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(54) Mikrodialyseanordnung
(57)  Die Erfindung betrifft eine Mikrodialyseanord-

nung mit einer in organisches Gewebe (10) einsetzba-
ren Mikrodialysesonde (12), welche eine Dialysemem-
bran (28) zur Trennung eines mit Perfusionsflissigkeit
beaufschlagten Sondenkanals (18) gegeniiber dem Ge-
webe (10) aufweist, einer Sensorzelle (14) zur Konzen-
trationsbestimmung von Inhaltsstoffen, insbesondere
Glukose in der aus der Mikrodialysesonde (12) abge-
fihrten Perfusionsflissigkeit und einer Fordereinrich-
tung (16) zur Férderung der Perfusionsflissigkeit durch
den Sondenkanal (18) der Mikrodialysesonde (12) zu
der Sensorzelle (14). Um eine weitgehend drucklose
Foérderung der Perfusionsfliissigkeit durch die Mikrodia-
lysesonde hindurch zu ermdéglichen und damit einen un-
erwunschten Flissigkeitsdurchtritt durch die Dialyse-
membran (28) hindurch zu verhindern, wird vorgeschla-
gen, daB die Fordereinrichtung (16) eine druckseitig mit
dem EinlaR (20) des Sondenkanals (18) verbundene
Druckpumpeinheit (30) sowie eine saugseitig mit dem
Auslal (24) des Sondenkanals (18) verbundene und si-
multan mit der Druckpumpeinheit (30) betriebene Saug-
pumpeinheit (31) aufweist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Mikrodialyseanord-
nung mit einer in organisches Gewebe einsetzbaren, ei-
ne Dialysemembran zur Trennung eines mit Perfusions-
flissigkeit beaufschlagten Sondenkanals gegeniiber
dem Gewebe aufweisenden Mikrodialysesonde, einer
Sensorzelle zur vorzugsweise elektrochemischen Er-
fassung von Inhaltsstoffen, insbesondere Glukose in
der aus der Mikrodialysesonde abgefiihrten Perfusions-
flussigkeit und einer Fordereinrichtung zur Férderung
der Perfusionsflissigkeit durch den Sondenkanal der
Mikrodialysesonde zu der Sensorzelle.

[0002] Bei einer aus der WO 97/42868 bekannten
MeRanordnung dieser Art weist die Fordereinrichtung
eine der im Koérpergewebe eingebetteten Mikrodialyse-
sonde nachgeordnete Dialysatpumpe auf, mittels wel-
cher Perfusionsfliissigkeit aus einem Reservoir durch
die Sonde hindurch angesaugt und unter Bildung von
Dialysat an die extrakorporal angeordnete Sensorzelle
weitergeleitet wird. Bei dieser Saugférderung ist der Be-
triebsdruck der Pumpe entsprechend des gewlinschten
Forderstroms zur Uberwindung der Strémungshinder-
nisse in dem Saugzweig eingestellt. Aufgrund der klein-
lumigen DurchfluRquerschnitte ergibt sich damit eine
nennenswerte negative Druckdifferenz (Unterdruck)
der Perfusionsfliissigkeit in dem Sondenkanal gegen-
Uber der interstitiellen Fllssigkeit. Dies hat zur Folge,
dal Gewebeflissigkeit gleichsam durch Ultrafiltration
Uber die Dialysemembran in die Sonde gesaugt wird.
Bei in vitro Versuchen konnte sogar beobachtet werden,
daB die gesamte Lésung am Auslafl der Sonde aus der
Ultrafiltration stammt. Beim Saugbetrieb entspricht die
tatsachliche FluRrate der die Mikrodialysesonde verlas-
senden Dialysatldsung zwar dem eingestellten Wert,
aber die Herkunft der Flissigkeit (Ultrafilirat aus dem
Korpergewebe oder Perfusat) ist ungewil’. Als weiterer
Nachteil kommt hinzu, dal® die Funktion der Dialyse-
membran durch ein negatives Druckgefélle beeintréch-
tigt werden kann. Insbesondere kann dies dazu fiihren,
dal die aktive Austauschflache durch gewebeseitige
Anlagerung von Makromolekilen oder durch bauartbe-
dingte Gegebenheiten reduziert und somit auch die Dia-
lysatgewinnung verringert wird.

