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o (57) Abstract: The invention relates to a catheter with a substantially U-bent hollow fiber membrane (10), or to such a hollow fiber
membrane (10), that comprises two arms (11, 13) and a bent section (15). According to the invention, the hollow fiber membrane
(10) is heat-treated and/or treated with at least one solvent in at least its bent section (15). The inventive catheter has a small overall
diameter, is easy to produce and easy to implant or explant. The bent section (15) does not kink so that the lumen remains open. The
¢ invention further relates to a method for producing such a catheter or such a hollow fiber membrane.
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft einen Katheter mit einer im wesentlichen U-férmig gebogenen Hohl-
~~ fasermembran (10), bzw. eine derartige Hohlfasermembran (10), mit zwei Schenkeln (11, 13) und einem gebogenen Bereich (15).
Erfindungsgemiss ist vorgesehen, dass die Hohlfasermembran (10) zumindest tiber ihren gebogenen Bereich (15) warmebehandelt
und/oder mit mindestens einem L.dsemittel behandelt ist. Der erfindungsgemésse Katheter weist einen geringen Gesamtdurchmesser
auf, ist einfach herzustellen und einfach zu implantieren bzw. zu explantieren. Im gebogenen Bereich (15) bildet sich kein Knick;
das Lumen wird nicht verschlossen. Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines derartigen Katheters

bzw. einer derartigen Hohlfasermembran.



WO 03/020352

A2

0T A0 OO A

(L)

KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US,UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), européisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirungen gemifl Regel 4.17:

hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, die Prior-
itcit einer friiheren Anmeldung zu beanspruchen (Regel 4.17
Ziffer iii) fiir die folgenden Bestimmungsstaaten AE, AG,
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches
Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europdiis-
ches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), OAPI-Patent
(BE, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG)

Erfindererkidrung (Regel 4.17 Ziffer iv) nur fiir US

Verdiffentlicht:

ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts

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



WO 03/020352 PCT/EP02/09686

Katheter und Verfahren zu seiner Herstellung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Katheter nach dem Ober-
begriff des Anspruchs 1 sowie ein Verfahren zur Herstellung ei-

nes derartigen Katheters nach dem Oberbegriff des Anspruchs 18.

Ein gattungsgemédBer Katheter fiir die Mikrodialyse ist aus der WO
99/41606 bekannt. Dieser Katheter weist je einen Zufihrkanal und
einen Abflihrkanal aus einer semipermeablen Membran fi{ir eine Dia-
lyseflissigkeit auf, welche in einem Mikrochip angeordnet sind.
Beide Kandle sind durch einen haarnadelfdrmigen Bereich mitein-
ander verbunden, welcher aus dem Mikrochip herausragt und tber
welchen der Stoffaustausch zwischen Dialyse- und Korperflissig-
keit stattfindet. Der Abfiihrkanal ist mit einer ebenfalls in den
Mikrochip eingebetteten Analyseeinheit zur Uberwachung der Zu-
sammensetzung der Dialysefliissigkeit nach dem Stoffaustausch in-
tegral verbunden. Diese Analyseeinheit setzt sich zusammen aus
einem Reservoilir mit einer Referenzsubstanz, einer Referenzelekt-
rode oder ionensensitiven Elektrode und einem Sensor, bspw. ei-
nem ionensensitiven Feldeffekttransistor (ISFET). Problematisch
bei dieser Ausfihrungsform, die lediglich eine Hohlfasermembran
aufweist, ist, dass sie nur durch aufwendige chirurgische MaR-
nahmen ins Gewebe implantiert werden kann und zur Explantation
ebenfalls wieder chirurgisch entfernt werden muss, da ein bloBes
Herausziehen die Gefahr mit sich bringt, dass die Membran zumin-

dest teilweise im Korper bzw. im Gewebe zuriickbleibt.
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Ein weiterer Katheter wird in der WO 98/44978 beschrieben. Die-
ser Katheter weist einen inneren schlauchférmigen Teil und einen
diesen umgebenden &duBeren schlauchfdrmigen Teil in Form einer
Hohlfasermembran auf. Der innere schlauchférmige Teil umschlieBt
einen Abfithrkanal. Die Aufenwandung des inneren schlauchfdrmigen
Teils und die Innenwandung des &duReren schlauchférmigen Teils
begrenzen einen Zufihrkanal. Ferner sind Distanzmittel vorgese-
hen, welche die Innenwandung des &duberen schlauchférmigen Teiles
gegenliber der AuRenwandung des inneren schlauchfdrmigen Teiles
abstitzen. Die Montage eines derartigen Katheters ist allerdings
sehr kompliziert, weil die Einfihrung des inneren schlauchférmi-
gen Tells mit den Distanzmitteln in den &uBeren schlauchfdrmigen

Teil weitaus schwieriger ist als bei einem glatten Schlauch.

