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(54) Bezeichnung: EINRICHTUNG ZUR IN VIVO-MESSUNG VON GROSSEN IN LEBENDEN ORGANISMEN

(57) Abstract: The invention relates to a device (10) for conducting in vivo measurements of quantities in living organisms. Said
device comprises a catheter-like tube (11) which accommodates, in a removable manner, a needle (14) that is provided for inserting
¥ the tube into the organism. The device also comprises at least one opening (12) in the wall of the tube (11) and is equipped with a
sensor (18) for detecting the quantity to be measured inside the tube. The sensor (18) is mounted on a separate elongated support
(17) whose cross-section is smaller than that of the inside of the tube. The support can be inserted into the tube (11) after pulling the
ey needle (14) out of the tube (11).

& (57) Zusammenfassung: Einrichtung (10) zur in vivo-Messung von GroBen in lebenden Organismen, mit einem katheterartigen
Rohr (11), das eine zum Einstechen des Rohres in den Organismus vorgesehene Setznadel (14) herausziehbar aufnimmt, mit zumin-
dest einer Offnung (12) in der Wand des Rohres (11), und mit einem Sensor (18) zur Erfassung
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der zu messenden GroBe im Inneren des Rohres; der Sensor (18) ist an einem gesonderten linglichen Trager (17) angebracht, dessen
Querschnittsabmessungen kleiner als jene des Rohr-Inneren sind, und der nach dem Herausziehen der Setznadel (14) aus dem Rohr
(11) in dieses Rohr (11) einfiihrbar ist.
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Einrichtung zur in vivo-Messung von Grofsen in lebenden Organismen

Die Erfindung betrifft eine Einrichtung zur in vivo-Messung
von GréRen in lebenden Organismen, mit einem katheterartigen
Rohr, das eine zum Einstechen des Rohres in den Organismus VvoOr-
gesehene Setznadel herausziéhbar aufnimmt, mit zumindest einer
dffnung in der Wand des Rohres, und mit einem Sensor zur Erfas-
sung der zu messenden Grofie im Inneren des Rohres.

In vielen Bereichen der Medizin und in vergleichbaren Fach-
gebieten ist es hdufig notwendig, Konzentrationen bzw. Zusammen-
setzungen von Kdrperflissigkeiten wiederholt oder kontinuierlich
zu messen, vor allem um Entgleisungen der Hombostase feststellen
und gegebenenfalls behandeln zu kénnen. Zum Beispiel stellt Dia-
betes mellitus eine Entgleisung des Stoffwechsels dar, welche
sich durch verschiedene Symptome &ufert, wobei eine Therapie mit
Insulin, das die Blutglukosekonzentration regelt, mdglich ist.
Obgleich diese Therapie mit Insulin das Wohlbefinden der Patien-
ten erheblich férdert, kénnen Spétkomplikationen, wie z.B. frih-
zeitiges Erblinden, Herz- und Nierenversagen oder Neuropathien,
zumeist nicht vermieden, sondern nur verzodgert werden. Eine der
wesentlichsten Ursachen fiir die Sp&tfolgen dieser Erkrankung ist
die nicht optimale Abstimmung der Insulininjektionen zur Blut-
glukose. Um die Insulininjektionen dem Bedarf des Korpers ent-
sprechend anpassen zu kénnen, muss daher die Glukosekonzentration
wiederholt (oder kontinuierlich) und genau gemessen werden.

7zur Messung der Glukose im Organismus wurden die verschie-
densten Methoden vorgeschlagen: Blutzuckermessgeréte; nicht-in-
vasive Messungen; indirekte Bestimmung der Glukose liber andere
Korperparameter; oder die Messung der Glukose in vom Blut ver-
schiedenen K&érperfliissigkeiten, z.B. in Speichel, Schweiff oder
Urin. Aufgrund der Schwierigkeiten bei Messungen in diesen Flis-
sigkeiten wurde in den letzten Jahren verstarkt Augenmerk auf die
Quantifizierung der Glukose in der Gewebsfliissigkeit gelegt,
welche einen engen Zusammenhang mit der Plasmaglukose hat. Pro-
bleme, welche im Blut auftreten, wie z.B. Gerinnung, Infektions-
gefahr oder Proteinbelastung, sind hierbei stark reduziert,
sofern sie nicht iiberhaupt vermieden werden.

Auch fiir die kontinuierliche Messung der Glukose in der Ge-
websfliissigkeit wurden verschiedene Mbglichkeiten vorgeschlagen:

1. Minimal-invasive Sampling-Methoden, wie die Offene Mi-
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kroperfusionstechnik, die Mikrodialyse oder die Ultrafiltrations-
technik;

2. Sensoren, welche direkt in das Gewebe eingebracht werden;
oder

3. Techniken, mit welchen die Gewebsfliissigkeit durch die
Haut hindurch gesammelt wird (sog. Suction-Technik, inverse Ion-
tophorese) .

Neben der Offenen Mikroperfusionstechnik und der Mikrodia-
lyse haben sich Sensoren, welche direkt in das Gewebe eingebracht
werden, als besonders geeignet fir ein kontinuierliches Messsys-
tem erwiesen.

