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DETEKTIONSVORRICHTUNG

< .

ZUM  ECHTZEITNACHWEIS  EINES

(57) Abstract: The present invention relates to a
catheter (1). To provide a device permitting the
real-time tracing and detection of sample material
(2), the catheter (1) according to the invention
comprises at least one detection device (4, 4a) for
supplying real-time evidence of the sample material

1 (2), wherein the at least one detection device (4,
43) has a functionalized surface (5, 5a) for
accumulating the sample materia (2), a signal
Converter (6), which converts the accumulation of
sample material (2) on the functionalized surface
(5, 5a) into abonding signal (7), and a signal line
(8) for transmitting the bonding signal (7).)

(57)  Zusammenfassung: Die  vorliegende
Erfindung betrifft einen Katheter (1). Um eine
Vorrichtung bereitzustellen, welche es erméglicht,
Probenmaterial (2) in Echtzeit aufzuspiren und
nachzuweisen umfasst der erfmdungsgemaiie
Katheter (1) wenigstens eine Detektionsvorrichtung
(4, 4a) zum Echtzeitnachweis des Probenmaterials

(2), wobei die wenigstens eine
Detektionsvorrichtung (4, 4a) eine funktionaisierte
Flache (5, 5a) zur  Anreicherung des

Probenmaterials (2), einen Signalwandler (6), der
die Anreicherung des Probenmaterials (2) an der

funktionaisierten Flache (5, 5a) in ein Bindungssignal (7) umwandelt, und einen Signaleiter (8) zur Ubertragung des

Bindungssignals (7) umfasst.
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Katheter mit Detektionsvorrichtung zum Echtzeitnachweis eines Probenmaterials

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Katheter. Katheter sind Rohrchen oder Schlauche ver-
schiedener Durchmesser, mit denen Hohlorgane wie Harnblase, Magen, Darm und Blutgefalie,
aber auch das Ohr oder Herz sondiert, entleert, geflllt oder gespllt werden koénnen. Katheter
werden bei Operationen eingesetzt und Patienten beispielsweise auf der Intensivstation gelegt,
um diese beispielsweise mit lebensnotwendigen Medikamenten zu versorgen oder, im Falle ei-

nes Ballonkatheters, Herzgefalie offen zu halten.

Bei Patienten mit Kathetern, insbesondere Patienten auf der Intensivstation, besteht die Gefahr,
dass Erreger in den Koérper eindringen. Besonders geféhrlich sind Infektionskrankheiten, die zu
einer Sepsis flhren koénnen, bei der es haufig zu einer lebensbedrohlichen Stdérung der Vital-
funktion und zum Versagen eines oder mehrerer Organe und letztlich zum Tod des Patienten
kommen kann. Die Intensivmedizin kann zwar durch voriibergehenden Einsatz oder Unterstit-
zung der Organfunktionen kritische Phasen Uberbriicken. Dies ist jedoch nur dann mdglich,
wenn das Auftreten der Infektion rechtzeitig erkannt wird. Zeigen sich bereits &uRerlich erkenn-
bare Sepsissymptome, wie beispielsweise eine erhthte Korpertemperatur, Herzfrequenz oder

Atemfrequenz, kann es schon zu spét fur eine erfolgreiche Behandlung sein.

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung bereitzustellen,

welche es ermdglicht, Probenmaterial quasi in Echtzeit aufzuspiren und nachzuweisen.

Die vorliegende Erfindung l6st diese Aufgabe durch einen Katheter mit wenigstens einer Detek-
tionsvorrichtung zum Echtzeitnachweis eines Probenmaterials, wobei die wenigstens eine De-
tektionsvorrichtung eine funktionalisierte Flache zur Anreicherung des Probenmaterials, einen
Signalwandler, der die Anreicherung des Probenmaterials an der funktionalisierten Flache in ein
Bindungssignal umwandelt, und einen Signalleiter zur Ubertragung des Bindungssignals um-
fasst. Die erfindungsgeméafRe Vereinigung von Katheter und Sensor ermdglicht einen Echtzeit-
nachweis des Probenmaterials auch in vivo. Der erfindungsgemaflle Katheter kann wie ein her-
kommlicher Katheter einem Patienten katheterisiert, also eingefiihrt werden und seine ord-
nungsgemafle Funktion erfillen. Dadurch, dass der erfindungsgeméaRe Katheter wenigstens
eine Detektionsvorrichtung zum Echtzeithachweis eines Probenmaterials aufweist, ist es nicht
erforderlich, erst &uRerlich erkennbare Symptome bei Infektionskrankheit, insbesondere einer
Sepsis, abzuwarten, bevor ein Sepsishinweis erfolgt. Vielmehr detektiert die wenigstens eine
Detektionsvorrichtung  kontinuierlich die Prasenz eines bestimmten Probenmaterials, beispiels-
weise eines Injektionskeimes. Sobald das Probenmaterial vorhanden ist, wird es an der funktio-

nalisierten Flache der Detektionsvorrichtung des erfindungsgemalRen Katheters angereichert.
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Die Anreicherung wird unmittelbar vom Signalwandler in ein Bindungssignal umgewandelt, das
dann Uber den Signalleiter Ubertragen wird und aul3erhalb des Katheters als indikatives Signal
dafir ausgelesen werden kann, dass das vorbestimmte Probenmaterial vorhanden ist. Auf diese
Weise entsteht kein Zeitverlust und es kann frihzeitig erkannt werden, ob schadliches Proben-
material, beispielsweise Infektionskeimen in der Blutbahn von Intensivpatienten oder in dem

Katheter selbst vorhanden ist.

Die vorliegende Erfindung kann durch eine Reihe von voneinander unabhangigen, jeweils fir
sich vorteilhaften und beliebig miteinander kombinierbaren Weiterbildungen, wie sie im Folgen-

den beschrieben sind, weiter verbessert werden.

Gemal einer ersten vorteilhaften Ausgestaltung kann die funktionalisierte Flache an einer Au-
Benseite und/oder an einer Innenseite des Katheters angeordnet sein. Die Anordnung der funk-
tionalisierten Flache an der Aul3enseite des Katheters ermdglicht es, Probenmaterial der Umge-
bung, in welcher der Katheter gesetzt ist, nachzuweisen. Handelt es sich beispielsweise um ei-
nen Venenkatheter oder einen Herzkatheter, kann Probenmaterial aus der Blutbahn mittels des
erfindungsgeméaRen Katheters in Echtzeit nachgewiesen werden. Durch die Anordnung der
funktionalisierten Flache an einer Innenseite des Katheters ist es moglich, Probenmaterial im
Fluidfluss innerhalb des Katheters nachzuweisen. Auf diese Weise kann beispielsweise sofort
erkannt werden, ob im Katheter eine Infektion oder eine Verunreinigung vorliegt und der Kathe-
ter auszutauschen ist. Auch Kontaminationen des Fluids, das Uber den Katheter verabreicht

oder entnommen wird, kdnnen so festgestellt werden.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform kann die wenigstens eine Detektionsvor-
richtung unverlierbar mit dem Katheter verbunden sein, was die Handhabung des Katheters mit
Detektionsvorrichtung erleichtert. Die wenigstens eine Detektionsvorrichtung kann vorzugsweise
einstiickig mit dem Katheter ausgebildet sein. Eine derartige einstiickige Ausgestaltung ist bei-
spielsweise dadurch zu erreichen, dass die wenigstens eine Detektionsvorrichtung in den Kathe-
ter integriert ist. Eine Integration kann derart erfolgen, dass lediglich die funktionalisierte Flache
an einer Aullenseite und/oder an einer Innenseite des Katheters so exponiert ist, dass sie mit
der aulReren Umgebung bzw. dem Innenraum des Katheters in Interaktion treten und sich Pro-

benmaterial an der funktionalisierten Flache anreichen kann.

