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(57) Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
transkutanen, in-vivo Messung der Konzent- Py
ration zumindest eines Analyten in einem 2 L)
lebenden Organismus (A) mit einem in den \f \ / Y
Organismus einbringbaren Trager und ei- A
nem auf dem Tréger immobilisierten Lumi- |
neszenzindikator (15), der auf eine Ande- N,
rung der Konzentration des zu messenden “ M o
Analyten mit einer Anderung zumindest ei- ‘\
ner optischen Eigenschatft reagiert, wobei A
der Lumineszenzindikator (15) mit einer !
Quelle (16) zur Bereitstellung der Anre-
gungsstrahlung (a) und einem Detektor (17)
zur Erfassung der Messstrahiung (m)
transkutan in Verbindung steht. Erfindungs-
gemas ist der Lumineszenzindikator (15) A9
am auBeren Umfang eines Katheters (10)
immobilisiert, der zur Abgabe eines fllissi- I
gen Mediums, beispielsweise eines Medi- |
kamentes, in den Organismus (A) oder zum
Absaugen einer Korperflissigkeit dient.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur transkutanen, in-vivo Messung der
Konzentration zumindest eines Analyten in einem lebenden Organismus (A) mit
einem in den Organismus einbringbaren Trager und einem auf dem Trager im-
mobilisierten Lumineszenzindikator (15), der auf eine Anderung der Konzentra-
tion des zu messenden Analyten mit einer Anderung zumindest einer optischen
Eigenschaft reagiert, wobei der Lumineszenzindikator (15) mit einer Quelle (16)
zur Bereitstellung der Anregungsstrahlung (a) und einem Detektor (17) zur Er-
fassung der Messstrahlung (m) transkutan in Verbindung steht. Erfindungsgeman
ist der Lumineszenzindikator (15) am &uBeren Umfang eines Katheters (10) im-
mobilisiert, der zur Abgabe eines fliissigen Mediums, beispielsweise eines Medi-
kamentes, in den Organismus (A) oder zum Absaugen einer Korperflissigkeit
dient.

Fig. 1
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur transkutanen, in-vivo Messung der
Konzentration zumindest eines Analyten in einem lebenden Organismus mit ei-
nem in den Organismus einbringbaren Trager und einem auf dem Trager immo-
bilisierten Lumineszenzindikator, der auf eine Anderung der Konzentration des zu
messenden Analyten mit einer Anderung zumindest einer optischen Eigenschaft
reagiert, wobei der Lumineszenzindikator mit einer Quelle zur Bereitstellung der
Anregungsstrahlung und einem Detektor zur Erfassung der Messstrahlung
transkutan in Verbindung steht.

Im Folgenden wird unter dem Begriff Lumineszenzindikator nicht nur ein nach
Anregung fluoreszierender oder phosphoreszierender Farbstoff verstanden, son-
dern auch eine Beschichtung, welche den Farbstoff in einem funktionellen Mat-
rixmaterial aufnimmt.

Fur Patienten, die die Konzentration eines bestimmten Analyten im Kérper stan-
dig (iberwachen miissen und dem Korper Medikamente zur Anpassung dieses
Analyten an physiologische Werte zufiihren miissen, ergibt sich ein betrachtlicher
Aufwand.

So miissen beispielsweise Patienten mit Diabetes mehrmals téglich die Blutglu-
kose messen, welche als Basis fir eine Therapieentscheidung herangezogen
wird. Dabei wird beispielsweise mit Hilfe einer Lanzette die Haut perforiert und
das dabei austretende Blut auf einen Messstreifen als Teil eines Messsystems
aufgebracht. Nach Vorliegen des Messwertes wird die Insulindosis errechnet,
wobei das Insulin mit Hilfe einer Nadel in das Fettgewebe gespritzt wird. Dieser
Mess/Injektions-Zyklus ist mit zwei Hautpenetrationen verbunden, die Schmer-
zen verursachen. Weiters wird das Insulin in einer "nicht physiologischen" Do-
sierung verabreicht. Um die gleichmaBige Dosierung zu optimieren, wurden Insu-
linpumpen entwickelt, welche das Insulin durch einen implantierbaren Katheter
kontinuierlich abgeben. Neben dem Vorteil der kontinuierlichen Abgabe des Insu-
lins, kann der Pumpenkatheter fiir langere Zeit im Gewebe verbleiben wodurch
ein mehrmaliges Stechen entféllt und damit verbundene Unannehmlichkeiten
vermieden werden kénnen.