Ein anderer Katheter zur Mikrodialyse ist in der DE 33 42 170 C2
offenbart. Dieser Katheter weist eine in einem Metallgeh&use
aufgenommene rohrférmige oder schlauchférmige Dialysemembran,
bspw. eine Hohlfasermembran, auf. Die Fertigung eines derartigen
Katheters ist allerdings aufwendig, weil beil den geforderten Di-
mensionen ein sehr feiner Schlauch sehr genau in ein Geh&use
eingefiihrt werden muss. AuBerdem neigt der Schlauch dazu, sich
an die innere Gehdusewand anzulehnen und damit einen Teil der
Membran zu blockieren, wodurch unvorhersehbare Austauschleistun-

gen erbracht werden.

Bei allen bekannten Kathetern, bei denen konzentrische Rohre in-
einander geschoben sind, ist es problematisch, dass die fluidi-
sche Kontaktierung, speziell des Spaltzwischenraumes zwischen
dem duBeren und dem inneren Rohr bzw. der Hohlfasermembran und
dem inneren Rohr, aufwendig ist und relativ viel Totvolumen er-
fordert. Totvolumina fihren zu verldngerten Zeitspannen (Tot-
zeit) zwischen einer Konzentrationsédnderung und der Verfiigbar-

keit einer entsprechenden Probe in einer Messeinrichtung und
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sind daher zu minimieren. Da sich im Innern der Hohlfasermembran
meistens die fir die Trennung entscheidenden feinporigen Schich-—
ten befinden, besteht auBerdem immer die Gefahr, dass beim Ein-
schieben von Teilen in die Hohlfasermembran diese Trennschicht

beschadigt wird.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, ei-
nen Katheter der oben genannten Art bereit zu stellen, welcher
unkompliziert herzustellen ist und einfach implantiert und

explantiert werden kann.

Die Losung besteht in einem Katheter mit den Merkmalen des An-
spruchs 1 sowie in einem Verfahren mit den Merkmalen des An-

spruchs 18.

Der erfindungsgemdfe Katheter weist also eine um etwa 180°, d.h.
etwa U-férmig gebogene Hohlfasermembran auf, wobei die beiden
Schenkel des U mdglichst eng beieinander liegen. Normalerweise
wirde dies dazu fihren, dass die Hohlfasermembran abknickt, wo-
durch der Fliussigkeitsdurchtritt durch das Lumen unterbrochen
wiirde. Uberraschenderweise hat sich heraus gestellt, dass durch
anisotropen Einsatz von Warme oder Lésemitteln zumindest in die-
sem Bereich die Struktur der Hohlfasermembran so verdndert wird,
dass die Hohlfasermembran um etwa 180° gebogen werden kann, ohne

abzuknicken, d.h. ohne dass sich das Lumen dabei verschlieBt.

Nachfolgende Untersuchungen haben ergeben, dass dies auf die a-
nisotrope Einwirkung von Widrme oder Lésungsmitteln zuriickfiihren
ist. Durch die Einwirkung von Warme oder L&sungsmittel wird das
Membranmaterial weich. Die Oberfl&dchen- bzw. Grenzflichenspan-

nung des Membranmaterials bewirkt ein Schrumpfen der Poren. Dies
dussert sich makroskopisch in einer Dimensionsanderung, d.h. die

Membran wird kiirzer, dlinner und dichter. Da die Wirme oder die
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Losemittel anisotrop, d.h von einer Seite her einwirken, kommt
es zur Krimmung der Hohlfasermembran. Die Riickstellkrdfte des
von Warme- oder Losemitteleinwirkung nicht betroffenen Teils der
Membran im Beigebereich werden durch von aussen wirkende mecha-
nische Kradfte Uberwunden, um eine Biegung um 180 Grad zu errei-
chen. Beim Biegen um 180 Grad wird das Lumen zwar verengt,

bleibt aber durchgédngig.

Weiterhin ist es vorteilhaft, dass die Anschliisse des erfin-
dungsgemdfen Katheters faktisch zwel Schlduche sind, die einfach
konnektiert werden konnen. Die Dialyseflissigkeit tritt an einem
Ende der Hohlfasermembran in diese ein und am anderen Ende wie-

der aus.

Der erfindungsgemdfe Katheter fiir die Mikrodialyse weist einen
sehr geringen Gesamtdurchmesser auf. Der erfindungsgemédfe Kathe-
ter ist daher nicht nur sehr einfach zu implantieren und zu ex-
plantieren, er bietet auch gegenitiber dem Stand der Technik einen
deutlich verbesserten Tragekomfort und deutlich reduzierte Tot-

zeiten.