[0003] Umgekehrt stellt sich bei einer Druckférderung
der Perfusionsfllssigkeit durch eine Perfusatpumpe im
Zuleitungszweig der Mikrodialysesonde das Problem,
daR aufgrund des erforderlichen Uberdrucks Perfusi-
onsfliissigkeit, also im wesentlichen Wasser Uber die
Dialysemembran in das Gewebe austritt. Nachteilig
wirkt sich dabei aus, dal die Gewebeflissigkeit um die
Sonde herum verduinnt wird, die Diffusion der Gewebe-
glucose in den Sondenkanal hinein im Gegenstrom ge-
gen die Wassermolekiile erfolgen muRR und die
auslaRseitige FluRrate der Perfusionsfliissigkeit auf-
grund des Flissigkeitsverlusts unbestimmt ist. Ein wei-
terer Nachteil besteht darin, dal3 bei einem Ausfall der
Pumpe die Gefahr besteht, daR im AuslaRzweig zudo-
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sierte Reagenzlésung Uber die Mikrodialysesonde
eventuell in das Kérpergewebe gelangt.

[0004] Ausgehend hiervon liegtder Erfindung die Auf-
gabe zugrunde, die genannten Nachteile zu beseitigen
und eine Mikrodialyseanordnung der eingangs angege-
benen Art dahingehend zu verbessern, dal eine zuver-
I18ssige und definierte Dialysefunktion gegeben ist.
[0005] Zur Losung dieser Aufgabe wird die im Paten-
tanspruch 1 angegebene Merkmalskombination vorge-
schlagen. Vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbil-
dungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangi-
gen Ansprichen.

[0006] DerKernder Erfindung liegt darin, zur Optimie-
rung der Diffusionsvorgange uber die Dialysemembran
eine kombinierte Druck-Saug-Férderung der Perfusi-
onsflissigkeit vorzusehen. Dementsprechend wird er-
findungsgemaR vorgeschlagen, daR die Fordereinrich-
tung eine druckseitig mit dem Einlaf® des Sondenkanals
verbundene Druckpumpeinheit sowie eine saugseitig
mit dem Auslall des Sondenkanals verbundene und si-
multan mit der Druckpumpeinheit betriebene Saugpum-
peinheit aufweist. Damit &Rt sich ein gewinschtes
Druckniveau zwischen dem positiven Ausgangsdruck
der Druckpumpeinheit und dem negativen Eingangs-
druck der Saugpumpeinheit gezielt im Bereich der Dia-
lysemembran einstellen. Vorteilhafterweise ist dabei die
Druckpumpeinheit druckseitig ausschlieflich mit dem
EinlaB und die Saugpumpeinheit saugseitig
ausschlieBlich mit dem AuslaR des Sondenkanals ver-
bunden. Dies laRt sich dadurch realisieren, daR die
Druckpumpeinheit und die Saugpumpeinheit Uber je-
weils eine vorzugsweise durch einen Schlauch gebilde-
te abzweigungsfreie Leitung mit dem Sondenkanal der
Mikrodialysesonde verbunden sind. Auf diese Weise
werden definierte Strdomungsverhéltnisse gewahrlei-
stet, und es wird sichergestellt, daR die DurchfluBmen-
ge durch jeden DurchfluBquerschnitt in der jeweiligen
Leitung in der gleichen Zeiteinheit gleich grof ist.
[0007] Eine bevorzugte Ausfiihrung sieht vor, daB die
Foérdermengen der Druck- und Saugpumpeinheit zur
Reduzierung des Uber die Dialysemembran wirksamen
Differenzdrucks zwischen Perfusions- und Gewebeflls-
sigkeit aufeinander abgestimmt und vorzugsweise im
wesentlichen gleich sind. Damit wird ein Gleichgewicht
auf niederem Druckniveau zwischen der Perfusionsflis-
sigkeit und der Gewebefliissigkeit Uber die Dialyse-
membran erreicht, so dal keine Ultrafiltration auftritt
und sowohl die Herkunft der Lésung, welche den Son-
denkanal verlaft, als auch deren Férdermenge bzw.
FluBrate bekannt und definiert ist. Dadurch wird auch
sichergestellt, dal die Glucose allein durch Diffusion
durch die Dialysemembran hindurchtritt. Zugleich wird
eine Ansaugung der Membran an das Sondenlumen
verhindert und somit die wirksame Membranflache auf-
recht erhalten.