Aus der AT 408.182 B ist in diesem Zusammenhang ein Glukose-Sensor bekannt,
bei welchem mit Hilfe einer Setznadel ein Katheter in das Gewebe eines lebenden
Organismus eingebracht wird. Nach der Positionierung des Katheters im Gewebe
wird die Setznadel zuriickgezogen und durch einen rohrférmigen Trager mit ei-
nem elektrochemischen Sensor ersetzt. Der Sensor ist am duBeren Umfang des
rohrformigen Trégers im Bereich einer Wandoéffnung des in das Gewebe einge-
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fUihrten Katheters angeordnet, so dass ein Messkontakt zum umgebenden Ge-
webe hergestellt werden kann. Die elektrische Anschlussleitung des Sensors wird
im Ringspalt zwischen rohrformigem Trager und Katheter nach auBen zu einer
Auswerteeinheit geflihrt. Das Innenlumen des rohrférmigen Tragers, sowie der
ringformige Kanal zwischen dem rohrférmigen Trager und dem Katheter ist je-
weils mit einer Spritzenpumpe verbunden, mit deren Hilfe Filissigkeiten in das
Gewebe eingebracht werden kénnen. Bei eine Insulingabe ist somit mit dieser
Vorrichtung fiir Messung und Applikation nur eine Hautpenetration notwendig.

Aus der WO 96/36275 ist ein Verfahren und eine Vorrichtung zur transkutanen
Messung eines Analyten in lebendem Gewebe bekannt, bei welchem ein in einem
Tragergewebe immobilisierter Fluoreszenzindikator im Gewebe implantiert wird.
Als Trager wird eine planare oder zylindrische Membran, beispielsweise eine Zel-
lulosemembran, verwendet, welche fiir Glukose permeabel ist. Die Membran ent-
hélt einen gewebevertraglichen Fluoreszenzindikator, der auf die Anderung der
Glukosekonzentration mit einer Anderung seiner Fluoreszenzabklingzeit oder mit
einer Frequenzverschiebung reagiert. Die Anregungsstrahlung wird von einer au-
Benliegenden Lichtquelle durch das Gewebe eingestrahit, die entstehende Mess-
strahlung gelangt durch das Gewebe und die Haut in den auBenliegenden De-
tektor dessen Signale einer Auswerte- und Anzeigeeinheit zugefiihrt werden. Die
Verabreichung eines Medikamentes ist ailerdings durch die implantierte Sensor-
vorrichtung weder vorgesehen noch mdéglich, so dass beispielsweise fiir eine In-
sulingabe nach wie vor eine zuséatzliche Hautpenetration notwendig ware.

Weiters sind auch eine Reihe von Anwendungen bekannt (siehe z.B.
US 2009/0088615 Al), bei welchen in-vivo Glukosemessungen mit einem in das
Gewebe einfilhrbaren optischen Lichtleiter durchgefiihrt werden, wobei unter-
schiedliche Anwendungen beschrieben werden, mit welchen die Messstrahlung
von der AnregungsStrathng getrennt werden k’ann._ '

Weiters ist aus der WO 2006/102412 A2 eine Vorrichtung bekannt, welche eine
Insulinpumpe und eine Einrichtung zur Glukosemessung aufweist. Es werden
Ausfithrungsvarianten beschrieben, bei welchen auf einer Infusionskanile fir ein
Medikament elektrochemische Messeinrichtungen, bestehend aus Arbeits-, Re-
ferenz- und Gegenelektroden befestigt sind, um nach dem Einbringen der Kaniile
ins Gewebe eine Analytkonzentration zu messen. GemaB einer weiteren Ausflih-
rungsvariante wird ein elektrochemischer Sensor mit mehreren Elektroden moég-
lichst klein ausgefiihrt und um den &uBeren Umfang des in das Gewebe einfihr-
baren Katheters gewickelt. Alle diese Ausflihrungsvarianten sind technisch sehr
aufwéndig, vergréBern den Umfang der Gewebekantile und beeintrichtigen die
Gute der Oberflache der Kanlile, wodurch das Einfiihren in das Gewebe erschwert
wird.




