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Hydrogel-Implantat fiir Sensorik von Metaboliten in Korpergewebe

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Hydrogelformkérper, die so aufgebaut sind, dass ein zu bestimmen-
der Analyt in der wissrigen Phase eines Hydrogel-Netzwerks frei diffundieren kann, die
chemischen bzw. biochemischen Sensorkomponenten aber im Netzwerk immobilisiert
sind. Die dulere Form und die mechanischen Eigenschaften des Hydrogelformkérpers sind
fiir die Implantation und den Implantationsort optimiert. Derartige Hydrogelformk&rper
konnen beispielsweise eingesetzt werden, um Analyten, insbesondere bestimmte Metaboli-
ten, in einem Koérpergewebe, insbesondere einer Korperfliissigkeit, zu detektieren. Insbe-
sondere kann es sich bei dem Koérpergewebe um ein Korpergewebe eines Auges handeln
und bei der Korperflissigkeit um eine Augenfliissigkeit (z.B. Kammerwasser, Tranenfliis-
sigkeit oder interstitielle Fliissigkeit). Auch fiir andere Gewebearten und/oder Arten von
Korperflissigkeiten ist der vorgeschlagene Hydrogelformkoérper jedoch grundsitzlich ein-

setzbar.

De Detektion des mindestens einen zu bestimmenden Analyten kann von einer rein qualita-
tiven Detektion bis hin zu einer quantitativen Detektion reichen. Derartige Detektionsver-
fahren konnen beispiclsweise zur Bestimmung einer Glucosekonzentration in dem Korper-
gewebe, beispielsweise in der Augenfliissigkeit, genutzt werden. Aus dieser Analyt- bzw.
Glucosekonzentration kann dann anschlieBend unter Bezugnahme auf bekannte Korrelati-
onen beispiclsweise auf eine Konzentration des Analyten, insbesondere der Glucose, in
anderen Korperfliissigkeiten, beispielsweise in Blut geschlossen werden. Neben Glucose
ist die vorliegende Erfindung, alternativ oder zusitzlich, auch auf andere Arten von Analy-

ten anwendbar.
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Stand der Technik

Herkémmliche Systeme zur Bestimmung von Analyt- bzw. Metabolitkonzentrationen, ins-
besondere der Blutglukosekonzentration, basieren in der Regel darauf, dass der Patient
oder ein Arzt, beispielsweise mittels eines geeigneten Lanzettensystems, einen Hautbereich
perforiert und dadurch eine Blutprobe generiert. Diese Probe wird anschlieBend mittels
geeigneter Messverfahren, beispielsweise optischer und/oder elektrochemischer Messver-
fahren, auf ihren Analytgehalt analysiert. Neben einem Nachweis in Blut kann auch ein

Nachweis in anderen Korperfliissigkeiten, wie beispielsweise in Urin erfolgen.

Um die mit der hdufigen Generierung von Blutproben verbundenen Unannehmlichkeiten
der Patienten zu verringern, wurden verschiedene nicht-invasive oder minimal-invasive
Technologien zur Messung von Analytkonzentrationen entwickelt. Im Folgenden wird
dabei ohne Beschrinkung des Schutzumfangs der Erfindung auf die Bestimmung der Blut-
glukosekonzentrationen eingegangen, wobei naturgemaf auch andere Arten von Analyten

bzw. Metaboliten nachweisbar sind.

Eine Technologie der Blutglukosekonzentrationsbestimmung basiert auf der Messung von
Glukose in Korpergewebe und Koérperfliissigkeiten, insbesondere in Augenfliissigkeiten,
wie beispielsweise Tranenfliissigkeit, Kammerwasser oder interstitieller Flussigkeit. So ist
beispielsweise in WO 01/13783 ein Okularsensor fiir Glukose beschrieben, welcher als
Augenlinse ausgestaltet ist. Der Okularsensor umfasst einen Glukoserezeptor, welcher mit
cinem ersten Fluoreszenzlabel markiert ist, und einen Glukose-Konkurrenten, welcher mit
einem zweiten Fluoreszenzlabel (,,Donor*) markiert ist. Die beiden Fluoreszenzlabel sind
derart ausgewdhlt, dass, wenn der Konkurrent an den Rezeptor gebunden ist, die Fluores-
zenz des zweiten Fluoreszenzlabels aufgrund eines resonanten Fluoreszenz-
Energietransfers geldscht wird (Quenching). Durch Uberwachen der Verinderung der Flu-
oreszenzintensitit bei einer Wellenldnge um das Fluoreszenzmaximum des quenchbaren
Fluoreszenzlabels kann der Anteil des Fluoreszenz-markierten Konkurrenten gemessen
werden, welcher durch die Glukose verdringt worden ist. Auf diese Weise kann die Glu-
kosekonzentration in der Augenflissigkeit bestimmt werden. Diese Messung kann wieder-
um genutzt werden, um daraus auf die Blutglukosekonzentration zu schlieBen. Auch ande-
re Arten von Nachweisen sind denkbar und dem Fachmann geldufig, beispielsweise ein

Fluoreszenznachweis des ersten Fluoreszenzlabels.
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Auch WO 02/087429 beschreibt ein Fluoreszenz-Photometer, mittels dessen Blutglukose-
konzentrationen durch Messung der Glukosckonzentration in einer Augenfliissigkeit be-
stimmt werden konnen. Die dargestellte Vorrichtung ist in der Lage, gleichzeitig zwei Flu-

oreszenzintensitdten bei zwei verschiedenen Wellenldngen zu messen.

Die zitierten Druckschriften aus dem Stand der Technik stellen nur einige Ausfiihrungsbei-
spiele dafiir dar, wie Analyten durch geeignete Sensoren in einem Implantat, beispielswei-
se einem Augenimplantat, erfasst und in ihrer Konzentration bestimmt werden kénnen. Ein
zentraler Aspekt stellt jedoch in den meisten Féllen die Ausgestaltung des Implantats, ins-
besondere des Augenimplantats, selbst dar, welches fiir die Analytik zahlreichen Anforde-
rungen und Randbedingungen geniigen muss. Als geeignetes Matrixmaterial fiir derartige
Implantate haben sich insbesondere Hydrogele erwiesen. Hydrogele sind wasserenthalten-
de, jedoch zumindest weitgehend wasserunldsliche Polymere, deren Molekiile chemisch, z.
B. durch kovalente oder ionische Bindungen, oder physikalisch, z. B. durch Verschlaufen
der Polymerketten, zu einem dreidimensionalen Netzwerk verkniipft sind. Hydrogele wei-
sen in der Regel hydrophile Polymerkomponenten auf, welche bewirken, dass die Hydro-
gele in Wasser unter betrachtlicher Volumenzunahme aufquellen, wobei jedoch ihr stoffli-
cher Zusammenhalt zumindest weitgehend erhalten bleibt. Hydrogele weisen eine hohe

Biokompatibilitdt auf und haben zumeist gewebedhnliche mechanische Eigenschaften.

