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Ergdnzend zu den Messungen mit konventionellen Messsystemen lassen Kkontinuierliche
Glucosemessungen eine bessere Diabetes-Therapie und somit eine Reduzierung der Spéatfolgen
erwarten. Sie erfassen einen vollstdndigen Verlauf der Blutzuckerkonzentration. Alle aktuell auf dem
Markt erhaltlichen Glucosesensoren verstehen sich lediglich als Zusatz zu den Ublichen Testreifen-
Messungen und sind nicht fir den alleinigen Einsatz zur Therapieentscheidung zugelassen. Im
Rahmen dieser Arbeit wird geklart, ob ein neuentwickelter Glucosesensor (NTS) im Hinblick auf die
Fixierung der GOD Uber die Laufzeit von 5 Tagen in der ISF ein der Blutglucose entsprechendes
Messsignal liefert. Als Referenz wird nach Validierung des Gerats fir die Spezies Ratte der Accu-
Cheke Compact Plus verwendet. Neben Funktionstests (in vitro und in vivo) wird der Sensor auch auf
seine Biokompatibilitdt hin untersucht, wobei Vergleiche zu HDPE und unverletzter Rattenhaut als
Negativkontrolle mittels Affymetrix-Chips gezogen werden.

Die Messergebnisse der in vitro-Charakterisierung zeigen sowohl flir Sensoren mit adsorptiv- als auch
mit kovalent gebundener GOD eine gute Stabilitdt Uber die gesamte Laufzeit. Auch nach einer
Beschichtung des Sensorschaftes mit MPC, die der Erhéhung der Biokompatibilitat dient, sprechen
beide Varianten schnell und exakt auf Anderungen der Glucosekonzentrationen an. Des Weiteren
bietet der Uberzug einen zusatzlichen Schutz vor unerwiinschter Enzymausblutung.

In der Spezies Ratte werden beide Sensormodifikationen subkutan bis zu fiinf Tagen getestet.
Konzentrationsdnderungen in den hypo- sowie hyperglycdmischen Bereich werden mittels
Glucoseprofilen induziert. Dabei wird der hyperglycamische Bereich vom NTS nicht vollstandig
erfasst. Allerdings bleibt noch zu klaren, ob dies an der fehlenden Sensorfunktion bei sehr hohen
Glucosewerten liegt oder durch eine Limitation des Versuchsmodells bedingt ist. Die vorhandene
Funktion in hyperglycadmischen Konzentrationen bei der in vitro-Charakterisierung spricht aber nicht
fir ein Unvermdgen des Sensors. Den langsamer regulierten hypoglycamischen Bereich und
normoglycamische Werte kann der NTS mit hoher Pr&zision wiedergeben. Die Sensoren laufen
wahrend der Versuchszeit mit einer guten Sensitivitdt und Spezifitdt und kénnen die in der ISF
widergespiegelten Blutglucosekonzentrationen entsprechend aufzeigen.

Anhand der Untersuchungen der mRNA kann eine, dem Kontrolimaterial HDPE entsprechende,
Gewebevertraglichkeit beobachtet werden. Beide Materialien zeigen im Vergleich zu unbehandelter
Rattenhaut mehr Genaktivitaten im Bereich der Wundheilung, allerdings sind diese Unterschiede vor
allem durch die Gewebeverletzung wahrend der Sensor- bzw. Kontrollmaterialimplantation bedingt.
Streptozotocin induzierte, diabetischen Tiere zeigen eine etwas héhere Anzahl an veranderten Genen,
doch macht die Gegenulberstellung der gesunden zu den diabetischen Kontrollen deutlich, dass hier
die Reaktion des zytotoxischen Streptozotocin mit einflieBt. Die Einflisse des Wirkstoffs kdnnen nicht
deutlich von denen des Sensors oder der Gewebeverletzung an Hand der Genexpression
unterschieden werden.

Zusammenfassend |asst sich feststellen, dass alle durchgeflihrten Untersuchungen belegen, dass der
NTS zur kontinuierlichen Glucosemessung geeignet ist. Sowohl in vitro als auch in vivo kann die
Funktionalitat aufgezeigt werden. Auch die Biokompatibilitat im subkutanen Gewebe ist gegeben. Die
Untersuchungen mittels Affymetrix Chips erweisen sich als geeignete Methode zur Quantifizierung
auch von geringgradigen, toxischen Effekten bei der Implantation eines Fremdkérpers. Ein Beitrag zur
verbesserten Stoffwechselkontrolle kann bei Verwendung des NTS erwartet werden.