- 3 - oo oo ooo: c-. o:co cee’

Aufgabe der Erfindung ist es, ausgehend von den bekannten Lésungen fir die
Messung eines Analyten und die Abgabe eines Medikamentes in den Organismus,
Verbesserungen vorzuschlagen, die eine atraumatische Behandlung bei geringen
Kosten der Vorrichtung zulassen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelést, dass der Lumineszenzindi-
kator am auBeren Umfang eines Katheters immobilisiert ist, der zur Abgabe eines
flissigen Mediums, beispielsweise eines Medikamentes, in den Organismus oder
zum Absaugen einer Kérperflissigkeit dient. Als Katheter wird eine diinne Ein-
mal-Nadel, beispielsweise aus Stahl oder Kunststoff, eingesetzt, wie sie z.B. in
der Insulintherapie verwendet wird.

Die Erfindung kombiniert z.B. die Applikation eines Medikamentes mit der Mes-
sung einer Analytkonzentration derart, dass die AuBenseite beispielsweise eines
Gewebekatheters mit einem lumineszenzoptischen Indikator beschichtet ist. Die
analytspezifische Antwort des Lumineszenzindikators wird mit Hilfe eines Detek-
tors an der Hautoberflache erfasst und die Analytkonzentration berechnet. In
vorteilhafter Weise erfolgt die Anregung des Luminophors und die Messung der
Lumineszenzstrahlung nicht-invasiv als elektromagnetische Strahlung durch das
Gewebe, wobei keinerlei Anschliisse wie bei elektrochemischen Sensoren oder
Lichtleiter, wie bei optischen Sensoren, in das Gewebe eingebracht werden mius-
sen. Vorteile bestehen auch gegeniiber der zum Stand der Technik zitierten
WO 96/36275, bei welcher der Fluoreszenzindikator samt Tragermatrix implan-
tiert wird. Ein zusatzlicher Aufwand ist hier beispielsweise am Ende der Nut-
zungsdauer mit der Entfernung des implantierten Sensors verknupft.

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung kann auch zum Absaugen einer Kérperfliissig-
keit verwendet werden. Beispielsweise kann Wundsekret aus einer Operations-
wunde abgesaugt werden und gleichzeitig an der AuBenseite des Katheters die
Sauerstoffkonzentration als Indikator der lokalen Versorgung des Gewebes ge-
messen werden. Dadurch kann ein indirekter Ruckschluss auf den Wundhei-
lungsprozess gewonnen werden.

Durch das Immobilisieren des Lumineszenzindikators direkt auf den Infusions-
katheter wird dieser automatisch mit dem Entfernen des Katheters aus dem Koér-
per entfernt. Neben dem gemeinsamen, transkutanen Zugang fir Messung und
Medikamentenapplikation oder Gewinnung von Koérperflissigkeit besteht ein
weiterer Vorteil darin, dass das System duBerst kostenglinstig hergestellt werden
kann, weil lediglich der Katheter mit der Beschichtung ausgewechselt werden
muss, die Gbrige Einheit mit Elektronik, Optik, etc. aber mehrfach verwendbar
ist.
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Erfindungsgeman kann der Katheter am &uBeren Umfang eine beispielsweise
ringférmige Vertiefung oder Anatzung bzw. Aufrauung zur Aufnahme des vor-
zugsweise in einer Tragerschicht vorliegenden Lumineszenzindikators aufweisen.

Es ist auch mdéglich, den Lumineszenzindikator in zumindest einem Segment des
Katheters durch physikalische Fixierung oder chemische Bindung zu immobili-
sieren. Das mit dem Lumineszenzindikator beschichtete Segment steht in direk-
tem Kontakt mit der Korperfilissigkeit, wobei die Beschichtung des Katheters
auch partiell (z.B. einseitig) erfolgen kann. Das Segment umfasst eine groBere
Flache, um punktuelle Inhomogenitaten der zu messenden Analytkonzentration
im Organismus auszugleichen.

Eine besonders einfache Anwendung der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist
durch eine Ausfiihrungsvariante gewahrleistet, bei welcher der Katheter nach
auBen vorstehend in einem Basiselement eines Geh&uses ahgeordnet ist, wobei
das Basiselement unter Einfilhrung des Katheters auf die Oberflache des Orga-
nismus aufsetzbar ist.