[0008] Aufgrund des Druck-Saug-Betriebs ist es mog-
lich, den Dialyseprozel? bei geringen Perfusionsge-
schwindigkeiten ablaufen zu lassen. Vorteilhafterweise
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betragt die Férdermenge der Druck- und Saugpumpein-
heit weniger als 1 pl, vorzugsweise weniger als 0,1 pl in
der Minute.

[0009] Im Langzeitbetrieb ist es glinstig, wenn die
Druckpumpeinheit saugseitig mit einem Reservoir fiir
Perfusionsflissigkeit verbunden ist, wahrend die Saug-
pumpeinheit druckseitig mit einer vorzugsweise in einen
Auffangbehélter mindenden DurchfluBkammer der
Sensorzelle verbunden ist. Die Sensorzelle bzw. Sen-
soreinheit weist dabei eine in die DurchfluRkammer ein-
greifende elektrochemisch arbeitende Elektrodenan-
ordnung auf, mit der in an sich bekannter Weise ein mit
dem Glucosegehalt des Dialysats korreliertes MeRsi-
gnal erfaBbar ist. Grundsatzlich ist es auch moglich, dafy
die Saugpumpeinheit der Sensorzelle nachgeordnetiist,
so daB die DurchfluBkammer in die Saugstrecke einbe-
zogen ist.

[0010] Zur chemischen Aufbereitung des Dialysats
kann eine Reagenzpumpeinheit vorgesehen sein, mit-
tels welcher sich eine Reagenzlésung, insbesondere
Enzymldsung stromaufwérts der Sensorzelle in die Per-
fusionsflissigkeit zudosieren |aRt. Eine weitere Verbes-
serung auch im Hinblick auf die Verringerung des Kon-
taminationsrisikos wird dadurch erreicht, daR die Rea-
genzpumpeinheit und die Saugpumpeinheit druckseitig
vorzugsweise Uber ein Y-Verbindungsstiick an eine zu
der Sensorzelle flihrende Verbindungsleitung ange-
schlossen sind.

[0011] Eine geratetechnisch vorteilhafte Ausfiihrung
sieht vor, daf’ die Druckpumpeinheit, die Saugpumpein-
heit und gegebenenfalls die Reagenzpumpeinheit
durch jeweils einen Uber einen gemeinsamen Rollkol-
ben betatigbaren Pumpschlauch einer mehrkanaligen
Schlauchpumpe gebildet sind.