Der erfindungsgemaflle Katheter kann auch eine Detektionsvorrichtung mit mehreren funktionali-
sierten Flachen aufweisen. Beispielsweise kann eine erste funktionalisierte Flache an einer Au-

Renseite des Katheters und eine weitere, zweite funktionalisierte Flache an einer Innenseite des
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Katheters so angeordnet sein, dass eine Interaktion der funktionalisierten Flache mit sowohl im

Katheter stromenden Fluid als auch mit der aul3eren Umgebung des Katheters mdoglich ist.

Alternativ kann der Katheter mehr als eine Detektionsvorrichtung umfassend eine funktionalisier-
te Flache, einen Signalwandler und einen Signalleiter aufweisen, von denen beispielsweise die
eine Detektionsvorrichtung an einer Aullenseite des Katheters und eine zweite Detektionsvor-

richtung an einer Innenseite des Katheters angeordnet ist.

Bei einer Ausgestaltung des erfindungsgeméaRen Katheters mit mehr als einer Detektionsvorrich-
tung ist es auch mdoglich, verschiedene Probenmaterialien nachzuweisen. Auf diese Weise wer-
den nicht nur Informationen dariiber zu erhalten, dass ein Infekt vorliegt. Darlber hinaus kann
eine nahere Eingruppierung des infektiosen Keimes, beispielsweise einer Bestimmung, ob es

sich um einen gram-negativen oder einen gram-positiven Erreger handelt, getroffen werden.

Der erfindungsgeméaRe Katheter eignet sich fur jeden Einsatz, fir den herkdmmliche Katheter
geeignet sind. Denkbar ist beispielsweise der Einsatz als Venenkatheter, in der Urologie als Bla-
senkatheter, Ureterkatheter oder Nephrostomiekatheter, als GefalR3katheter, Ballonkatheter oder
Stentkatheter in der konventionellen Angiografie, als  Herzkatheter, Portkatheter,
Periduralkatheter, Tubenkatheter, oder als in der Dialysetherapie eingesetzter Katheter, bei-
spielsweise Shaldon-Katheter, Demers-Katheter oder Peritonealkatheter. Der erfindungsgema-
Be Katheter ist ferner fir jede Technik des Katheterismus geeignet und kann beispielsweise ein
Einmalkatheter und insbesondere ein Dauer- oder bzw. Verweilkatheter sein, wie er im Rahmen
von Operationen, der Patienteniberwachung und/oder intensivmedizinischen Maflnahmen vor-

sorgemafdig gelegt wird.

Der erfindungsgeméaRe Katheter kann beliebige Durchmesser aufweisen und aus verschiedens-
ten Materialien hergestellt sein, beispielsweise aus Kunststoff, Gummi, Silikon, Metal oder auch
Glas, wobei aus Kosten- und Sterilitatsgrinden Stahl- oder Kunststoffkatheter besonders gut

geeignet sind.

Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform kann die funktionalisierte Flache zumindest abschnitts-
weise mit Detektionsmolekilen bestickt sein. Detektionsmolekile sind Molekile, die Probenma-
terial spezifisch binden. Unter einer spezifischen Bindung im Sinne der vorliegenden Erfindung
wird eine Bindung verstanden, deren Affinitdt so hoch ist, dass sie eine Assoziationskonstante

(auch Bindungskonstante genannt) von mindestens 104 mol™ vorzugsweise 10° mol™ und insbe-

sondere tiber 108 mol™.
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Gemal einer weiteren Ausfihrungsform koénnen als Detektionsmolekile vorzugsweise Antikor-
per, spezifisch bindende Fragmente von Antikdrpern, Antigene, Peptide, Proteine, Nukleinsau-
ren, Inhibitoren, Enzyme, Endotoxine, Substrate eines Enzyms, Cofaktoren eines Enzyms, Li-
ganden, Rezeptoren, Chelate, insbesondere Metallionenchelate oder sonstige Molekile, die das

Probenmaterial spezifisch, also mit spezifischer Affinitat binden, eingesetzt werden.

Mit dem erfindungsgeméaRen Katheter kann Probenmaterial spezieller Zielmolekilen und/oder
Zielzellen verschiedenster Art in Echtzeit nachgewiesen werden kann. Bei dem Probenmaterial
kann es sich beispielsweise um eine spezielle Membranstruktur oder ein Oberflachenprotein
eines bestimmten Krankheitserregers handeln oder einen krankheits- bzw. erregerspezifischen
Stoff bzw. von einem Krankheitserreger gebildetes Metabolit, das Ublicherweise nicht in dem

Fluid, das im Katheter stromt, bzw. im Katheter umgebenden Gewebe vorkommt.

Die Detektionsmolekile kdnnen insbesondere Krankheitserreger spezifisches und/oder Krank-
heitserreger assoziiertes Probenmaterial binden. Hierzu gehoren spezielle Antigene oder Struk-
turen auf den  Oberflachen von  Krankheitserregern, aber auch nachweisbare
Nukleinsaurestrukturen oder in die Umgebung sekredierte Stoffe von Krankheitserregern. Die
Detektionsmolekile kdnnen insbesondere infektionsspezifisches und/oder infektionsassoziiert.es
Probenmaterial, bevorzugt sepsisspezifisches und/oder sepsisassoziiertes Probenmaterial bin-
den. Ein Detektionsmolekil kann beispielsweise O-, H- und Pili-Antigene oder Core-
Polysachariden der Zellmembranen spezifisch binden, was es erlaubt, Infektionskeime nachzu-
weisen. Auch von gram-negativen Erregern produzierte Endotoxine, beispielsweise Lipid A, oder

der Clumping-Faktor A stellen ein mogliches erregerspezifisches Probenmaterial dar.