Hydrogelformkdrper mit bestimmten Zusatzstoffen, die im Hydrogel-Netzwerk eingebettet
sind, sind aus dem Stand der Technik bekannt, wobei unter einem Hydrogel-Netzwerk ein
wasserenthaltendes Netzwerk verstanden wird, das aus einem Polymeren aufgebaut ist, das
entweder an sich wasserunldslich ist oder durch geeignete Mallnahmen wasserunléslich
gemacht wurde. Zu solchen geeigneten Mallnahmen kann sich insbesondere die Erzeugung
von kovalenten oder ionischen Bindungen zwischen den Polymerbausteinen des Netzwerks
gehdren; auch physikalische Maflnahmen wie Verschlaufungen der Polymerbausteine sind
bekannt.

Zu den Hydrogelformkoérpern, die im Stand der Technik beschrieben werden, zdhlen z. B.
Implantate fiir das Auge, die entweder von auflen auf die Oberfliche des Auges aufge-
bracht (z. B. Kontaktlinsen) oder in eine Schicht bezichungsweise Kammer des Auges im-
plantiert (z. B. Intraokularlinsen) werden. Beispiele dafiir sind die in den nachfolgend auf-
gefiihrten Patentdokumenten beschriebenen Formkorper.
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Das ophthalmische Implantat zur Kontrolle des Grauen Stars aus der US 5,127,901 wird
zwischen die Sclera (Lederhaut) und die Konjunktiva (Bindehaut) eingebracht und weist

eine dafiir geeignete Form auf.

Die Implantate der US 5,300,114 oder US 5,476,511 eréffnen die Moglichkeit, dass unter-
halb der Konjunktiva medizinisch aktive Stoffe wirksam sein kénnen. Ethylen-Vinylacetat-
Copolymere werden als besonders geeignetes Polymer fiir das Implantat angeschen, das
auch eine geeignete Diffusionsbarriere fiir den gezielt freizugebenden Wirkstoff darstellt,
der sich z. B. in einer inneren Matrix aus diesem Polymer befindet. Auch die die Matrix
mit dem Wirkstoff umhiillende Membran ist aus diesem Polymer aufgebaut. Zusitzlich
enthalten diese Implantate einen Zusatzstoff, der den Verbrauch des Wirkstoffs anzeigt.
AuBerdem konnen diese Implantate auch Beschichtungen oder Abschnitte an bestimmten
Stellen des Formkorpers aufweisen, die gerade nicht durchldssig - auch nicht zeitweilig -

fiir den Wirkstoff sind, falls dies an bestimmten Stellen des Auges so erwiinscht ist.

Die Implantate der US 6,416,777 und US 6,986,900 werden so ins Auge eingebracht, dass
der medizinisch aktive Wirkstoff oberhalb der Macula (gelber Fleck der Netzhaut) ange-
ordnet ist und das Implantat sich aulerhalb der Sclera befindet. Thre Geometrien weisen F-,
C- oder L-Form auf. Das den Wirkstoff enthaltende Innere kann z. B. Tablettenform haben
und das Polymere kann - je nach Anwendungsziel - fiir den Wirkstoff mehr oder weniger
durchlissig sein. Das Polymer soll biokompatibel und nicht biologisch abbaubar sein. Ac-
rylate und Silikone werden als bevorzugt aufgefiihrt. In einer Variante ist der Wirkstoff in
einer Flissigkeit geldst, so dass fiir eine gezielte Abgabe aus dem Implantat gesorgt wer-

den muss.

Die an solche Formkoérper mit einem medizinisch aktiven Wirkstoff gestellten Anforde-
rungen sind aber nicht ohne weiteres auf Formkdrper tibertragbar, in die Analyten eindrin-
gen und dort untersucht werden sollen. In letzterem Fall, bei welchem durch den Hydrogel-
Formkoérper Analyten nachgewiesen werden sollen, sind sogar oftmals diametral entgegen-
gesetzte Anforderungen im Vergleich zu Wirkstoff-Implantaten zu stellen, da das bzw. die
Sensormaterialien ja gerade nicht oder nur geringfiigig im Implantat diffundieren sollen,
sondern ortsgebunden im Implantat verbleiben sollen. Andererseits soll es dem nachzuwei-
senden Analyten ermdglicht werden, nahezu ungehindert und schnell zum Ort des Nach-
weises im Implantat zu diffundieren, damit die Analytkonzentration zeitnah erfasst werden

kann. Dies stellt eine wesentliche Voraussetzung dafiir dar, dass ggf. medizinische Ge-
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genmafinahmen ergriffen werden konnen, wie beispielsweise eine entsprechende Medika-

tion von Insulin.

Aufeabe der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen Hydrogelformkérper bereitzustel-
len, welcher den Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer Korperflissigkeit, bei-
spielsweise einer Augenflissigkeit, ermdglicht und welcher die Nachteile bekannter
Hydrogelformkoérper zumindest weitgehend vermeidet. Insbesondere soll ein Hydrogel-
formkorper bereitgestellt werden, dessen duBlere Form und dessen weiterer Aufbau es er-
moglichen dass sich im Hydrogel neben einem zu bestimmenden Analyten (z. B. Glukose),
mindestens eine Sensorkomponente und gegebenenfalls noch mindestens eine Referenz-

komponente befinden.

Beschreibung der Erfindung

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung mit den Merkmalen des unabhéngigen Anspruchs
gelost. Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen gekenn-
zeichnet. Der Wortlaut sdmtlicher Anspriiche wird hiermit durch Bezugnahme zum Inhalt

dieser Beschreibung gemacht.

Ein Grundgedanke der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Immobilisierung einer
Sensorkomponente in dem Implantat durch eine Verkapselung der Komponenten in Mikro-
oder Nanopartikeln vorzunchmen, die in einer Hydrogelmatrix verteilt, insbesondere
dispergiert, sind. Besonders bevorzugt ist dabei eine zumindest im Wesentlichen homoge-

ne Verteilung.

Es wird daher ein Implantat zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Kérperfliis-
sigkeit, insbesondere einer Augenfliissigkeit, vorgeschlagen, welches eingerichtet ist, um
in ein Korpergewebe eines Patienten, insbesondere eine Gewebeschicht und/oder eine
Kammer ecines Auges des Patienten, implantiert zu werden. Der Begriff eines Patienten
umfasst dabei allgemein Lebewesen, insbesondere Menschen, wobei der Begriff nicht not-

wendigerweise eine Krankheit impliziert. So kdnnen auch beispiclsweise Messungen an
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gesunden Menschen oder Tieren vorgenommen werden, um eine Metabolitkonzentration
zu messen, um gegebenenfalls rechtzeitig Krankheiten erkennen zu kénnen. Der Begriff
Implantat soll jedoch auch den Fall umfassen, dass keine Implantation im eigentlichen
Sinne vorgenommen wird, d.h. eine Einbringung in ein Gewebe eines Patienten, sondern
soll auch ein einfaches Aufbringen auf ein derartiges Gewebe umfassen, also ein Aufbrin-
gen ohne die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes, also beispielsweise eine Kon-
taktlinse und/oder ein Inlay, welches beispielsweise unter einem Augenlid eines Patienten

platziert werden kann.

