfindungsgemafie Sensoranordnung 135 dargestellt. Diese Sensoranordnung
135 umfasst neben dem Sensorelement 110 eine Detektionseinrichtung 137 mit mindestens einem optischen Detektor
139. Der optische Detektor 139 ist in Figur 1 lediglich symbolisch dargestellt und hier als Photodiode symbolisiert. Es
kénnen jedoch, wie oben ausgeflihrt, eine Vielzahl optischer Detektoren und/oder zuséatzlicher Vorrichtungen, beispiels-
weise Vorrichtungen zur spektralen Trennung des optischen Signals 128, vorgesehen sein, um das optische Signal 128
des Sensormaterials 122 und/oder des Referenzmaterials 132 zu erfassen. Die Detektionseinrichtung 137 ist dabei in
Figur 1 ausgestaltet, um an das Koppelende 116 des Sensorelements 110 anzukoppeln, wobei die Kopplung vorzugs-
weise durch die obersten Schichten des Kérpergewebes 130 hindurch erfolgt. Beispielsweise kann die Detektionsein-
richtung 137 zu diesem Zweck auf die Hautoberflache 138 aufgesetzt werden. Die Detektionseinrichtung 137 ist in Figur
1 optional mit zusatzlichen optischen Vorrichtungen 141 ausgestaltet, welche ebenfalls lediglich symbolisch dargestellt
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sind, und welche beispielsweise entsprechende Optiken (Linsen, Objektive, Blenden 0.4.) umfassen kann.

[0070] Weiterhin umfasst die Detektionseinrichtung 137 in dem in Figur 1 dargestellten Ausfihrungsbeispiel optional
mindestens eine Strahlenquelle 143 zur Erzeugung des optionalen Anregungsstrahls 134. Die Strahlenquelle 143 ist
wiederum symbolisch als Leuchtdiode dargestellt, wobei jedoch, wie oben beschrieben, eine Vielzahl anderer Arten von
Strahlenquellen umfasst sein kbnnen.

[0071] Neben der optischen Vorrichtung 141, dem optischen Detektor 139 und der Strahlenquelle 143 kann die De-
tektionseinrichtung 137 weiterhin zusatzliche Komponenten enthalten, wie beispielsweise Ein- und Ausgabemittel, En-
ergieversorgungen, Datenverarbeitungseinrichtungen o0.8. Es wird bezliglich Beispielen mdglicher Ausgestaltungen auf
die obige Beschreibung verwiesen.

[0072] In den Figuren 2A bis 2B sind symbolisch Verfahrensschritte zur Herstellung eines Sensorelements 110, bei-
spielsweise eines Sensorelements 110 gemaf Figur 1, dargestellt. Weiterhin sind in diesen Figuren die bevorzugten
Komponenten einer erfindungsgeméalen Vorrichtung 148 eines Sensorelements 110 dargestellt, ndmlich ein erster
Vorratstank 150 mit einer ersten Prapolymerfliissigkeit 152, ein zweiter Vorratstank 154 mit einer zweiten Prapolymer-
flissigkeit 156, mindestens ein Sensormaterial 122, welches in diesem Ausflihrungsbeispiel in die zweite Prapolymer-
flissigkeit 156 eingemischt ist, sowie eine Kanile 158. Es wird darauf hingewiesen, dass die beiden Vorratstanks 150,
154 auch zusammengefasst sein kénnen, da die beiden Prapolymerflissigkeiten 152, 156 nicht notwendigerweise
getrennt in die Kanlile 158 eingebracht werden missen, da beispielsweise auch das Einbringen des Sensormaterials
152 nach dem Einbringen der Prapolymerflissigkeit 152, 156 in die Kanlle 158 erfolgen kann.

[0073] Bei der dargestellten Ausfilhrungsform des Verfahrens wird zundchst aus dem ersten Vorratstank 150 eine
Schicht der ersten Prapolymerflissigkeit 152 in die Kanule 158 eingesaugt (Figuren 2A und 2B). AnschlieRend wird die
Kanile 158 in den zweiten Vorratstank 154 eingetaucht, und es wird die mit dem Sensormaterial 122 gemischte zweite
Prapolymerflissigkeit 156 als zweite Schicht eingesaugt (Figuren 2C und 2D). Die erste Schicht der ersten Prapolymer-
flissigkeit 152 in der Kantile 158 bildet spater den Koppelteil 120 des Sensorelements, wohingegen die zweite Schicht,
umfassend die zweite Prapolymerflissigkeit 156 und das Sensormaterial 122, spater den Sensorbereich 118 bildet
(siehe Figur 2E).