Weiters ist erfindungsgemaB vorgesehen, dass im Gehduse eine Elektronikeinheit
vorliegt, welche die Bereitstellung der Anregungsstrahlung und die Erfassung der
Messstrahlung steuert, die Analytkonzentration berechnet und/oder in Abhdngig-
keit der Analytkonzentration eine Medikamentendosis festlegt. Weiters kann die
Elektronikeinheit die Dosiereinheit flir das Medikament steuern und die zuvor
festgelegte Medikamentendosis bevorzugt automatisch in den Organismus appli-
zieren.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von schematischen Zeichnungen naher
erlautert.

Es zeigen: Fig. 1 eine erste Ausfihrungsvariante der Erfindung in einer teilweisen
Schnittdarstellung, Fig. 2 eine Schnittdarstellung gemas Linie II-II in Fig. 1, Fig.
3 eine vereinfachte Ausfliihrungsvariante der erfindungsgemaBen Vorrichtung in
einer Schnittdarstellung, sowie Fig. 4 eine schematische Darstellung der einzel-
nen funktionellen Komponenten der erfindungsgemaBen Vorrichtung.

Die in den Fig. 1 und 2 dargestellte erfindungsgeméBe Vorrichtung zur transku-
tanen, in-vivo Messung der Konzentration eines Analyten (z.B. Glukose) im Ge-
webe eines Organismus A mit einer Hautoberfliche H weist einen in das Gewebe
einstechbaren Katheter 10 auf, der nach auBen vorstehend in einem Basisele-
ment 11 eines Gehduses 12 der Vorrichtung angeordnet ist. Der Katheter 10
weist am duBeren Umfang 13 eine ringférmige Vertiefung oder Anatzung 14 zur
Aufnahme des vorzugsweise in einer Tragerschicht vorliegenden Lumineszenzin-
dikators 15 auf.




oo e (XX X] LX) (X ] (2 X X}
L d * e LN J
LA [ X X 3
L] L

esee

(XX X
L1 K]
(XXX ]
oe o

- 5 - oo LX) uo-. v’ -:oo ooo.
Das Gehduse 12 der Vorrichtung nimmt eine Quelle 16 zur Bereitstellung der
Anregungsstrahlung a und einen Detektor 17 zur Erfassung der Messstrahlung m
auf, Um stérende Absorptionen im Gewebe zu vermeiden, sollte die Anregungs-
und Messstrahlung in einem Bereich von ca. 600 bis 1100 nm liegen.

Im dargestellten Beispiel ist im Gehduse eine Dosiereinheit 18 zur Abgabe eines
Medikamentes (z.B. Insulin) vorgesehen, die mit dem Lumen 19 der Kaniile 10 in
Verbindung steht.

Durch die Immobilisierung des Lumineszenzindikators 15 in einer ringférmigen
Vertiefung 14 der Kanile 10 kann eine glatte, ebene Oberfliche der Kanile 10
beibehalten werden, ohne den duBeren Umfang 13 vergréoBern zu mussen.

Im Gehduse 12 der Vorrichtung ist weiters eine Elektronikeinheit 21 angeordnet,
welche in Abhéngigkeit der vom Lumineszenzindikator 15 gemessenen Analyt-
konzentration eine Medikamentendosis festlegt, die vorzugsweise automatisch in
den Organismus A appliziert werden kann. Die Elektronikeinheit 21 dient auch
zur Steuerung des Messvorgangs und zur Berechnung der Analytkonzentration.

Die Ausfiihrungsvariante gemaB Fig. 3 zeigt eine erfindungsgemaBe Vorrichtung,
bei welcher der Katheter 10 zur Abgabe eines Medikamentes in den Organismus
A und das Gehduse 12, welches die Anregungsquelle 16 und den Detektor 17
aufnimmt, separate Einheiten darstellen. Bei dieser Ausfiihrungsvariante muss
das Gehduse 12 in der Ndhe des eingefiihrten Katheters 10 auf die Hautoberfla-
che H des Organismus A aufgesetzt werden, um den Lumineszenzindikator 15
durch das Gewebe hindurch anzuregen und die Messstrahlung m zu erfassen. Es
kann beispielsweise eine herkdmmliche Insulinpumpe zum Einsatz kommen, wo-
bei die Messwerte von Hand oder automatisch (per Kabel oder Funksignal) von
der Messeinheit zur Insulinpumpe Ubertragen werden.

