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(57) Abstract:
relates to a catheter for
monitoring the concentration
of an analyte in a bodily fluid,
with an implantable distal region
(7) for taking up bodily fluids
and a proximal region (8) with
a discharge opening (14). The
catheter has a catheter sheath
(1) with micro-openings that are
permeable to at least some of
the bodily fluid and hold back
at least some of the corpuscular

The invention

components, and a catheter
core (2) inside the catheter
sheath. Preferably there is

microstructuring on the peripheral
surface of the catheter core and/or
on the inner wall of the catheter
sheath, creating a space between
the catheter core and the catheter
sheath. The invention also relates
to a method for producing such
a catheter.

(57) Zusammenfassung: Kathe-
ter zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten in einer Kérperfliissigkeit mit einem implantierbaren distalen Bereich (7)
fur die Aufnahme von Korperfliissigkeiten und einem proximalen Bereich (8) mit einer Austrittséffnung (14), wobei der Katheter
einen Kathetermantel (1) mit Mikro6ffnungen, die zumindest fiir einen Teil der Korperfliissigkeit durchlédssig sind und korpuskulére
Bestandteile zumindest zum Teil zuriickhalten, sowie einen Katheterkern (2), der sich in dem Kathetermantel befindet, beinhaltet.
Vorzugsweise weist der Katheterkern auf seiner Umfangsfldche und / oder der Kathetermantel auf seiner Innenwandung eine Mi-
krostruktur auf, die einen Hohlraum zwischen Katheterkern und Kathetermantel erzeugt. Dariiber hinaus

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]



WO 2006/087236 Al

0 0000 0O O

(84)

AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA,CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirungen geméif Regel 4.17:

hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, die Priori-
tdt einer fritheren Anmeldung zu beanspruchen (Regel 4.17
Ziffer iii)

Erfindererklirung (Regel 4.17 Ziffer iv)

Veroffentlicht:

mit internationalem Recherchenbericht

vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eintreffen

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Katheters.



WO 2006/087236 PCT/EP2006/001565

23029 WO

Katheter mit Mikrokanilen fiir die Uberwachung der Konzentration eines Analyten in einer
Korperfliissigkeit

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Diagnose, bei der Korperfliissigkeiten ent-
nommen werden und auf eine Anwesenheit bzw. Konzentration von Analyten ausgewertet wer-

den.

Im Stand der Technik sind eine Vielzahl von Verfahren zur Uberwachung von Analytkonzentra-
tionen in Korperfliissigkeiten bekannt. Zum einen gibt es Systeme, bei denen Blut iiber einen
Katheter entnommen und einer Messzelle zugefiihrt wird. Stellvertretend fiir diese Vorgehens-
weise sei das Dokument WO 91/16416 genannt, welches ein am Arm tragbares Gerit beschreibt,
das Blutproben iiber einen in einem Blutgefifl implantierten Katheter entnimmt. Durch ein im
Wesentlichen geschlossenes Kanalsystem wird die Probenfliissigkeit einer Enzymelektrode, wel-
che fiir eine Vielzahl von Messungen ausgelegt ist, zugefiithrt. Ein derartiges System und auch
andere auf kontinuierlich messenden, elektrochemischen Sensoren basierende Systeme besitzen
den Nachteil, dass die Sensoren eine starke Signaldrift aufweisen. Aus dem Dokument WO
91/16416 wird dies in Anbetracht des hohen Aufwandes fiir eine Kalibration besonders deutlich.
Im Stand der Technik sind weiterhin Vorrichtungen zur Ultrafiltration bekannt, fiir welche ex-
emplarisch die Dokumente US 4,832,034 und US 4,777,953 genannt seien.

Eine weitere Vorgehensweise zur Uberwachung von Analytkonzentrationen ist unter der Be-
zeichnung Mikrodialyse bekannt. Stellvertretende Dokumente aus diesem Gebiet sind

US 5,174,291, EP 0 401 179 und US 4,265,249. Bei den in diesen Dokumenten beschriebenen
Anordnungen werden Durchflussmesszellen mit elektrochemischen Sensoren verwendet. Mikro-
dialysesysteme weisen den Nachteil auf, dass eine Perfusionsfliissigkeit durch einen Hohlkatheter
gepumpt werden muss. Ein Bereithalten von Losungen, der Pumpvorgang und auch der Aufbau
des Katheters sind technische Komplikationen, die zu einem erhéhten Aufwand fithren und zu
relativ grofSen Geriten fithren, die das Tragen solcher Gerite erschwert, insbesondere wenn es

sich um kontinuierliche und mobile Uberwachung handelt.
Die vorstehend beschriebenen Konzepte zur Uberwachung von Analytkonzentrationen in Kor-

perfliissigkeiten beruhen auf der Priamisse, dass zur Uberwachung eine kontinuierliche oder zu-

mindest quasi-kontinuierliche Messung in relativ geringen Zeitabstinden notwendig ist. Dies

BESTATIGUNGSKOPIE
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erklart die ausschliefliche Verwendung von kontinuierlich arbeitenden Sensoren in Durchfluss-

messzellen.

Im Bereich der Uberwachung von Analytkonzentrationen sind weiterhin diskontinuierlich arbei-
tende Konzepte bekannt. Diabetiker fiihren zum Beispiel zur Uberwachung ihres Blutglukose-
spiegels im Laufe eines Tages mehrere diskrete Messungen durch. Konventionell wird hierzu zu-
néchst mit einer Lanzette eine Stichwunde erzeugt und austretendes Blut auf ein disposibles Test-
element gegeben. Dieses wird mit einer geeigneten Vorrichtung ausgewertet, um die Blutglukose-
konzentration zu ermitteln. Im Stand der Technik sind sowohl optisch arbeitende Systeme als
auch mit elektrochemischen Testelementen arbeitende Systeme bekannt. Seit einiger Zeit sind
auch Vorrichtungen bekannt, bei denen die Erzeugung einer Stichwunde, das Sammeln von Pro-
be und ein Aufbringen der Probe mit einem einzelnen disposiblen Testelement moglich sind.
Derartige Systeme zur Bestimmung von Blutglukose in interstitieller Fliissigkeit sind beispielswei-
se in den Dokumenten US 5,746,217, US 5,823,973, US 5,820,570 beschrieben. Die vorstehend
genannten Vorrichtungen weisen eine diinne Kaniile auf, die in die Dermis eingestochen wird
und von dort interstitielle Fliissigkeit aufnimmt. Die Kaniile fithrt die Fliissigkeit auf ein Testele-
ment. Ein Nachteil dieser Systeme besteht darin, dass fiir jede Einzelmessung ein erneutes Einste-
chen einer Kaniile notwendig ist. Zusitzlich zu der Stérung durch stindig neue Einstiche muss
der Benutzer eine Reihe von Handhabungsschritten, wie Einfiithren eines disposiblen Elementes
in eine Apparatur, Auslosen des Stechvorganges, Warten bis zur Anzeige des Analyseergebnisses
und Auswechseln des Testelementes vornehmen. Der Benutzer muss zudem die genannten Ge-
rétschaften mit sich umherfithren und sich einen diskreten Ort zur Messung suchen, sofern er

nicht seine Erkrankung 6ffentlich zur Schau stellen méchte.

Der Stand der Technik WO 02/062210 beschreibt ein System mit einem Katheter, das die Vorteile
kontinuierlich arbeitender Systeme mit denen von Einzelmessungen mit disposiblen Testelemen-
ten verkniipft. Es wird mit einem Katheter gearbeitet, der zwischen den (zumindest zwei) Mes-
sungen implantiert bleibt, so dass kein wiederholtes Einstechen wie bei bisherigen Systemen mit
disposiblen Testelementen notwendig ist. Die Probleme bisheriger, kontinuierlich arbeitender
Systeme, welche in erster Linie an eine Verwendung von kontinuierlich arbeitenden Sensoren
gekniipft sind, werden durch Verwendung disposibler Testelemente zur Einmalverwendung ver-
mieden. Das Dokument beschreibt einen Katheter mit einem implantierbaren Bereich sowie ei-
ner Austrittséffnung zur Entnahme der interstitiellen Fliissigkeit. Eine erste und eine zweite Ana-
lysezone werden nacheinander mit der Probenfliissigkeit aus dem Katheter kontaktiert und er-

fahren eine detektierbare Veranderung bei Anwesenheit eines Analyten. Das Kontaktieren der
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Analysezonen mit Fliissigkeit kann sowohl manuell wie auch vorzugsweise automatisiert durch
eine Vorrichtung erfolgen. Die Testzonen sind beispielsweise nebeneinander auf einem Band
aufgebracht und liegen in Form einer Bandkassette vor. Es kann fiir die Testelemente bzw. Test-
zonen auf trockenchemische Testelemente zuriickgegriffen werden, welche ihre besondere Eig-
nung im Sinne von Richtigkeit und Prizision, sowie herstellungstechnischer Vorteile bereits in

der Praxis unter Beweis gestellt haben.

US 6,537,243 beschreibt ein System mit einem Katheter, der Poren aufweist, die so grof8 sind,

dass Erythrozyten passieren konnen. Die Poren sind vorzugsweise grofier 5 pm im Durchmesser.
Zusitzlich befindet sich zur Versteifung zunichst eine Nadel in dem Katheter, um ihn in das Ge-
webe einfiihren zu konnen. Die Nadel verschlieft den Innenraum des Katheters und muss daher

vor der Messung entnommen werden.