[0074] In Figur 2F ist dargestellt, dass in einem weiteren Verfahrensschritt schlieRlich die erste Prapolymerflissigkeit
152 und die zweite Prapolymerflissigkeit 156 mit dem darin enthaltenen Sensormaterial 122 ausgehartet wird. Dieses
Aushérten kann beispielsweise und vorzugsweise mittels einer Bestrahlung mit UV-Licht 160 erfolgen, wie dies in Figur
2F dargestelltist. Das Ausharten kannin diesem Fallinsbesondere eine photochemische Polymerisation bzw. Vernetzung
umfassen. Die erste Prapolymerflissigkeit 152 und die zweite Prapolymerflissigkeit 156 werden dabei zu mindestens
einem Matrixmaterial 124, wobei bei dem in den Figuren 2A bis 2F dargestellten Verfahren, im Gegensatz zu dem in
Figur 1 dargestellten Sensorelement, diese Matrixmaterialien nicht notwendigerweise identisch sein missen fiir den
Sensorbereich 118 und das Koppelteil 120.

[0075] Fur das Sensormaterial 122 lassen sich prinzipiell beliebige Sensormaterialien einsetzen, welche auf die An-
wesenheit des mindestens einen nachzuweisenden Analyten durch eine Anderung der optischen Eigenschaft reagieren.
Aus dem Stand der Technik, beispielsweise dem eingangs beschriebenen Stand der Technik, sind dabei verschiedene
Materialien bekannt, die auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kénnen. Beispielsweise kann
das Sensormaterial 122 Fluorescein-Dextran umfassen, sowie Rhodamin-ConA. Dieses Fluorescein-Dextran bzw. Rho-
damin-ConA kann beispielsweise durch Inkubieren in einer wassrigen Losung in durch ein Verdlsungsverfahren her-
gestellte Alginatpartikel eingebettet werden. Diese Alginatpartikel kdnnen zusétzlich beschichtet werden, beispielsweise
durch Mehrfachbeschichtung mit jeweils entgegengesetzt geladenen Polyelektrolytidsungen. Auf diese Weise kdnnen
die mit dem Sensormaterial beladenen Alginatpartikel mit einer Polyelektrolythiille umgeben werden, welche beispiels-
weise eine Ausdiffusion des Sensormaterials verhindert. Als Beispiel eines Herstellungsverfahrens, bei welchem der-
artige Alginatpartikel hergestellt werden, kann beispielsweise auf die WO 2005/079970 A1 verwiesen werden.

[0076] Als erste Prapolymerflissigkeit 152 und/oder als zweite Prapolymerflissigkeit 156 kann beispielsweise eine
Nelficon-Polymerlésung verwendet werden. Fir die Vernetzung mit UV-Licht 160 kann beispielsweise eine Quecksilber-
Xenon-Lampe verwendet werden, wobei in diesem Fall die Kaniile 158 vorzugsweise als transparente Kanile 158
ausgebildet ist.

[0077] Der in Figur 2F dargestellte Aushartungs- bzw. Vernetzungsprozess, welcher in diesem Fall durch UV-Licht
160 initiiert wird, kann in verschiedenen Zustanden erfolgen. Zum einen kann dieser Aushartungsprozess, wie in Figur
2F dargestellt, aul3erhalb eines Kdrpergewebes 130 erfolgen, indem beispielsweise die in diesem Fall transparente
Kanile 158 mittels einer UV-Lampe, welche ebenfalls Bestandteil der Vorrichtung 148 sein kann, beleuchtet wird.
Alternativ oder zusatzlich kann die Vernetzung bzw. Aushértung auch innerhalb des Korpergewebes 130 erfolgen,
beispielsweise indem die Kanule 158 in das Kérpergewebe 130 eingefuhrt wird. Fir dieses Einfuhren kann die Hauto-
berflache 138 mit einem Schnitt versehen werden, oder die Kaniile 158 selbst kann mit einem scharfen bzw. spitzen
Ende ausgestattet werden, mittels dessen die Hautoberflache 138 perforiert werden kann. Die Beleuchtung mit UV-Licht
kann dann in oberen Gewebeschichten des Kérpergewebes 130 erfolgen, in welchen die Absorption noch keine allzu
groRen Werte annimmt, so dass das UV-Licht das Kérpergewebe noch durchdringt. Auf diese Weise ist eine besonders
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hohe Sterilitdt des Sensorelements 110 gewahrleistet, da dieses quasi unmittelbar im Kérpergewebe 130 erzeugt wird.
Eine dritte Mdglichkeit, welche teilweise auch mit den anderen Mdglichkeiten kombinierbar ist, besteht darin, das Sen-
sorelement 110 aufRerhalb der Kanile 158 und aulRerhalb des Kérpergewebes 130 zu vernetzen bzw. auszuharten und
anschlieRend zu implantieren.