Das Implantat weist eine Hydrogelmatrix mit mindestens einem Hydrogel auf, wobei das
Implantat weiterhin in der Hydrogelmatrix dispergierte Sensorpartikel aufweist, wobei die
Sensorpartikel mindestens eine Sensormatrix mit einem Sensormatrixmaterial (122) und

mindestens ein Sensormaterial aufweisen.

Die Sensorpartikel sind vorzugsweise als Mikro- oder Nanopartikel ausgestaltet, vorzugs-
weise mit einem Partikeldurchmesser im Bereich weniger Mikrometer (z.B. <100 Mikro-

meter, vorzugsweise <20 Mikrometer) bis hin zu einigen 100 Nanometern.

Die Mikro- oder Nanopartikel sind vorzugsweise permeabel gegeniiber dem Analyten ent-
weder aufgrund ihrer Struktur oder aufgrund einer semipermeablen Hiille. Das Innere der

Partikel ist so gestaltet, dass die Sensorkomponenten eine optimale Aktivitit aufweisen.

Das Sensormaterial ist derart ausgestaltet, dass dieses sensitiv auf den nachzuweisenden
Analyten reagiert. Vorzugsweise ist diese Sensoreigenschaft spezifisch fiir den nachzuwei-
senden Analyten. Dabei konnen, wie aus dem oben beschriebenen Stand der Technik be-
kannt, verschiedene Nachweisprinzipien eingesetzt werden. Beispiclsweise kann der Ana-
lyt mit dem Sensormaterial chemisch reagieren (z.B. eine kovalente Bindung, eine Kom-
plexbindung oder eine dhnliche Verbindung eingehen), wobei diese Bindung beispiclswei-
se durch Anderung von Fluoreszenzeigenschaften des Analyten und/oder des Sensormate-
rials und/oder der Sensormaterial-Analyt-Verbindung nachgewiesen werden kann. Auch
lockerer Bindungen sind moglich, beispielsweise physikalische Bindungen und/oder An-
nidherungen von Sensormaterial und Analyt, welche beispielsweise wiederum spektrosko-
pisch nachgewiesen werden konnen. In jedem Fall ist das Sensormaterial jedoch derart
ausgestaltet, dass sich mindestens eine nachweisbare physikalische und/oder chemische

Eigenschaft des Implantats dndert, wenn sich die Analytkonzentration in der Korperfliis-
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sigkeit, insbesondere der Augenfliissigkeit, dndert bzw. wenn Analyt in der Korperfliissig-

keit vorhanden ist.

Ein wesentlicher Aspekt und Vorteil der Erfindung ist die Tatsache, dass die Eigenschaften
von Hydrogelmatrix und Sensorpartikeln getrennt optimiert werden kdnnen. So bendtigt
man Implantate mit einer guten mechanischen Festigkeit, die bei Hydrogelen im Wesentli-

chen durch hohere Netzwerkdichte und relativ geringen Wassergehalt erzielt werden kann.

Werden jetzt aber fiir das Sensormaterial beispiclsweise relativ grole Biomolekiile wie
Con A (104 kD), Glukoseoxidase (63 kD), Glukosedehydrogenase, Hexokinase oder Glu-
cose Galactose binding protein (GGBP) verwendet, deren Funktionalitdt vom Vorliegen
der nativen Konfiguration sowie von der Beweglichkeit der Biomolekiile abhéngt, so wir-
ken sich allerdings geringe Wassergehalte und dichte Netzwerke ungiinstig auf die Aktivi-
tat und Beweglichkeit der Proteine aus. In den Mikropartikeln kénnen die Umgebungsbe-
dingungen fiir solche Proteine und/oder andere Sensorkomponenten unabhéngig von den
Anforderungen an das Implantat optimiert werden. Weiterhin kann das Sensormaterial
auch ein Protein und/oder ein funktionell d4quivalentes Fragment umfassen, Mutanten von

Hexokinase und/oder GGBP und/oder Borsaureesterderivate.

So kénnen beispielsweise Hydrogele auch fiir die Mikropartikel bzw. Sensorpartikel ver-
wendet werden, deren Wassergehalt tiber 90% betrdgt. Da in solchen Féllen die Proteine
wegen der geringen Netzwerkdichte teilweise aus den Partikeln heraus diffundieren kénn-
ten, werden die Sensorpartikel vorzugsweise mit einer semipermeablen Schicht beschich-
tet.

Dies konnen ,klassische® LBL (,,layer-by-layer)-Schichten sein, es kénnen aber auch
vernetzte Proteine, Polysaccharide oder andere Polymere eingesetzt werden, die eine zwei-
te, dichtere Hydrogelschicht um das Innere des Partikels bilden. Der Begriff LBL bezicht
sich dabei auch auf die nacheinanderfolgende Abscheidung von entgegengesetzt geladenen
Polyelektrolyten. Man kann zum Beispiel einen Sensorpartikel Partikel zunédchst mit einem
negativ oder positiv geladenen Polyelektrolyten beschichten und anschlieBend mit einem
entsprechend entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten. Diesen Vorgang kann man wie-
derholen, bis die gewlinschte Schichtdicke und Permeabilitét erzielt wird. Es gibt auch
Varianten, bei denen teilweise ungeladene Polymerschichten zwischen zwei entgegenge-
setzt geladenen Schichten eingebracht werden. Alternativ kann man die ,,LBL* Schicht

auch nicht schrittweise sondern durch einen Schritt aufbauen, indem in der Beschichtungs-
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I6sung Komplexe aus den beiden entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten gebildet
werden, die sich unter bestimmten Bedingungen auf der Oberfliache der Partikel abschei-
den. Sind die Sensorkomponenten sehr grof3 oder ist die die Mikropartikel umbhiillende
Hydrogelmatrix besonders dicht, so konnen auch Mikropartikel ohne Membran verwendet

werden.

Geeignete Losungen fiir solche speziellen Sensorpartikel, insbesondere in dem Aufbau der
LBL-Schichten, werden beispielsweise in den folgenden Patentdokumenten offenbart: WO
2005/089727, WO 2004/014540, WO 02/017888, WO 00/077281, WO 00/003797, EP-A 1
116 516, WO 99/047252, WO 99/047253, US 6,451,871, US 6,896,926, US 7,022,379 und
US 6,926,965.