Fin Nachteil der oben genannten Systeme liegt darin, dass verhaltnisméfig grofle Fliissigkeits-
mengen benotigt werden, da sie Fluidkanile mit entsprechend groffem Innenvolumen aufweisen.
Dieses Innenvolumen fiithrt dazu, dass auch wenn der Sensor selbst nur ein geringes Probevolu-
men fiir eine Messung benétigt, erst einmal relativ viel Fliissigkeit aus dem Korper entnommen
werden muss, bis eine erste Messung durchgefiihrt werden kann. Dies ist insbesondere von Be-
deutung, da der Volumenstrom, mit dem interstitielle Fliissigkeit dem Korper entnommen wer-
den kann, sehr gering sein muss. Will man etwa tiber eine lingere Zeit wie mehr als 24 Stunden
Fliissigkeit entnehmen, so sollte die entnommene Menge etwa in der Gré8enordnung von 1 na-
noliter pro Minute und Quadratmillimeter Entnahmefliche sein. So ist sichergestellt, dass die
physiologischen Abldufe im Kérper hinreichend wenig beeinflusst werden und dass z.B. der Glu-
kosegehalt der Probe der Konzentration im Blut entspricht. Selbst relativ diinne Katheter mit
entsprechend geringem Totvolumen weisen demnach eine sehr lange Zeitverzégerung von hiufig
mehr als 30 min auf. Insbesondere fiir die Uberwachung von Diabetes ist eine Zeitverzgerung
von mehr als 10 Minuten meist unakzeptabel lang.

Dartiber hinaus ist die Auswahl eines geeigneten Membranmaterials des Katheters, welches einer-
seits eine ausreichend hohe Filtrationswirkung und andererseits eine ausreichende Durchlissig-

keit besitzt und dariiber hinaus nicht bereits nach kurzer Dauer verstopft, kritisch.

WO 00/22977 beschreibt ein minimalinvasives Sensorsystem mit einer Hohlsonde zur Entnahme
eines Fluids aus Gewebe fiir eine kontinuierliche Messung von Stoffkonzentrationen der dem
Gewebe entnommenen Fliissigkeiten durch einen Durchflusssensor. Die Mantelfliche der Hohl-

sonde kann perforiert und damit fiir interstitielle Fliissigkeit durchlissig sein. Bei Verwendung
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mikrofluidischer Elemente fiir den Durchflusssensor kann das benétigte Probenvolumen verrin-
gert werden. Zur Stabilisierung der Hohlsonde, die einen Durchmesser von ungefihr 0,5 mm
aufweist, enthélt die Hohlsonde einen Draht oder ein Faserbiindel als Armierungstréger, der nach
Applizieren der Hohlsonde entfernt werden kann. Ein solcher Armierungstriger birgt jedoch den
Nachteil, dass das Fliissigkeitsvolumen in der Hohlsonde, insbesondere wenn die Hohlsonde ge-
kriimmt ist, nicht genau definiert ist, da der Draht an manchen Stellen an der Innenwandung der
Hohlsonde anliegt und an anderen nicht. AufSerdem muss bei einer solchen Anordnung der Un-
terschied vom Aulendurchmesser des Armierungstrigers zum Innendurchmesser der Hohlsonde
relativ grof} sein, um sicher zu stellen, dass die Hohlsonde fiir die Kérperfliissigkeit durchgingig
ist. Dies fiihrt zu einem grofien Totvolumen mit einer entsprechend grofen Zeitverzdgerung bei
der Bestimmung einer Analytkonzentration. Ferner sind die Flussraten mit 100 nl/min relativ
grof3, wie z.B. aus der parallelen Veréffentlichung von M. Knoll et al., Sensors and Actuators B 87
(2002) 150-158, zu entnehmen ist. Erfahrungsgemif kénnen mit einem solchen System keine

Messungen durchgefiihrt werden, die linger als 12 oder 24 Stunden dauern.

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Katheter zur Uberwachung der Konzentration eines
Analyten in einer Korperfliissigkeit, der auf Langzeitanwendungen ausgelegt ist, bei der sehr we-
nig Korperfliissigkeit pro Zeit entnommen wird. Vorzugsweise wird interstitielle Fliissigkeit aus
einer Tiefe von >1 mm unter der Hautoberfliche entnommen und eine Langzeitmessung iiber

>12 h bei einer Flussrate von ungefihr 10 nl/min mit einer Totzeit <10 min durchgefiihrt.

Ein erfindungsgemifier Katheter weist einen implantierbaren distalen Bereich fiir die Aufnahme
von Korperfliissigkeiten und einen proximalen Bereich mit einer Austrittsoffnung auf und bein-
haltet einen Kathetermantel mit Mikro6ffnungen, die zumindest fiir einen Teil der Korperfliis-
sigkeit durchlissig sind und korpuskulire Bestandteile zumindest zum Teil zuriickhalten, sowie
einen Katheterkern, der sich in dem Kathetermantel befindet. Der Katheterkern fiillt das Innen-
volumen des Kathetermantels fast vollstindig aus und reduziert auf diese Weise signifikant das
Totvolumen des Katheters. Der Katheterkern lisst jedoch noch einen Hohlraum zwischen Kathe-
termantel und —kern offen, so dass Korperfliissigkeit von den Mikrodffnungen im distalen Be-
reich des Kathetermantels zu der Austrittséffnung im proximalen Bereich gefordert werden kann.
Der Katheterkern befindet sich wihrend des Betriebs des Katheters im Kathetermantel.

Ein solches erfindungsgemifies System bietet den Vorteil, dass nur sehr wenig Korperfliissigkeit
entnommen werden muss, bis eine erste Messung durchgefithrt werden kann. Dariiber hinaus ist

die Reaktionszeit eines solchen Systems sehr gering, da nur wenig Volumen gefordert werden
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muss, bis die Probenfliissigkeit den Sensor erreicht. Die Transferzeit der Probenfliissigkeit von
Gewebe zum Sensor kann somit sehr kurz sein. D. h. der gemessene Konzentrationswert ent-
spricht relativ genau dem momentanen Wert im Korper, was insbesondere beispielsweise bei
Diabetikern mit stark schwankenden Glukosewerten von groffer Bedeutung fiir ihre Therapie ist.
Einen zusitzlichen Vorteil bieten die Mikrooffnungen im Kathetermantel, die deutlich kleiner
sind als Blutzellen und so ein Eindringen der Zellen in den Katheter verhindern. Dies ist eine
wichtige Voraussetzung, um zu gewéhrleisten, dass der Katheter mit seinem geringen Fliissig-
keitsvolumen und sich daraus ergebenden sehr kleinen Abmessungen der Fliissigkeitskanile nicht
verstopft. Dies ist insbesondere bei einer Anwendung des Systems {iber eine lingere Zeit wichtig,

beispielsweise iiber mehr als 12 Stunden, insbesondere tiber mehr als 24 Stunden.

Ein erfindungsgemifBer Katheter kann sowohl in Systemen mit kontinuierlich arbeitenden Senso-
ren als auch in Systemen mit separaten Messvorgingen verwendet werden. Ein kontinuierlich
arbeitender Sensor ist beispielsweise eine Durchflussmesszelle. Ein System mit separaten Mess-
vorgingen beinhaltet beispielsweise eine erste und eine zweite Analysezone, die nacheinander mit
Fliissigkeit aus dem Katheter kontaktiert werden und eine detektierbare Veridnderung bei Anwe-
senheit eines Analyten erfahren. Das Kontaktieren der Analysezonen mit Fliissigkeit kann sowohl
manuell wie auch vorzugsweise automatisiert durch eine Vorrichtung erfolgen. Ein solches Sys-
tem besitzt weiterhin eine Auswertevorrichtung zur Auswertung der Analysezonen, um aufgrund

der analytbedingten Verinderungen die Konzentration des Analyten zu ermitteln.

Der erfindungsgemifie Katheter dient zur Uberwachung von Analytkonzentrationen in Kérper-
fliissigkeiten. Analyten, die mit der vorliegenden Erfindung iiberwacht werden konnen, sind bei-
spielsweise Glukose, Lactat, Elektrolyte, pharmazeutische Wirkstoffe und dergleichen. Kérper-
fliissigkeiten im Sinne der Erfindung sind insbesondere interstitielle Fliissigkeit und Blut. Bei
Verwendung interstitieller Fliissigkeit wird Fliissigkeit bevorzugt, welche aus einer Tiefe > 1 mm
unter der Hautoberfliche gewonnen wurde, da hier ein Austausch mit dem Blut fithrenden Sys-

tem gut und ausreichend schnell ist.

Katheter im Sinne dieser Erfindung sind sowohl Réhren, in die Korperfliissigkeit eintritt und an
einer Austrittséffnung entnommen werden kann, als auch Korper mit einer semipermeablen
Membran, so dass die in den Katheter eintretende Fliissigkeit nur einen Teil aller Bestandteile der
Korperfliissigkeit beinhaltet, da die Fliissigkeit bereits vorbehandelt, sprich filtriert wird (Ultra-
filtrat). Katheter mit einer semipermeablen Membran bzw. mit einer mikroporésen Wandung

besitzen den Vorteil, dass Zellen und sogar groere Molekiile, die mit einer Analyse interferieren
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oder den Katheter verstopfen kénnen, abgetrennt werden. Daher ist es bevorzugt, Membranen
bzw. mikroporése Winde einzusetzen, die eine Porenweite unter 500 nm, beispielsweise 100 nm,

aufweisen.

Der Querschnitt des Katheters kann rund beziehungsweise elliptisch sein, er kann aber auch e-
ckig, z. B. rechteckig, 6- oder 8-eckig, sein und die Querschnittsgeometrie kann sich tiber die

Linge des Katheters andern.