Das erfindungsgemdBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass
die Hohlfasermembran zumindest im zu biegenden Bereich warmebe-
handelt oder mit mindestens einem Losemittel behandelt wird.
Durch die anisotrope Einbringung von Wadrme oder die anisotrope
Behandlung mit mindestens einem Losemittel wird die Struktur der
Hohlfasermembran so verdndert, dass sie bei einem minimalen Ge-
samtdurchmesser des Katheters etwa U-formig gebogen werden kann,
ohne abzuknicken und das Lumen zu verschlieBen. Dabei ist es be-
sonders vorteilhaft, dass die Hohlfasermembran nur von auBen be-
arbeitet werden muss, um einen erfindungsgemdfen Katheter fir
die Mikrodialyse herzustellen. Es zeigte sich auch, dass es

nicht notwendig ist, das Lumen zu stiitzen, wie es z. Bsp. beim
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Biegen von metallischen Rohren durch Einfiillen von Sand Stand
der Technik ist. Ferner ist es nicht mehr nétig, einen Schlauch
oder ein anderes Teil in das Innere einer Hohlfasermembran ein-
zuschieben oder einen Membranschlauch in ein Geh&duse einzubrin-
gen. Es besteht auch nicht mehr die Gefahr, die innere Trenn-

schicht der Hohlfasermembran zu beschidigen.

Vorteilhafte Weiterbildungen ergeben sich aus den Unteransprii-
chen. Der Abstand (a) zwischen den beiden Schenkeln der Hohlfa-
sermembran sollte vorzugsweise kleiner als 50 % des Durchmessers
(d) der Hohlfasermembran sein. Alternativ oder gleichzeitig
sollte der Gesamtdurchmesser des Katheters vorteilhafterweise
kleiner als der 2,5fache Durchmesser der Hohlfasermembran sein.
Dies bewirkt eine méglichst geringe BaugrdBe und einen besonders
kleinen Gesamtdurchmesser des fertigen Katheters. Die Hohlfaser-
membran ist weiterhin im U-fdrmigen Bereich vorzugsweise um 180°
+/- 5° gebogen und kann zur Verbesserung der Zugfestigkeit eine
Verstéarkung aufweisen. Durch die Verwendung einer Verstidrkung
wird ferner die Explantation weiter vereinfacht, da das Risiko,
die Membran oder Membranteile zu verlieren, weiter verringert
wird. Die Verstéfkung kann bspw. ein Draht, ein Faden und/oder
eine Litze sein, die bspw. parallel zu den beiden Schenkeln ge-
fﬁhrt sein kann und mit diesen verbunden, bspw. verklebt oder
verschweiBt ist. Die Verst&drkung kann aus einem Metall, einer
Metalllegierung oder einem Kunststoff bestehen. Gut geeignet
sind Dréhte aus Edelstahl, einem Edelmetall oder aus monofilen
Polymerfasern, Faden aus Polymerfasern oder Litzen aus mehreren

dinnen metallischen Fiaden.

Der erfindungsgemidBe Katheter kann im Bereich des Zuflusses
und/oder des Abflusses der Dialysefliissigkeit eine fliissig-
keitsimpermeable Zone aufweisen, die auch als ,Schaft“ fiir die

Konnektierung der Enden dienen kann.
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Die Hohlfasermembran kann ferner zumindest punktuell mindestens
eine strahlungsabsorbierende Substanz, wie Farbstoffe und/oder
Pigmente aufweisen, um bei der Einbringung von Warme durch e-
lektromagnetische Strahlung die Absorption der Strahlung und da-

mit den Warmeeintrag zu steigern.

Bei der Herstellung des erfindungsgemdssen Katheters erfolgt die
Einwirkung von Losemitteln bevorzugt durch Aufbringen eines
kleinen Tropfens eines geeigneten Losemittels oder Losemittelge-
misches. Die Grosse des Tropfens richtet sich nach dem Durchmes-
ser und der Wanddicke der Hohlfasermembran. Das Volumen sollte
ausreichen, um die Porenstruktur der Membran auf einer Lange
entsprechend dem ein- bis eineinhalbfachen Durchmesser und ca.
50 % des Membranumfangs aufzufiillen. Geeignete Lésemittel sind
solche, die das Polymer der Membran l&sen oder erweichen und zum
Schrumpfen bringen,vz.B.‘Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Di-
methylacetamid oder Tetrahydrofuran. Chlorierte Kohlenwasser—
stoffe z.B. Trichlorethen sind aus Umweltgriinden nicht bevor-
zugt. Besonders bevorzugt sind Lésemittel oder Lésemittelgemi-
sche, die durch Verdampfen leicht wieder entfernt werden koénnen,

z.B. Gemische aus Isopropanol und Tetrahydrofuran.