Gemal einer Ausfiihrungsform binden die Detektionsmolekille spezifisch sogenannte Quorum
Sensing Molekille. Die Quorum Sensing Molekile, beispielsweise Homoserinlacton, wie
Homoserinlacton (HSL) 1 bis 4 (HSL1: N-(1 1-carboxy-3-oxoundecanoyl)-L-homoserinlacton;

HSL2: N-(5-carboxypentanoyl)-L-homoserinlacton; HSL3: N-(1 1-carboxy-3-hydroxyundecanoyl)-

L-homoserinlacton; HSL4: N-(9-carboxynonanoyl)-L-homoserinlacton). , oder Quorum Sensing
Oligopeptide, die als Autoinduktor-Peptide zusammengefasst werden, dienen der chemischen
Kommunikation von Einzellern. Uberraschenderweise wurde herausgefunden, dass eine erhohte
Konzentration an Quorum Sensing Molekilen ein starkes Indiz fir eine Sepsisgefahr darstellt,
so dass Quorum Sensing Molekille sepsisspezifisches Probenmaterial sind. Ein erfindungsge-
mafier Katheter, der mit einer funktionalisierten Flache zur Anreicherung von Quorum Sensing
Molekiilen ausgestattet ist, kann daher sehr schnell und zuverldssig ein starken Verdacht auf

eine Sepsis anzeigen. Ein Vorteil von Detektionsmolekilen, die spezifisch Quorum Sensing Mo-
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lekile bilden, ist, dass man auf diese Weise nicht nur das Vorliegen einer Infektion in Echtzeit
nachweisen kann, sondern auch noch Aussagen Uber den gram-Status der Erreger treffen kann,
weil die Homoserinlactone nur von gram-negativen Erregern und die Autoinduktor-Peptide nur
von gram-positiven Erregern produziert werden. Alternativ kann auch sepsisassoziiertes Pro-
benmaterial in Echtzeit mittels des erfindungsgemafen Katheters nachgewiesen werden. Es hat
sich Uberraschenderweise ferner herausgestellt, dass bestimmte Enzyme durch die erhdhte
Konzentration an Quorum Sensing Molekilen, wie sie bei einer Infektion auftritt, in ihrer Aktivitat
geandert werden. Eine funktionalisierte Flache mit Detektionsmolekiilen, die eine Anderung der
Aktivitdt solcher sepsisassoziierter Enzyme nachweisen, ermdglicht es ebenfalls, mittels des
erfindungsgemafien Katheters Sepsis in Echtzeit zu detektieren. Die erhdhte Konzentration an
Quorum Sensing Molekilen im Falle einer Sepsis flhrt beispielsweise dazu, dass die Enzyme
beta-Galaktosidase, beta-Hexosaminidase und Arylsulphatase A eine hohere Aktivitdt und das

Enzym Paraxonase 1 (auch: Paraoxonase 1) eine reduzierte Enzymaktivitdt aufweist.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform des erfindungsgemaflRen Katheters kann der Signal-
wandler und/oder der Katheter zumindest abschnittsweise von einem Polymer, vorzugsweise
einem biokompatiblen Polymer beschichtet sein. Polymerbeschichtete Oberflachen sind auf-
grund ihrer vielseitigen Eigenschaften gut fir die Modifizierung von Oberflichen des Katheters
bzw. des Signalwandlers einsetzbar und die Vielzahl verschiedener Polymere und Mdoglichkeiten
zur Modifikation dieser Polymere erlauben eine speziell fir den jeweiligen Einsatzzweck geeig-
nete Polymerbeschichtung. Bei der Beschichtung bietet es sich beim erfindungsgemaflien Kathe-
ter an, ein protein- und/oder zellabweisendes Polymer einzusetzen, um unerwinschte Ablage-
rungen am erfindungsgemaflien Katheters auszuschlieRen. Gut geeignet sind hydrophobe Poly-
mere und Copolymere, wie beispielsweise Polyethylenglykol, Polystyrol oder deren Derivat, so-
wie hydrophile Polymere, wie beispielsweise Polyacrylate und Polyamide, sowie natlrliche

Polymere wie Polylysin oder Polysaccaride wie Alginat und Chitosan.

Fur den erfindungsgemaRen Katheter eignen sich gut Polymere, die funktionelle Gruppen auf-
weisen. Uber diese funktionellen Gruppen koénnen die Detektionsmolekiile direkt kovalent ange-
bunden werden. Es ist auch mdglich, die Detektionsmolekille Uber Verknipfungsmolekile (so-
genannte Linker) an die gewiinschte Stelle gekoppelt und zu einer strukturierten funktionalisier-
ten Flache auszuformen. Alginat ist ein Beispiel eines funktionalisierten nattrlichen Polymeres,
welche protein- und/oder zellabweisend ist. Die Beschichtung eines biokompatiblen Polymers

kann vorzugsweise eine der folgenden Anforderungen erflllen:



10

15

20

25

WO 2014/202783 PCT/EP2014/063165

Das biokompatible Polymer ist als zusammenhangende Polymerschicht ausgebildet. Da-
durch kann die gesamte Oberflache des Katheters durch die Polymerschicht abgedeckt oder
abgeschirmt werden. Die Dicke der Polymerschicht liegt vorzugsweise im Bereich von 0,1
bis 10 ym, bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 5 um, besonders bevorzugt im Bereich von 1 bis

2 um.

Das biokompatible Polymer weist eine dreidimensionale, vorzugsweise filamentose und/oder
pordse Struktur auf. Das biokompatible Polymer weist eine kohlenstoffhaltige, verzweigte
Molekilstruktur auf. Diese Strukturen eignen sich hervorragend fir die Anbindung der Detek-
tionsmolekile und vergroRern die effektive Bindungsflache. Im Bereich der Grenzschicht an
einer mit dieser Molekilstruktur besetzten Oberflache wird die Umstrdomung von einer Pro-
benflissigkeit erheblich verlangsamt. Dadurch wird die Anreicherung der Liganden begiins-
tigt. Mdgliche vorteilhafte Ausgestaltungen der strukturierten Funktionsflache sind eine Funk-
tionsflache mit Erhdhungen, Vertiefungen und/oder Verzweigungen, und/oder eine Funkti-
onsflache, die zumindest teilweise eine spiralférmige, schraubenférmige, schneckenférmige,
wellenférmige, helikale, filamentose, burstenférmige, kammférmige, netzférmige, porose,

schwammformige Struktur umfasst.

Das biokompatible Polymer ist vorzugsweise Uber funktionelle Gruppen mit dem Tréger, bei
spielsweise dem Katheter oder Signalwandler wirkverbunden, bevorzugt durch chemische

Bindung, besonders bevorzugt durch kovalente Bindung.

Das biokompatible Polymer ist ein Hydrogel.

Das biokompatible Polymer umfasst gesattigte Atomgruppen und kovalent gebundene De-
tektionsrezeptoren, um unerwinschte Wechselwirkungen mit Blutbestandteilen und die An-

bindung von unspezifischen Zellen und Molekilen zu verhindern.

Das biokompatible Polymer ist vernetzt.

Das biokompatible Polymer umfasst bzw. bildet die Funktionsflache. Die Funktionsflache
befindet sich vorzugsweise an der Oberflache des biokompatiblen Polymers. Das biokompa-

tible Polymer kann direkt mit den Detektionsmolekiilen bestlickt sein.

Das biokompatible Polymer kann eine Matrix ausbilden, welche die Anbindung unspezifi-

scher Zellen oder Wechselwirkungen mit Korperflissigkeiten verhindern.
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In einer weiteren vorteilhaften Ausfihrung der Erfindung kann die funktionalisierte Flache
und/oder das Polymer mit einer Schutzschicht Uberzogen sein, welche die funktionalisierte Fla-
che, insbesondere deren Dektektionsmolekile, und/oder das Bioplymer gegen &ufere Faktoren,
die bei der Sterilisation auftreten, schiitzt. Die Schutzschicht kann vorzugsweise wenigstens

eine der folgenden Anforderungen erflillt:

- Die Schutzschicht ist in Flissigkeiten, insbesondere in Korperflissigkeiten, vorzugsweise
in Blut, 18slich. Dadurch kann die Funktionsflache automatisch freigelegt werden, sobald

die Schutzschicht in Kontakt mit der Probenflissigkeit gelangt.