Der Begriff Katheter wird im Rahmen dieser Erfindung nicht nur fiir den Teil verwendet, der in
den Korper implantiert wird, sondern der Begriff Katheter soll auch die zu einem solchen Teil
gehorenden Fluidanschliisse und andere verbundene Teile mit umfassen. Im einfachsten Fall
kann der Katheter aus einer diinnen Hohlnadel oder einem Schlauch bestehen, die mit ihrem
einen Ende in den Korper eingefithrt wird und an dessen anderem Ende, der Austrittséffnung,
Korperfliissigkeit austritt. An einen solchen Katheter kann ein Schlauch oder dergleichen ange-
koppelt sein, so dass hierdurch die Austrittséffnung an das entsprechende Ende des Schlauches
verlegt wird. Die Struktur und Funktionsweise geeigneter bzw. bevorzugter Katheter wird im
Zusammenhang mit den Figuren niher beschrieben. Es kann vorteilhaft sein, zum Einfithren des
implantierbaren Bereiches des Katheters in den Kérper ein sogenanntes Applikationsbesteck zu
verwenden. Es ist so auch moglich, den implantierbaren Bereich mit einem sehr geringen
Durchmesser bis herab zu z. B. 100pum auszugestalten. Selbst Materialien wie Stihle sind in diesen
Dickenbereichen flexibel. Ohne Verwendung eines Applikationsbesteckes wiirden flexible Aus-
gestaltungen wegen der fehlenden Einfiihrbarkeit in den Kérper praktisch ausscheiden. Geeignete
Applikationsbestecke fiir flexible, aber auch starre Anordnungen sind im Stand der Technik be-
kannt. Es wird an dieser Stelle lediglich exemplarisch auf US 3,651,807; EP A 0 366 336; WO
95/20991 und WO 97/14468 hingewiesen, wo geeignete Applikationsbestecke beschrieben sind.

Vorzugsweise kann ein erfindungsgeméfer Katheter in Systemen mit zwei oder mehr Analysezo-
nen verwendet werden, die nach Kontaktierung mit aus der Austrittséffnung entnommener Fliis-
sigkeit eine detektierbare Verdnderung erfahren. Geeignete Analysezonen sind aus dem Gebiet
disposibler Testelemente in mannigfaltiger Form bekannt. Eine im Rahmen der Erfindung be-
sonders bevorzugte Ausgestaltung der analytischen Nachweiszone ist in der US 6,029,919 be-
schrieben. Beziiglich der Schichten des Testelementes konnen natiirlich auch weniger komplexe
Testelemente eingesetzt werden. Es konnen im Rahmen der Erfindung auch elektrochemische
Testelemente verwendet werden. Elektrochemische Testelemente, wie beispielsweise in US

5,288,636 beschrieben, sind gegeniiber kontinuierlich arbeitenden Messzellen, wie sie im Bereich
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der Ultrafiltration und Mikrodialyse eingesetzt werden, von Vorteil, da die Driftproblematik
wegfillt.

Die Verwendung der Begriffe "Analysezone" bzw. "Nachweisbereich" im Gegensatz zu "Testele-
ment" macht deutlich, dass es sich bei den Analysezonen nicht notwendigerweise um voneinan-
der separierte Elemente handeln muss, sondern dass die Testzonen durchaus auf demselben Kor-
per (Testelement) angeordnet sein kénnen. Bei einer besonders bevorzugten Ausgestaltung des
erfindungsgemifien Systems wird ein Band eingesetzt, bei dem eine Testchemie bandférmig an-
geordnet ist und nebeneinander angeordnete Bereiche des Bandes mit aus dem Katheter austre-
tender Fliissigkeit kontaktiert werden kénnen. Dies macht auch deutlich, dass der Begriff Analy-
sezone nicht auf Ausfithrungsformen beschrinkt ist, bei denen die Analysezonen vorbestimmt
sind, sondern dass gerade Ausfithrungsformen, bei denen die jeweilige Analysezone erst durch
Kontaktierung mit Fliissigkeit festgelegt wird, vorteilhaft sind. Hierdurch konnen Positionie-
rungsprobleme weitestgehend umgangen werden. Andererseits ist es jedoch auch méoglich, von-
einander separierte Testelemente zu verwenden, von denen jedes eine oder mehrere Analysezo-

nen bereitstellt.

Eine Kontaktierung der Analysezonen mit Fliissigkeit kann beispielsweise durch Zusammenfiih-
ren der Analysezonen mit der Austrittsoffnung des Katheters erfolgen. Ein Zusammenfiihren in
diesem Sinne ist in erster Linie ein Heranfiihren von Analysezonen an die Austrittséffnung, so
dass sie dort Fliissigkeit aufnehmen. Es ist jedoch auch, beispielsweise bei Austrittséffnungen, die
sich an einem flexiblen Schlauch befinden, moglich, die Austrittséffnung an eine Analysezone
heranzufiihren, um eine Kontaktierung zu bewirken. Von dem Begriff "Zusammenfiihren" sollen
auch Prozesse umfasst sein, bei denen Analysezonen, beispielsweise in Form eines Bandes, an der
Austrittsoffnung (in Kontakt mit der Austrittsoéffnung oder in direkter Nihe) vorbeigefiihrt wer-

den, um Fliissigkeit auf die Analysezonen aufzutragen.

Es sind Ausfiithrungsformen moglich, bei denen schon durch das Kontaktieren allein Fliissigkeit
aus dem Katheter entnommen wird. Dies kann vor allem mit saugfihigen bzw. kapillaraktiven
Analysezonen erzielt werden. Vorteilhaft ist es jedoch, das System so auszugestalten, dass Fliissig-
keit aus der Austrittsoffnung erst bei Anlegen eines Unterdruckes austritt. Es ist so auf einfache
Weise durch Steuerung der Druckverhiltnisse in dem System moglich, ein Auftragen von Fliis-

sigkeit auf die Analysezone zu steuern.
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In einer bevorzugten Ausfithrungsform steht die Austrittséffnung des Katheters nicht in direktem
Kontakt mit dem sensorischen Element. Die Fliissigkeit sammelt sich an der Austrittséffnung
und wird zu einem definierten Zeitpunkt auf eine Analysezone iibertragen, z. B. durch relative
Bewegung von Analysezone und Austrittséffnung zueinander oder dadurch, dass der Fliissig-
keitstropfen bei einer gewissen Gro8e die Analysezone beriihrt und die kapillare Wirkung der
Analysezone bewirkt, dass der Tropfen auf den Nachweisbereich iibertragen wird. Anschliefend

reifSt der Kontakt zum Sensor wieder ab.

Der distale Bereich des Katheters beschreibt den Bereich, der in den Kérper implantiert werden
kann, beispielsweise durch Einfiihren des Katheters in die Dermis der Bauchdecke. Um das Ein-
fithren zu erleichtern kann das distale Ende des Katheters eine Spitze aufweisen. Die Spitze kann
beispielsweise kreisrund spitz zulaufen wie bei einer Stecknadel oder einer Akupunkturnadel,
oder geschliffene Flichen aufweisen, wie z. B. bei einer Lanzette. Im distalen Bereich wird Kor-
perfliissigkeit aus dem umgebenden Koérpergewebe gesammelt und im Inneren des Katheters in
den proximalen Bereich des Katheters transportiert. Der proximale Bereich weist eine Austritts-
offnung auf, aus der die Korperfliissigkeit aus dem Katheter austritt und beispielsweise eine Ana-

lysezone kontaktiert.

Ein System zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten kann zusitzlich eine Auswerte-
einheit zur Auswertung der Analysezonen nach Kontaktierung mit Fliissigkeit beinhalten. Derar-
tige Auswertevorrichtungen sind im Stand der Technik, beispielsweise fiir Blutzuckermessgerite,
hinldnglich bekannt. Vorzugsweise werden hierfiir foto-optische oder elektro-chemische Mess-
verfahren verwendet. Foto-optische Verfahren sind beispielsweise Reflexionsphotometrie, Ab-
sorptionsmessung oder Fluoreszenzmessung, elektro-chemische Verfahren sind zum Beispiel
Potentiometrie, Amperometrie, Voltametrie oder Coulmetrie. Exemplarisch soll an dieser Stelle
auf das Dokument US 4,852,025 verwiesen werden, in dem eine Umwandlung reflektionsphoto-
metrischer Messungen in Konzentrationswerte beschrieben ist. Eine solche Auswertevorrichtung
umfasst eine Lichtquelle zur Beleuchtung einer Analysezone, einen Detektor zur Detektion von
der Analysezone reflektierter Strahlung und eine elektronische Schaltung zur Umwandlung der

Detektorsignale in Analytkonzentrationen.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung betrifft einen Katheter wobei der Katheterkern
auf seiner Umfangsfliche und / oder der Kathetermantel auf seiner Innenwandung eine Mikro-
struktur aufweist, die einen Hohlraum zwischen Katheterkern und Kathetermantel erzeugt. Diese

Hohlraum gebende Struktur kann beispielsweise durch Erhebungen beziehungsweise Vertiefun-
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gen in Katheterkern und / oder Kathetermantel gebildet werden. So kénnen die Vertiefungen
beziehungsweise Erh6hungen nur im Katheterkern vorhanden sein oder zusitzlich zu den Vertie-
fungen im Kern Erhohungen oder Vertiefungen im Mantel vorhanden sein. Dariiber hinaus sind
nattirlich auch weitere Kombinationen von Erh6hungen und Vertiefungen méglich. Die Mikro-
strukturen in Katheterkern und Kathetermantel kénnen zum Einen iibereinander liegen, sie kon-
nen aber auch zueinander versetzt positioniert sein. Sie konnen Entweder iiber den Umfang und
/ oder tiber die Katheterlidnge versetzt sein. Vorzugsweise weist der Katheterkern beziehungsweise
Kathetermantel an verschiedenen Bereichen des Katheters, insbesondere im proximalen und im
distalen Bereich, unterschiedliche Mikrostrukturen, beispielsweise Erhshungen und Vertiefun-
gen, auf. Beispielsweise weist der Katheterkern in seinem distalen Bereich eine erste Mikrostruk-
tur und in seinem proximalen Bereich eine zweite Mikrostruktur auf, welche zur ersten Mikro-
struktur unterschiedlich ausgeformt ist. Insbesondere kann der Katheter in seinem distalen Be-
reich eine Vielzahl von Mikrostrukturen, z. B. iiber den gesamten Umfang verteilt, aufweisen,
wihrend im proximalen Bereich z. B. nur wenige Mikrostrukturen vorhanden sind. Die erfin-
dungsgemiafen Mikrostrukturen bewirken, dass zum Einen der Katheterkern an seiner Kontakt-
fliche zum Kathetermantel dicht abschliefen kann und nur in den Kanilen, die durch die Mik-
rostrukturen gebildet werden, ein Fliissigkeitsvolumen besteht. Auf diese Weise wird das Fliissig-
keitsinnenvolumen, sprich das Totvolumen, des Katheters deutlich reduziert und das Volumen
wird genau definiert, so dass Transfervolumen und —zeit bekannt sind und bei der Messung be-
riicksichtigt werden kénnen. So kann beispielsweise die Interpretation der Messwerte verbessert
werden, da bei einer bekannten Reaktionszeit des Messsystems z. B. die Reaktion einer Insulinin-

jektion besser beobachtet werden kann und so die Therapie optimiert werden kann.