Bei der Herstellung des erfindungsgemiBen Katheters hat sich die
Einbringung von Warme tber den direkten Kontakt mit einem elekt-—
risch aufgeheizten Draht als besonders geeignet erwiesen. Die
Einbringung von Warme durch elektromagnetische Strahlung ist
auch méglich, bspw. durch Laserstrahlung, Mikrowellenstrahlung
oder Hochfrequenzstrahlung, unter der Voraussetzung, dass die
Strahlung von der Hohlfasermembran zumindest im gebogenen Be-

reich absorbiert wird.
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Als Hohlfasermembran sind handelsiibliche Dialysehohlfasern,
bspw. aus Polyamiden, Polyamid S, Polyarylethersulfonen, Poly-
methacrylat, Polysulfonen oder Polycarbonat-Polyether-
Blockcopolymeren (bspw. unter dem Handelsnamen Gambrane erhalt-
lich) geeignet. Besonders geeignet sind Hohlfasermembranen mit
einer asymmetrischen Struktur, dergestalt, dass das Lumen von
einer feinporigen Trennschicht umgeben ist, wdhrend die Wandung

nach auBen zunehmend grodRere und/oder offene Poren aufweist.

Der AuBendurchmesser der Hohlfasermembran sollte 600 pm nicht {i-
berschreiten, besser noch unter 300 pm und besonders bevorzugt
unter 200 pm liegen. Geeignet sind auch Hohlfasermembranen mit
kleinem Durchmesser, bspw. einem Innendurchmesser im Bereich von
50 bis 100 pm, vorzugsweise 60 bis 90 pm und geringer Wandst&r-
ke, bspw. 20 bis 80 pm, vorzugsweise 40 um. Letztere kdénnen zu
erfindungsgemédfen Kathetern mit besonders geringem Gesamtdurch-

messer verarbeitet werden.

Die Verklebung mit der Verstdrkung kann durch Aufgabe einer diin-
nen Kleberschicht auf die Verstdrkung und anschlieBende Verbin-
dung mit der Hohlfasermembran erfolgen. Als Kleber eignen sich
Reaktivkleber wie Cyanacrylatkleber oder Polyurethankleber sowie
losemittelhaltige Kleber oder durch Strahlung aktivierbare Kle-
ber oder thermisch aktivierbare Polymere oder Kleber (Schmelz-
kleber) wie Ethylen/Ethylacrylat-Copolymere, Ethy-
len/Vinylacrylat-Copolymere, Polyamide, Polyester, Polyisobuty-
len oder Polyvinylbutyrate sowie die Membranmaterialien selbst.
Es ist auch moglich, die Verstidrkung direkt mit der Membran zu
verbinden (,Bonden“), indem die Hohlfasermembran in innigen Kon-
takt mit der Verstarkung gebracht und die Verstadrkung auf eine
Temperatur oberhalb der Schmelztemperatur des Membranmaterials
und/oder, bei Verwendung eines Verstirkers aus Kunststoff, des

Verstdrkermaterials gebracht wird. Dieses Verfahren eignet sich
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auch zur Aktivierung eines thermisch aktivierbaren Klebers. Wenn
ein metallischer Verstirker verwendet wird, kann die Erwarmung
durch Zufidhrung elektrischer Energie ilber den Verstidrker erfol-
gen. Dieses Verfahren ist besonders bevorzugt, da tberraschen-
derweise gefunden wurde, dass beim Aufschmelzen nur die duBere
groBporige und/oder offenporige Kontaktzone zwischen Membran und
Verstédrkung verdichtet wird, der zugehdérige Bereich der Trenn-
schicht jedoch nicht verdndert wird und durchgingig bleibt. Da-
mit wird die Austauschleistung durch diese Art der Verklebung
zwischen der Hohlfasermembran und der Verstidrkung nur minimal

reduziert.

Zur Sicherung der Verstdrkung des erfindungsgemidfien Katheters
kann zus&dtzlich ein Tropfen eines reaktiven Polymergemisches am
vorderen, d.h. am gebogenen Ende des Katheters aufgebracht wer-
den, welcher sowohl die Haftung zwischen Membran und Verstdrkung
welter verbessert als auch eventuell vorhandene Schwachstellen
und Lecks in der Membran im gebogenen Bereich verschliéﬁt. Dazu

kénnen auch die bereits genannten Klebstoffe verwendet werden.