Geeignete Materialien fir Sensorpartikel sind z.B. ionisch vernetzte Alginate und Mi-
schungen von Alginaten und Polysacchariden oder Polysaccharidderivaten wie Carboxy-
methylcellulose oder aber auch synthetische Polymere bzw. Copolymere wie Polyhydro-
xyethylmethacrylat (P-HEMA), Polyacrylamide und Copolymere aus Acrylsdure und/oder
Acrylsdure- und Methacrylsdurederivate wie Dimethylacrylamid, Hydroxyethyacrylat,
Methacrylsdure. Grundsitzlich sind alle Polymere denkbar, die wasserldslich und vernetzt
oder vernetzbar sind. Es ist auch mdglich, fiir die Sensorpartikel das gleiche Polymer wie
fiir die Hydrogelmatrix zu benutzen, wobei sich im Allgemeinen jedoch die Polymere in
threm Vernetzungsgrad unterscheiden sollten. Ein Beispiel hierfiir sind Polyvinylalkohole

mit unterschiedlichen Mengen funktioneller, vernetzbarer Gruppen.

Geeignete Hydrogele fiir die Sensorpartikel und/oder auch fiir die Hydrogelmatrix werden
z. B. in den nachfolgenden Patentdokumenten offenbart: EP-B 0 641 806, EP-B 0 790 258,
EP-B 0 807 265 und EP 0 637 490.

Neben Sensorpartikeln mit Mikro- oder Nanopartikeln, die die Sensormaterialien bzw.
Sensorkomponenten enthalten, weist das Implantat vorzugsweise weiterhin mindestens
eine zumindest weitgehend Analyt-invariante Referenzkomponente auf. Die Referenzkom-
ponente kann insbesondere mindestens eine lumineszierende Komponente, insbesondere
eine Fluoreszenzkomponente, aufweisen. Die Lumineszenzeigenschaften der luminszie-

renden Komponente sollen zumindest weitgehend Analyt-invariant sein.

Die Referenzkomponente kann grundsitzlich auf verschiedene Weisen in das Implantat

eingebracht werden. Beispielsweise kann die Referenzkomponente auf beliebige Weise in
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die Hydrogel- oder Sensormatrix eingebracht sein, beispielsweise in der Matrix dispergiert,
gelost, emulgiert oder suspensiert sein. Auch eine chemische Bindung, beispiclsweise eine
kovalente Bindung, eine ionische Bindung oder eine Komplexbindung, an eine oder meh-

rere Komponenten des Implantats, beispielsweise an die Hydrogelmatrix, ist moglich.

In einer besonderes bevorzugten Ausfiihrungsform wird die mindestens eine Referenz-
komponente mittels Referenzpartikeln in das Implantat eingebracht. So kénnen Referenz-
partikel in die Hydrogelmatrix eingebettet werden, die eine oder mehrere Referenzkompo-
nenten enthalten. Weiterhin kann ein Referenzmatrixmaterial enthalten sein. Wiederum
konnen diese Referenzpartikel vorzugsweise Mikro- oder Nanopartikel aufweisen, vor-
zugsweise mit einem Partikeldurchmesser im Bereich weniger Mikrometer (z.B. <100

Mikrometer, vorzugsweise <10 Mikrometer) bis hin zu einigen 100 Nanometern.

Grundsitzlich kann fiir das Referenzmatrixmaterial das oben beziiglich der Hydrogel-
matrix Gesagte entsprechend gelten. Insbesondere kdnnen fiir das Referenzmatrixmaterial
ebenfalls eine oder mehrere der oben beschrieben Materialien eingesetzt werden. Auch die
Verwendung einer Hiille um die Referenzpartikel ist wiederum moglich, wobei beziiglich
der Materialien und weiteren Eigenschaften ebenfalls wiederum auf das oben zur Hiille der
Sensorpartikel Gesagte analog verwiesen werden kann. Die Sensor- und/oder Referenzpar-
tikel sollten dabei relativ klein bezogen auf die Dicke des Hydrogelformkdrpers sein, damit
eine homogener Verteilung im Hydrogel bzw. Referenzmatrixmaterial moglich ist. Der
Durchmesser sollte vorzugsweise nicht groBer als ca. 10 % der Dicke des Hydrogels bzw.

des Hydrogelformkorpers sein.

Die Referenzkomponenten kénnen z. B. Fluoreszenzfarbstoffe oder hochmolekulare Deri-
vate von Fluoreszenzfarbstoffen sein oder umfassen, die entweder auf der Oberfliche des
Hydrogels, der Sensorpartikel und/oder der Referenzpartikel oder in der Matrix (Matrix-

material) der Referenz- oder Sensorpartikel chemisch oder physikalisch gebunden sind.

Vorzugsweise sind die Referenzkomponenten zumindest weitgehend Analyt-invariant, d.h.
dndern ihre nachweisbaren physikalischen und/oder chemischen Eigenschaften (z.B. wie-
derum Fluoreszenz- und/oder Lumineszenzeigenschaften) im Wesentlichen auch bei An-
wesenheit des nachzuweisenden Analyten nicht oder nur unwesentlich (z.B. um nicht mehr

als 5%, vorzugsweise weniger).



10

15

20

25

30

35

WO 2008/142158 PCT/EP2008/056364
10

Zur oberflachlichen Anbindung der Farbstoffe kdnnen kovalente Bindungen dienen oder
aber auch starke Komplexbindungen wie Biotin-Avidin. In diesen Féllen werden funktio-
nelle Gruppen an der Oberfliche der Partikel mit funktionellen Gruppen am Farbstoffmo-
lekiil umgesetzt. Entsprechende Synthesevorschriften zur Kopplung von z.B. Amino-
Gruppen, Thiol-Gruppen und Carboxy-Gruppen sind literaturbekannt. Auch kénnen die
Farbstoffe in LBL-Schichten oder anderen Schichten, die auf inerten Partikeln aufgebracht
werden, eingebettet sein. In diesen Féllen kann der Farbstoff entweder aufgrund seiner z.B.
Ladungseigenschaften zusammen mit den Polyelektrolyten abgeschieden werden, oder der
Farbstoff ist direkt an einen der Polyelektrolyten kovalent gebunden.