[0012] Vorteilhafterweise ist die Mikrodialysesonde
durch einen doppellumigen Katheter gebildet, der im
Bereich seines distalen Endes eine auf3enseitig in das
Gewebe eingebettete und innenseitig mit Perfusions-
flissigkeit beaufschlagte, vorzugsweise als Hohlfaser
ausgebildete mikroporige Dialysemembran aufweist.
[0013] Im folgenden wird die Erfindung anhand eines
in der Zeichnung in schematischer Weise dargestellten
Ausflihrungsbeispiels naher erlautert. Die einzige Figur
zeigt ein Blockschaltbild einer Mikrodialyseanordnung
zur Konzentrationsbestimmung von Gewebeglucose.
[0014] Die in der Zeichnung dargestellte Mikrodialy-
seanordnung besteht als am Kdérper eines Patienten
portables Meflsystem im wesentlichen aus einer in das
Kérpergewebe 10 einsetzbaren Mikrodialysesonde 12,
einer der Mikrodialysesonde nachgeordneten Sensor-
zelle 14 und einer Fordereinrichtung 16 zum Transport
von Perfusionsflissigkeit durch die Mikrodialysesonde
12 hindurch zu der Sensorzelle 14.

[0015] Die Mikrodialysesonde 12 bildet als doppellu-
miger Katheter einen Sondenkanal 18, der Uber einen
EinlaB 20 der Innenkanile 22 und einen Auslal 24 der
konzentrischen Aulkenkaniile 26 durchstrombar ist, wo-
bei die Innenkaniile 22 an ihrem distalen Ende mit der
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AuRenkaniile 26 kommuniziert. In diesem Bereich ist ei-
ne als Hohlfaser ausgebildete Dialysemembran 28 an-
geordnet, welche den Sondenkanal 18 von dem umge-
benden Gewebe 10 trennt und aufgrund ihrer mikrosko-
pischen Porositét einen Diffusionsaustausch von Glu-
cose zwischen der Gewebeflissigkeit und der durch
den Sondenkanal 18 hindurchgeleiteten Perfusionsflis-
sigkeit unter Gewinnung von Dialysat ermdglicht. Ge-
eignete Mikrodialysesonden dieser Art sind insbeson-
dere aus der DE-A 33 42 170 bzw. US-PS 4,694,832
bekannt und kénnen von der in Solna, Schweden an-
sassigen Firma CMA/Microdialysis AB unter der Be-
zeichnung "CMA 60 Microdialysis Catheter" bzw. "CMA
70 Brain Microdialysis Catheter" erworben werden.
[0016] Zur kombinierten Druck- und Saugférderung
der Perfusionsflussigkeit weist die Férdereinrichtung 16
eine Druckpumpeinheit 30 und eine Saugpumpeinheit
31 auf. Die Druckpumpeinheit 30 ist saugseitig Uber ei-
ne Zuleitung 32 mit einem Perfusionsfllssigkeit, bei-
spielsweise Ringer-Losung enthaltenden Reservoir 34
und druckseitig tber eine Druckleitung 36 mit dem Ein-
laR 20 des Sondenkanals 18 verbunden. Die Saugpum-
peinheit 31 ist saugseitig tber eine Saugleitung 38 mit
dem AuslaR 24 des Sondenkanals 18 verbunden und
speist die abgesaugte Perfusionsflissigkeit druckseitig
Uber ein Y-Verbindungsstiick 40 in eine zu der Sensor-
zelle 14 fihrende Verbindungsleitung 42. Das Verbin-
dungsstick 40 ermoglicht die Zumischung einer Rea-
genzlésung, insbesondere Enzymldsung zur enzyma-
tisch katalysierten Oxidation der im Dialysat enthalte-
nen Gewebeglucose. Zu diesem Zweck weist die For-
dereinrichtung 16 eine Reagenzpumpeinheit 44 auf, die
saugseitig mit einem Reagenzlésungsreservoir 46 und
druckseitig mit dem zweiten Anschluf3 des Verbindungs-
stlicks 40 verbunden ist. ZweckmaRig sind die Druck-
pumpeinheit 30, die Saugpumpeinheit 31 und die Rea-
genzpumpeinheit 44 durch jeweils einen Pumpschlauch
einer einzelnen Schlauchpumpe gebildet, so dal die
Pumpschlauche Uber einen mittels Motor 48 angetrie-
benen Rollkolben 50 gemeinsam betatigbar sind.
Grundséatzlich ist es auch mdglich, mit immobilisierten
Enzymen beschichtete Sensoren zu verwenden (vgl.
DE-A-41 30 742), womit zwar auf die Zumischung einer
Reagenzldsung verzichtet werden kann, jedoch Drift-
probleme auftreten kénnen.