Die fliussigkeitsimpermeable Zone im Bereich des Zuflusses
und/oder Abflusses des erfindungsgeméBen Katheters kann bspw.
durch Trédnken der Hohlfasermembran mit einem geeigneten Polymer
oder einem Polymergemisch, bspw. einem Kleber, geschaffen wer-
den, welches dann thermisch oder reaktiv ausgehidrtet werden
kann. Bevorzugt ist aber, diese Bereiche bis in die N&he des
Schmelzpunktes des Membranmaterials zu erhitzen, so dass die Po-
ren in der Hohlfasermembran kollabieren und die Membranwandung
auf diese Weise praktisch flissigkeitsundurchlidssig wird. Damit
geht eine Schrumpfung der Hohlfasermembran einher, was neben der
Reduzierung der Wandstdrke auch eine Reduzierung des Innendurch-
messers zur Folge hat. Der Vorteil dieser Vorgehensweise besteht

darin, dass durch die Reduzierung des Innendurchmessers der
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Hohlfasermembran das Totvolumen des erfindungsgemifen Katheters
reduziert wird. Dadurch wiederum wird die Verweilzeit einer Pro-
be im Bereich des Zuflusses und/oder Abflusses reduziert und ei-
ne MessgroRe, bspw. eine Anderung des Glucosegehalts im Gewebe,

kann schneller detektiert werden.

Die thermische Behandlung im Bereich des Zuflusses und/oder Ab-
flusses kann durch Einwirkung von HeiBluft, durch partielles
Einbringen des Katheters in eine heife Kammer oder zwischen zweil
erhitzte Backen oder durch Einwirkung von Strahlung erfolgen.
Bspw. IR-Strahlung eignet sich besonders gut zur prédzisen r&um-
lichen Formung des Katheters, wenn dafiir gesorgt wird, dass nur
in den aufzuheizenden Segmenten eine Absorption der Strahlung
stattfindet. Dies kann durch Zugabe geeigneter strahlungsabsor-

bierender Substanzen wie Farbstoffe oder Pigmente erfolgen.

Die Ausfiihrung des Zuflusses und/oder Abflusses des erfindungs-
gem&flen Katheters wird so gewdhlt, dass die beiden Enden der
Hohlfasermembran getrennt voneinander vorliegen. Sie kdénnen dann
in an sich bekannter Weise in Ausnehmungen in einem Schlauch o-
der in einer Trdgerplatte mit miniaturisierten FlieBwegen einge-
legt und dann eingeklebt werden. Die Verstdrkung kann dann in o-
der an einem Schlauch oder einer Trédgerplatte mit miniaturisier-
ten FlieBwegen, bspw. in einer Ausnehmung oder an einer Fl&che
der Trédgerplatte in an sich bekannter Weise befestigt, z. Bsp.

eingeklebt werden.

Im Folgenden wird ein Ausfihrungsbeispiel der vorliegenden Er-

findung ndher erldutert. Es zeigen:

Figur 1 eine schematische, nicht mabstabsgetreue Darstellung
einer Hohlfasermembran fiir einen erfindungsgemiiBen Ka-

theter nach dem Biegen;
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Figur 2a den hinteren Teil einer Hohlfasermembran aus Figur 1

mit einer Verstdrkung;

Figur 2b die Hohlfasermembran aus Figur 1 mit einer Verstarkung

in ihrer Gesamtheit;

Figur 3 einen schematischen Querschnitt durch die Hohlfaser-

membran aus den Figuren 2a und 2b.

la. Biegen der Hohlfasermembran

Eine PAS-Hohlfasermembran der Fa. Gambro Dialysatoren, Hechin-
gen, Deutschland, mit einem Innendurchmesser von 214 pm und ei-
ner Wandstédrke von 43 pm wird auf eine Lé&nge von 50 mm geschnit-
ten. Das Hohlfasermembranstiick wird mittig auf einen elektrisch
beheizbaren Konstantandraht mit einem Durchmesser von 250 pm ge-
legt. Die beiden Enden der Hohlfasermembran werden mit einer
Kraft von 1 mg belastet. Dieser Draht wird elektrisch beheizt.
Aus einem stromgeregelten Netzteil flieRt iiber einen Zeitraum
von 2x2 Sekunden ein Strom von 1,7 A. Unter dem Einfluss des er-
hitzten Drahtes verformt sich die Hohlfasermembran an der Aufla-
gestelle und biegt sich. Dabei bilden die beiden Schenkel einen
Winkel von 15° bis 30°. Durch vorsichtiges Zusammendriicken im
Augenblick des Abschalten des Stromes im zweiten Zyklus kann der

Winkel auf praktisch Null reduziert werden.