In einer weiteren bevorzugten Auszugsform bestehen die Mikrostrukturen aus Mikrokanilen
oder aus regelméfigen Mikrokorpern, vorzugsweise in der Gestalt von Kegelstiimpfen, Pyrami-
denstiimpfen oder Kugelkalotten. Beispielsweise erstreckt sich eine Hohlraum erzeugende Mik-
rostruktur im distalen Bereich iiber die gesamte Umfangsflache, wihrend im proximalen Bereich
des Katheters die Hohlraum erzeugenden Mikrostruktur nur in einem Teil der Umfangsfliche
vorhanden ist. Der Kathetermantelquerschnitt kann rund oder elliptisch sein, wobei sich der Ka-
theterkern im Wesentlichen koaxial innen liegend im Kathetermantel befindet. Dariiber hinaus
kann der Kathetermantel auch ein im Wesentlichen eckiges, vorzugsweise rechteckiges, Profil
aufweisen und der Katheterkern ist mit einem dhnlichen Profil innen liegend. Dariiber hinaus ist
auch eine Kombination unterschiedlicher Profile, beispielsweise eines runden Kathetermantels

Querschnitts mit einem eckigen Katheterkern, moglich.
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Auflerdem kénnen sich beispielsweise feine Fasern, z. B. Kohlefasern, Glasfasern, feine Edelstahl-
bzw. Titandrihte, zwischen Katheterkern und —mantel befinden, die so einen Hohlraum erzeu-
gen. Kern und / oder Mantel kénnen hierbei mit oder ochne Erhshungen bzw. Vertiefungen aus-
gestattet sein. Beispielsweise kann der Kern lediglich ein oder mehrere Lingsnuten aufweisen, der
Mantel ist z. B. nicht strukturiert, und im distalen Bereich ist der Kern von einer Faser umwi-
ckelt. Hierbei dienen die Lingsnuten im distalen Bereich als Sammelkanal und im proximalen
Bereich als Transferkanal. Bei dieser Ausfithrungsform ist die Strukturierung des Kerns iiber die
gesamte Lange konstant, was bei einem Endlos-Herstell-Prozess vereinfacht. Zudem sind Langs-

nuten einfacher in einen solchen Prozess zu integrieren als radial verlaufende Strukturen.

Die Mikrokanile konnen axial verlaufende Langsnuten und / oder radial verlaufende Quernuten
beinhalten. Dariiber hinaus sind auch weitere Verlaufsformen moglich, beispielsweise schrauben-
f6rmig ausgeformte Mikrokanile. Die Mikrokanile des Katheterkerns und / oder Katheterman-
tels, insbesondere im distalen Bereichs des Katheters, kénnen beispielsweise 8 — 100 axiale Nuten

und 1 — 10 Quernuten beinhalten.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform ist der Katheterkern monolithisch, d. h. einstiickig, aus
einem einzigen Bauteil aufgebaut. Beispielsweise kann ein Metall- oder Kunststoffdraht als Ka-
theterkern dienen. Die Mikrokanile im Katheterkern und / oder Kathetermantel werden vor-
zugsweise mikrotechnisch hergestellt, wobei die Breite der Mikrokanile beispielsweise 5 — 20 um
betrigt und die Tiefe der Mikrokanile ebenfalls ungefihr 5 — 20 pm. In einer weiteren bevorzug-
ten Ausfithrungsform fiillt der Katheterkern den Hohlraum des Kathetermantel zu mehr als 95 %
aus, so dass insbesondere im proximalen Transferbereich des Katheters das Totvolumen der Pro-

benfltssigkeit sehr gering ist.

Die Mikroéffnungen im Kathetermantel bezeichnen Poren, durch die Korperfliissigkeit aus dem
umgebenden Kérpergewebe in den Katheter eindringen kann. Die Porengrof8e ist hierbei so ge-
wihlt, dass die Offnungen zumindest fiir einen Teil der Korperfliissigkeit durchlissig ist und
gleichzeitig korpuskulire Bestandteile zumindest zu einem Teil zuriickgehalten werden. Das Zu-
riickhalten von Zellen und Ablagerungen aus dem Gewebe soll verhindern, dass die Mikrokanile,
die in der Gré8enordnung von Zellen sind, durch diese verstopft werden konnen. Die Durchlis-
sigkeit fiir Korperfliissigkeit, insbesondere interstitielle Fliissigkeit, ist notwendig, damit die Koér-
perfliissigkeit aus dem Korper gewonnen und zu einem Testelement transportiert werden kann.
Die Mikro6ffnungen weisen beispielsweise einen Durchmesser von 0,01 ym — 1 pm auf, vor-

zugsweise im Bereich von 0,1 um. Die GroéRenverteilung der Poren kann sehr konstant sein, die
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Porengrofie kann aber auch iiber einen weiten Bereich verteilt sein. Die Verteilung der Mikrootf-

nungen iiber den Kathetermantel kann in regelmafigen Mustern oder unregelmifig vorliegen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein System zur Uberwachung der Konzentration
eines Analyten in einer Kérperfliissigkeit, dass einen erfindungsgemséfen Katheter mit einem
implantierbaren distalen Bereich fiir die Aufnahme von Kérperfliissigkeiten und einen proxima-
len Bereich mit einer Austrittséffnung beinhaltet, wobei der Kathetermantel Mikrooffnungen
aufweist. Dariiber hinaus beinhaltet das System ein Nachweisbereich zum Nachweis eines Analy-
ten in der Korperfliissigkeit. Der Nachweisbereich erfihrt beispielsweise nach der Kontaktierung
mit der Korperfliissigkeit bei Anwesenheit eines Analyten in der Fliissigkeit eine detektierbare
Verinderung. Eine bevorzugte Ausfiihrungsform eines solchen Systems beinhaltet eine erste und
eine zweite Analysezone, wobei die Analysezonen beispielsweise Bereiche eines zusammenhin-
genden Testelements, vorzugsweise eines Bandes, sind. Eine weitere Ausfithrungsform eines sol-
chen Systems beinhaltet zusitzlich Mittel zum Erzeugen eines Unterdrucks im Katheter. Durch
Anlegen eines Unterdrucks im Katheter kann der Transport der Korperfliissigkeit im Katheter
unterstiitzt beziechungsweise genau gesteuert werden und somit die Férderrate genau eingestellt

werden.

Dariiber hinaus betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines Katheters zur Uber-
wachung der Konzentration eines Analyten in einer Korperfliissigkeit, das die Schritte
- Erzeugen von Mikro6ffnungen in einem Kathetermantel, die zumindest fiir einen
Teil der Korperfliissigkeit durchlissig sind und korpuskuldre Bestandteile zumindest
zum Teil zuriickhalten, und
- Montieren des Kathetermantels um einen Katheterkern beinhaltet.
Zusitzlich kann das Verfahren zur Herstellung des Katheters den Schritt
- Einbringen von Mikrokanilen in einen Katheterkern und/oder den Kathetermantel
mit Mitteln der Mikrostrukturtechnik beinhalten.
Ein Vorteil der erfindungsgemiflen Losung besteht darin, dass einfache serienproduktionstaugli-
che Herstellverfahren verwendet werden konnen. Beispielsweise kann der Katheter durch Mik-
romontage-SpritzgieBen aufgebaut werden. Hierbei wird der Katheterkern als Einlegeteil, vor-
zugsweise aus Stahl gegebenenfalls aus Titan oder geeigneten Legierungen, in die Form eingelegt.
Der eingelegte Katheterkern wird von einem Kathetermantel aus Kunststoff umspritzt. Der ein-
gesetzte Kunststoff muss hierbei Mikromontage-Spritzguss tauglich sein und eine hohe Aus-
formprizision aufweisen. Die Katheterspitze kann entweder in einem nachgelagerten Arbeits-

schritt oder wihrend des Vereinzeln der Katheter ausgeformt werden. Beispielsweise wird ein
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umspritzter Abschnitt auf dem noch nicht abgetrennten Einlegestiick frontseitig zu einer Kathe-
terspitze geschliffen. AnschlieBend wird die Katheternadel im Folgeabschnitt abgetrennt und
weiterverarbeitet. Der Kathetermantel kann beispielsweise als schlauchformige Membran vorge-
fertigt werden oder als ebenflichige Membran zu Membranschlduchen verklebt beziehungsweise
verschweifit werden. Die Membranschlduche konnen iiber den Katheterkern gezogen werden
oder, bei ebenflichigen Membranen, werden diese um den Katheterkern gewickelt und auf dem
Kern zu einem Schlauch verklebt beziehungsweise verschweiflt. Der Kathetermantel kann bei-
spielsweise durch Haltenuten auf dem Katheterkern fixiert werden beziehungsweise zusitzlich

verklebt oder durch thermisches Schrumpfen fixiert werden.