Fig. 4 zeigt in schematischer Darstellung die einzelnen funktionellen Komponen-
ten der erfindungsgemaBen Vorrichtung. Der in den Organismus A eingeflihrte
Katheter 10 mit dem Lumineszenzindikator 15 steht lediglich Uber die Anre-
gungs- und Messstrahlung a, m mit der auBen angeordneten Einheit mit Quelle
16 und Detektor 17 in Verbindung. Eine von der Elektronikeinheit 21 gesteuerte
Dosiereinrichtung 18 appliziert die errechnete Medikamentendosis Uber den Ka-
theter 10 in das Gewebe. Alle Messwerte und Dosisangaben kdnnen an einer An-
zeigeeinheit 20 dargelegt werden.

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung eignet sich bestens zur Bestimmung der Ge-
websglukose und Verabreichung der benétigten Insulinmengen, kann aber auch
fur Messungen in anderen Kérperflissigkeiten wie Blut, Lymphe, Hirnflissigkeit
o.a. herangezogen werden.
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Neben Glukose kann aber auch Laktat, Sauerstoff, pH, Elektrolyte oder eine an-
dere endogene oder eine exogen zugefiihrte Substanz gemessen werden.

Als Medikamente kdnnen Insulin oder Insulinanaloga, aber auch Glucagon, GLP
(Glucagon like Pepdite), Wachstumshormone etc. zugefiihrt werden.

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung kann sowohl in der Humanmedizin als auch in
der Tiermedizin eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE

Vorrichtung zur transkutanen, in-vivo Messung der Konzentration zumindest
eines Analyten in einem lebenden Organismus (A) mit einem in den Orga-
nismus einbringbaren Trager und einem auf dem Trager immobilisierten
Lumineszenzindikator (15), der auf eine Anderung der Konzentration des zu
messenden Analyten mit einer Anderung zumindest einer optischen Eigen-
schaft reagiert, wobei der Lumineszenzindikator (15) mit einer Quelle (16)
zur Bereitstellung der Anregungsstrahlung (a) und einem Detektor (17) zur
Erfassung der Messstrahlung (m) transkutan in Verbindung steht, dadurch
gekennzeichnet, dass der Lumineszenzindikator (15) am &uBeren Umfang
eines Katheters (10) immobilisiert ist, der zur Abgabe eines fliissigen Medi-
ums, beispielsweise eines Medikamentes, in den Organismus (A) oder zum
Absaugen einer Kérperfllssigkeit dient.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Lumi-
neszenzindikator (15) in zumindest einem Segment des Katheters (10)
durch physikalische Fixierung oder chemische Bindung immobilisiert ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Kathe-
ter (10) am &uBeren Umfang (13) eine Vertiefung (14) oder Anatzung zur
Aufnahme des vorzugsweise in einer Tragerschicht vorliegenden Lumines-
zenzindikators (15) aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Vorrichtung eine Dosiereinheit (18) fiir ein Medikament aufweist,
die mit dem Katheter (10) in Verbindung steht, wobei die Medikamentendo-
sis vorzugsweise in Abhangigkeit der vom Lumineszenzindikator (15) ge-
messenen Analytkonzentration einstellbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Katheter (10) nach auBen vorstehend in einem Basiselement (11)
eines Gehduses (12) angeordnet ist, wobei das Basiselement (11) unter
Einfllhrung des Katheters (10) auf die Oberfliche (H) des Organismus (A)
aufsetzbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Ge-
hduse (12) die Quelle (16) zur Bereitstellung der Anregungsstrahlung (a),
den Detektor (17) zur Erfassung der Messstrahlung (m) und die Dosierein-
heit (18) zur Abgabe eines Medikamentes aufnimmt.
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7. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass im
Gehduse (12) eine Elektronikeinheit (21) vorliegt, welche die Bereitstellung
der Anregungsstrahlung (a) und die Erfassung der Messstrahlung (m) steu-
ert, die Analytkonzentration berechnet und in Abh&ngigkeit der Analytkon-
zentration eine Medikamentendosis festlegt.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektro-
nikeinheit (21) die Dosiereinheit (18) fir das Medikament steuert und die
festgelegte Medikamentendosis bevorzugt automatisch in den Organismus
(A) appliziert.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dass der zu messende Analyt ein endogener Metabolit, beispielsweise Glu-
kose oder Laktat, oder eine exogen zugefiihrte Substanz ist.
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