- Die Schutzschicht ist biokompatibel. Dadurch werden Abwehrreaktionen des Kdorpers bei

der in vivo Anwendung der Detektionsvorrichtung weitgehend unterbunden.

- Die Schutzschicht ist organisch kristallin. Die Schutzschicht umfasst wenigstens einen
der folgenden Bestandteile: Alginate, vorzugsweise hochreine Alginate,
Polyethylenglykole, zyklische und nicht zyklische Oligosaccharide, Polysaccharide,
antioxidative Aminosauren, Proteine oder Vitamine. Derartige Bestandteile sind biokom-

patibel und leicht I6slich.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform konnen die Detektionsmolekile direkt, beispielsweise
Uber eine kovalente Bindung oder indirekt tber ein Verknupfungsmolekil mit dem Signalwandler
oder ein den Signalwandler beschichtendes Polymer gekoppelt sein. Auf diese Weise wird eine
zuverlassige und sichere Verbindung der funktionalisierten Flache mit dem Signalwandler si-

chergestellt.

Gemal einer weiteren Ausfuhrungsform kann die wenigstens eine Detektionsvorrichtung des
erfindungsgeméalRen Katheters einen elektrochemischen Signalwandler, einen optischen Signal-
wandler, einen akustischen Signalwandler, einen elektrischen Signalwandler, einen thermischen
Signalwandler und/oder piezoelektrischen Signalwandler aufweisen. Gut geeignet sind elektro-
chemische und/oder optische Signalwandler, die robust sind und eine zuverldassige Umwandlung
der Anreicherung des Probenmaterials an der funktionalisierten Flache in ein Bindungssignal
ermdglichen. Ein elektrochemischer Signalwandler kann die Bindung beispielsweise in eine An-
derung des Widerstandes, der Impedanz oder des Stromflusses umwandeln. Ein optischer Sig-
nalwandler kann eine Anderung der Lichtbrechung, wie sie bei der

Oberflachenplasmonenresonanzspektroskopie erfolgt, als Bindungssignal ausgeben.
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Der Signalwandler kann gemald einer Ausfihrungsform wenigstens eine Elektrode oder wenigs-
tens ein Prisma oder wenigstens einen Lichtleiterabschnitt umfassen. Der Lichtleiterabschnitt
kann einen Lichtleiterkern aufweisen, der mit einer Metallschicht Uberzogen ist. Die Metallschicht

kann mit der funktionalisierten Flache gekoppelt sein.

An der Elektrode kann die Anderung des Widerstandes bzw. der Impedanz abgegriffen und als
Bindungssignal ausgegeben werden. Am Prisma oder am Lichtleiterabschnitt kann die Anderung

der Lichtbrechung als Bindungssignal ausgegeben werden.

Gemal einer Ausfiihrungsform umfasst der erfindungsgeméaRe Katheter Detektionsmolekile
und/oder eine funktionalisierte Flache, die sich bei Bindung des Probenmaterials strukturell ver-
andern, und deren Strukturanderung eine Anderung des Stromfluss bewirkt bzw. der Lichtbre-
chung zur Folge hat. Derartige Detektionsmolekiile, die modifizierbare Substanzen sind, kénnen
beispielsweise Uber ein Linkersystem auf einen Trager, dem Signalwandler direkt, oder einer

Beschichtung des Signalwandlers immobilisiert werden.

Um das fur die Anreichung des Probenmaterials spezifische, vom Signalwandler ausgegebene
Bindungssignal nach auf3en zu transportieren und in Echtzeit die Anreicherung des Probenmate-
rials zu detektieren, weist der erfindungsgemaRe Katheter einen Signalleiter auf. Der Signalleiter
kann beispielsweise ein elektrischer Leiter sein, der eine Anderung des Stromflusses bzw. des
Widerstandes/der Impedanz transportiert. In einer anderen Ausfihrungsform kann der Signallei-
ter ein Lichtleiter sein, Uber den Licht bis zum Signalwandler hingeflihrt und beispielsweise eine
Anderung der Lichtbrechung als Bindungssignal wieder vom Signalwandler weg nach auRen

geleitet wird.

Gemal einer Ausfuhrungsform kann der Signalleiter am Katheter angeordnet und/oder in den
Katheter eingeschlossen sein. Bei dieser Ausfiihrungsform dient der Katheder selbst als Tra-
germaterial fir den Signalleiter. Da inshesondere elektrische Leiter, wie metallische Drahte und
Lichtleiter, beispielsweise Glasfasern, mittlerweile sehr flexibel und mit geringen Durchmessern
hergestellt werden kénnen, ist eine Anordnung bzw. Integration des Signalleiters am bzw. in den
Katheter auf einfache Weise mdoglich. Der Signalleiter kann beispielsweise zusammen mit dem

Katheter ko-extrudiert, oder in den Katheter eingesetzt, eingeflochten oder eingegossen werden.

Um die Detektionsvorrichtung weniger anféllig gegen Storsignale und Hintergrundrauschen zu
machen und eine Isolierung des eigentlichen Bindungssignals zu verbessern, kann die wenigs-
tens eine Detektionsvorrichtung des erfindungsgemafen Katheters eine Abschirmung umfas-

sen, die Storsignale abblockt, wie sie beispielsweise bei einem Einsatz des Katheters nahe des
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Herzens auftreten kénnen. Eine andere Mdglichkeit ist, die wenigstens eine Detektionsvorrich-
tung mit wenigstens einer Referenzmessvorrichtung auszustatten. Die Referenzmessvorrichtung
erfasst das Hintergrundrauschen bzw. Stdrsignal und erlaubt es ebenfalls, die Storfaktoren bzw.
das Hintergrundrauschen herauszufiltern und auf diese Weise eine zuverlassige Aussage daru-
ber zu treffen, dass tatsédchliche eine Anreicherung des Probenmaterials an der funktionalisier-

ten Flache stattgefunden hat.