Figur 1 zeigt schematisch eine solche U-f&rmig gebogene Hohlfa-
sermembran 10 mit zwel Schenkeln 11, 13, die zu je einem Zufluss
12 bzw. Abfluss 14 minden und einem gebogenen Bereich 15. Die

FlieBrichtung der Dialysefliissigkeit ist mit Pfeilen angedeutet.
Der Abstand a zwischen den Schenkeln 11, 13 betrigt weniger als

50 % des Durchmessers d der Hohlfasermembran 10, Im Bereich des
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Zuflusses 12 und des Abflusses 14 befindet sich je ein flissig-
keitsimpermeabler Bereich 12’, 14’. Ein weiterer fliissigkeitsim-
permeabler Bereich 15’ befindet sich im gebogenen Bereich 15,

welcher mit einem Klebstoff getrdnkt ist.
lb. Teilautomatisches Biegen einer Hohlfasermembran

Eine PAS-Hohlfasermembran der Fa. Gambro Dialysatoren, Hechin-
gen, Deutschland, mit einem Innendurchmesser von 214 pm und ei-
ner Wandstdrke von 43 pm wird auf eine La&nge von 50 mm geschnit-
ten und auf eine Auflage gelegt. Die Auflage hat in der Mitte
eine schmale, gerade Ausnehmung, in der ein senkrecht zur Ober-
flache orientierter, elektrisch beheizbarer Konstantandraht mit
einem Durchmesser von 250 pm in einer gleichfdérmigen Bewegung
mit ca. 10 mm/s gefihrt wird. Durch den Draht flieBt ein Strom
von 1,7 A. Bei der Vorwdrtsbewegung trifft der Draht mittig auf
die Hohlfasermembran und schleppt sie mit. Seitlich des Verfahr-
weges des Drahtes befinden sich Wandungen, deren Abstand vom
Pfad des Drahtes sich asymptotisch auf 500 pm verringert. Unter
Einfluss des durch den Stromfluss beheizten Drahtes und der Wan-
dungen biegt sich die mitgeschleppte Hohlfaser in gewiinschter
Weise. Durch das Zusammenfahren zweier seitlicher Backen aus Si-
likon im Augenblick des Abschaltens des Stromes kann der Winkel
zwischen den beiden Schenkeln auf praktisch Null reduziert wer-
den. Die Bewegungen des Drahtes und der Backen und der Strom-
fluss werden automatisch gesteuert. Damit ist eine reproduzier-

bare Ausformung der Biegung problemlos mdglich.
2. Herstellung eines Verstédrkungsdrahtes
Zur Verstdrkung wird ein Draht aus rostfreiem Stahl (Werkstoff-

Nr. 1.4301, Fe/Crl8/Nil0, H&rtegrad: geglitht, Durchmesser: 0,05.
mm) der Fa. Goodfellow Deutschland, Bad Nauheim, Deutschland,
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mit der Bestellnummer FE225110 eingesetzt. Zur Verbesserung der
Haftung wird der Draht mit einer diinnen Schicht aus einem Polya-
mid liberzogen. Dazu wird der Draht mit einer Geschwindigkeit von
3,1 m/min durch eine Beschichtdise (Durchmesser 300 pm) gezogen
und allseitig mit einer Schicht einer Ldsung aus 15 Gew.-% Tro-
gamid T3000, Hersteller Creanova, Marl, Deutschland, 7 Gew.-%
PVP Plasdone C-15, Hersteller ISP Technologies, Inc., Wayne, USA
und 78 Gew.-% NMP (N-methyl-2-pyrrolidon), Hersteller Merck,
Darmstadt, Deutschland, versehen. Der so beschichtete Draht wird
durch ein Wasserbad gezogen, um das Losemittel auszuwaschen. Es
bildet sich eine feste weife Schicht mit einer Dicke von ca. 100
pm. Nach dem Trocknen an Luft ist der beschichtete Verstdrkungs-

draht einsetzbar.

3. Verstdrken der Hohlfasermembran

Eine wie unter la. oder 1b. behandelte Hohlfasermembran wird so
um einen wie unter 2 behandelten, praktisch endlosen Verstar-
kungsdraht gewickelt, dass die beiden Schenkel der Hohlfaser-
membran dicht aneinander liegen und gemeinsam eine Windung mit
einer Steigung von 5 bis 10 mm pro Windung bilden. Die Biegung
wird dabei direkt auf den Draht gedrickt, wahrend Anfang und En-
de der Hohlfasermembran auf der L&nge von je ca. 3 mm vom Draht
abstehen. Durch den Draht wird Utber eine Dauer von 3,5 Sekunden
ein elektrischer Strom von 0,2 A geleitet. Der durch den Strom
erhitzte Draht schmilzt die Beschichtung des Verstdrkungsdrahtes
und die Hohlfasermembran im Aufenbereich auf. Nach Abschalten
des Stroms kihlt der Draht ab, und die Hohlfasermembran haftet
fest.