[0078] Die dargestellte Vorrichtung 148 zur Herstellung des Sensorelements 110 kann somit, neben den Vorratstanks
150, 154 und den Prapolymerflissigkeiten 152, 156 und der Kanliile 158, wie oben beschrieben, weiterhin eine UV-
Lichtquelle umfassen, welche in Figur 2F nicht dargestellt ist.

[0079] Inden Figuren 3A-3C ist eine Vorrichtung 162 zur Implantation eines Sensorelements 110 dargestellt, welche
auch gleichzeitig als Vorrichtung 148 zur Herstellung eines Sensorelements genutzt werden kann. Die Vorrichtung 162
umfasst wiederum eine Kanile 158 zur Perforation einer Hautoberflache 138. Die Vorrichtung 162 ist dabei in einem
Zustand dargestellt, in welchem bereits ein fertiges Sensorelement 110 in der Kaniile 158 angeordnet ist. Dieses Sen-
sorelement 110 kann insbesondere nach dem in den Figuren 2A-2F dargestellten Verfahren innerhalb der Kaniile 158
erzeugt sein. Die Kanule 158 wirkt in diesem Fall auch als Implantationsnadel.

[0080] Oberhalb der Kanlle 158 ist ein Vorratstank 164 angeordnet. Der Vorratstank 164 kann beispielsweise mit
Prapolymerflissigkeit 152, 156 geflllt sein, kann jedoch auch, nach Herstellung des Sensorelements 110, alternativ
oder zusatzlich zur Prapolymerflissigkeit 152, 156 mit einer Hilfsflissigkeit 166 gefiillt sein, beispielsweise einer Koch-
salzlésung. Diese Hilfsfliissigkeit 166 kann beispielsweise Uber ein Zulaufventil 168 zugefiihrt werden, beispielsweise
aus einem Hilfsstoffreservoir (in den Figuren nicht dargestellt).

[0081] Die Vorrichtung 162 verfiigt in dem in den Figuren 3A-3C dargestellten Ausfiihrungsbeispiel Uber eine (bei-
spielsweise ringférmig um die Kaniile 158 angeordnete) breitflaichige Hautauflageflache 170. Diese Hautauflageflache
170 wird auf die Hautoberflache 138 aufgesetzt. Der Vorratstank 162 und die Kaniile 158 werden relativ zu dieser
Hautauflageflache 170 in die Hautoberflache 138 eingefiihrt (vgl. Figur 3B). Dabei wird ein Federelement 172 zusam-
mengepresst (vgl. Figur 3B). Uber einen Stopper 174 wird die Eindringtiefe und somit die Implantationstiefe eingestellt.
Dieser Stopper kann beispielsweise als Tiefenanschlag ausgebildet sein und bildet somit eine Vorrichtung zum Einstellen
der Implantationstiefe.

[0082] Die Vorrichtung 162 umfasst weiterhin eine Druckvorrichtung 176 in Form eines Kolbens 178. Der Kolben 178
ist in diesem Ausfiihrungsbeispiel innerhalb des Vorratstanks 164 angeordnet, kénnte jedoch auch beispielsweise mit
der Kanule 158 ummittelbar verbunden sein. Der Kolben 178 ist derart ausgestaltet, dass dieser bei der Implantation
feststeht, d.h. seine Position relativ zur Hautoberflache 138 nicht verandert. Dies kann beispielsweise, wie in den Figuren
3A-3C dargestellt, mittels eines Gestanges 180 erfolgen, bzw. einer anders gestalteten Vorrichtung, welche den Abstand
zwischen der Hautauflageflache 170 und dem Kolben 178 konstant halt.