Im Folgenden ist die Erfindung anhand von Zeichnungen beispielhaft erlautert. Die unter Bezug-
nahme auf die Zeichnungen erlauterten Merkmalskombinationen kann jedoch nach Malgabe
der obigen Ausfihrungen abgeandert werden. So kann beispielsweise auf einzelne Merkmale
des dargestellten Katheters mit Detektionsvorrichtung verzichtet werden, wenn diese Merkmale
bei einer bestimmten Anwendung keinen wesentlichen Vorteil bieten. Umgekehrt kann eines der
oben beschriebenen Merkmale hinzugefiigt werden, wenn der mit diesem Merkmal verbundene

Vorteil fur die jeweilige Anwendung notwendig ist.
Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische perspektivische Darstellung einer ersten Ausfuhrungsform des erfin-

dungsgemalien Katheters, der in einem Lumen untergebracht;
Fig. 2 eine schematische Darstellung einer Detektionsvorrichtung;

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Detektionsvorrichtung gemal einer alternativen

Ausfuhrungsform;

Fig. 4 ein Querschnitt eines in einem Lumen platzierten erfindungsgeméafen Katheters gemaRi

einer zweiten Ausfihrungsform;

Fig. 5 ein Querschnitt eines in einem Lumen platzierten erfindungsgeméafien Katheters gemaRi

einer dritten Ausfluhrungsform;

Fig. 6 ein Querschnitt eines in einem Lumen platzierten erfindungsgeméafien Katheters gemaRi

einer vierten Ausfihrungsform;

Fig. 7 eine schematische perspektivische Ausfiihrungsform eines erfindungsgeméflen Kathe-

ters gemal einer funften Ausfihrungsform; und

Fig. 8 ein Querschnitt eines in einem Lumen platzierten erfindungsgemaflen Katheters gemaf

einer sechsten Ausfuhrungsform.
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Der erfindungsgeméRe Katheter 1 und dessen einzelne Bestandteile werden nachfolgend mit

Bezug auf die beiliegenden Zeichnungen im Detail beschrieben.

Der erfindungsgeméaRe Katheter 1 ermdglicht es in vivo und intravaskulér die Bindung eines
Probenmaterials 2 in Echtzeit nachzuweisen, ohne dass es erforderlich ist, den Katheter 1 aus

dem Korper zu entfernen.

Im Folgenden wird eine erste Ausfuhrungsform des erfindungsgemafRen Katheters mit Bezug
auf die Fig. 1 naher erlautert. In Fig. 1 ist gezeigt, wie der erfindungsgeméRe Katheter 1 in ei-
nem Lumen 3, das beispielhaft dargestellt ist und beispielsweise ein Blutgefal? sein kann, plat-
ziert ist. Die Zeichnungen geben allgemein die GrélRenangaben von Katheter 1, Lumen 3 sowie

der Detektionsvorrichtung 4 des Katheters lediglich schematisch und nicht mafistabsgetreu dar.

Der erfindungsgeméaRe Katheter 1 umfasst eine Detektionsvorrichtung 4 zum Echtzeitnachweis
des Probenmaterials 2, beispielsweise bestimmte Erregerzellen wie Staphylococcus aureus
oder sonstiger Infektionsbakterien oder infektioser Pilze. Die Detektionsvorrichtung 4 umfasst
eine funktionalisierte Flache 5 zur Anreicherung des Probenmaterials 2. Auf die funktionalisierte
Flache wird nachfolgend unter Bezugnahme auf die Fig. 2 und 3 noch naher eingegangen. Die
Detektionsvorrichtung 4 umfasst ferner einen Signalwandler 6, der die Anreicherung des Pro-

benmaterials 2 an derfunktionalisierten  Flache 5 in ein Bindungssignal 7 umwandelt.

Des Weiteren umfasst die Detektionsvorrichtung 4 des erfindungsgeméaRen Katheters 1 einen
Signalleiter 8 zur Ubertragung des Bindungssignals 7, was in Fig. 1 beispielhaft durch einen
Pfeil angedeutet ist. Uber den Signalleiter 8, der beispielsweise ein elektrischer Leiter 8a oder
ein optischer Leiter 8b sein kann, wird das Bindungssignal 7 von der Detektionsvorrichtung 4
weg abtransportiert und kann auferhalb des Kdorperlumens 3 die Bindung des Probenmaterials
2 an die funktionalisierte Flache 5 des erfindungsgemafRRen Katheters 1 in Echtzeit ausgeben.
Dies ermoglicht es, beispielsweise Infektionskeime in der Blutbahn bereits in einem sehr friihen
Stadium zu erkennen, was insbesondere bei Vorliegen einer Sepsis den entscheidenden Zeit-
vorteil verschaffen kann, um die zur Lebensrettung geeigneten Gegenmalnahmen rechtzeitig

einzuleiten.

In der gezeigten Ausfuhrungsform der Fig. 1 ist die funktionalisierte Flache 5 an der Innenseite 9
des Katheters angeordnet. Diese Anordnung an der Innenseite 9 des Katheters 1 ermdglicht es,
Infektionen oder sonstiges unverwilnschtes Probenmaterial im Innenraum 10 des Katheters in

Echtzeit nachzuweisen und entsprechende Vorkehrungen zu ergreifen, beispielsweise den infi-



10

15

20

25

30

WO 2014/202783 PCT/EP2014/063165
11

zierten Katheter auszuwechseln, damit die Infektion nicht Uber den Katheter in den Kdorper ein-

dringt.

Die Detektionsvorrichtung 4 ist beim erfindungsgemafiien Katheter 1, der in Fig. 1 gezeigt ist,
unverlierbar mit dem Katheter 1 verbunden, indem die Detektionsvorrichtung 4 einstlickig mit
dem Katheter 1 ausgebildet ist. Dazu ist die Detektionsvorrichtung mit der Innenseite 9 des Ka-

theters 1verschmolzen bzw. in diese eingebettet.

Im Folgenden wird unter Bezugnahme auf die Fig. 2 und 3 auf zwei beispielhafte Ausfihrungs-
formen einer Detektionsvorrichtung 4, wie sie im erfindungsgeméafRen Katheter 1 eingesetzt wer-

den kann, naher eingegangen.

In Fig. 2 ist eine erste Ausfuhrungsform einer Detektionsvorrichtung 4 gezeigt. Die Detektions-
vorrichtung 4 umfasst eine funktionalisierte Flache 5 zur Anreichung des Probenmaterials 2,
einen Signalwandler 6 und einen Signalleiter 8. In der gezeigten Ausfuhrungsform ist der Signal-
leiter 8 ein elektrischer Leiter 8a, mit dem ein elektrisches Bindungssignal 7, das vom Signal-
wandler 6 erzeugt wird, Ubertragen werden kann. In der gezeigten Ausfiihrungsform ist der
elektrische Leiter 8a der Fuhrungsdraht, welcher gleichzeitig auch zum Einfihren des Katheters
1 in das entsprechende Korperlumen 3 verwendet wird. Der Ubersichtlichkeit halber wurde in

der Fig. 2 auf die Darstellung des Lumen 3 sowie des Kathetermantels verzichtet.

Der Signalwandler 6 ist in der gezeigten Ausfihrungsform ein elektrochemischer Signalwandler,
der von einer goldbeschichteten Oberflache 11 des elektrischen Leiters 8a gebildet wird. Die

goldbeschichtete Oberflache 11 bildet eine Elektrode 15 aus.