Zur Bindung in den Partikeln kénnen die Referenzkomponenten (im Folgenden ohne Be-
schrinkung der allgemeinen Ausgestaltungsmdglichkeiten auch einfach ,,Farbstoffe* oder
,Farbstoffmolekiil* oder , ,Farbstoffgruppe* genannt) zum Beispiel direkt mit Monomeren
polymerisiert werden und als Partikel gestaltet werden. In diesem Fall ist das durch die
Polymerisation der Monomere entstechende Netzwerk vorzugsweise so engmaschig, dass
das Farbstoffmolekiil nicht mehr hinaus diffundieren kann. Eine solche physikalische Im-
mobilisierung kann auch durch Quellung der Partikel in geeigneten Losungsmitteln und
Inkubation der gequollenen Partikel in einer Farbstofflosung erreicht werden. Dabei macht
man sich die Tatsache zunutze, dass das Netzwerk in guten Losungsmitteln seine Poren-
grofBBe vergroBert (z.B. Polystyrol in Toluol) und nach Eindiffundieren der Farbstoffmole-
kiile im Anwendungslésungsmittel (Wasser oder physiologischer Lésung) die Porengrof3e
wieder verringert. Dies ist besonders bei empfindlichen Farbstoffen von Vorteil, da so fiir

den Farbstoff die Bedingungen der Polymerisation umgangen werden.

Eine andere Variante besteht darin, dass das Farbstoffmolekiil selbst polymerisierbare
funktionelle Gruppen enthilt und zusammen mit dem Monomer copolymerisiert wird. Die
Referenzpartikel zeichnen sich dadurch aus, dass sich thr Messparameter z.B. Fluoreszenz

nicht mit der Konzentration des Analyten dndert.

Das Implantat kann insbesondere einen Hydrogelformkdrper aufweisen. Der Hydrogel-
formkorper selbst wird dann vorzugsweise aus einem wasserloslichen vernetzbaren Pripo-
lymer und den Sensor- und Referenzpartikeln hergestellt. Dabei werden die Partikel in
einer wissrigen Losung des Prapolymeren homogen dispergiert und die wissrige Dispersi-
on anschlieBend vernetzt (radikalisch z.B. photochemisch oder thermisch oder in 2+2 Cyc-
loaddition).
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Der Formkorper weist bevorzugt einen maximalen Durchmesser von 10 mm und ein Ober-
flichen zu Volumen-Verhiltnis von mindestens 8 auf. Diese Weiterbildung der Erfindung
bewirkt, dass die Ansprechgeschwindigkeit des Implantats auf Anderungen der Analytkon-
zentration in der Augenflissigkeit typischerweise einen Wert von wenigen Minuten, vor-
zugsweise von nicht mehr als 3-4 Minuten, nicht tibersteigt. Der Formkérper muss nicht
zwangslaufig eine runde Scheibe sein. Vielmehr sind beliebige Formen moglich, solange

der die Form umschreibende Kreis nicht gréfer 10 mm ist.

Der Rand des Formkdrpers kann im Wesentlichen rechtwinklig sein, wobei jedoch unter
»im Wesentlichen® auch Abweichungen von bis zu 60°, vorzugsweise jedoch von nicht
mehr als 20° und besonders von nicht mehr als 5° toleriert werden kénnen. Die Dicke des
Formkérpers nimmt bevorzugt zum Rand hin ab. Der Rand hat einen bevorzugten Winkel
von 0° bis 60°. Die Kanten kdnnen bevorzugt abgerundet sein. Der Formkdorper kann pla-
nar oder gewolbt sein. Die Wolbung hat bevorzugt einen Kriimmungsradius von 14 mm bis

8 mm. Der Krimmungsradius der Wélbung soll insbesondere nicht kleiner 8 mm sein.

Ausfihrungsbeispiele

Weitere Einzelheiten und Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung von bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen in Verbindung mit den Unteran-
spriichen. Hierbei kénnen die jeweiligen Merkmale fiir sich alleine oder zu mehreren in
Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Erfindung ist nicht auf die Ausfithrungs-

beispiele beschrinkt.

Die Ausfiihrungsbeispiele sind in den Figuren schematisch dargestellt. Gleiche Bezugszif-
fern in den einzelnen Figuren bezeichnen dabei gleiche oder funktionsgleiche bzw. hin-
sichtlich ihrer Funktionen einander entsprechende Elemente.

Im Einzelnen zeigt:

Figur 1A eine Hydrogelmatrix eines Implantats mit Sensorpartikeln mit Membran;

Figur 1B eine Hydrogelmatrix eines Implantats mit Sensorpartikeln ohne Membran;

Figur 2 einen Formkorper eines Implantats in verschiedenen Ansichten;
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Figur 3 eine Schnittdarstellung eines ersten Ausfithrungsbeispiels eines Formkor-

pers eines Implantats in einer Seitenansicht; und

Figur 4 eine Schnittdarstellung eines zweiten Ausfiihrungsbeispiels eines Formkor-

pers eines Implantats in einer Seitenansicht.

In den Figuren 1A und 1B ist jeweils eine Hydrogelmatrix 110 eines Implantats 112 (das
Implantat ist nur symbolisch dargestellt) dargestellt. Im Folgenden wird speziell die An-
wendung der Erfindung auf ein Augenimplantat erldutert, wobei jedoch, wie oben ausge-
fiihrt, die Erfindung grundsétzlich auch auf Implantate 112 fiir andere Arten von Koérper-
gewebe einsetzbar ist. Die Hydrogelmatrix 110 des Implantats 112 weist jeweils als
Grundkomponente ein Hydrogel 114 auf. Der Wassergehalt, die Netzwerkdichte und die
Form der Hydrogelmatrix 110 kénnen jeweils optimiert sein fiir die spezielle Implantati-

onsanwendung.

In beiden Fillen sind in der Hydrogelmatrix 110 Sensorpartikel 116 verteilt. Die Ausfiih-
rungsbeispiele in den Figuren 1A und 1B unterscheiden sich dadurch, dass in Figur 1A die
Sensorpartikel 116 eine Membran 118 aufweisen, in dem Ausfiihrungsbeispiel in Figur 1B
hingegen nicht. Es sind jedoch auch Ausfithrungsformen denkbar, in denen sowohl Sen-

sorpartikel 116 mit Membran 118 als auch solche ohne Membran nebeneinander vorliegen.

Die Sensorpartikel 116 weisen jeweils eine Sensormatrix 120 mit einem Sensormatrixma-
terial 122 und einem in dem Sensormatrixmaterial aufgenommenen Sensormaterial 124
auf. Das Sensormaterial 124 ist sensitiv fir einen Analyten 126, welcher in den Figuren 1A
und 1B symbolisch mit der Bezugsziffer 126 bezeichnet ist und welcher durch die Hydro-

gelmatrix 110 und vorzugsweise auch durch die Sensormatrix 120 diffundieren kann.