Bei der Offenen Mikroperfusionstechnik und bei der Mikro-
dialyse erfolgt ein Perfundieren eines im Gewebe angebrachten
Katheters mit einer Spiilfliissigkeit, welche sich bei der Offenen
Mikroperfusionstechnik uber offene Perforationen mit der Gewebs-
fliissigkeit vermischt, wogegen bei der Mikrodialyse ein Austausch
iiber eine Membran stattfindet. Diese Membran ermdglicht einer-
seits, dass der Austausch von Molekiilen zwischen Gewebs- und
Spilfliissigkeit selektiv gesteuert werden kann, andererseits wird
diese Eigenschaft durch Ablagerung von endogenen Substanzen
(vorwiegend Proteine, aber auch zellen) verdndert. Diese Ablage-
rung geht mit einer Ver&nderung der Transporteigenschaften der
Molekiile iiber die Membran einher, was sich in einer verminderten
Konzentration der Molekile in der Spilflissigkeit widerspiegelt.
Durch die makroskopischen Perforationen bei der Offenen Mikro-
perfusionstechnik kann dieser Nachteil umgangen werden.

Die Equilibration zwischen Gewebsfliissigkeit und Spulflis-
sigkeit ist eine Funktion der Austauschflidche und der FliefRge-
schwindigkeit der Spulflissigkeit. Bei unendlich geringer
FlieRgeschwindigkeit findet eine vollstandige Equilibration Zwi-
schen beiden Fliissigkeiten statt. Aufgrund der langsamen Flief’-
geschwindigkeit entstehen fiir die Messung der Substanzen in der
Spiilfliissigkeit zweil entscheidende Nachteile: i. die gewonnene
Fliissigkeitsmenge pro zeiteinheit ist sehr gering; und 2. die
Verzdgerung aufgrund der Schlauchlédnge (Systemverzdgerung) wird
entsprechend grofs3.

Aus diesem Grund wird h&ufig eine hdhere FlieRgeschwindig-
keit gewdhlt, um mehr Fliussigkeit schneller zur verfiigung zu ha-
ben. Der Nachteil dieser Betriebsart besteht in der nicht
vollstandigen Vermischung der beiden Fliissigkeiten, was - sofern
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méglich - durch Messungen anderer Parameter ausgeglichen werden
muss, wodurch sich zusé&tzliche Anforderungen an die Messtechnik
ergeben, was sich besonders bei Online-Messungen als schwierig
erweist.

Neben den Sampling-Techniken, die eine ex vivo-Messung
(sensor auflerhalb des Kdrpers) ermoglichen, gibt es bereits Vor-
schldge fir in vivo-Messungen, wobei der Sensor direkt in das
Gewebe eingebracht wird. Neben den erhdhten Anforderungen des
Sensors beziiglich Biokompatibilitat, mechanischer Stabilitdt und
créRe muss das Problem der Kalibration des Sensors beachtet wer-
den. Obgleich die Sensoren sehr gute in vitro-Charakteristika
aufweisen, werden in vivo verdnderte KenngréRen der Sensoren be-
obachtet. Um diesen Verdnderungen Rechnung zu tragen, gibt es
verschiedene Ans&tze: ein h&ufig verwendeter Ansatz besteht in
der Kalibration des Sensorwertes gegen einen oder mehrere Blut-
werte: dabei impliziert man, dass - im Falle einer Glukosemessung
beispielsweise - die Glukosekonzentration in der Gewebsfliissig-
keit gleich der im Blut ist. Um diese Aussage treffen zu koénnen,
muss sich die Glukosekonzentration zwischen Blut und Gewebsflis-
sigkeit in einem Gleichgewichtszustand befinden, da es eine
seitliche Verschiebung zwischen diesen beiden Kompartimenten
gibt. Neben der schmerzhaften Belastung des Betroffenen ist das
Wegkalibrieren von Verénderungen (z.B. Entziindungen im Gewebe,
Einkapselung des Sensors) ein wesentlicher Nachteil dieser Mes-
sung.

7zur Vermeidung der Nachteile der Sampling-Techniken (zeit-
liche Verzdgerung, unvollstdndige Equilibration, dazwischenlie-
gende Membran) und des implantierten Sensors (keine
Kalibrationsmdglichkeit, mechanische Stabilitdt) kann ein Sensor
(z.B. ein Glukose-, Laktat- oder Glutamatsensor) in einem spe-
ziell geformten Katheter oder allgemein Rohr bzw. Schlauch ange-
bracht und mit dessen Hilfe in das Gewebe eingefiihrt werden, vgl.
- B. US 5 299 571 A oder US 5 568 806 A. Der Katheter weist eine
makroskopische Offnung auf, so dass ein Austausch zwischen Ge-
websflissigkeit und Sensor stattfinden kann. Nach dem Einbringen
des Katheters mit Hilfe einer in einem Lumen vorhandenen Setzna-
del in das entsprechende Gewebe wird diese Setznadel aus dem Ka-
theter entfernt. Die Setznadel bzw. das zugehdrige Lumen nimmt
einen GroRteil des Querschnitts des Katheters ein, und in einem
zweiten Lumen, benachbart dem die setznadel aufnehmenden Lumen,
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ist fix der Sensor angeordnet, dem die erwdhnte Offnung im Ka-
theter-Rohr benachbart ist. Von diesem Sensor fiihren entspre-
chende Leitungen zur Aufenseite, um einen Anschluss an eine
Messelektronik zu erméglichen. Das Katheter-Rohr ist wegen der
zwei speziellen Lumen relativ aufwendig in der Herstellung, wobei
iberdies ein relativ grofer Querschnitt, ndmlich das die Setzna-
del aufnehmende Lumen, fir die Durchfihrung der Messung nicht
nutzbar und als verlorenes Volumen anzusehen ist.