In dem gezeigten Ausfuihrungsbeispiel der Fig. 2 umfasst die funktionalisierte Flache 5 Detekti-
onsmolekile 13, die in der gezeigten Ausflihrungsform von Antikérpern gegen infektiose Pilze
bzw. Bakterien als Probenmaterial 2 gebildet werden. Die Detektionsmolekille 13 sind mit dem
Signalwandler 6 gekoppelt. Zur Kopplung ist in der gezeigten Ausfiihrungsform ein Polymer 12
vorgesehen. Das Polymer 12 beschichtet den Signalwandler 6, so dass dieser einerseits gegen
auBere Einflisse geschitzt ist und andererseits unspezifische und unerwinschte Interaktionen
des Signalwandlers 6 mit Probenmaterial 2 ausgeschlossen werden. In der in Fig. 2 gezeigten
Ausfihrungsform  stellt ein funktionalisiertes Hydrogel, beispielsweise ein funktionalisiertes
Alginatgel, das Polymer 12 dar, welche den Signalwandler 6 beschichtet. Die Detektionsmoleki-
le 13 der funktionalisierten Flache 5 sind an das Polymer 12 gekoppelt. Zur Kopplung der Detek-
tionsmolekile 13 an das Polymer 12 kénnen die Antikérper, welche die Detektionsmolekile 13

ausbilden, an die funktionellen Gruppen des Alginats gebunden werden. Die Bindung kann bei-
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spielsweise dadurch erfolgen, dass der Antikdrper direkt Uber Ausbildung einer kovalenten Bin-
dung mit den funktionellen Gruppen des Alginats chemisch verbunden wird. Alternativ kann, wie
in Fig. 3 gezeigt und spater noch naher erlautert ist, auch noch ein Verknupfungsmolekil 14,
auch Linker genannt, verwendet werden, das einerseits mit dem Polymer 12 und andererseits

mit dem Detektionsmolekillen 13 verbunden ist.

Ist Probenmaterial 2, das mit dem erfindungsgeméafRen Katheter 1 nachgewiesen werden soll,
vorhanden, bindet dieses Probenmaterial 2 an die dafiir spezifischen Detektionsmolekile 13 der
Detektionsvorrichtung 4. Die Bindung des Probenmaterials 2 an die Antikérper wird in der Gold-
schicht 11, die eine Elektrode 15 des Signalwandlers 6 darstellt, in ein Bindungssignal 7 umge-
wandelt. Die Umwandlung erfolgt in dem gezeigten Ausfiihrungsbeispiel dadurch, dass die Bin-
dung des Probenmaterials 2 an die Antikdrper als Detektionsmolekiille 13 zu einer Anderung des
Stromflusses und letztendlich des Widerstandes in der Elektrode 15, die von der Goldbeschich-
tung 11 ausgebildet wird, fuhrt. Diese Widerstandsanderung wird als Bindungssignal 7 anschlie-
Bend Uber den elektrischen Leiter 8a abtransportiert und zeigt aul3erhalb des Lumen 3 in Echt-

zeit an, dass eine Bindung des Probenmaterials 2 vorliegt.

In Fig. 3 ist eine alternative Ausfiihrungsform der Detektionsvorrichtung 4 aus Fig. 2 gezeigt. Im
Folgenden wird lediglich auf die Unterschiede der Detektionsvorrichtung 4 aus Fig. 3 im Unter-
schied zur Detektionsvorrichtung 4 aus Fig. 2 eingegangen. Fir Elemente, deren Funktion
und/oder Aufbau identisch zu den Elementen der vorherigen Figuren ist, werden dieselben Be-

zugszeichen verwendet.

Die Detektionsvorrichtung 4 aus Fig. 3 umfasst, wie die Detektionsvorrichtung 4 aus Fig. 2 einen
elektrischen Leiter 8a als Signalleiter 8, einen mit einem Polymer 12 beschichteten Signalwand-
ler 6 und eine funktionalisierte Flache 5, die Antikbrper als Detektionsmolekile 13 umfasst. In
der Ausfihrungsform der Fig. 3 ist der Antikbrper 13 nicht direkt an das Polymer 12 gebunden,

sondern Uber ein Verknupfungsmolekil 14 gekoppelt.

Als Linker werden kleine Molekile bezeichnet, die z.B. zwei gleiche (homobifunktionell) oder
zwei unterschiedliche (heterobifunktionell) funktionelle Gruppen haben. Ebenso ist die Lange
des Linkers fur die Funktion relevant. Zero-length crosslinker werden fir eine Verbindung von
zwei Molekilen ohne einen Platzhalter (Spacer) verwendet. Die Verwendung eines Linkers kann
sich, insbesondere bei komplexen Molekilen wie Enzymen oder Antikdrpern, fordernd auf die
biologische Aktivitat der immobilisierten Struktur auswirken. Das aktive Zentrum oder die aktive
Doméne des Molekiils wird durch den Linker weiter weg von der Stammstruktur gebracht, an die

das Molekil immobilisiert ist. Damit verringert sich die Gefahr einer Inaktivierung durch die Im-
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mobilisation. Eine andere Mdglichkeit ist es, den Linker so zu wéahlen dass dieser nur an eine
bestimmte Struktur im Zielmolekil bindet und somit den aktiven Bereich des Molekils intakt
lasst. Fir die Kopplung eines IgG Antikérpers an Carboxylgruppen im Polymer kann man den
zero-length  Crosslinker EDC (1-Ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]carbodiimide hydrochloride)
verwenden, welcher die Bildung einer Peptidbindung zwischen einer primaren Aminogruppe im

Antikérper und einer Carboxylgruppe des Polymers katalysiert.

Der Signalwandler 6 umfasst in der in Fig. 3 gezeigten Ausfuhrungsform eine Elektrodenanord-
nung 15', welche eine Anderung des Widerstandes, der durch die Bindung des Probenmaterials
2 an den Antikérper 13 und einer damit verbundenen strukturellen Anderung des Verkniip-
fungsmolekiils 14 hervorgerufen wird. Die Widerstandsanderung wird von dem Signalwandler 6
als Bindungssignal 7 ausgegeben und Uber den elektrischen Leiter 8a als Signalleiter 8 nach
auflen transportiert. Die Bindung 2 des Probenmaterials 2 an die Antikbrper bewirkt somit eine
Modifikation der funktionalisierten Flache 5 bzw. der Verknipfungsmolekile 14, die sich in einer
Stromflussanderung niederschlagt, die als Anderung des Widerstandes bzw. der Impedanz als

Bindungssignal 7 ausgegeben werden kann.

Im Folgenden wird auf eine zweite Ausflhrungsform eines erfindungsgeméaRen Katheters 1 mit
Bezugnahme auf die Fig. 4 naher eingegangen. In Fig. 2 ist der erfindungsgeméaRe Katheter 1,
wie er in einem Lumen 3 platziert ist, schematisch in einem Querschnitt dargestellt. Im Folgen-
den wird lediglich auf die Unterschiede des erfindungsgemaflen Katheters 1 der zweiten Ausfiih-
rungsform im Vergleich zu dem Katheter der ersten Ausfiihrungsform, wie er in Fig. 1 gezeigt ist,

eingegangen.

Der Katheter 1 der zweiten Ausfiihrungsform hat die Detektionsvorrichtung 4 nicht an der Innen-
seite 9, sondern an der AuRenseite 16 des Katheters angeordnet. Auf diese Weise ist die funkti-
onalisierte Flache 5 der Detektionsvorrichtung 4 im Lumen 3 angeordnet. Dadurch kann Pro-
benmaterial 2 aus dem Lumen 3, wie einem Blutgefa3, in Echtzeit nachgewiesen werden. Bei-
spielsweise konnen Infektionserreger, die mit Sepsis in Verbindung gebracht werden, zu einem
sehr frlhen Stadium und in Echtzeit mit dem erfindungsgemaRen Katheter 1 nachgewiesen
werden, ohne dass eine Probe entnommen oder der Katheter 1 vorher aus dem Lumen 3 ent-

fernt werden muss.