Weiterhin sind in der Hydrogelmatrix 110 in den dargestellten Ausfiihrungsbeispielen Re-
ferenzpartikel 128 verteilt. Diese weisen ein Referenzmatrixmaterial 130 und eine Refe-
renzkomponente 132 auf, wobei die Referenzkomponente 132 in diesem Ausfiihrungsbei-
spiel an der Oberfliche und/oder im Inneren des Referenzmatrixmaterials 130 physikalisch
und/oder chemisch gebunden ist. Beispielsweise kann ein einpolymerisierter Fluoreszenz-

farbstoff und/oder ein auf der Oberfliche des Referenzmatrixmaterials 130 und/oder des
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Referenzpartikels 128 angebrachter Fluoreszenzfarbstoff als Referenzkomponente 132

verwendet werden.

In Figur 2 ist ein Ausfiihrungsbeispiel eines Formkdrpers 210 eines Implantats 112 in ver-
schiedenen Ansichten dargestellt. Die obere Ansicht zeigt eine Draufsicht, die mittlere
Ansicht eine Schnittdarstellung von der Seite ohne Kriimmung und die untere Ansicht eine
Schnittdarstellung von der Seite mit einer Kriimmung. Der Durchmesser D betrigt vor-
zugsweise nicht mehr als 10 mm, und die Dicke d vorzugsweise ca. 250 Mikrometer. Der
Kriimmungsradius R (unterste Darstellung) betrigt vorzugsweise zwischen § mm und 14

mm.

Weiterhin sind in der untersten Darstellung der Formkdrpers 210 zwei mogliche Randfor-
men Uberlagert dargestellt. Wihrend die Randform 212 einen im Wesentlichen rechtecki-
gen Rand zeigt, wie er beispielsweise mittels einer Gussform erzeugt werden kann, zeigt
die Randform 214 eine spitz zulaufende Form. Hierbei sind vorzugsweise die Rédnder der
Randform 214 senkrecht zu einer Scheibenebene des Formkoérpers 210. Ein derartiger
Randverlauf 214 kann beispiclsweise durch ein Lithographisches Herstellungsverfahren
entstehen, bei welchem zur Aushértung des Formkdrpers 210 eine Bestrahlung senkrecht

von oben erfolgt.

In den Figuren 3 und 4 sind weitere Ausfithrungsbeispicle von Randformen eines Form-
korpers 210 dargestellt. So zeigt Figur 3 eine teilweise schrig verlaufende Randform. Da-
bei nimmt die Dicke des Formkérpers 210 von der Ausgangsdicke d zum Rand hin auf die
Dicke d’ ab. Wihrend die Dicke d beispiclsweise 250 Mikrometer betragen kann, kann die
Randdicke d’ beispielsweise 15 Mikrometer bis hin zu 250 Mikrometer betragen. Damit
ergibt sich beispielsweise ein Randwinkel, welcher in Figur 3 mit a bezeichnet ist, von 0°
bis hin zu 60°.

In Figur 4 sind wiederum zwei moégliche Randverldufe 410, 412 eines Formkoérpers 210
iiberlagert, welche in weiteren Ausfithrungsbeispielen eingesetzt werden kénnen. Hierbei
ist mit der Bezugsziffer 410 eine Randgeometrie bezeichnet, welche (beispielsweise durch
Verwendung einer entsprechenden Gussform) einen abgerundeten (z.B. kreisbogenférmi-
gen oder elliptischen Verlauf) aufweist. Mit der Bezugsziffer 412 ist eine Randgeometrie
bezeichnet, welche einen gekriimmten Verlauf aufweist, beispielsweise durch Verwendung
eines Laserablationsverfahrens. Dieser gekriimmte Verlauf 412 kann einseitig vorgesehen

sein (durchgezogene Linie 412) oder auch beidseitig (in Figur 4 gestrichelt dargestellt).
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Die Form des Hydrogelformkorpers 210 kann beispielsweise durch eine entsprechende
Gussform definiert werden. Die Gussform ist vorzugsweise so gefertigt, dass ein Schrump-
fen oder Quellen bei der Aushértung der Ausgangsformulierung fiir die Formgebung be-
riicksichtigt wird. Die Gussform kann ganz oder teilweise aus einem Kunststoff wie Po-
lypropylen (PP), Polymethylmethacrylat (PMMA), Polycarbonat (PC), Polyoxymethylen
(POM) oder Polyetheresterketon (PEEK) oder aus Glas (UV-lichtdurchléssig) bestehen.
Im Falle von geschlossenen Formen wird die Randgeometrie durch die geschlossene Guss-
form definiert. Im Falle von offenen Formen (Glasformen) kann der Rand photolithogra-
phisch durch UV-Vernetzung definiert werden oder durch die Oberflichenspannung zwi-

schen Priapolymerlésung und Formmaterial.

Auch kann im Falle von offenen Formen oder groferen Formstiicken der Rand durch Aus-
schneiden definiert werden. Bei einem mechanischen Ausschneiden ergibt sich eine weit-
gehend rechteckige Randgeometrie. Bei einem Ausschneiden mittels Laser kann bei Ver-

wendung eines Gaul3-Intensititsprofils eine ,,abgerundete® Kante erzielt werden.

Nachfolgend wird die Herstellung eines Hydrogelformkoérpers beispielhaft dargestellt.

Beispiel 1 Herstellung von Alginathydrogelpartikeln fiir die Sensorkomponenten:

Alginsdure-Natriumsalz wird in deionisiertem Wasser bei 55 °C unter Rithren gelost. Die
Alginatlosung wird mittels einer Zweistoffzerstauberdiise (Firma Spraying Systems Co.) in
ein mit Calciumchloridlosung befiilltes Ultraschallbad verspriiht, wo die Alginattropfen

ausharten.

Die ausgehirteten Alginatpartikel werden iiber ein 30 um Filtergewebe filtriert und das
Filtrat durch Absitzen im Scheidetrichter aufkonzentriert. AnschlieBend werden die Algi-
natpartikel als 10%ige Losung autoklaviert. Je nach gewtinschtem Wassergehalt der Algi-
natpartikel kann die Konzentration der Alginatlésung zwischen 0,2% und 10% wvariiert
werden. Durch entsprechende Wahl des Alginattyps (Molekulargewicht, Verhéltnis Gulu-

ronsdure zu Manuronséure) ist ein weiteres Feintuning der Netzwerkdichte moglich.

Beispiel 2 Optionale Vorbeschichtung der Alginatpartikel:
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Die Alginatpartikel werden abzentrifugiert und im Verhaltnis 1:1 (w/v) mit Polyallylamin-
Hydrochlorid in 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5 gemischt und 5 min inkubiert. Die Mi-
schung wird zentrifugiert, der Uberstand abgenommen und die Alginatpartikel zweimal im
Verhiltnis 1:2 (w/v) mit 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5 jeweils 2 min gewaschen und ab-
zentrifugiert. Dieser Vorgang wird mit Polystyrolsulfonat in 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5
als zweite Schicht wiederholt. Der Vorgang wird so lange wiederholt, bis die gewiinschte
Anzahl Schichten aufgebracht wurde. Die Anzahl an Schichten sowie die Konzentration
der Polyelektrolyte bestimmt die Dichte der Vorbeschichtung. Typische Konzentrationen
sind zwischen 0,05% und 1%, typische Schichtzahlen zwischen 1 und 6.