Es wurden bereits andersartige Kathetersysteme vorgeschla-
gen, vgl. US 5 779 665 A, US 5 586 553 A oder US 5 390 671 A,
wobei dort die Setznadel auferhalb des Katheter-Rohres vorliegt,
etwa parallel dazu (US 5 779 665 A) oder aber unter Einschluss
des Katheter-Rohres. Dies bringt Nachteile beim Setzen des Ka-
theters mit sich, wie etwa eine unzuverldssige Mitnahme des Ka-
theter-Rohres iber einen Faden (US 5 779 665 A) bzw. Schmerzen
beim Einstechen der relativ dicken Einheit von Setznadel samt
Katheter-Rohr. Bei diesen bekannten Anordnungen befindet sich der
Sensor im verbleibenden Katheter-Rohr, wobei auch vorgeschlagen
wurde, vgl. US 5 390 671 A, den Sensor ah einem steifen, strei-
fenférmigen, gekropften Trager im Katheter-Rohr verschiebbar an-
zubringen.

Beil dén letztgenannten Ausfihrungen ist ein Setzbesteck
vorgesehen bzw. erforderlich, um den Katheter mit dem Sensor zu
setzen, was einen zusédtzlichen Aufwand mit sich bringt.

Aufgabe der Erfindung ist es nun, eine Messeinrichtung wie
eingangs angefiihrt vorzusehen, die es ermdglicht, beim Setzen des
katheterartigen Schutzrohres mit kleinsten Querschnitten zu ar-
beiten, so dass das Setzen des Katheters bzw. katheterartigen
Rohres einfach und weitgehend schmerzfrei erfolgen kann, wobei
iiberdies auch kein Setzbesteck notwendig und kein geschultes
Personal erforderlich ist, vielmehr eine Selbstapplikation mog-
lich ist.

Die erfindungsgeméfe Einrichtung der eingangs angefliihrten
Art ist dadurch gekennzeichnet, dass der Sensor an einem geson-
derten langlichen Tréger, wie an sich bekannt, angebracht ist,
dessen Querschnittsabmessungen kleiner als jene des Rohr-Inneren
sind, und der nach dem Herausziehen der Setznadel aus dem Rohr in
dieses Rohr einfiihrbar ist.

Bei der vorliegenden Einrichtung wird somit das Lumen des
katheterartigen Schutzrohres doppelt genutzt, so dass kein zwei-
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tes Lumen (fiir den Sensor) erforderlich ist. Im vorzugsweise blof
einen Lumen des Rohres befindet sich zunédchst die Setznadel, mit
deren Hilfe das Rohr in das Gewebe eingestochen wird. Danach wird
die Setznadel zuriickgezogen, wodurch das Lumen des Rohres freil
wird, um nunmehr den Sensor mit Hilfe seines Tragers einzufihren.
Der Tréger muss dabei selbstverstidndlich eine entsprechende
Steifigkeit besitzen, um dieses Einfihren in das katheterartige
Rohr zu ermdglichen, wenngleich eine gewisse Biegsamkeit des
Trégers durchaus moéglich und auch vorteilhaft ist. Durch diese
Technik wird ein minimaler Querschnitt des Rohres mit dem
schlieRlich darin befindlichen Sensor ermdglicht, und es ist eine
direkte Messung der jeweiligen Groéfe, z.B. Glukose etc., moéglich.
Der Sensor kann dabei nach dem Setzen des Rohres auch ausge-
tauscht werden, ohne dass ein nochmaliges Stechen, d.h. Setzen
des Katheters, erforderlich wére.

Dadurch, dass der Sensor-Tréger kleinere Querschnittsabmes-
sungen als das Rohr-Lumen hat, entsteht auch ein Raum zwischen
dem Katheter-Rohr und dem Tréger bzw. Sensor, durch welchen
Fliissigkeiten von auRen eingebracht werden kénnen. Vorzugsweise
ist dabei vorgesehen, dass zwischen dem Sensor-Trdger in dessen
in das Rohr eingefiihrtem Zustand und der Innenwand des Rohres ein
im Querschnitt allgemein ringférmiger Kanal flir eine Spil- oder
Kalibrationsfliissigkeit oder dergl. gebildet ist.

An sich kénnen die eingebrachten Flissigkeiten verschiedene
Funktionen Uubernehmen:

1. Die Fliissigkeit enthdlt die zu messende Substanz und kann
daher als Kalibrationsmedium dienen (z.B. Ringer-LoOsung mit
5 mmol/l1 Glukosezusatz fir die Kalibration von Glukosesensoren) .

2. Durch eine erhdhte Geschwindigkeit der Fliissigkeit koénnen
Ablagerungen am Sensor entfernt, d.h. weggespiilt werden.

3. Es kénnen der Fliissigkeit Substanzen beigemengt werden,
um verschiedene Wirkungen hervorzurufen, wie z.B. Puffer fir ei-
nen konstanten pH-Wert, sauerstoffreiche Mittel gegen ein Sauer-
stoffdefizit im Gewebe, entzilindungshemmende Substanzen,
permeabilitdtssteigernde Mittel oder blutzuckersenkende Substan-
zen (z.B. Insulin).

Vor allem ist hier das - periodische - Kalibrieren der
Messeinrichtung mit Hilfe einer im Kanal zwischen Sensor-Trager
und Rohrwand gebildeten Kanal von Bedeutung, ebenso wie das zur
Erzielung einer genauen Messung zweckmédRige periodische Sptilen.
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Von besonderem Vorteil ist es auch, wenn der gesonderte
Sensor-Trdger rohrférmig ausgebildet ist. Wenn namlich der Tréger
des Sensors in Form eines Rohres ausgefiihrt (und der Sensor én
der AuRenseite des Rohres positioniert) ist, kann durch das in-
nere Lumen des Trdger—-Rohres in vorteilhafter Weise zusdtzlich
eine Substanz, insbesondere ein Medikament, z.B. Insulin, einge-
bracht werden, wenn diese Substanz nicht unmittelbar mit dem
Sensor in Beriihrung kommen soll.