[0083] Beim Absenken der Kanlle 158 bzw. des Vorratstanks 164 entsteht wegen des feststehenden Kolbens 178
im Inneren des Vorratstanks 164 ein geringer Unterdruck. Uber das Zulaufventil 168, welches beispielsweise als Riick-
schlagventil ausgebildet sein kann, stréomt die Hilfsflissigkeit 166, bevorzugt physiologische Kochsalzldsung, in das
Innere des in diesem Ausflihrungsbeispiel hillsenférmig ausgebildeten Vorratstanks 164.

[0084] Der Stopper 174 beendet die Abwartsbewegung. Durch die Abwartsbewegung wird das Federelement 172
gespannt, wodurch die Kanule 158 und der Vorratstank 164 wieder nach oben, d.h. aus der Hauptoberflache 138 heraus,
gedriickt werden. Dann nun das Riickschlagventil des Zulaufventils 168 geschlossen bleibt, entsteht ein Uberdruck
innerhalb des Vorratstanks 164, welcher das Sensorelement 110 aus der Spitze der Kaniile 158 heraus in das Korper-
gewebe 130 driickt. Dabei bewegt sich das Sensorelement 110 relativ zur Hautoberflache 138 nicht mehr.

[0085] Beim Absenken des sich aus der Kanile 158 und dem Vorratstank 164 zusammensetzenden Injektors ist zu
berlicksichtigen, dass die Hilfsfllissigkeit 166 durch das Riickschlagventil des Zulaufventils 168 leichter einstrémen kann
als sich das Sensorelement 110 innerhalb der Kaniile 158 bewegen kann. Entsprechend ist es vorteilhaft, wenn die
Kaniile 158 sich nach oben hin, d.h. hin zum Vorratstank 164, verjlingt, oder eine Verengung 182 (beispielsweise einen
Uberstand, eine Verjungung, einen Vorsprung, eine Sicke 0.4.) nach innen aufweist, was in beiden Fallen dazu fihrt,
dass sich das Sensorelement nicht nach oben in der Kanule 158 bewegen kann.

[0086] Die in den Figuren 3A-3C dargestellte Vorrichtung 162 kann auch zum Entfernen des Sensorelements 110
verwendet werden. Dazu wird die leere, sich nach oben beispielsweise verjingende oder mit einer Verengung 182
versehene Kanlile 158 Giber das implantierte Sensorelementinjiziert. Durch den durch den Hub des Kolbens 178 erzeugen
Unterdruck wird Gewebe und Implantat angesaugt (wobei beispielsweise das Ventil 168 verschlossen werden kann,
um den Unterdruck aufrecht zu erhalten), bis sich die verjingende Kaniile 158 durch das Sensorelement 110 verschlief3t.
Anschlielend kann die Kanile 158 inklusive dem Sensorelement 110 wieder aus der Hautoberflache 138 herausgezogen
werden.