Ein bevorzugtes Verfahren zum Einbringen der Mikrokanile in den Katheterkern ist das Mikro-
formabtragen mit einem Laser, wie es beispielsweise in den Nachrichten Forschungszentrum
Karlsruhe Jahrgang 34, 2 — 3 2002, Seite 210 — 220, beschrieben wird. Fiir die Laserstrukturierung
kénnen beispielsweise ND/YAG Laser oder Excimer Laser verwendet werden, mit denen Struk-
turauflésungen von ca. 1 pm moglich sind. Gegebenenfalls kénnen anschliefend durch elektro-

chemisches Atzen weitere Mikrostrukturen auf den Katheterkern aufgebracht werden.

Ein weiteres bevorzugtes Verfahren besteht darin, die Mikrokanile in den Katheterkern durch
photolithographischen Materialaufbau herzustellen. Hierbei wird ein strahlungsempfindlicher
polymerer Lack, ein so genannter Resist, auf den Katheterkern aufgebracht und durch selektive
Bestrahlung beispielsweise mit UV-Licht, wird die chemische Loslichkeit des Resists verandert.
Der Resist erfihrt dadurch eine bestrahlungsabhingig deutlich geringere oder deutlich hohere
Bestindigkeit gegen Losemittel. Diese lithographische Strukturierung erlaubt ein selektives Ent-
fernen unterschiedlich belichteter Struktur und eine sich anschlieBende Weiterbearbeitung der
freigelegten Oberfliche des Tragermaterials. Die Belichtung erfolgt mittels spezieller maskenbe-
zogener Verfahren. Fiir einen Materialaufbau erhilt der Katheterkern nach der Entwicklung samt
verbleibendem Fotoresist eine ganzflichige Metallabscheidung. Nach Entfernen des verbliebenen
Resists samt seiner dariiber liegenden Metallschichten verbleibt die aufstrukturierte Metallschicht

auf dem Katheterkern zuriick.

Dariiber hinaus kann man photolithographische Verfahren auch dazu nutzen, die Mikrostruktu-
ren auf dem Katheterkern mittels nasschemischen oder trockenchemischen Atzen durch Materi-

alabtrag herzustellen.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Uberwachung der Konzent-
ration eines Analyten in einer Korperfliissigkeit, das die Schritte
- Aufnehmen von Korperfliissigkeit in einem implantierbaren distalen Bereich eines
Katheters, der einen Kathetermantel mit Mikro6ffnungen beinhaltet, die zumindest
fiir einen Teil der Korperfliissigkeit durchldssig sind und korpuskulire Bestandteile
zumindest zum Teil zuriickhalten,
- Transport der Korperfliissigkeit vom distalen in einen proximalen Bereich des Kathe-
ters,
- Kontaktierung der Korperfliissigkeit mit dem Nachweisbereich,
- Nachweisen des Analyten in dem Nachweisbereich
beinhaltet. Der Katheter beinhaltet in seinem distalen Bereich einen Kathetermantel mit Mikro-
Offnungen, die zumindest fiir einen Teil der Korperfliissigkeit durchlissig sind und korpuskulire
Bestandteile zumindest zum Teil zurtickhalten. Zusdtzlich kann Unterdruck zum Transport der
Korperfliissigkeit vom distalen zum proximalen Bereich des Katheters angelegt werden. Bei-
spielsweise kann mit einem solchen Verfahren Kérperfliissigkeit im Katheter mit einer Férderrate
von 10 nl/min transportiert werden und die Korperfliissigkeit in weniger als 15 min, vorzugswei-

se in 5 bis 10 min, vom distalen zum proximalen Bereich des Katheters gefordert werden.
Beschreibung der Figuren

Figur 1 beschreibt den Aufbau eines erfindungsgeméBen Katheters. Figur 1 A zeigt einen Quer-
schnitt durch einen erfindungsgemafen Katheter. Der Katheter besteht aus dem Zusammenbau
von einem Kathetermantel (1) der hier aus einer diinnen Schlauchmembran besteht und einem
Katheterkern (2), der beispielsweise aus einem Metalldraht besteht, in den iber den Umfang ver-
teilt Vertiefungen (3) eingebracht sind. Diese Vertiefungen kénnen entweder durch Materialab-
trag hergestellt werden oder durch Erzeugen von Erhéhungen (4), beispielsweise durch Aufbrin-
gen von Material auf den Katheterkern (2). Im Zusammenbau von Kathetermantel (1) und Ka-
theterkern (2) ergeben die Axialnuten (3) Mikrokanile, in denen die Korperfliissigkeit, die durch
die Mikrooffnungen aus dem umgebenen Gewebe durch den Kathetermantel (1) hindurch tritt,
gesammelt wird. Figur 1 B zeigt ein vergrofertes Detail der Figur 1 A, in dem man sieht, wie
durch ein dichtes Anliegen des Kathetermantels (1) auf dem Katheterkern (2) die Mikrokaniile
(3) mit einem definierten Innenvolumen entstehen. Figur 1 C zeigt einen erfindungsgeméBen

Katheter in perspektivischer Ansicht.
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Figur 2 A und B beschreibt einen erfindungsgeméaBen Katheterkern am Ubergang vom distalen
Bereich (7) zum proximalen Bereich (8). Der im Zusammenbau tiber dem Katheterkern befindli-
che Kathetermantel weist im distalen Bereich (7) eine Vielzahl von Mikroéffnungen auf, durch
die Korperfliissigkeit, insbesondere interstitielle Fliissigkeit, aus dem umgebenen Korpergewebe
in die Mikrokanile (3), die beispielsweise durch umgebende Erhéhungen (4) gebildet werden,
eindringt. Die Fliissigkeit aus den einzelnen Kanilen (3) wird in einem Sammelkanal der in Figur
2A beispielhaft durch eine Quernut und in Figur 2B durch eine Langsnut dargestellt ist, zusam-
mengefiihrt, gesammelt und in einem Transportkanal (5) zur Austrittséffnung des Katheters,
transportiert. Der Transportkanal (5) befindet sich im proximalen Bereich des Katheters. Hier
weist der Kathetermantel (1) keine Mikrodffnungen auf, da in diesem Bereich die Korperfliissig-
keit nicht aus der Umgebung gesammelt wird, sondern vom distalen Bereich zur Austrittsoff-
nung transportiert werden soll. Im distalen Bereich (7) des Katheters sind die Mikrokanile bezie-
hungsweise Mikrostrukturen so angeordnet, dass ein Innenfliissigkeitsvolumen bereitgestellt
werden kann, welches in diffusivem Austausch mit der Aulenumgebung steht, so dass es bei-
spielsweise die Glukosekonzentration der umgebenden interstitiellen Fliissigkeit widerspiegelt.
Der Katheterkern und / oder Kathetermantel bestehen im distalen Bereich entweder nur aus axial
gefiithrten Langsnuten (siehe Figur 2A) oder aus Quer- und Langskanilen (siehe Figur 2B), Mik-
rokanilen oder einer anderen Hohlraum gebenden Strukturen. Der proximale Bereich (8) des
Katheters hat die Funktion, die im distalen Bereich (7) gesammelte Korperfliissigkeit mit einem
moglichst kleinen Transfervolumen zur Austrittséffnung (14) zu transportieren. Ein erhohtes
Transfervolumen oder Totvolumen erhéht zum Einen den Volumenbedarf des Systems und zum
Anderen die Reaktionszeit des Systems. Das extrem kleine Transfervolumen des erfindungsge-
mifen Katheters in dem Transportkanal (5) erlaubt eine zeitnahe Messung der Glukosekonzent-

ration, beispielsweise mit einer Transferzeit von unter 10 min.

Figur 3 zeigt einen Querschnitt durch den proximalen Bereich eines erfindungsgeméifen Kathe-
ters. Der Kathetermantel (1) sitzt an den Kontaktflichen dicht abschliefend auf dem Katheter-
kern (2), so dass lediglich durch die Transportmikrokanile (5) die Korperfliissigkeit transportiert

wird, wodurch das Transfervolumen deutlich reduziert werden kann.