Fiir einen verstarkten Zufluss dieser Substanz(en) ist es
hier auch vorteilhaft, wenn der rohrférmige Sensor-Trager be-
nachbart seinem offenen distalen Ende zumindest eine Offnung in
seiner Wand aufweist.

Um ein RiickflieRen der Substanz in den Raum zwischen Sensor-
Triager und Katheter-Rohr und damit einen unmittelbaren Kontakt
der Substanz mit dem Sensor sicher zu vermeiden, ist es weiters
ginstig, wenn an einer Stelle zwischen dem offenen distalen Ende
bzw. gegebenenfalls der Offnung in der wand des rohrférmigen
Sensor-Trdgers einerseits und dem Sensor andererseits auf dem
rohrférmigen Trdger eine gegen die Innenwand des katheterartigen
Rohres abdichtende Ringdichtung angeordnet ist. Wenn somit zwi-
schen der Tradgerspitze und dem Sensor eine Dichtung angebracht
wird, kann die Substanz nur in das Gewebe austreten.

Durch die erfindungsgemdfe Ausfiihrung kann insgesamt somit
unmittelbar vor Ort gemessen werden, der Sensor kann kalibriert
und "gewartet" werden, es kodnnen fiir die Messung aktive Substan-
zen eingebracht werden, und es konnen auch Substanzen als Antwort
auf das Messergebnis bei nur einmaliger Penetration des Gewebes
dem letzteren zugefihrt werden.

Durch das direkte Einbringen des Sensors in das Gewebe ist
unter normalen Umstdnden die Umgebungstemperatur durch die Kor-
pertemperatur, welche relativ konstant ist, vorgegeben. Aus die-
sem Grund kann eine Temperaturmessung, so wie sie bei ex vivo-
Messungen bendtigt wird, entfallen. Durch das Wegfallen der
Pumpeinrichtungen, wie sie fur Sampling-Techniken benétigt wer-
den, vereinfacht sich der Aufbau der Einrichtung erheblich, wo-
durch die Kosten vermindert werden. Beil Sampling-Techniken werden
in der Regel Schlauchpumpen verwendet, da sich damit verschiedene
Flow-Richtungen synchronisieren lassen, wobei beil dieser Art von
Pumpen die ﬁeiste Energie fiir die Deformation der Pumpschl&uche
bendtigt wird und daher ein sehr schlechter Wirkungsgrad die
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Folge ist (was insbesondere bei tragbaren Gerdten kritisch ist).
Da bei der erfindungsgemidfen Einrichtung fiir die zufuhr von Ka-
librier- bzw. Spilflissigkeit bzw. von aktiven und therapeuti-
schen Substanzen Spritzenpumpen eingesetzt werden kdénnen,
bendtigt das System dariliber hinaus weniger Energie zum Betrieb.

Durch den Wegfall von Saugpumpen ergibt sich im normalen
Messbetrieb bei der erfindungsgemdfen Einrichtung auch keine
Verdiinnung der Gewebsflissigkeit durch eine Spiil- bzw. Kalibra-
tionsldsung, wodurch eine vollstdndig equilibrierte L&sung am
Sensor zur Verfiigung steht; dadurch muss auch die Wiederfin-
dungsrate nicht mehr bestimmt werden. Da dem Kdrper nicht perma-
nent Gewebsfliissigkeit entzogen wird, kann die Gewebsfliissigkeit
um den Katheter herum nicht verarmen. Der einzige Verbrauch von
Gewebsfliissigkeit findet direkt am Sensor statt; dieser Verbrauch
ist aber vernachlédssigbar.

Fiir den intensiven, sicheren Kontakt des Sensors mit der
Gewebsfliissigkeit ist es hierbei auch von Vorteil, wenn die Wand
des katheterartigen Rohres im Bereich der Sensorstelle mehrere
Offnungen in axialer Richtung hintereinander aufweist. Dadurch
kann Gewebsfliissigkeit durch mehrere dffnungen, d.h. makroskopi-
sche Perforationen, in der Wand des Katheter-Rohres zum Sensor
gelangen, wodurch iberdies auch die jeweilige Position des Sen-—
sors relativ unkritisch ist, so dass beim Einschieben des Tragers
mit dem Sensor in das katheterartige Rohr, nach dem zuriickziehen
der Setznadel, nicht eine exakte Sensorposition erzielt werden
muss.

Um beim Einschieben des Trédgers mit dem Sensor in das ka-
theterartige Rohr eine etwaige Beschidigung des Sensors durch
Reiben an der Innenwand des Katheter-Rohres sicher zu vermeiden,
ist es anzustreben, dass der Sensor in radialer Richtung még-
lichst geringe Abmessungen hat bzw. mdéglichst wenig vom Trager
vorsteht. Demgemdf ist von Vorteil, wenn der Sensor in Dinn-
schichttechnik oder Siliziumtechnik, wie an sich bekannt, ausge-
fiihrt ist. Weiters ist es hieflir auch glinstig, wenn der Sensor
zumindest teilweise in den Trédger eingebettet ist. Der Sensor
kann dabei in Trager-Langsrichtung eine grofiere Erstreckung als
iiblich haben, wobei dies dann, wenn mehrere Offnungen im Kathe-
ter-Rohr vorliegen, besonders vorteilhaft ist.