Bezugszeichenliste

[0087]
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110  Sensorelement

112 Formkoérper

114  Sensorende

116  Koppelende

118  Sensorbereich

120 Koppelteil

122  Sensormaterial

124  Matrixmaterial

126  Beschichtung

128  optisches Signal

130 Kérpergewebe

132  Referenzmaterial

134  Anregungsstrahl

135  Sensoranordnung

136  AufRenbereich

137  Detektionseinrichtung

138  Hautoberflache

139  Optischer Detektor

140 Epidermis

141 optische Vorrichtung

142  Dermis

143  Strahlenquelle

144  Subcutis

146  Haare

148  Vorrichtung zur Herstellung eines Sensorelements
150 erster Vorratstank

152  erste Prapolymerflissigkeit
154  zweiter Vorratstank

156  zweite Prapolymerflussigkeit
158 Kanlile

160  UV-Licht

162  Vorrichtung zur Implantation eines Sensorelements
164  Vorratstank

166  Hilfsflissigkeit

168  Zulaufventil

170  Hautauflageflache

172  Federelement

174  Stopper

176  Druckvorrichtung

178 Kolben

180 Gesténge

182  Verengung
Patentanspriiche

1. Sensorelement (110) zur Erfassung mindestens eines Analyten in einer Koérperflissigkeit oder einem Kérpergewebe

(130), insbesondere zur Bestimmung mindestens einer Metabolitkonzentration in einer Kérperflissigkeit, wobei das
Sensorelement (110) einen implantierbaren, einstlickigen Formkérper (112) umfasst, wobei der Formkaérper (112)
ein Sensorende (114) und ein Koppelende (116) umfasst, wobei der Formkérper (112) im Bereich des Sensorendes
(114) mindestens einen Sensorbereich (118) umfasst, wobei der Sensorbereich (118) mindestens ein Sensormaterial
(122) umfasst, welches bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine optisch messbare Eigenschaft andert, wobei
der Formkorper (112) weiterhin mindestens ein optisch transparentes Koppelteil (120) aufweist, wobei das Koppelteil
(120) eingerichtet ist, um elektromagnetische Strahlung in mindestens einem Spektralbereich zwischen dem Sen-
sorbereich (118) und dem Koppelende (116) zu transmittieren, wobei der Formkdrper (112) im Sensorbereich (118)
mindestens ein optisch transparentes Matrixmaterial (124) aufweist, wobei der Analyt zumindest teilweise durch
das Matrixmaterial (124) zu dem Sensormaterial (122) diffundieren kann, wobei das Sensormaterial (122) in dem
Matrixmaterial (124) eingebettet ist, dadurch gekennzeichnet, dass das Koppelteil (120) zumindest teilweise
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durch das Matrixmaterial (124) gebildet wird.

Sensorelement (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Koppelteil (120) im Wesentlichen frei von
Sensormaterial (122) ist.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormaterial (122) in dem Matrix-
material (124) immobilisiert ist.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormaterial (122) zumindest
teilweise in dem Matrixmaterial (124) in Mikrokapseln eingebettet ist.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Matrixmaterial (124) in dem Sensor-
bereich (118) im implantierten Zustand des Sensorelements (110) unmittelbar mit der Kérperflissigkeit und/oder
dem Koérpergewebe (130) in Kontakt steht.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Koppelteil (120) als langgestrecktes
Koppelteil (120) mit im Wesentlichen homogenem Brechungsindex ausgebildet ist.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Matrixmaterial (124) mindestens einen
aushartbaren, insbesondere einen vernetzbaren, Kunststoff, insbesondere einen biokompatiblen vernetzbaren
Kunststoff, in ausgeharteter Form umfasst.

Sensorelement (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei der vernetzbare Kunststoff mindestens ein Hy-
drogel und/oder mindestens ein statistisches Copolymer umfasst.

Sensorelement (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei der vernetzbare Kunststoff her-
gestellt ist unter Verwendung mindestens eines der folgender Materialien: ein Nelfilcon-Polymer; ein vernetzbares
Polyvinylacetat oder ein vernetzbares Derivat des Polyvinylacetats; ein vernetzbarer Polyvinylalkohol oder ein ver-
netzbares Derivat des Polyvinylalkohols; ein vernetzbares Polymer auf Polyethylenglycol-Basis, insbesondere auf
Basis mindestens eines der folgenden Polymere: Bis Acrylol-Polyethylenglycol, Bis Acrylamido-Polyethylenglycol,
ein Polyurethan auf der Basis von Polyethylenglycol, ein Bis- oder Tris-Isocyanat, ein Acyryloyl-Isocyanat; ein
vernetzbares Polymer auf der Basis vernetzbarer Silikonhydrogelcopolymere, insbesondere auf der Basis von Co-
Polykondensaten aus Bis-amono-demethylsiloxanen und/oder hydrophilen Di- und/oder Triisocyanaten und/oder
Acryloyl-Isocyanaten; ein telechelisches Polymer und/oder ein multivalentes hydrophiles Polymer.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Formkdrper (112) ganz oder teilweise
mit einer biokompatiblen Beschichtung (126) versehen ist, insbesondere einer Mehrschichtbeschichtung und/oder
einer Plasmabeschichtung.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Formkdrper (112) weiterhin mindestens
einen heilungsférdernden Wirkstoff umfasst.

Sensorelement (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei der heilungsférdemde Wirkstoff derart in und/
oder auf dem Formkérper (112) angeordnet ist, dass dieser in das umgebende Koérpergewebe (130) diffundieren
kann.

Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei in dem Sensorbereich (118) weiterhin
mindestens ein Referenzmaterial (132), insbesondere Referenzpartikel, eingebettet ist, wobei das Referenzmaterial
(132) mindestens eine optisch messbare Referenzeigenschaft aufweist, welche sich bei Anwesenheit des Analyten
nicht wesentlich andert.