[0017] Die Verbindungsleitung 42 miindet in eine
DurchfluBkammer 52 der Sensorzelle 14, welche aus-
gangsseitig mit einem Auffangbehalter 54 fir die hin-
durchgeleitete Perfusionsfliissigkeit verbunden ist. Die
elektrochemisch arbeitende Sensorzelle 14 weist eine
in die DurchfluRkammer 52 eingreifende Elektrodenan-
ordnung 56 auf, deren Ausgangssignale als MaR fir den
Glukosegehalt des Dialysats an eine nicht gezeigte
Auswerteeinrichtung Ubermittelbar sind. Einzelheiten
der MeR- und Auswertetechnik sind beispielsweise aus
der DE 44 01 400 A1 an sich bekannt. Anstelle einer
elektrochemischen Mefzelle sind auch Detektoreinhei-
ten oder ggf. Sammeleinheiten mit dezentraler Sensorik
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denkbar, die auf einer anderen Mefdtechnik, beispiels-
weise optischer Nachweistechnik beruhen.

[0018] Die Pumpeinheiten 30, 31 sind Uber die
Schlauchleitungen 36, 38 direkt, d.h. abzweigungsfrei
mit der Mikrodialysesonde 12 verbunden. Dadurch ist
ein simultaner Druck-Saug-Betrieb mdglich, bei wel-
chem die Perfusionsfliissigkeit unter getrennter Uber-
windung bzw. spezifischem Ausgleich der Strémungs-
widerstéande der Druckleitung 36 und der Saugleitung
38 gefordert wird, wobei typischerweise die Leitungs-
Iange im Bereich von einigen 10 cm und der Innendurch-
messer bei 0,1 mm liegt. Die Perfusionsflissigkeit a3t
sich damit ohne Druckgefélle gegentiber der Gewebe-
flussigkeit gleichsam drucklos an der Dialysemembran
28 vorbeifuihren. Hierzu werden die Férdermengen der
Pumpeinheiten 30, 31 und damit die ein- und
auslaBseitigen FluBraten der Perfusionsflissigkeit auf
denselben Wert, beispielsweise 0,3 pl/min eingestellt.
Auf diese Weise wird sichergestellt, dal® kein ungewoll-
ter Flussigkeitsdurchtritt durch die Dialysemembran 28
stattfindet, und daf} eine definiert einstellbare Flissig-
keitsmenge in der Zeiteinheit die Mikrodialysesonde 12
durchstréomt. Ein Stoffaustausch zwischen der Perfusi-
onsfliissigkeit und dem die Mikrodialysesonde 12 um-
gebenden Gewebe 10 wird auf diese Weise im wesent-
lichen auf Diffusionsprozesse beschrankt und Flissig-
keitsstrome zwischen Innen- und AufRenraum werden
weitestgehend vermieden. Soweit sich in einem einfa-
chen Aufbau Foérderdifferenzen zwischen Druck- und
Saugpumpe nicht vollstédndig vermeiden lassen, kann
es vorteilhaft sein, wenn die Férderrate der Druckpum-
pe geringfligig Uber der Forderrate der Saugpumpe
liegt, so daR eine ungewollte Ultrafiltration vermieden
wird.