Das Messprinzip der Sensoren ist an sich bekannt, und es
kann aus physikalischen oder chemischen verfahren wie auch aus
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Kombinationen aus beiden Verfahren bestehen. So bietet sich zum
Beispiel fiir die Bestimmung der Substanz eine elektrochemische
Messung an, bei welcher nach géngiger Praxis ein amperometrisches
Verfahren mit konstanter Polarisationsspannung zur Quantifizie-
rung besonders gut geeignet ist (s. US 5 462 645 A). Bei diesem
Verfahren wird ein Enzym (z.B. Glukoseoxidase, Glutamatoxidase,
Laktatoxidase, ...) entsprechend einer chemischen Reaktion in
Wasserstoffperoxid umgewandelt, welches durch die konstante Po-
larisationsspannung an einer Elektrode oxidiert wird. Die Grofte
des dabei entstehenden Sensorstromes ist von der Konzentration
der zu bestimmendeﬁ Substanz abhdngig. Fur die Glukosemessung

gilt hierbei beispielsweise:
Glukose + O, Slukoseoxidasey Glukonsdure + H,0,
H,0, xs00mw O, +2H*+2e"

zur Herstellung der Sensoren stehen verschiedene Technolo-
gien zur Verfiigung (s. z.B. Fraser D.: Biosensors in the body,
Wiley 1997, Seite 199f). Eine géngige Technik bestiinde auch in
der Dickfilm-Technologie, mit der Strukturen von 0,1 mm reali-
siert werden koénnen. Mit der Diinnschicht-Technologie kénnen je-
doch Strukturen im pum Bereich erzielt werden; mit Silizium-
Technologie kénnen sogar im Sub-pm Bereich Sensoren gebaut wer-
den. Da die Invasivitdt des Systems mit gréferem Durchmesser zu-
nimmt, ist es wichtig, dass der Sensor in radialer Richtung
kleine MaRe hat. Aus diesem Grund bietet sich fur die Realisie-
rung des Sensors besonders die Diinnschicht-Technologie oder die
gilizium-Technologie an. Um dennoch das entsprechende Volumen fir
den Sensor zur Verfiigung stellen zu kdnnen, kann der Sensor wie
erwdhnt in axialer Richtung ausgedehnt werden. Ein Sensor, dessen
GréRe und Technologie fiir die Realisierung der vorliegenden
Messeinrichtung in Frage kommen wirde, ist in Jobst G et al: Thin
film microbiosensors for glucose-lactate monitoring,

Anal.Chem. (68)18, 3173-3179, 1996, beschrieben.

Fine im Rahmen der Erfindung mégliche Ausfihrung des Kathe-
ters besteht im Perforieren (mittels Laser oder mechanischem
Bohrer) einer handelsiiblichen Venenverweilkaniile. Dabei bieten
sich unterschiedliche GréRen der Katheter an, wobei der Bereich
des AulRendurchmessers von 0,6 mm bis 2,0 mm betragen kann. Der
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Durchmesser des Tradgers fiir den Sensor kann dem Innenrohr ange-
passt werden, so dass der Sensor auf der Oberfldche des Tragers
ohne Probleme in den Katheter eingefithrt werden kann. Bei der
kleinsten Ausfiithrung der Anordnung (AulRendurchmesser Katheter 0,6
mm, Durchmesser des Trégers 0,3 mm), welche der GrofRe einer In-
sulinpumpennadel entspricht, darf die radiale Ausdehnung des
Sensors maximal 0,15 mm betragen. Diese Abmessungen konnen mit
den vorhin erwdhnten Sensor-Technologien, vor allem mit der
Diinnschicht- und Silizium-Technologie, problemlos realisiert
werden.

Es ist schlieflich aus Sicherheitsgrinden, um ein Beschadi-
gen der Anschlussleitungen zum bzw. vom Sensor ebenfalls sicher
auszuschalten, weiters vorteilhaft, wenn der Sensor an in den
Trager eingebettete elektrische Leitungen angeschlossen ist.

Die Erfindung wird nachstehend anhand von in der Zeichnung
veranschaulichten bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen, auf die sie
jedoch nicht beschrénkt sein soll, noch weiter erlautert. Es
zeigen im Einzelnen:

Fig. 1 schematisch eine Messeinrichtung gemdff der Erfindung
im Betrieb;

Fig. 2A, 2B und 2C aufeinanderfolgende Phasen beim Anbringen
des katheterartigen Rohres der vorliegenden Messeinrichtung mit
Hilfe einer Setznadel (s. Fig. 2A), wobei die Setznadel dann zu-
riickgezogen wird (s. Fig. 2B), und schlieRlich ein Trédger mit
einem Sensor in das katheterartige Rohr eingeschoben wird (s.
Fig. 2C);

Fig. 3 einen Axialschnitt durch das katheterartige Rohr mit
dem darin auf dem Tridger befindlichen Sensor in im Vergleich zu
Fig. 1 gréRerem MaRstab;

Fig. 4 und 5 Querschnitte gemdfs den Linien IV-IV bzw. V-V in
Fig. 3;

Fig. 6, 7 und 8 in den Fig. 3 bis 5 entsprechenden Darstel-
lungen eine modifizierte Einrichtung im Langsschnitt (Fig. 6)
bzw. in Querschnitten (Fig. 7, 8), wobei hier der Sensor in einer
vVertiefung des Trégers angeordnet ist und die Anschlussleitungen
zum Sensor im Trdger eingebettet sind; und

Fig. 9 in einem Diagramm den Vorgang beim Kalibrieren und
Messen unter Verwendung der vorliegenden Messeinrichtung.