Beispiel 3  Befiillung der vorbeschichteten Alginatkugeln mit Sensorkomponenten
Dextran und ConA:

Die (optional vorbeschichteten) Alginatpartikel werden abzentrifugiert, einmal mit deioni-

siertem Wasser gewaschen und wieder abzentrifugiert.
Die benétigte Menge Dextran wird abgewogen und in Wasser gelost.

Auf 1 g abzentrifugiertes Alginatpartikel-Pellet wird 1 ml der Dextranlosung gegeben,
durch Schiitteln gemischt, im Ultraschallbad homogenisiert und tiber Nacht bei 2-8 °C in-
kubiert. AnschlicBend werden die Alginatkugeln abzentrifugiert und vom Uberstand ge-
trennt. Dic aufgenommene Menge Dextran wird durch Differenzbildung der spezifischen
Absorptionen von Uberstand vor und nach Beladung errechnet. Typische Beladungen sind
zwischen 0,01 und 10 mg Dextran pro g Alginatpartikel.

ConA wird in einer Konzentration von 5-15 mg/ml in TRIS-Puffer, pH 7,4 gelost. Die be-
notigte Menge ConA wird auf das Dextran-befiillte Alginatpartikel-Pellet gegeben, durch
Schiitteln gemischt, im Ultraschallbad homogenisiert und iiber Nacht bei 2-8 °C inkubiert.
AnschlicBend werden dic Alginatkugeln abzentrifugiert und vom Uberstand getrennt. Die
aufgenommene Menge ConA wird durch Differenzbildung der proteinspezifischen Ab-

sorptionen von Uberstand vor und nach Beladung errechnet.
Beispiel 4 Beschichtung der Alginatpartikel:

Dic beladenen (optional vorbeschichteten) Alginatkugeln werden im Verhiltnis 1:1 (w/v)
mit Polystyrolsulfonat in 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5 gemischt und 5 min inkubiert. Die
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Mischung wird zentrifugiert, der Uberstand abgenommen und die Alginatkugeln zweimal
im Verhiltnis 1:2 (w/v) mit 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5 jeweils 2 min gewaschen und
abzentrifugiert. Dieser Vorgang wird abwechselnd mit Polyallylamin-Hydrochlorid in 10
mM Acetat-Puffer, pH 5,5 und Polystyrolsulfonat in 10 mM Acetat-Puffer, pH 5,5 wie-
derholt, bis die gewiinschte Anzahl Schichten aufgebracht sind. Die Anzahl an Schichten
sowie die Konzentration der Polyelektrolyte bestimmt die Dichte der Vorbeschichtung.
Typische Konzentrationen sind zwischen 0,05% und 1%, typische Schichtzahlen zwischen
10 und 60.

Bsp. 5 Herstellung der Formulierung:
Eine 10%ige Referenzpartikel-Suspension wird im Ultraschallbad homogenisiert.

990 mg beschichtete Sensorpartikel werden mit 8,415 g einer 20 bis 40%igen Losung von
Acrylamidoacetaldehydo-1,3-acetal von Polyvinylalkohol durch Riihren gemischt. 495 ul
10%ige Referenzpartikel-Suspension werden zupipettiert und die Mischung im Ultra-
schallbad homogenisiert. Danach wird die Formulierung ca. 3 Stunden auf einem Rollen-
block gerollt.

Bsp. 6 Herstellung von Implantaten:

Die Formulierung wird in eine Spritze gefiillt und mittels einer Druckluft-betriebenen Do-
siereinheit in einen Formkoérper (weibliche Seite BK7 Glas, minnliche Seite Quarzglas)
dosiert. Der Formkorper wird geschlossen und unter UV-Licht (Hamamatzu Mercury-
Xenon Lampe) fiir ca. 5 sec bestrahlt. Das vernetzte Implantat wird aus dem Formkdorper

entnommen, an Luft getrocknet und verpackt.

Es werden bereits Implantate mit 2 und 4 mm Durchmesser und einer Dicke von ca. 140
bis 250 um hergestellt und ins menschliche Auge implantiert. Es kommen Implantate mit
Kriimmungsradien von 12 mm, 8,6 mm und planare Implantate zum Einsatz. Die Rénder

werden durch Ausstanzen oder durch Formschluss definiert.

Es werden auch Rédnder mit Phasen an der Ober- und Unterseite eingesetzt. Das Aus-

schneiden mittels Excimer Laser wird ebenfalls durchgefiihrt.
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Patentanspriiche

Implantat (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten (126) in einer Korperfliis-
sigkeit, insbesondere einer Augenfliissigkeit, wobei das Implantat (110) eingerichtet
ist, um in ein Koérpergewebe cines Patienten, insbesondere eine Gewebeschicht
und/oder eine Kammer eines Auges des Patienten, implantiert zu werden, wobei das
Implantat (110) eine Hydrogelmatrix (110) mit mindestens einem Hydrogel (114)
aufweist, wobei das Implantat (110) weiterhin in der Hydrogelmatrix (110) disper-
gierte Sensorpartikel (116) aufweist, wobei die Sensorpartikel (116) mindestens eine
Sensormatrix (120) mit einem Sensormatrixmaterial (122) und mindestens ein Sen-

sormaterial (124) aufweisen.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Sensormaterial
(124) mindestens eines der folgenden Materialien aufweist: Concanavalin A; Gluko-
seoxidase; Glukosedehydrogenase; Hexokinase; Glucose Galactose-bindendes Prote-
in; ein Protein und/oder ein funktionell einem Protein dquivalentes Fragment; einen
Mutanten von Hexokinase; einen Mutanten von Glucose Galactose-bindendem Pro-

tein; ein Borsdureesterderivat.

Implantat (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei die Sen-
sorpartikel (116) eine fiir den Analyten (126) zumindest teilweise permeable Hille

(118), insbesondere eine Membran, aufweisen.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei die Hiille (118) diffusi-
onshemmende Eigenschaften fiir das mindestens eine Sensormaterial (124) aufwei-
sen, insbesondere flir das mindestens eine Sensormaterial (124) zumindest weitge-

hend undurchlissig ist.