Sensoranordnung (135), umfassend mindestens ein Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden An-
spriche und mindestens einen optischen Detektor (139), wobei der Detektor (139) eingerichtet ist, um bei in ein
Kérpergewebe (130) implantiertem Sensorelement (110) optisch an das Koppelende (116) anzukoppeln und die
mindestens eine optisch messbare Eigenschaft des Sensormaterials (122) zu messen.

Verfahren zur Erzeugung eines Sensorelements (110) zur Erfassung mindestens eines Analyten in einer Korper-
flussigkeit oder einem Kérpergewebe (130), insbesondere eines Sensorelements (110) nach einem der vorherge-
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henden, auf ein Sensorelement (110) gerichteten Anspriiche, wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

- eine erste Prapolymerflissigkeit (152) mit mindestens einem ersten aushartbaren Prapolymer zur Herstellung
eines optisch transparenten Koppelteils (120) wird in eine Kanule (158) eingebracht;

- eine zweite Prapolymerflissigkeit (156) mit mindestens einem zweiten aushartbaren Prapolymer zur Herstel-
lung eines Sensorbereichs (118) wird in die Kantle (158) eingebracht;

- mindestens ein Sensormaterial (122) wird in die zweite Prapolymerflissigkeit (156) eingebracht, wobei das
Sensormaterial (122) bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine optisch messbare Eigenschaft &ndert; und
- die erste Prapolymerflissigkeit (152) und die zweite Prapolymerflissigkeit (156) werden vernetzt, so dass ein
Formkérper (112) mit einem Sensorende (114) und einem Koppelende (116) entsteht.

Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei die Vernetzung mindestens eine der folgenden Vernetzungen
umfasst: eine photochemische Vernetzung, insbesondere eine Vernetzung durch UV-Licht; eine thermische Ver-
netzung.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei das erste aushartbare Prapolymer und
das zweite aushartbare Prapolymer zumindest teilweise chemisch gleich sind und insbesondere ein aushartbares
Matrixmaterial (124) umfassen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei der Formkdrper (112) zumindest teilweise
in seiner dulReren Form der Form des Innenlumens der Kaniile (158) entspricht.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei die Kanile (158) zumindest teilweise
transparent ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei die erste Prapolymerfliissigkeit (152) und/
oder die zweite Prapolymerfliissigkeit (156) durch Einsaugen mittels Unterdruck und/oder durch Einpressen mittels
Uberdruck aus mindestens einem Prapolymervorrat in die Kaniile (158) eingebracht werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei der Formkérper (112) zusatzlich mit einer
Beschichtung (126) versehen wird, wobei die Beschichtung (126) mindestens eine der folgenden Beschichtungen
(126) umfasst:

- eine biokompatible Beschichtung, insbesondere eine Hydrogel-Beschichtung;

- eine Mehrschicht-Beschichtung;

- eine Beschichtung mit mindestens einem heilungsférdernden Wirkstoff;

- eine Beschichtung mit mindestens einem zweiten Sensormaterial (122), welches bei Anwesenheit des Analyten
mindestens eine optisch messbare Eigenschaft andert.

Verfahren nach dem vorhergehenden Verfahrensanspruch, wobei die Beschichtung (126) mittel mindestens eines
des folgenden Verfahren aufgebracht wird: eines Tauchverfahrens, insbesondere mindestens eines Tauchverfah-
rens mit mindestens einem anschlieRenden Vernetzungsschritt zur Vernetzung der Beschichtung (126); eines Ko-
extrusionsverfahrens mittels einer Kaniile (158) mit mindestens zwei Extrusionslumina, wobei mindestens ein erstes
der Extrusionslumina zur Erzeugung der Beschichtung (126) und mindestens ein zweites der Extrusionslumina zur
Erzeugung des Koppelteils (120) und/oder des Sensorbereichs (118) verwendet wird.

Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei vor dem Aufbringen der Beschich-
tung (126) mindestens ein Vorbehandlungsschritt zur Verbesserung der Haftung der Beschichtung (126) auf dem
Formkérper (112) durchgefihrt wird.

Geinderte Patentanspriiche gemiss Regel 137(2) EPU.