In Fig. 1 ist schematisch eine Einrichtung zur in vivo-Mes-

sung von GrdoRen in lebenden Organismen gezeigt, wobei diese
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Messeinrichtung insgesamt mit 10 bezeichnet ist und ein kathe-
terartiges Rohr bzw. Schutzrohr, nachstehend einfach Katheter 11
genannt, aufweist. Bei der Wahl des Materials dieses Katheters 11
kann auf die Erfahrungen bei géngigen Venenverweilkathetern oder
—kanilen hinsichtlich Biokompatibilitét, Festigkeit, Gleitfahig-
keit, GroRe etc. zuriickgegriffen werden. Der Katheter 11 ist in
seinem vorderen Bereich mit makroskopischen Offnungen 12 verse-
hen, die beispielsweise einen Durchmesser in der GroRenordnung
von 0,2 bis 0,5 mm aufweisen konnen. Der Katheter 11 ist an sei-
nem vorderen, distalen Ende 13 zugespitzt, um so konform zu einer
urspriinglich vorhandenen Setznadel 14 (s. Fig. 2A) zu sein. Am
hinteren, d.h. proximalen Ende ist der Katheter 11 mit einer Er-
weiterung 15 ausgebildet, um darin eine stopfenartige Basis 16
fiir einen rohrférmigen langlichen Sensor-Trédger 17 aufzunehmen.
Dieser Tradger 17 tragt an seiner Auflenseite nahe seinem vorderen,
distalen Ende einen nur schematisch gezeichneten Sensor 18, der
im in Fig. 1 und 3 gezeigten, in ein Gewebe (nicht dargestellt)
eingesetzten Zustand des Katheters 11 im Bereich der Offnungen 12
vorliegt; Der Sensor 18 ist iiber Anschlussleitungen 19 mit der
Messelektronik, konkret mit einer Auswert- und Kontroll-Einheit
20, verbunden, welche in an sich herkdémmlicher Weise aufgebaut
ist und hier nicht ndher zu erl&utern ist. An diese Auswert- und
Kontroll-Einheit 20 ist eine Anzeigeeinheit 21 angeschlossen, und
weiters kénnen von dieser Auswert- und Kontroll-Einheit 20 Steu-
erleitungen zu Pumpen, beispielsweise Spritzenpumpen 22, 23,
fiihren, mit deren Hilfe Fliissigkeiten durch das Innere 32 (s.
Fig. 3) des rohrférmigen Trégers 17 bzw. durch den ringférmigen
Kanal 35 zwischen dem Trdger 17 und dem Katheter 11 gepumpt wer-
den kénnen, vgl. auch die Leitungen 24, 25. Dies wird nachfolgend
noch nédher erldutert.

Wie in Fig. 2A dargestellt wird der Katheter 11 mit Hilfe
der Setznadel 14 in das Gewebe eingebracht, s. Pfeil 26 in Fig.
227, wobei zur Vereinfachung dieses Einstechvorgangs das distale
Ende 13 des Katheters 11 wie erwdhnt konisch ausl&uft. Nach der
Positionierung des Katheters 11 im Gewebe wird die Setznadel 14
zuriickgezogen, vgl. Pfeil 27 in Fig. 2B, und sie wird dann durch
den rohrférmigen Trager 17 fiir den Sensor 18, fur die Anschlisse
19 des Sensors 18 und fiir eine Dichtung 28 ersetzt, welche in
Form eines Dichtringes ausgefiihrt sein kann. Diese Einfihrbewe-
gung des Trdgers 17 ist in Fig. 2C mit einem Pfeil 29 angedeutet.
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Das distale Ende 30 des Tr&dgers 17, nachstehend einfach Innenrohr
genannt, welches offen ist, mindet im Lumen 31, welches durch den
Katheter 11 gebildet wird, vgl. auRer Fig. 2C auch Fig. 1 und 3.
Der proximale Teil des urspringlichen Lumens des Katheters 11
wird durch die Dichtung 28 vom distalen Teil - der hier als Lumen
31 bezeichnet wird - abgetrennt und bildet somit ein neues Lumen,
nadmlich den ringférmigen Kanal 35.

Um die Austrittsfldche des Lumens 32, welches vom Innenrohr
17 gebildet wird, zu vergrodflern, sind zusédtzliche Perforationen
33 am Innenrohr 17 nahe dessen distalem Ende angeordnet. Die
VergréRerung der Austrittsfléche soll ein Verstopfen des Innen-
rohres 17 erschweren, da die Mdglichkeit besteht, dass durch die
distale Stirnseite 34 des Katheters 11 oder durch vorderste Per-
forationen 12’ am Katheter 11 Gewebeteilchen in das Katheter-Lu-
men 31 eingedrungen sind. Bei ordnungsgemdfer Anwendung der
Einrichtung kann durch das Innenrohr 17 eine Substanz, insbeson-
dere ein Medikament, z.B. Insulin, in das vom Katheter 11 gebil-
dete Lumen 31 und dann von diesem weiter durch die distale
Stirnseite 34 und gegebenenfalls durch die vordersten Perfora-
tionen 12’ in das Gewebe eingebracht werden. Dieses Medikament
kann (muss aber nicht) als Antwort auf die Messung mittels des
Sensors 18 zugefiihrt werden.