Nachfolgend wird auf eine dritte Ausfihrungsform eines erfindungsgemafen Katheters 1 einge-

gangen, der in Fig. 5 dargestellt ist.
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Fig. 5 zeigt einen Querschnitt eines in einem Lumen 3 platzierten erfindungsgeméaRen Katheters

1, welcher im Wesentlichen der Darstellung aus Fig. 4 entspricht.

Der erfindungsgeméaRe Katheter 1 gemafd der dritten Ausfiihrungsform zeichnet sich dadurch
aus, dass die Detektionsvorrichtung 4 eine erste funktionale Flache 5 aufweist, die an der Au-
Benseite des Katheters 1 angeordnet ist, sowie Uber eine zweite funktionalisierte Flache 5a ver-

fugt, die an der Innenseite 9 des Katheters 1 angeordnet ist.

Beim Katheter 1 der dritten Ausfihrungsform ist die Detektionsvorrichtung 4 in den Katheter 1
integriert. Beispielsweise kann die Detektionsvorrichtung 4 in den Katheterkdrper so eingegos-
sen sein, dass lediglich die erste funktionalisierte Flache 5 bzw. die zweite funktionalisierte Fla-
che 5a an der Aul3enseite 16 bzw. Innenseite 9 des Katheters 1 exponiert und frei zuganglich
ist. Auf diese Weise kann nachgewiesen werden, ob Probenmaterial 2 im Lumen 3 und/oder im

Innenraum 10 des Katheters vorhanden ist.

In der in Fig. 5 gezeigten dritten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméaRen Katheters 1 weist die
funktionalisierte Flache 5 Detektionsmolekile 13 auf, die sich von den Detektionsmolekulen 13'
der zweiten funktionalisierten Flache 5a unterscheiden. Somit kdnnen unterschiedliche Proben-
materialien 2 nachgewiesen werden. Ist die erste funktionalisierte Flache 5 und die zweite funk-
tionalisierte Flache 5a mit dem Signalwandler 6 so gekoppelt, dass unterschiedliche Bindungs-
signale 7 ausgegeben werden, je nachdem ob eine Bindung des Probenmaterials 2 an der ers-
ten funktionalisierten Flache 5, an der zweiten funktionalisierten Flache 5a oder an beiden funk-
tionalisierten Flachen 5 und 5a stattfindet, kann eine Aussage getroffen werden, wo das Pro-
benmaterial bindet, also ob beispielsweise eine Infektion im Lumen, im Katheter oder im Lumen

und Katheter vorliegt.

Im Folgenden wird unter Bezugnahme auf die Fig. 6 eine vierte Ausfihrungsform des erfin-
dungsgeméaflen Katheters 1 erlautert. Der Katheter 1 gemafld der vierten Ausflhrungsform ist
ebenfalls dazu in der Lage, die Anreicherung von Probenmaterial 2 sowohl im Inneren 10 des

Katheters als auch im Lumen 3 nachzuweisen.

Im Unterschied zum Katheter der dritten Ausfiihrungsform aus Fig. 5 weist der Katheter 1 der
vierten Ausfihrungsform gemaR Fig. 6 zwei Detektionsvorrichtungen 4 und 4a auf. Die erste
Detektionsvorrichtung 4 ist an der AuRBenseite 9 des Katheters angeordnet und kann somit die
Prasenz vom Probenmaterial 2 im Lumen 3 nachweisen. Die zweite Detektionsvorrichtung 4a ist

an der Innenseite 9 des Katheters 1 angeordnet und kann somit das Vorhandensein von Pro-
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benmaterial 2, das spezifisch an Detektionsmolekille der zweiten Detektionsvorrichtung 4a bin-

det, im Inneren 10 des Katheters nachweisen.

Bei den Detektionsvorrichtungen 4, 4a der vierten Ausfihrungsform aus Fig. 6 handelt es sich
optische Detektionsvorrichtungen, welche das Messprinzip der Oberflachenplasmonresonanz

verwenden. Die Detektionsvorrichtungen 4, 4a der vierten Ausfihrungsform weisen dafir einen
optischen Leiter 8b, beispielsweise ein Glasfaserkabel, auf, das einen Lichtleiterabschnitt 17,
der metallbeschichtet ist, als optischen Signalwandler 6 aufweist. Durch den Lichtleiter 8b wird
polarisiertes Licht in Totalreflexion eingespeist und gelangt bis zum metallbeschichteten Lichtlei-
terabschnitt 17, auf dem die funktionalisierte Flache 5 angeordnet ist. Bindet kein Probenmateri-
al 2 an die funktionalisierte Flache, weist das Winkelspektrum des totalreflektierten polarisierten
Lichtes bei einem bestimmten Winkel ein Minimum auf. Bindet dagegen Probenmaterial 2 an die
funktionalisierte Flache 5, beeinflusst dies die Brechzahl des Analyten und fihrt somit zu einer
Winkelverschiebung, die Uber den metallbeschichteten Lichtleiterabschnitt 17 als Signalwandler
6 der optischen Detektionsvorrichtung als Bindungssignal 7 Uber den optischen Leiter 8b ausge-
geben werden kann. Alternativ kann auch ein Prisma eines

Oberflachenplasmonresonanzdetektors  als optischer Signalwandler 6 verwendet werden.

Durch die Ausgestaltung des erfindungsgeméaRen Katheters 1 der vierten Ausfiihrungsform aus
Fig. 6 mit zwei Detektionsvorrichtungen 4, 4a, von denen eine an der Aul3enseite 16, die andere
an der Innenseite 9 des Katheters 1 angeordnet ist, ist auch bei dieser Ausfihrungsform mdoglich
nachzuweisen, ob Probenmaterial 2 im Inneren 10 des Katheters 1 und/oder im Lumen 3 vor-

handen ist.

Im Folgenden wird unter Bezugnahme auf die Fig. 7 eine funfte Ausflhrungsform eines erfin-
dungsgemaflRen Katheters 1 dargestellt. Die Abbildung der Fig. 7 entspricht im Wesentlichen der
Fig. 1, wobei im Folgenden lediglich auf die Unterschiede des Katheters 1 der ersten Ausfih-
rungsform aus Fig. 1 und des Katheters 1 der finften Ausfihrungsform aus Fig. 7 eingegangen

wird.

Beim Katheter der Fig. 1 ist eine Abschirmung 18 vorgesehen, welche die Detektionsvorrichtung

4, genauer deren Signalwandler 6 nebst funktionalisierter Flache 5 gegen &uRere Storfaktoren
isoliert. Durch die Abschirmung 18 wird erreicht, dass aul3ere Faktoren, welche die Bindung des
Probenmaterials 2 unerwiinscht beeinflussen bzw. die Umwandlung der Bindung durch den Sig-

nalwandler 6 in das Bindungssignal 7 verzerren koénnten, reduziert werden.
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Der Katheter 1 gemaR der funften Ausfihrungsform aus Fig. 7 umfasst keine Abschirmung 18,
sondern stattdessen eine Referenzmessvorrichtung 19. Die Referenzmessvorrichtung 19 st
ebenfalls an der Innenseite 9 des Katheters 1 angeordnet und ermdglicht es, eine Referenz-
messung vorzunehmen, welche reprasentativ fir ein Hintergrundrauschen ist. Durch Subtraktion
des von der Referenzmessvorrichtung 19 ausgegebenen Hintergrundsignals 20 vom Bindungs-
signal 7 kann das tatsachlich fir die Bindung des Probenmaterials 2 charakteristische Signal

isoliert werden kann.