Figur 4 zeigt einen erfindungsgemiflen Katheter in perspektivischer Ansicht. An der Spitze (11)
wird der Katheter in das Kérpergewebe eingebracht. In dem distalen Bereich (7) befinden sich
Sammelmikrokanile (nicht sichtbar), die die Kérperfliissigkeit sammeln, die durch die Mikro-
Offnungen im Kathetermantel (1) eintreten. Im proximalen Bereich (8) wird die gesammelte

Korperfliissigkeit in Mikrotransportkanilen transportiert, die durch Vertiefungen beziehungs-
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weise Erhohungen im Katheterkern beziehungsweise Kathetermantel gebildet werden. Der Ka-
thetermantel (1) weist im proximalen Bereich (8) keine Mikrosffnungen auf. Die Korperfliissig-
keit wird in diesem Bereich zur Austrittséffnung am Katheteraustritt (14) transportiert. Bei-
spielsweise kann ein erfindungsgemifer Katheter folgende Dimensionen aufweisen: Eine Kathe-
terlinge von 5 — 25 mm, wobei der distale Bereich beispielsweise 10 — 15 mm Linge aufweist; ein
Katheterdurchmesser von ungefihr 0,2 mm — 1 mm; ein Gesamtinnenvolumen des Katheters von
unter 100 nl, wobei das Transfervolumen vom distalen Bereich, der mit dem Gewebe im Aus-
tausch steht, bis zur Austrittsoffnung des Katheters unter 50 nl liegt; und einem Kathetermantel
mit Mikro6ffnungen im distalen Austauschbereich, wobei der Kathetermantel aus einer Kunst-
stoffmembran, vorzugsweise Polycarbonat, mit Poren kleiner 0,5 pm, vorzugsweise 0,1 um, be-
steht und die Porositit der Membran vorzugsweise bei iiber 5 % liegt. Der Katheterkern besteht
vorzugsweise aus einem Kunststoff- oder einem Metalldraht. Durch mikrotechnische, z. B. pho-
tolithographische, Verfahren wird eine Hohlraum gebende Strukturierung aufgebracht, die im
distalen Bereich zusammen mit den Mikrosffnungen im Kathetermantel die Funktion des Aus-
tausches zum Gewebe beispielsweise durch eine Vielzahl von Quer- und / oder Lingsmikrokani-
len, und im proximalen Transferbereich die Funktion Transport der Probenfliissigkeit beispiels-
weise durch einige wenige, vorzugsweise 1 oder 2, maximal 5 — 7, Lingsmikrokanile aufweist.
Der Kathetermantel besitzt im distalen Bereich Mikro6ffnungen, wobei diese Poren vorzugsweise
so klein sind, dass zumindest ein Teil der Korperfliissigkeit zuriick gehalten wird, insbesondere
Blutzellen, um ein Verstopfen des Katheters zu verhindern. Andererseits miissen die Poren so
grof sein, dass Korperfliissigkeit insbesondere, interstitielle Fliissigkeit, ungehindert durch die
Membran hindurch diffundieren und so gesammelt werden. Im proximalen Bereich weist der
Kathetermantel keine Mikrosffnungen auf und dient lediglich dazu, im Zusammenbau mit dem
Katheterkern Transfermikrokanile zu bilden, durch die im distalen Bereich gesammelte Korper-
flisssigkeit zur Austritts6ffnung des Katheters transportiert werden kann. An seinem distalen En-
de weist der Katheter eine Spitze auf, die beispielsweise durch einen spitz zulaufenden Katheter-

kern geformt wird und so das Einfiihren des Katheters in das Kérpergewebe erleichtert.

Mit einem erfindungsgemifen Katheter mit einem Durchmesser von 0,4 mm und einer Lange
von 10 bis 15 mm beispielsweise kann bei einer Férderrate von 10 nl pro Minute tiber 24 Stunden
hinweg kontinuierlich interstitielle Fliissigkeit gefordert werden, wobei sich bei einem Innenvo-
lumen von unter 100 nl eine Verzégerungszeit von unter 10 min ergibt. Die Austauschfliche zum
Gewebe ist z. B. etwa 10 mm® grof, so dass bei einer Forderrate von 10 nl pro Minute dem Ge-
webe etwa 1 nl pro Minute pro mm?® interstitielle Fliissigkeit entnommen wird. Dieser Volumen-

strom ist klein genug um den Fliissigkeitshaushalt im Gewebe nicht zu beeinflussen, und auf der



WO 2006/087236 PCT/EP2006/001565

16

anderen Seite grofl genug, um die Glukosekonzentrationen in dem Probenvolumen nachzuwei-
sen. Mit diesem Aufbau kénnen beispielsweise alle 5 Minuten 50 nl Probenvolumen auf eine A-
nalysezone aufgebracht und vermessen werden. Bei einem Katheter, der diinner oder dicker be-
zichungsweise kiirzer oder linger ist, skalieren sich die Werte entsprechend. Die Hohlraum ge-
bende Mikrostruktur im distalen Bereich kann beispielsweise 30 bis nahe zu 100 % der Zwischen-
fliche ausmachen, um eine moglichst gute Diffusion der Korperfliissigkeit vom Gewebe in den
Katheter zu erméglichen. Im Gegensatz dazu weist die Mikrostruktur im proximalen Bereich
einen minimales Innenvolumen auf, um das benétigte Transfervolumen moglichst gering zu hal-

ten.

Figur 5 zeigt einen Querschnitt durch den distalen Bereich eines erfindungsgemifien Katheters,
wobei die Sammelmikrokanile (3) durch Vertiefungen (12) im Kathetermantel (1) gebildet wer-

den. Der Katheterkern (2) weist hierbei beispielsweise keine Mikrostrukturen auf.

Figur 6 zeigt einen erfindungsgemiflen Katheter, bei dem sowohl der Kathetermantel (1) wie
auch der Katheterkern (2) Mikrostrukturen aufweisen. In der Figur ist ein Ausschnitt vom Quer-
schnitt des proximalen Bereichs eines Katheters gezeigt. Der Kathetermantel (1) umschlief}t den
Katheterkern (2) umlaufend dicht abschlieSend bis auf den Bereich der Mikrotransferkanile (5),
die durch Vertiefungen im Katheterkern (2) gebildet werden. Zusitzliche Erhéhungen (13) im
Kathetermantel ragen in den Transferkanal (5) hinein und verringern so weiter das Transfervo-
lumen. Dariiber hinaus sind natiirlich auch Vertiefungen im Kathetermantel und Erhohungen

im Katheterkern denkbar, um die Mikrokanile zu bilden.

Figur 7 zeigt ein erfindungsgemifes System, zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten
in einer Korperfliissigkeit. Hierbei wird Unterdruck innerhalb eines Gehduses (20) genutzt, um
Probenfliissigkeit von einem Katheter (10) zu gewinnen und auf einer Analysezone (21) zu de-
ponieren. Der Katheter (10) transportiert die Fliissigkeit vom subkutanen Gewebe (22) zu der
Analysezone (21). Der Katheter kann ein Reduktionsstiick (23) beinhalten, um den Fliissigkeits-
strom unabhingig von dem Stromungswiderstand des Gewebes zu machen. Fin Segment eines
Testelementbandes (24), das die Analysezonen (21) beinhaltet, ist schematisch dargestellt. Das
Band ist beispielsweise Teil einer Rolle, die so abgerollt wird, dass fiir jede Messung eine unbe-
nutzte Analysezone an die Kontaktstelle des Katheters gebracht wird. Die Analysezone erméglicht
eine foto-optische Detektion des Analyten und absorbiert dartiber hinaus die Probe. Die benutz-
ten Testelemente inklusive der darauf befindlichen Fliissigkeitsproben wird nach ein oder zwei

Tagen als Teil eines Disposablemoduls, z. B. eines Magazins, entsorgt. Ein optisches Lesemodul
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(25), das eine Lichtquelle und einen Fotosensor beinhaltet, ist so positioniert, dass es den Farb-
umschlag in der Analysezone detektiert, wenn diese durch die Probe benetzt wird. Die Probe (26)
wird durch eine Austrittsoffnung des Katheters auf der Vorderseite der Analysezone appliziert,
wihrend die optische Auswertung zur Bestimmung der Analytkonzentration in der Probenfliis-
sigkeit von der Riickseite des Testelements her durchgefiihrt wird. Eine Vakuumpumpe (27) re-
duziert den Druck innerhalb des Gehiuses (20) und zieht dabei Fliissigkeit aus dem Katheter.
Eine Kontrolleinheit (28) reguliert Pumpzeit und -druck, so dass die Probenfliissigkeit definiert

aus dem Katheter austritt und die Analysezone benetzt.

Figur 8 zeigt ein Testelement in Form eines Testelementbands (24), das beispielsweise in einem
System zur kontinuierlichen Messung der Glukosekonzentration in interstieller Flssigkeit mit
einem erfindungsgemsifen Katheter verwendet werden kann. Das Band weist einen Tréger (30)
auf, beispielsweise aus Polyethylen, auf dem das Reagenz fiir die Analysezonen appliziert ist. Die
einzelnen Analysezonen (21) werden voneinander getrennt auf den Triger aufgebracht, so dass
jeweils eine Analysezone fiir einen Test verwendet werden kann. Das Band wird so an die Aus-
trittséffnung des Katheters herangefiihrt, dass die Probenfliissigkeit eine Analysezone benetzt.
Anschlieend wird die Konzentration des Analyten ermittelt und nach erfolgter Messung das
Band so weiter transportiert, dass eine neue, unbenutzte Analysezone an den Katheter herange-
fithrt wird.

Figur 9 zeigt ein Beispiel fiir Aufbau und Betriebsweise eines bevorzugten Katheters gemaf3 der
vorliegenden Erfindung. Der Katheter umfasst einen distalen Bereich (7), der im Gewebe (22)
eines Patienten implantiert ist. Der Katheter ist aus Edelstahl gefertigt und besitzt einen Auflen-
durchmesser von 500 pm, einen Innendurchmesser von 100 pm und eine Linge von 7 mm. Al-
ternativ zu Edelstahl kénnen beispielsweise auch Kunststoffe eingesetzt werden. An den distalen
Bereich des Katheters schlieft sich ein proximaler Bereich (8) an. Etwas oberhalb des Ubergangs-
bereiches von implantiertem Bereich (7) zum proximalem Bereich (8) befindet sich ein Auslass-
schlauch (36) an einer Austrittséffnung (31) des Katheters. Die Katheteranordnung ist mit einem
scheibenférmigen Halter (32) an der Korperoberfliche befestigt. An der Unterseite des Halters
(32) kann ein Adhisiv vorgesehen werden. Zur weiteren Stabilisierung der Anordnung befindet
sich oberhalb des Halters (32) ein Verbindungselement (33), welches insbesondere eine fluid-
dichte Ankopplung des Auslassschlauches (36) sicherstellt. Die Korperfliissigkeit tritt durch den
implantierten Bereich (7) in den Katheter ein und wird durch Kapillarkrifte oder durch Unter-
druck in den proximalen Teil des Katheters (8) geférdert. Um einen Eintritt von Korperfliissig-

keit zu ermoglichen, besitzt der implantierte Teil (7) eine oder mehrere Offnungen (34). Durch
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die Linge des implantierten Teiles und die Lage der Eintrittséffnungen kann bestimmt werden,
aus welchen Tiefen Korperfliissigkeit geférdert wird. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, Kérper-
fliissigkeiten aus Tiefen grofer 1 mm zu fordern, vorzugsweise aus einem Tiefenbereich von 3 bis
10 mm. Es wurde nimlich festgestellt, dass die obersten Hautschichten (Epidermis und Dermis),
welche zusammen eine Dicke im Bereich von etwa 1 mm aufweisen, nur einen schwachen Stoff-

austausch mit dem Kérperinneren und insbesondere dem Blutstrom aufweisen.