Der Sensor 18 ist gemdf Fig. 1 bis 4 an der Oberfldache (Au-
Renseite) des Innenrohres 17 angebracht. Die Anschlussleitungen
19 des Sensors 18 konnen einfach an der Oberfldche des Innenroh-
res 17 vorliegen oder in diesem eingebettet sein (vgl. Fig. 5 und
6). Diese Anschlussleitungen 19 werden durch die Basis 16 fir das
Innenrohr 17 hindurch zur Auswert- und Kontroll-Einheit 20 ge-
fiihrt. Die Basis 16 kann entweder in den Katheter 11, d.h. dessen
Erweiterung 15, geschraubt oder gesteckt (geklemmt, z.B. Luer-
adapter) werden.

Der Sensor 18 steht iiber die Perforationen 12 mit der Ge-
websfliissigkeit in Verbindung. Bevorzugt liegt der Sensor 18 un-
mittelbar unter einer der Offnungen 12, um den Migrationsweg der
Gewebsfliissigkeit so kurz wie moglich zu halten. Durch die Basis
16 fiir das Innenrohr 17 ist als Leitung 25 ein weiteres Rohr fir
Splil- und Kalibrationsfliissigkeiten durchgefiithrt. Diese Fliissig-
keiten gelangen iiber den ringfdérmigen Kanal 35, welcher von der
Innenwand des Katheters 11 und der Aufenseite des Innenrohrs 17
gebildet wird, zum Sensor 18 und kénnen direkt iber die Offnungen
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12 in das Gewebe Ubertreten.

Um einen unmittelbaren Kontakt der jeweiligen Flissigkeit,
welche itiber das Lumen 32 des Innenrohres 17 mit Hilfe der Pumpe
22 eingebracht wird, mit dem Sensor 18 zu vermeiden, ist die
Dichtung 28 zwischen diesen beiden Fliissigkeitsrdumen angebracht.
Diese Dichtung 28 dient zugleich beim Einfiihren des Innenrohrs 17
mit dem Sensor (s. Fig. 2C) als Distanz- und Fihrungselement, um
den dahinter angebrachten Sensor 18 von der Innenwand des Kathe-
ters 11 wegzuhalten und so eine Beschiddigung des Sensors 18 beim
Einfithren des Innenrohrs 17 sicher zu vermeiden.

Um diesbeziiglich eine noch hohere Sicherheit zu erzielen,
kann, abgesehen von den eingebetteten Anschlussleitungen 19 fur
den Sensor 18, wie bereits erwdhnt, auch vorgesehen werden, den
Sensor 18 in einer Vertiefung des Innenrohrs 17 anzubringen, wie
aus Fig. 6 und 7 ersichtlich ist. Im Ubrigen entspricht die Aus-
fiihrungsform gemdf Fig. 6 bis 8 jener gemdR Fig. 1 bis 5, soO dass
sich eine Wiederholung der Beschreibung eriibrigen kann.

Nachfolgend soll noch der vollsténdigkeit halber die Vor-
gangsweise beim Kalibrieren der Messeinrichtung anhand der Fig. 8
ndher erldutert werden.

Die Kalibration des Sensors 18 erfolgt mit Hilfe einer Ka-
librationsfliissigkeit, welche durch den Kanal 35 zwischen dem
Katheter 11 und dem Trager (Innenrohr) 17 zum Sensor 18 gebracht
wird. Dabei enthdlt die Kalibrationsfliissigkeit eine gewisse,
bekannte Konzentration der zu messenden Substanz (z.B. bei Glu-
kosemessung eine Konzentration von 5 mmol/l Glukose). Der sich
dabei einstellende elektrische Strom eines amperometrischen Glu-
kose-Sensors 18 kann dieser Glukosekonzentration zugeordnet wer-
den. Ist die Empfindlichkeit E des Sensors 18 (Stromdnderung pro
Konzentrationsédnderung in nA/mmol/1) bekannt, kann aufgrund des
gemessenen Stromes auf die Konzentration der interessierenden
Substanz zuriickgerechnet werden. Ist die Empfindlichkeit des
Sensors 18 nicht bekannt, muss der Sensor 18 mit zwei Kalibrati-
onsflissigkeiten unterschiedlicher Konzentrationen kalibriert
werden. Aus dem bekannten Konzentrationsunterschied und der sich
ergebenden Differenz der beiden Strdme des Sensors 18 bei diesen
Konzentrationen kénnen die Empfindlichkeit E und der Nullstrom I,
des Systems berechnet werden.

In Fig. 9 ist ein Beispiel fur die Kalibration eines Glu-
kose—-Sensors 18 und eine anschliefiende Messung der Glukose ver-
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anschaulicht. In Fig. 9 zeigen dabei die Pfeile die Richtung des
Informationsflusses an; die zahlen 1 bis 8 entsprechen der Ab-
folge beim Kalibrieren und Messen.