Patentanspriiche

1. Mikrodialyseanordnung mit einer in organisches
Gewebe (10) einsetzbaren Mikrodialysesonde (12),
welche eine Dialysemembran (28) zur Trennung ei-
nes mit Perfusionsfliissigkeit beaufschlagten Son-
denkanals (18) gegenliber dem Gewebe (10) auf-
weist, einer Sensorzelle (14) zur vorzugsweise
elektrochemischen Erfassung von Inhaltsstoffen,
insbesondere Glukose in der aus der Mikrodialyse-
sonde (12) abgefiihrten Perfusionsfliissigkeit und
einer Foérdereinrichtung (16) zur Férderung der Per-
fusionsflissigkeit durch den Sondenkanal (18) der
Mikrodialysesonde (12) zu der Sensorzelle (14),
dadurch gekennzeichnet, daB die Foérdereinrich-
tung (16) eine druckseitig mit dem Einlal} (20) des
Sondenkanals (18) verbundene Druckpumpeinheit
(30) sowie eine saugseitig mit dem Auslal (24) des
Sondenkanals (18) verbundene und simultan mit
der Druckpumpeinheit (30) betriebene Saugpum-
peinheit (31) aufweist.
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10.

11.

Mikrodialyseanordnung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB die Druckpumpeinheit (30)
druckseitig ausschlieRlich mit dem Einlal3 (20) und
die Saugpumpeinheit (31) saugseitig
ausschlieBlich mit dem AuslaB (24) des Sondenka-
nals (18) verbunden ist.

Mikrodialyseanordnung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daB die Druckpumpein-
heit (30) und die Saugpumpeinheit (31) Gber jeweils
eine vorzugsweise durch einen Schlauch gebildete
abzweigungsfreie Leitung (36,38) mit dem Sonden-
kanal (18) der Mikrodialysesonde verbunden sind.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Férder-
mengen der Druck- und Saugpumpeinheit (30,31)
zur Reduzierung des Uiber die Dialysemembran (28)
wirksamen Differenzdrucks zwischen Perfusions-
und Gewebefllssigkeit aufeinander abgestimmt
sind.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Férder-
mengen der Druck- und Saugpumpeinheit (30,31)
im wesentlichen gleich sind.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Férder-
menge der Druckpumpeinheit (30) um einen vorge-
gebenen Betrag gréRer ist als die Férdermenge der
Saugpumpeinheit (31).

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Férder-
menge der Druck- und Saugpumpeinheit (30,31)
weniger als 1ul, vorzugsweise weniger als 0,1 pl in
der Minute betragt.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Druck-
pumpeinheit (30) saugseitig mit einem Reservoir
(34) fur Perfusionsflissigkeit verbunden ist.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR die Saug-
pumpeinheit (31) druckseitig mit einer vorzugswei-
se in einen Auffangbehdlter (54) miindenden
DurchfluBkammer (52) der Sensorzelle (14) ver-
bunden ist.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 9, gekennzeichnet durch eine Reagenzpum-
peinheit (44) zur Zudosierung einer Reagenzl6-
sung, insbesondere Enzymldsung in die Perfusi-
onsfliissigkeit stromaufwarts der Sensorzelle (14).

Mikrodialyseanordnung nach Anspruch 10, da-
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durch gekennzeichnet, daB die Reagenzpum-
peinheit (44) und die Saugpumpeinheit (31) druck-
seitig vorzugsweise Uber ein Y-Verbindungsstlck
(40) an eine zu der Sensorzelle (14) fihrende Ver-
bindungsleitung (42) angeschlossen sind.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Druck-
pumpeinheit (30), die Saugpumpeinheit (31) und
gegebenenfalls die Reagenzpumpeinheit (44)
durch jeweils einen Uber einen gemeinsamen Roll-
kolben (50) betatigbaren Pumpschlauch einer
mehrkanaligen Schlauchpumpe gebildet sind.

Mikrodialyseanordnung nach einem der Anspriiche
1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daR die Mikro-
dialysesonde (12) durch einen doppellumigen Ka-
theter (22,26) gebildet ist, der im Bereich seines di-
stalen Endes eine aufRenseitig in das Gewebe (10)
eingebettete und innenseitig mit Perfusionsflissig-
keit beaufschlagte, vorzugsweise als Hohlfaser
ausgebildete mikroporige Dialysemembran (28)
aufweist.
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