1. Sensorelement (110) zur Erfassung mindestens eines Analyten in einer Kérperflissigkeit oder einem Kérperge-
webe (130), insbesondere zur Bestimmung mindestens einer Metabolitkonzentration in einer Kérperflissigkeit,
wobei das Sensorelement (110) einen implantierbaren, einstlickigen Formkérper (112) umfasst, wobei der Form-
korper (112) ein Sensorende (114) und ein Koppelende (116) umfasst, wobei der Formkorper (112) im Bereich des
Sensorendes (114) mindestens einen Sensorbereich (118) umfasst, wobei der Sensorbereich (118) mindestens
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ein Sensormaterial (122) umfasst, welches bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine optisch messbare Ei-
genschaft andert, wobei der Formkorper (112) weiterhin mindestens ein optisch transparentes Koppelteil (120)
aufweist, wobei das Koppelteil (120) eingerichtet ist, um elektromagnetische Strahlung in mindestens einem Spek-
tralbereich zwischen dem Sensorbereich (118) und dem Koppelende (116) zu transmittieren, wobei der Formkorper
(112) im Sensorbereich (118) mindestens ein optisch transparentes Matrixmaterial (124) aufweist, wobei der Analyt
zumindest teilweise durch das Matrixmaterial (124) zu dem Sensormaterial (122) diffundieren kann, wobei das
Sensormaterial (122) in dem Matrixmaterial (124) eingebettet ist, wobei das Koppelteil (120) zumindest teilweise
durch das Matrixmaterial (124) gebildet wird, wobei das Sensormaterial (122) zumindest teilweise in dem Matrix-
material (124) in Mikrokapseln eingebettet ist, wobei das Matrixmaterial (124) mindestens einen aushéartbaren,
insbesondere einen vernetzbaren, Kunststoff, insbesondere einen biokompatiblen vernetzbaren Kunststoff, in aus-
geharteter Form umfasst.

2. Sensorelement (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Koppelteil (120) im Wesentlichen frei von
Sensormaterial (122) ist.

3. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormaterial (122) in dem Ma-
trixmaterial (124) immobilisiert ist.

4. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Matrixmaterial (124) in dem Sen-
sorbereich (118) im implantierten Zustand des Sensorelements (110) unmittelbar mit der Kérperflissigkeit und/oder
dem Koérpergewebe (130) in Kontakt steht.

5. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Koppelteil (120) als langgestrecktes
Koppelteil (120) mit im Wesentlichen homogenem Brechungsindex ausgebildet ist.

6. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der vernetzbare Kunststoff mindestens
ein Hydrogel und/oder mindestens ein statistisches Copolymer umfasst.

7. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der vernetzbare Kunststoff hergestellt
ist unter Verwendung mindestens eines der folgender Materialien: ein Nelfilcon-Polymer; ein vernetzbares Polyvi-
nylacetat oder ein vernetzbares Derivat des Polyvinylacetats; ein vernetzbarer Polyvinylalkohol oder ein vernetz-
bares Derivat des Polyvinylalkohols; ein vernetzbares Polymer auf Polyethylenglycol-Basis, insbesondere auf Basis
mindestens eines der folgenden Polymere: Bis Acrylol-Polyethylenglycol, Bis Acrylamido-Polyethylenglycol, ein
Polyurethan auf der Basis von Polyethylenglycol, ein Bis- oder Tris-Isocyanat, ein Acyryloyl-Isocyanat; ein vernetz-
bares Polymer auf der Basis vernetzbarer Silikonhydrogelcopolymere, insbesondere auf der Basis von Co-Poly-
kondensaten aus Bis-amonodemethylsiloxanen und/oder hydrophilen Di- und/oder Triisocyanate und/oder- Acryloyl-
Isocyanaten; ein telechelisches Polymer und/oder ein multivalentes hydrophiles Polymer.

8. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Formkérper (112) ganz oder teilweise
mit einer biokompatiblen Beschichtung (126) versehen ist, insbesondere einer Mehrschichtbeschichtung und/oder
einer Plasmabeschichtung.

9. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Formkorper (112) weiterhin min-
destens einen heilungsférdernden Wirkstoff umfasst.

10. Sensorelement (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei der heilungsférdemde Wirkstoff derart in und/
oder auf dem Formkérper (112) angeordnet ist, dass dieser in das umgebende Kdérpergewebe (130) diffundieren
kann.

11. Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei in dem Sensorbereich (118) weiterhin
mindestens ein Referenzmaterial (132), insbesondere Referenzpartikel, eingebettet ist, wobei das Referenzmaterial
(132) mindestens eine optisch messbare Referenzeigenschaft aufweist, welche sich bei Anwesenheit des Analyten
nicht wesentlich andert.

12. Sensoranordnung (135), umfassend mindestens ein Sensorelement (110) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche und mindestens einen optischen Detektor (139), wobei der Detektor (139) eingerichtet ist, um bei in ein
Korpergewebe (130) implantiertem Sensorelement (110) optisch an das Koppelende (116) anzukoppeln und die
mindestens eine optisch messbare Eigenschaft des Sensormaterials (122) zu messen.
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13. Verfahren zur Erzeugung eines Sensorelements (110) nach einem der vorhergehenden, auf ein Sensorelement
(110) gerichteten Anspriiche, wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

- eine erste Prapolymerflissigkeit (152) mit mindestens einem ersten aushartbaren Prapolymer zur Herstellung
eines optisch transparenten Koppelteils (120) wird in eine Kanlle (158) eingebracht;

- eine zweite Prapolymerflissigkeit (156) mit mindestens einem zweiten aushartbaren Prapolymer zur Herstel-
lung eines Sensorbereichs (118) wird in die Kantle (158) eingebracht;

- mindestens ein Sensormaterial (122) wird in die zweite Prapolymerflissigkeit (156) eingebracht, wobei das
Sensormaterial (122) bei Anwesenheit des Analyten mindestens eine optisch messbare Eigenschaft &ndert; und
- die erste Prapolymerflissigkeit (152) und die zweite Prapolymerfliissigkeit (156) werden vernetzt, so dass ein
Formkdérper (112) mit einem Sensorende (114) und einem Koppelende (116) entsteht.

14. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei die Vernetzung mindestens eine der folgenden Vernet-
zungen umfasst: eine photochemische Vernetzung, insbesondere eine Vernetzung durch UV-Licht; eine thermische
Vernetzung.

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei das erste aushartbare Prapolymer
und das zweite aushartbare Prapolymer zumindest teilweise chemisch gleich sind und insbesondere ein aushart-
bares Matrixmaterial (124) umfassen.

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei der Formkdérper (112) zumindest teil-
weise in seiner duf’eren Form der Form des Innenlumens der Kaniile (158) entspricht.

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei die Kaniile (158) zumindest teilweise
transparent ist.

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei die erste Prapolymerflissigkeit (152)
und/oder die zweite Prapolymerflissigkeit (156) durch Einsaugen mittels Unterdruck und/oder durch Einpressen
mittels Uberdruck aus mindestens einem Prapolymervorrat in die Kaniile (158) eingebracht werden.

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei der Formkérper (112) zusatzlich mit
einer Beschichtung (126) versehen wird, wobei die Beschichtung (126) mindestens eine der folgenden Beschich-
tungen (126) umfasst:

- eine biokompatible Beschichtung, insbesondere eine Hydrogel-Beschichtung;

- eine Mehrschicht-Beschichtung;

- eine Beschichtung mit mindestens einem heilungsférdernden Wirkstoff;

- eine Beschichtung mit mindestens einem zweiten Sensormaterial (122), welches bei Anwesenheit des Analyten
mindestens eine optisch messbare Eigenschaft andert.

20. Verfahren nach dem vorhergehenden Verfahrensanspruch, wobei die Beschichtung (126) mittel mindestens
eines des folgenden Verfahren aufgebracht wird: eines Tauchverfahrens, insbesondere mindestens eines Tauch-
verfahrens mit mindestens einem anschlielenden Vernetzungsschritt zur Vernetzung der Beschichtung (126); eines
Koextrusionsverfahrens mittels einer Kaniile (158) mit mindestens zwei Extrusionslumina, wobei mindestens ein
erstes der Extrusionslumina zur Erzeugung der Beschichtung (126) und mindestens ein zweites der Extrusionslumina
zur Erzeugung des Koppelteils (120) und/oder des Sensorbereichs (118) verwendet wird.

21. Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden Verfahrensanspriiche, wobei vor dem Aufbringen der Be-

schichtung (126) mindestens ein Vorbehandlungsschritt zur Verbesserung der Haftung der Beschichtung (126) auf
dem Formkorper (112) durchgefiihrt wird.
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