Die Korperfliissigkeit steigt in den proximalen Teil (8) des Katheters. Hierzu ist es vorteilhaft,
den zur Benetzung durch die Probenfliissigkeit vorgesehenen Innenbereich der Hohlnadel
hydrophil auszugestalten. Dies kann in metallischen Hohlnadeln beispielsweise durch Aufbrin-
gen einer hydrophilisierenden Beschichtung erfolgen. Sollten die Kapillarkrifte nicht ausreichen,
so kann vorgesehen werden, einen Unterdruck zur Forderung bzw. zur genauen Regelung der

Forderrate von Korperfliissigkeit aus dem Korperinneren anzuwenden.

Am oberen Ende der Hohlnadel ist ein Entliiftungsaufsatz (35) vorgesehen, welcher ein Ausstro-
men der von der Korperfliissigkeit verdriangten Luft ermoglicht. Vorzugsweise ist der Entliif-
tungsaufsatz hydrophob gestaltet, so dass ein Austreten von Korperfliissigkeit tiber den Katheter
hinaus vermieden wird. Der Entliiftungsaufsatz kann beispielsweise ein Kunststoffschlauch aus
einem hydrophoben Polymer, z. B. Polyithylen, sein. Eine weitere wichtige Funktion des Entliif-
tungsaufsatzes ist es, eine Verdunstung aus der Hohlnadel zu begrenzen, so dass ein Verstopfen

der Anordnung durch eingetrocknete Fliissigkeit vermieden wird.

Zunichst fullt sich lediglich der Innenraum der Hohlnadel, nicht jedoch der Anschlussschlauch
(36). Dies wird beispielsweise durch einen Anschlussschlauch erreicht, der eine hydrophobe In-
nenwandung aufweist. Durch Anlegen eines Unterdruckes an den Anschlussschlauch (36) wird
der proximale Teil (8) entleert. Nachdem dieser Raum entleert ist, wird Luft gesaugt, so dass sich
die Korperfliissigkeit in Form eines Bolus durch den Anschlussschlauch auf eine Analysezone,
welche mit dem Auslassschlauch (36) kontaktiert ist, bewegt. Nachdem der obere Katheterinnen-
raum entleert wurde, kann er sich durch aus dem implantierten Teil nachstrémende Fliissigkeit
langsam wieder fiillen. Fiir eine Uberwachung der Glukosekonzentration beim Menschen ist es
ausreichend, Messungen im Abstand von etwa 5 Minuten durchzufiihren, so dass der zum Auf-

fiillen des proximalen Katheterbereiches notwendige Zeitraum relativ unkritisch ist.

Bei dem in Figur 9 dargestellten System wird batchweise gearbeitet und das durch eine Entlee-

rung zur Verfiigung gestellte Volumen kann durch das Volumen im oberen Nadelbereich (8)
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eingestellt werden. Alternativ zu dieser Vorgehensweise ist es auch moglich, direkt aus einer im-
plantierten Nadel Fliissigkeit auf eine Testzone zu ziehen, indem beispielsweise die Testzone mit

der Auslassoffnung kontaktiert wird.

Figur 10 zeigt ein System zur Konzentrationsiiberwachung, in dem der erfindungsgemifie Kathe-
ter eingesetzt werden kann, welches eine Messeinheit (50) und eine disposible Einheit aufweist, in
welcher Analysezonen auf einem Testelementband angeordnet sind. An der Vorderseite der
disposiblen Einheit (51) ist der Anschlussschlauch (52) zu erkennen, welcher an dem Katheter
(10) angekoppelt werden kann. Die Einheit (51) ist geschlossen gestaltet, so dass ihr Innenraum
tiber einen Unterdruckanschluss (53) mit einem Unterdruck gegeniiber dem Auflenraum beauf-
schlagt werden kann. In dem Innenraum der Einheit (51) befinden sich zwei Rollen, von denen
die erste, die Spenderrolle (54), ein bandférmiges Testelement aufgewickelt trigt. Von der ersten
Rolle (54) wird das Band hinter dem Auslass des Schlauches (52) vorbeigefiihrt und auf der zwei-
ten Rolle, der Abfallrolle (55), aufgewickelt. Eine Verwendung eines saugfihigen analytischen
Bandes ist im Rahmen der Erfindung besonders vorteilhaft, da Fliissigkeit aufgenommen und
absorbiert werden kann, so dass Kontaminationen des Innenraumes vermieden werden und fiir
eine hygienische Beseitigung der Fluide gesorgt ist. Zur Betitigung des Rollenmechanismus weist
die Einheit (51) eine Gummimuffe (56) auf, in der ein St68el lduft, welcher iiber die Messeinheit
(50) betrieben wird und der ein schrittweises Aufwickeln von Analyseband auf der Rolle (55)
bewirkt. Die Messeinheit (50) ist mit einem Optikkopf (57) ausgestattet, welcher in eine Aus-
nehmung der disposiblen Einheit (51) eingefiihrt wird. Der Optikkopf (57) besitzt eine Licht-
quelle zur Beleuchtung des analytischen Bandes und einen Detektor zur Aufnahme von reflek-
tierter Strahlung. Hierzu ist an der Vorderseite des Optikkopfes (57) ein optisches Fenster (58)
vorgesehen. Da das analytische Band in einem gegentiber dem Auflenraum abgeschlossenen, mit
Unterdruck beaufschlagbaren Bereich verliuft, ist zwischen analytischem Band und Optikkopf
ein transparentes Fenster in der Einheit (51) vorgesehen. Die Messeinheit besitzt ferner eine e-
lektronische Auswerteeinheit zur Ermittlung von Analytkonzentration anhand der reflektierten
Strahlung. Die ermittelten Ergebnisse konnen beispielsweise direkt auf einem Display dargestellt
werden oder sie werden an eine Datenverarbeitungseinheit (59) weitergeleitet, um von hier aus
dargestellt oder weitergegeben zu werden. Die Messeinheit weist weiterhin einen Anschluss (60)
fiir den Schlauch (53) auf, sowie eine mit dem Anschluss verbundene Pumpe, mit der Luft aus
der disposiblen Einheit (51) abgepumpt werden kann. Weiterhin hat die Messeinheit (50) einen
Anschluss (61) fiir den Gummiflansch (56) und eine Antriebsmechanik fiir einen in dem Flansch

laufenden St68el. Nach einem Verbinden von Messeinheit und disposibler Einheit miteinander,
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sowie mit einem Katheter, erfolgt eine Uberwachung von Analytkonzentrationen folgenderma-

Ben:

Durch die Pumpe der Messeinheit wird die disposible Einheit (51) mit Unterdruck beaufschlagt,
50 dass in dem Katheter angesammelte Korperfliissigkeit iiber den Schlauch (52) in die Einheit
(51) gesaugt wird und auf das bandférmige Testelement gelangt. Mit der Auswerteoptik (57)
wird eine reflektionsphotometrische Auswertung der Analysezone vorgenommen und das Mess-
ergebnis in einen Konzentrationswert der Analytkonzentration umgewandelt. Dariiber hinaus
kann auch die Fluidaufgabe auf die Analysezone iiberwacht werden und bei Erkennen einer aus-
reichend grofen Fluidmenge kann eine Kontaktierung der Analysezone mit Fliissigkeit, bei-
spielsweise durch Aufheben des Unterdruckes, unterbrochen werden. Nach erfolgter Messung
wird im Regelfall mehrere Minuten gewartet bis durch Betitigung der Antriebsmechanik etwas
Band auf der Abfallrolle (55) aufgewickelt und so eine frische Testzone in die Nadhe der Austritts-
offnung des Schlauches (52) gebracht wird. Nun kann durch erneutes Anlegen eines Unterdru-

ckes Fliissigkeit gefordert werden.

In Figur 11 ist eine der in Figur 10 dargestellten disposiblen Einheit dhnliche disposible Einheit
(80) dargestellt. In diese disposible Einheit ist der in den Kérper implantierbare Katheter (10)
bereits integriert. Der implantierbare distale Bereich ist senkrecht zur Grundfliche (81) der
disposiblen Einheit angeordnet. Hierdurch ist es moglich, durch Aufdriicken der disposiblen
Einheit mit ihrer Grundfliche an eine Kérperoberfliche die Hohlnadel (10) direkt im Kérper zu
implantieren, so dass die Handhabung vereinfacht ist. Der Katheter (10) miindet in den An-
schlussschlauch (52), welcher von einem Halter (82) gehalten wird. An der Austrittsstelle des
Anschlussschlauches (52) wird das bandférmige Testelement (24) vorbeigefiihrt, so dass sich hier
der Probenauftragspunkt (83) ergibt. Wird beispielsweise eine Messung pro 5 Minuten durchge-
fiihrt, so ist es mit einer Linge des analytischen Bandes (24) von 100 cm méglich, tiber einen

Zeitraum von etwa 24 Stunden die Analytkonzentration zu iiberwachen.