Implantat (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei die Hiille
(118) mindestens eine der folgenden Materialien aufweist: ein vernetztes Protein; ein
Polysaccharid; ein vernetztes Polysaccharid; ein Polymer, insbesondere ein Hydrogel
mit einer die Dichte des Hydrogels der Hydrogelmatrix (110) tibersteigenden Dichte;
eine layer-by-layer-Schicht.
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Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormate-
rial (124) mindestens eines der folgenden Materialien aufweist:
cin Molekiil und/oder eine Gruppe, welche bei Anwesenheit eines Analyten (126)
mindestens eine chemische oder physikalische Eigenschaft éndert, insbesondere ei-
ne Lumineszenzeigenschaft, insbesondere eine Fluoreszenzeigenschaft;
ein Molekiil und/oder eine Gruppe, wobei der Analyt (126) bei Anndherung
und/oder Reaktion mit dem Molekiil und/oder der Gruppe mindestens eine chemi-
sche oder physikalische Eigenschaft dndert, insbesondere eine Lumineszenzeigen-
schaft, insbesondere eine Fluoreszenzeigenschaft;
ein Molekiil und/oder eine Gruppe, wobei der Analyt (126) mit dem Molekiil
und/oder der Gruppe ecine chemische oder physikalische Bindung eingeht, welche
durch Anderung mindestens einer chemischen oder physikalischen Eigenschaft
nachweisbar ist, insbesondere durch Anderung einer Lumineszenzeigenschaft, ins-

besondere durch Anderung einer Fluoreszenzeigenschaft.

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das mindestens
cine Sensormatrixmaterial (122) und die Hydrogelmatrix (110) derart ausgestaltet
sind, dass das mindestens eine Sensormaterial (124) in dem Sensormatrixmaterial
(122) einen hoheren Diffusionskoeffizienten aufweist als in der Hydrogelmatrix
(110), insbesondere als in dem mindestens einen Hydrogel (114) der Hydrogelmatrix
(110).

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Sensormatrixmate-
rial (122) eine geringere Dichte aufweist als die Hydrogelmatrix (110), insbesondere
als das Hydrogel (114) der Hydrogelmatrix (110).

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormat-
rixmaterial (122) ein Hydrogel mit einem Wassergehalt aufweist, welcher den Was-
sergehalt des Hydrogels (114) der Hydrogelmatrix (110) Gibersteigt.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Hydrogel des Sen-
sormatrixmaterials (122) einen Wassergehalt von mindestens 70 Gewichtsprozent,

vorzugsweise von mindestens 85 Gewichtsprozent, aufweist.

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Sensormat-

rixmaterial (122) mindestens eines der folgenden Materialien aufweist: ein Alginat,
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insbesondere ¢in ionisch vernetztes Alginat; ein Polysaccharid; ein Polysaccharidde-
rivat, insbesondere Carboxymethylcellulose; ein synthetisches kovalent oder iiber
Wasserstoffbriickenbindung vernetztes oder ionisch vernetztes Polymer oder Copo-
lymer, insbesondere Polyvinylalkohol und/oder Polyhydroxyethylmethacrylat; ein
Polyacrylamid; ein eine Acrylsdure-Einheit enthaltendes Copolymer; ein Acrylsédure-
derivat oder ein Methacrylsdurederivat, insbesondere Dimethylacrylamid, Hydroxye-

thyacrylat oder Methacrylsiure.

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Hydrogel-
matrix (110) und das Sensormatrixmaterial (122) ein chemisch identisches Hydrogel
(114) mit jeweils unterschiedlichem Vernetzungsgrad aufweisen, wobei insbesondere
das Hydrogel (114) der Hydrogelmatrix (110) einen héheren Vernetzungsgrad auf-

weist als das Hydrogel des Sensormatrixmaterials (122).

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Implantat
(110) weiterhin mindestens eine zumindest weitgehend Analyt-invariante Referenz-

komponente (132) aufweist.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei die Referenzkomponen-
te (132) mindestens eine lumineszierende Komponente, insbesondere eine Fluores-
zenzkomponente, aufweist, wobei die Lumineszenzeigenschaften der luminszieren-

den Komponente zumindest weitgehend Analyt-invariant sind.

Implantat (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei das Imp-
lantat (110) in der Hydrogelmatrix (110) implantierte Referenzpartikel (128) auf-
weist, wobei die Referenzpartikel (128) die mindestens eine zumindest weitgehend
Analyt-invariante Referenzkomponente (132) aufweisen, wobei die Referenzpartikel
(128) weiterhin mindestens ein Referenzmatrixmaterial (130) aufweisen, wobei die
Referenzkomponente (132) an der Oberfliche und/oder im Inneren des Referenzmat-

rixmaterials (130) physikalisch und/oder chemisch gebunden ist.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei die physikalische
und/oder chemische Bindung mindestens eine der folgenden Bindungen umfasst: ei-
ne kovalente Bindung; ecine Komplexbindung; ecine ionische Wechselwirkung

und/oder eine ionische Bindung.



10

15

20

25

30

35

WO 2008/142158 PCT/EP2008/056364

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

21

Implantat (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei die Refe-
renzkomponente (132) zumindest teilweise durch Polymerisation mit dem Refe-

renzmatrixmaterial (130) verbunden ist.

Implantat (110) nach einem der drei vorhergehenden Anspriiche, wobei die Refe-
renzkomponente (132) zumindest weitgehend physikalisch in dem Referenzmatrix-

material (130) immobilisiert ist, insbesondere durch eine Quellung.

Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Implantat
(110) einen Hydrogelformkdrper aufweist, wobei der Hydrogelformkérper eine im
Wesentlichen flache, runde Gestalt aufweist, wobei der Durchmesser des Hydrogel-

formkorpers nicht grofer ist als 10 mm.

Implantat (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei der Hydrogelformkdorper
ein Oberflichen-zu-Volumen-Verhiltnis von mindestens 5, vorzugsweise von min-

destens 8 aufweist.

Implantat (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche wobei der Form-

korper einen im Wesentlichen rechtwinkligen Rand aufweist.

Implantat (110) nach einem der drei vorhergehenden Anspriiche, wobei der Form-
korper eine Wolbung mit einem Krimmungsradius zwischen 5 mm und 20 mm, be-

sonders bevorzugt zwischen 8 mm und 14 mm aufweist.

Implantat (110) nach einem der vier vorhergehenden Anspriiche, wobei der Form-

korper eine Dicke von nicht mehr als 250 Mikrometern aufweist.

Implantat (110) nach einem der flinf vorhergehenden Anspriiche, wobei der Form-
korper im Randbereich eine Dicke von nicht mehr als 250 Mikrometern, vorzugswei-

se eine Dicke zwischen 15 Mikrometern und 250 Mikrometern aufweist.

Implantat (110) nach einem der sechs vorhergehenden Anspriiche, wobei der Form-
korper einen abgerundeten Rand aufweist, insbesondere einen abgerundeten Rand

mit einem GauBprofil.
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26. Implantat (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, aufweisend einen
Formkérper, wobei der Formkorper zumindest teilweise unter Verwendung eines La-
serablationsverfahrens und/oder eines lithographischen Verfahrens und/oder eines
Gussverfahrens hergestellt ist.
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