4. Fertigstellung des Katheters
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Die wie unter la. oder 1lb. und 3. behandelte Hohlfasermembran
wird vereinzelt. Dazu wird der Verstdrkungsdraht unmittelbar vor
der Biegung abgeschnitten und auf ca. 30 mm abgeldngt. Die bei-
den offenen Enden der Hohlfasermembran werden in einen Schlauch
mit einem Innendurchmesser von 500 pm eingeklebt. Als Klebstoff
dient Epoxidharz UHU plus schnellfest, UHU Vertrieb GmbH,
Biihl/Baden, Deutschland. Die beiden Enden der Hohlfasermembran
werden auf einer Lange von ca. 4 mm mit Klebstoff getrdnkt und
damit impermeabel gemacht. Als Klebstoff dient UV-hidrtendes Dy-
max 1181-M, Dymax Europe GmbH, Frankfurt a.M., Deutschland. Als

permeable Austauschl&nge verbleiben 2x20 mm.

Die Figurén 2a und 2b zeigen schematisch eine wie unter 3. ver-
stdrkte Hohlfasermembran 10, die um einen Verst&drkungsdraht 20
gewickelt ist. Der gebogene Bereich 15 ist mit dem Verstdrkungs-
draht 20 verbunden, wahrend Zufluss 12 und Abfluss 14 bspw. lber
die Lange der impermeablen Bereiche 12’ und 14’ vom Verstéar-
kungsdraht 20 abstehen. Angedeutet sind ferner Schl&uche 21, 22,
in welche der Zufluss 12 und der Abfluss 14 eingeklebt sind.

Figur 3 zeigt einen Querschnitt entlang der Linie III-III in Fi-
gur 2a. Man erkennt, dass die Beschichtung 20’ des Verstarkungs-
drahts 20 aufgeschmolzen und mit dem AuBenbereich der Hohlfaser-

membran verschmolzen ist.

5. Messung der Stoffaustauschleistung

Ein wie unter 4. hergestellter Katheter wird mit destilliertem
Wasser mit einem Fluss von 0,1 pl/min durchstrémt und in ein Be-
cherglas mit 200 mg/dl Glucose eingebracht. Am Ausgang des Ka-
theters wird ein Glucosegehalt in der Dialysefliissigkeit wvon 199

mg/dl gemessen.
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6. Messung der Totzeit (95)

Der Begriff Totzeit (95) bezeichnet die Totzeit bis zum Erreichen
einer Signal&nderung von 95%. Ein wie unter 4. hergestellter Ka-
theter wird mit einer geeigneten Durchflussbrechungsindexmess—
zelle kombiniert und mit destilliertem Wasser mit einem Fluss
von 0,1 pl/min durchstrémt. Der Katheter wird wechselweise in
Bechergldser mit 200 mg/dl Glucose und mit destilliertem Wasser
eingebracht. Die Glucosekonzentration in der Messzelle folgt der
Konzentration im Becherglas mit Zeitverzdgerung. Nach Subtrakti-
on der durch das Volumen der Messzelle und ihrer Zuleitung ver-
ursachten Verzogerung verbleiben fir die Totzeit (95) des Kathe-

ters 252 Sekunden.
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Patentanspriiche

1. Katheter mit einer im wesentlichen U-férmig gebogenen Hohl-
fasermembran (10), mit zwei Schenkeln (11, 13) und einem geboge-
nen Bereich (15), dadurch gekennzeichnet, und dass die Hohlfa-
sermembran (10) zumindest Uber ihren gebogenen Bereich (15) war-
mebehandelt und/oder mit mindestens einem L&semittel behandelt
ist, um einen moglichst kleinen Gesamtdurchmesser des Katheters

bei durchgadngigem Lumen der Hohlfasermembran zu erreichen.

2. Katheter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Abstand (a) zwischen den beiden Schenkeln (11, 13) kleiner als
50 % des Durchmessers (d) der Hohlfasermembran (10) ist und/oder
dass der Gesamtdurchmesser des Katheters kleiner als der

2,5fache Durchmesser der Hohlfasermembran ist.

3. Katheter nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hohlfasermembran (10) im U-fdrmigen Bereich um 180° +/-

5° gebogen ist.

4. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembran (10) eine Verstarkung

(20) aufweist.

5. Katheter nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass als
Verstarkung (20) ein Draht, ein Faden und/oder eine Litze vorge-
sehen und mit den beiden Schenkeln (11, 13) verbunden, bspw.

verklebt oder verschweifit ist.
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6. Katheter nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die Verstdrkung (20) aus einem Metall, einer Metalllegie-

rung oder einem Kunststoff besteht.

7. Katheter nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
dass der Draht aus Edelstahl, einem Edelmetall oder aus monofi-
len Polymerfasern besteht.

8. Katheter nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,

dass der Faden aus Polymerfasern besteht.

9. Katheter nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,

dass die Litze aus mehreren diinnen metallischen Fiden besteht.

10. Katheter nach einem der Anspriliche 5 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Hohlfasermembran (10) zumindest punktuell
mindestens eine strahlungsabsorbierende Substanz, vorzugsweise

Farbstoffe und/oder Pigmente aufweist.

11. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass im Bereich des Zuflusses (12) und/oder Ab-
flusses (14) der Dialysefliissigkeit eine fliussigkeitsimpermeable

zone (127, 14') vorgesehen ist.

12. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembran eine asymmetrische
Struktur aufweist, dergestalt, dass das Lumen von einer feinpo-
rigen Trennschicht umgeben ist, wdhrend die Wandung nach auBen

zunehmend grolere Poren aufweist.

13. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Aublendurchmesser der Hohlfasermembran
(10) kleiner als 600 pm, bevorzugt kleiner als 300 um, besonders

bevorzugt kleiner als 200 pm ist.
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14. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Innendurchmesser der Hohlfasermembran

(10) 50 bis 100 pm, vorzugsweise 60 bis 90 pm betrigt.

15. Katheter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Wandstdrke der Hohlfasermembran (10) 20

bis 80 pm, vorzugsweise 40 pm betrigt.

16. Hohlfasermembran fir einen Katheter nach einem der Anspriiche
1 bis 15, welche im wesentlichen U-férmig gebogen ist, mit zwei
Schenkeln (11, 13) und einem gebogenen Bereich (15), dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hohlfasermembran (10) zumindest iiber ih-
ren gebogenen Bereich (15) warmebehandelt und/oder mit mindes-
tens einem Losemittel behandelt ist, um einen méglichst kleinen
Gesamtdurchmesser des Katheters bei durchgangigem Lumen der

Hohlfasermembran zu erreichen.

17. Hohlfasermembran nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass der Abstand (a) zwischen den beiden Schenkeln (11, 13)
kleiner als 50 % des Durchmessers (d) der Hohlfasermembran (10)

ist

18. Verfahren zur Herstellung eines Katheters mit einer im we-
sentlichen U-fdrmig gebogenen Hohlfasermembran (10) bzw. zur
Herstellung einer im wesentlichen U-f8rmig gebogenen Hohlfaser-
membran, dadurch gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembran (10)
zumindest im zu biegenden Bereich wa@rmebehandelt und/oder mit

mindestens einem L&semittel behandelt wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die

Hohlfasermembran iiber einen direkten Kontakt mit einem elekt-
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risch aufgeheizten Draht und/oder durch Einwirkung von elektro-

magnetischer Strahlung behandelt wird.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 oder 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass handelstibliche Dialysehohlfasern verwendet

werden.

21. Verfahren nach einem der Anspritiche 18 oder 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Dialysehohlfasern mit kleinerem Durchmesser
und/oder geringerer Wandstdrke als handelstibliche Dialysehohlfa-

sern verwendet werden.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zum Verkleben einer Verstdrkung (20) zunichst
eine dinne Kleberschicht auf die Verstarkung (20) aufgetragen

und diese dann mit der Hohlfasermembran (20) wverbunden wizrd.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass zum
Verkleben Reaktivkleber, lésemittelhaltige Kleber, durch Strah-
lung aktivierbare Polymere oder Kleber oder thermisch aktivier-

bare Kleber (Schmelzkleber) verwendet werden.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Verstdrkung (20) direkt mit der Hohlfa-

sermembran (10) wverbunden wird.

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
Hohlfasermembran (10) in innigen Kontakt mit der Verstidrkung

(20) gebracht und die Verstdrkung auf eine Temperatur oberhalb
der Schmelztemperatur des Membranmaterials und/oder des Verstidr-

kermaterials gebracht wird.
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26. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass am vorderen Ende der Hohlfasermembran (10)

ein Tropfen eines reaktiven Polymergemisches aufgebracht wird.

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hohlfasermembran (10) im Bereich des Zu-
flusses (12) und/oder BAbflusses (14) des Katheters mit mindes-
tens einem hartbaren Polymer getrdnkt wird und das Polymer an-

schlieBend gehdrtet wird.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hohlfasermembran (10) im Bereich des Zu-
flusses (12) und/oder Abflusses (14) des Katheters bis in die

Ndhe des Schmelzpunktes des Membranmaterials erhitzt wird.

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die
Hohlfasermembran (10) durch Einwirkung von Strahlung, vorzugs-

welse IR-Strahlung erhitzt wird.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 29, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Enden der Hohlfasermembran (10) in einen
Schlauch oder eine Tragerplatte mit miniaturisierten FlieBwegen

eingelegt und dann eingeklebt werden.

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verstdrkung (20) in oder an einem Schlauch oder einer Trager-
platte mit miniaturisierten FlieBwegen befestigt, bspw. einge-

klebt wird.

32. Katheter mit einer U-f8rmig gebogenen Hohlfasermembran, wel-

cher durch das Verfahren gem&ss Anspruch 18 hergestellt wird.
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