Figur 12 zeigt eine weniger stark integrierte Ausfithrungsform eines Uberwachungssystems unter
Verwendung eines erfindungsgeméBen Katheters. Eine am Korper tragbare Einheit (90) umfasst
einen im Korpergewebe (22) implantierbaren Katheter (10), welcher in einer am Korper befestig-
ten Platte (91) gehalten ist. Oberhalb der Katheterdffnung (14) befindet sich ein Halter (92) fiir
Testelemente, mit einer Aufnahmedffnung (93). Beim Einschieben eines ersten Testelementes
(94) in die Aufnahme (93) gelangt die Analysezone (21) oberhalb der Katheter6ffnung (14) und

aus dem Katheter austretende Kérperfliissigkeit benetzt die Analysezone. Wenn ausreichend



WO 2006/087236 PCT/EP2006/001565

21

Korperfliissigkeit auf die Testzone aufgegeben ist, was beispielsweise der Benutzer visuell erken-
nen kann, wird das Testelement manuell in ein konventionelles Analysegerit (100) eingeschoben
und dort ausgewertet. Sobald ein weiterer Messwert benétigt wird, kann der Benutzer ein zweites
Testelement (95) in die Offnung (93) einschieben, so dass die Analysezone (21) benetzt wird. Bei
einem solchen System muss der Benutzer zwar mehr Schritte selbstindig durchfiihren als dies bei
einem System gemiR den vorangehenden Figuren der Fall ist, andererseits ist die Ausfithrungs-
form gemifR Figur 12 duBerst einfach aufgebaut und es kann fiir Testelemente und Auswertegerét
auf konventionelle frei im Handel verfiighare Einheiten zuriickgegriffen werden. Gegentiber den
bisher im Handel befindlichen Systemen weist das System gemif8 Figur 12 den grofen Vorteil
auf, dass der Benutzer fiir die einzelnen Entnahmen von Kérperfliissigkeit keine wiederholten
Einstiche in den Korper durchfithren muss, sondern dass die Einheit (90) die fiir Analysen not-
wendige Korperfliissigkeit bei Bedarf zur Verfiigung stellt.
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Patentanspriiche

1.  Katheter zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten in einer Korperfliissigkeit mit
einem implantierbaren distalen Bereich (7) fiir die Aufnahme von Korperfliissigkeiten und

einem proximalen Bereich (8) mit einer Austrittsoffnung (14), beinhaltend,

- einen Kathetermantel (1) mit Mikrooffnungen, die zumindest fiir einen Teil der
Korperfliissigkeit durchlissig sind und korpuskulire Bestandteile zumindest zum Teil

zuriickhalten, sowie

- einen Katheterkern (2), der sich in dem Kathetermantel (1) befindet.

2. Katheter gemif Anspruch 1, wobei der Katheterkern auf seiner Umfangsfliche und/oder
der Kathetermantel auf seiner Innenwandung eine Mikrostruktur aufweist, die einen Hohl-

raum zwischen Katheterkern und Kathetermantel erzeugt.
3. Katheter gemif Anspruch 2, wobei die Mikrostruktur aus Mikrokanilen (3, 5, 6) besteht.

4.  Katheter gemiB Anspruch 2, wobei die Mikrostruktur aus regelmafigen Mikrokdrpern
vorzugsweise in der Gestalt von Kegelstiimpfen, Pyramidenstiimpfen oder Kugelkallotten
besteht.

5. Katheter gemif einem der Anspriiche 2 bis 4, wobei der Katheterkern in dem distalen Be-
reich eine erste Mikrostruktur aufweist und in dem proximalen Bereich eine zweite Mikro-

struktur aufweist, welche zur ersten Mikrostruktur unterschiedlich ausgeformt ist.

6. Katheter gemifl einem der Anspriiche 2 bis 5, bei dem sich die Hohlraum erzeugende Mik-
rostruktur im distalen Bereich iiber die gesamte Umfangsfliche erstreckt, wihrend im pro-
ximalen Bereich des Katheters die Hohlraum erzeugende Mikrostruktur nur in einem Teil

der Umfangsfliche vorhanden ist.

7. Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem der Kathetermantelquerschnitt rund
oder elliptisch ist und sich der Katheterkern im Wesentlichen koaxial innenliegend befin-
det.

8.  Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem der Kathetermantel ein im Wesentli-
chen eckiges, vorzugsweise rechteckiges Profil aufweist und der Katheterkern mit dhnli-

chem Profil innenliegend ist.
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Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei die Mikrokanle des Katheterkerns

und/oder des Kathetermantels axiale Nuten beinhalten.

Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet dass die Mikroka-

nile des Katheterkerns und/oder des Kathetermantels Quernuten beinhalten.

Katheter gemiR einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet dass der Katheter-

kern und/oder der Kathetermantel mikrotechnisch hergestellte Kanile aufweist.

Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet dass der Katheter-

kern monolithisch aufgebaut ist.

Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet dass die Breite der
Mikrokanile 5 bis 20 pm betragen.

Katheter gemif einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet dass die Tiefe der
Mikrokanile 5 bis 20 um betragen.

Katheter gemif} einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet dass der Katheter-

kern den Hohlraum des Kathetermantels zu mehr als 95 % ausfiillt.

Katheter gemi einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet dass die Mikrooft-

nungen im Kathetermantel einen Durchmesser von 0,01 pm bis 1 pm aufweisen.

System zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten in einer Korperfliissigkeit
beinhaltend,

- einen Katheter mit einem implantierbaren distalen Bereich fiir die Aufnahme von

Korperfliissigkeiten und einem proximalen Bereich mit einer Austrittséffnung bein-
haltend,

o einen Kathetermantel mit Mikrooffnungen, die zumindest fiir einen Teil der
Korperfliissigkeit durchléssig sind und korpuskulére Bestandteile zumindest

zum Teil zuriickhalten, sowie

o einen Katheterkern, der sich coaxial in dem Kathetermantel befindet,

- einen Nachweisbereich (21) zum Nachweis des Analyten in der Koérperfliissigkeit.
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System geméf Anspruch 17, wobei der Katheterkern auf seiner Umfangsfléche und/oder
der Kathetermantel auf seiner Innenwandung eine Mikrostruktur aufweist, die einen Hohl-

raum zwischen Katheterkern und Kathetermantel erzeugt.
Katheter gem8 Anspruch 18, wobei die Mikrostruktur aus Mikrokanilen besteht.

System gemif einem der Anspriiche 17 bis 19, wobei der Nachweisbereich nach der Kon-
taktierung mit der Korperfliissigkeit bei Anwesenheit eines Analyten in der Fliissigkeit eine

detektierbare Verdnderung erfihrt.

System gemif einem der Anspriiche 17 bis 20, wobei das System einen ersten und einen

zweiten Nachweisbereich beinhaltet.

System gemif Anspruch 21, wobei die Nachweisbereiche Bereiche eines zusammenhn-

genden Testelementes, vorzugsweise eines Bandes (24) sind.

System gemif einem der Anspriiche 17 bis 22, wobei das System zusitzlich Mittel zum

Erzeugen eines Unterdrucks im Katheter beinhaltet.

Verfahren zur Herstellung eines Katheters zur Uberwachung der Konzentration eines Ana-

lyten in einer Korperfliissigkeit beinhaltend die Schritte

- Erzeugen von Mikroéffnungen in einem Kathetermantel, die zumindest fiir einen
Teil der Korperfliissigkeit durchlissig sind und korpuskulire Bestandteile zumindest

zum Teil zuriickhalten,

- Montieren des Kathetermantels um einen Katheterkern.

Verfahren gemifl Anspruch 24, wobei das Verfahren zusitzlich den Schritt

- Einbringen von Mikrokanilen in den Katheterkern und/oder den Kathetermantel mit
Mitteln der Mikrostrukturtechnik

beinhaltet.

Verfahren gemif Anspruch 25, wobei die Mikrokanile durch mikro-Formabtragen mit

einem Laser in den Katheterkern eingebracht werden.

Verfahren gemif einem der Anspriiche 25 oder 26, wobei die Mikrokanile durch elektro-

chemisches Atzen in den Katheterkern eingebracht werden.
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Verfahren gemif Anspruch 25, wobei die Mikrokanile durch photolithografischen Materi-

alaufbau in den Katheterkern eingebracht werden.

Verfahren zur Uberwachung der Konzentration eines Analyten in einer Kérperfliissigkeit

beinhaltend die Schritte

- Aufnehmen von Kérperfliissigkeit in einem implantierbaren distalen Bereich eines
Katheters, der einen Kathetermantel mit Mikrosffnungen beinhaltet, die zumindest
fiir einen Teil der Korperfliissigkeit durchlissig sind und korpuskulire Bestandteile

zumindest zum Teil zuriickhalten,

- Transport der Korperfliissigkeit vom distalen in einen proximalen Bereich des Kathe-

ters,
- Kontaktierung der Korperfliissigkeit mit dem Nachweisbereich,
- Nachweisen des Analyten in dem Nachweisbereich.

Verfahren gemiafl Anspruch 29, wobei das Verfahren zusitzlich den Schritt

- anlegens eines Unterdrucks zum Transport der Kérperfliissigkeit vom distalen zum

proximalen Bereich des Katheters
beinhaltet.

Verfahren gemif einem der Anspriiche 29 oder 30, wobei die Korperfliissigkeit im Kathe-
ter mit einer Forderrate von 10 nl/min transportiert wird und die Kérperfliissigkeit in we-

niger als 15 min vom distalen zum proximalen Bereich des Katheters gefordert wird.
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