Die Referenzmessvorrichtung 19 kann beispielsweise identisch zur Detektionsvorrichtung 4 auf-
gebaut sein, mit dem einzigen Unterschied, dass die funktionalisierte Flache 5 entweder keiner-
lei Detektionsmolekile 13 aufweist oder lediglich Referenzmolekille, welche das nachzuweisen-

de Probenmaterial 2 nicht binden.

In Fig. 8 ist schlielich ein erfindungsgeméaRer Katheter 1 gemaR einer sechsten Ausfihrungs-
form gezeigt. Die Fig. 8 zeigt wieder einen schematischen Querschnitt eines in einem Lumen 3
platzierten erfindungsgeméaRen Katheters 1, wie er beispielsweise analog fur den Katheter 1 der

zweiten Ausfihrungsform in der Fig. 4 gezeigt ist.

Die sechste Ausfuhrungsform des erfindungsgemaRen Katheters 1 ist eine Abwandlung der
funften Ausfihrungsform aus Fig. 7. Auch bei der sechsten Ausfihrungsform aus Fig. 8 sind an
der Innenseite 9 des Katheters 1 sowohl eine elektrochemische Detektionsvorrichtung 4 wie

auch eine Referenzmessvorrichtung 19 zum Filtern des Hintergrundrauschens angeordnet.

Darlber hinaus weist der Katheter 1 gemaR der sechsten Ausfiihrungsform aus Fig. 8 eine wei-
tere elektrochemische Detektionsvorrichtung 4a an der AuRenseite 16 des Katheters 1 auf und
eine weitere Referenzmessvorrichtung 19a, die ebenfalls an der Au3enseite 16 des Katheters 1
platziert ist. Auf diese Weise kann nicht nur aus dem Innenraum 10 ein Bindungssignal 7 ausge-
geben werden, welches die Bindung von Probenmaterial 2 im Katheter, gefiltert um das Hinter-
grundrauschen, abbildet. Zusatzlich kann auch Probenmaterial im Lumen 3 nachgewiesen wer-
den, bei dem ebenfalls das Bindungssignal 7 isoliert und um das Hintergrundrauschen reduziert

ist.
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Bezugszeichenliste

Katheter

Probenmaterial

Lumen
Detektionsvorrichtung
funktionalisierte Flache
Signalwandler
Bindungssignal
Signalleiter

elektrischer Leiter
optischer Leiter
Innenseite des Katheters
Innenraum des Katheters
Goldbeschichtung
Polymer
Detektionsmolekdl
Verknupfungsmolekiil
Elektrode/Elektrodenanordnung
AulRenseite des Katheters
Lichtleiterabschnitt
Abschirmung
Referenzmessvorrichtung
Hintergrundsignal
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Anspriche

Katheter (1) mit wenigstens einer Detektionsvorrichtung (4, 4a) zum Echtzeitnachweis ei-
nes Probenmaterials (2), wobei die wenigstens eine Detektionsvorrichtung (4, 4a) eine
funktionalisierte Flache (5, 5a) zur Anreicherung des Probenmaterials (2), einen Signal
wandler (6), der die Anreicherung des Probenmaterials (2) an der funktionalisierten Flache
(5, 5a) in ein Bindungssignal (7) umwandelt, und einen Signalleiter (8) zur Ubertragung des

Bindungssignals (7) umfasst.

Katheter (1) gemal? Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die funktionalisierte Fla-
che (5, 5a) an der AuRenseite (16) und/oder der Innenseite (9) des Katheters (1) angeord-

net ist.

Katheter (1) gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die wenigstens
eine Detektionsvorrichtung (4, 4a) unverlierbar mit dem Katheter (1) verbunden ist, wobei
die wenigstens eine Detektionsvorrichtung (4, 4a) vorzugsweise einstlickig mit dem Kathe-

ter ausgebildet und besonders bevorzugt in den Katheter (1) integriert ist.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
funktionalisierte Flache (5, 5a) zumindest abschnittsweise mit Detektionsmolekillen (13,

13") bestiickt ist.

Katheter (1) gemafl? Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Detektionsmolekiile
(13, 13 Antikorper, spezifisch bindende Fragmente von Antikdrpern, Antigene, Peptide,
Proteine, Nukleinsduren, Liganden, Rezeptoren, Chelate, Haptene, Enzyme, Enzyminhibi-
toren, Enzymsubstrate, Cofaktoren von Enzymen, Endotoxine oder sonstige Molekile, die

das Probenmaterial (2) spezifisch binden, eingesetzt werden.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Detektionsmolekiile (13, 13") krankheitserregerspezifisch und/oder krankheitserregerasso-
ziiertes Probenmaterial, insbesondere infektionsspezifisches und/oder infektionsassoziier-
tes Probenmaterial (2), bevorzugt sepsisspezifisches und/oder sepsisassoziiertes Pro-

benmaterial spezifisch binden.

Katheter (1) gemafl? einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sich die
Detektionsmolekiile (13, 13" und/oder die funktionalisierte Flache (5, 5a) bei Bindung des

Probenmaterials (2) strukturell verandern.



10

15

20

25

10.

11.

12.

13.

14.

15.

WO 2014/202783 PCT/EP2014/063165

19

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der
Signalwandler (6) und/oder der Katheter (1) zumindest abschnittsweise mit einem Polymer

(12), vorzugsweise einem biokompatiblen Polymer beschichtet ist.

Katheter (1) gemaR Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer (12) funkiti-

onelle Gruppen aufweist.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Detektionsmolekile (13, 13") direkt oder Uber ein Verknipfungsmolekil (14) indirekt mit
dem Signalwandler (6) oder einem den Signalwandler (6) beschichtendes Polymer (12)

gekoppelt sind.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
wenigstens eine Detektionsvorrichtung (4, 4a) einen elektrochemischen, einen optischen,
einen  akustischen, einen  elektrischen, einen  thermischen und/oder  einen

piezzoelektrischen Signalwandler (6) aufweist.

Katheter (1) gemafl? Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Signalwandler (6)
wenigstens eine Elektrode (13, 13') oder einen Lichtleiterabschnitt, vorzugsweise einen

metallbeschichteten Lichtleiterabschnitt (17) umfasst.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass der

Signalleiter (8) ein elektrischen Leiter (8a) oder ein Lichtleiter (8b) ist.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass der
Signalleiter (8) am Katheter (1) angeordnet und/oder in den Katheter (1) eingeschlossen

ist.

Katheter (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
wenigstens eine Detektionsvorrichtung (4, 4a) eine Abschirmung (18) gegen Storfaktoren

und/oder wenigstens eine Referenzmessvorrichtung (19, 19a) umfasst.
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