Allgemein kann der Zusammenhang zwischen einer Glukosekon-
zentration G, und dem zugehd6rigen gemessenen Strom Iy im linearen

Bereich angegeben werden mit:
I1,=E.G+I,,

mit der Empfindlichkeit E und dem Nullstrom I, Durch die Kali-
bration mit zwel verschiedenen Kalibrationsldsungen mit den -
bekannten - Konzentrationen G, und G, und den entsprechend ermlt—
telten Strémen I, und I, kdnnen daher die Empfindlichkeit E und
der Nullstrom I, des Sensors 18 wie folgt bestimmt werden:

E= (I2—Il) / (G2—G1)
I,=1,-E.G,

Mit der Kenntnis der Empfindlichkeit E und des Nullstroms I,
kann wiederum durch Messung des Stromes I, die auf den Sensor 18
wirkende Glukosekonzentration G, gerechnet werden:

Gy=(I4-I,) /E

Daraus ergibt sich fiir die Kalibration des Systems folgende Vor-

gangsweise:
1. Beaufschlagung des Sensors 18 mit dem einen Kalibrationsmedium
Gl

Messung des zugehOrigen Stromes I,

3. Beaufschlagung des Sensors 18 mit dem anderen
Kalibrationsmedium G,
Messung des zugehorigen Stromes I,

5. Berechnung der Systemparameter E, I,

6. Uberpriifung der Systemparameter auf deren GroéRe und
Veranderung

7. Messung des Stromes I,

8. Berechnung der entsprechenden Glukosekonzentration Gy

Erfolgt die Kalibration in regelmédfiigen Zeitabschnitten,
kann durch eine Anderung der Empfindlichkeit E und des Nullstro-
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mes I, das Betriebsverhalten des Sensors 18 bestimmt werden.
Veranderungen der Empfindlichkeit E und des Nullstromes I, kdnnen
unterschiedliche Ursachen und Konsequenzen haben: Verringerte
Enzymwirkung, Ablagerungen bzw. Einkapselung mit kdrpereigenen
Substanzen (Schutz gegen Fremdkdrper). Durch die Bestimmung von
beiden GrdRen (E, I,) kann auf die Ursache rickgeschlossen wer-
den, und es koénnen die ehtsprechenden Schritte veranlasst werden:
Bei einer Ablagerung bzw. Einkapselung besteht die Méglichkeit,
diese mit der Kalibrationsflissigkeit wegzusplilen und die ur-
springliche Empfindlichkeit wieder herzustellen. Ist das erfolg-
los, kann durch die Abnahme der Empfindlichkeit E bzw. Zunahme
des Nullstromes I, die Lebensdauer des Sensors 18 abgeschétzt und
damit der Zeitpunkt fiir einen rechtzeitigen Wechsel des Sensors
18 bestimmt werden.

Ein weiterer Vorteil ist bei der beschriebenen Einrichtung
die in vivo-Kalibration: dabei werden die mit der Einrichtung
ermittelten Konzentrationen mit Blutwerten verglichen. Die Be-
stimmung z.B. der Glukose aus dem Blut ist ein Standardverfahren
und wird von den Patienten mehrere Male pro Tag selbst durchge-
fithrt. Verdndert sich die Relation zwischen den beiden ermittel-
ten Werten (ermittelte Glukose im Blut zur Glukose in der
Gewebsfliissigkeit), kann auf eine Verdnderung im Kérper rilickge-
schlossen werden. Dabei kann die Verdnderung physiologisch sein
(zeitliche Verzdgerung zwischen den beiden Signalen), aber auch
pathophysiologisch (Entziindung um den Katheter 11 herum, Absto-
Rungsreaktion, ...). Auch aufgrund dieser Anderungen kénnen ent-
sprechende Schritte erfolgen (z.B. Sensor 18 austauschen,

Katheter 11 neu stechen, System Uberprifen).
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Patentanspriiche

1. Einrichtung (10) zur in vivo-Messung von Gréfen in lebenden
Organismen, mit einem katheterartigen Rohr (11), das eine zum
Einstechen des Rohres in den Organismus vorgesehene Setznadel
(14) herausziehbar aufnimmt, mit zumindest einer Offnung (12) in
der wWand des Rohres (11), und mit einem Sensor (18) zur Erfassung
der zu messenden GréfRe im Inneren des Rohres (11), dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Sensor (18) an einem gesonderten langli-
chen Tr&ager (17) angebracht ist, dessen Querschnittsabmessungen
kleiner als jene des Rohr-Inneren sind, und der nach dem Heraus-

ziehen der Setznadel (14) aus dem Rohr (11) in dieses Rohr (11)

einfihrbar ist.

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
zwischen dem Sensor-Trédger (17) in dessen in das Rohr (11) ein-
gefiihrtem Zustand und der Innenwand des Rohres (11) ein im Quer-
schnitt allgemein ringférmiger Kanal (35) fur eine Splil- oder
Kalibrationsfliissigkeit oder dergl. gebildet ist.

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der gesonderte Sensor-Tréger (17) rohrfdérmig ausgebildet

ist.

4. Einrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der
rohrférmige Sensor-Trédger (17) benachbart seinem offenen distalen
Ende (30) zumindest eine Offnung (33) in seiner Wand aufweist.

5. Einrichtung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet,
dass an einer Stelle zwischen dem offenen distalen Ende (30) bzw.
gegebenenfalls der Offnung (33) in der wand des rohrfdérmigen
Sensor-Trdgers (17) einerseits und dem Sensor (18) andererseits
auf dem rohrférmigen Trédger (17) eine gegen die Innenwand des
katheterartigen Rohres (11) abdichtende Ringdichtung (28) ange-

ordnet ist.

6. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wand des katheterartigen Rohres (11) im Be-
reich der Sensorstelle mehrere Offnungen (12) in axialer Richtung

hintereinander aufweist.
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nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
der Sensor (18) in Diinnschichttechnik ausgefihrt

nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
der Sensor (18) in Siliziumtechnik ausgefiihrt ist.

nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn-
der Sensor (18) zumindest teilweise in den Trager

(17) eingebettet ist.

10. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge-

kennzeichnet,

dass der Sensor (18) an in den Trédger (17) einge-

bettete elektrische Leitungen (19) angeschlossen ist.
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