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(54) Probenahmevorrichtung und Probenahmeverfahren

(57) Probenahmevorrichtung zum Gewinnen einer
Probe eines Analyten, umfassend eine Zuleitung (30)
und eine Ableitung (40) sowie eine Analytaufgabekam-
mer (13) in fluidleitender Verbindung zwischen der Zu-
leitung und der Ableitung, wobei die Analytaufgabekam-
mer eine Offnung (14) besitzt, die mit einer analytdurch-
I&ssigen Membran (15) zum Durchtretenlassen des Ana-
lyten aus einem Bereich auf3erhalb der Analytaufgabe-
kammer in die Analytaufgabekammer versehen ist, da-

durch gekennzeichnet, dass die Flache der Offnung der
Analytaufgabekammer héchstens das 400fache der Min-
dest-Querschnittsflache der Ableitung, besonders be-
vorzugt héchstens das 100fache und besonders bevor-
zugt das 50-80fache der Mindest-Querschnittsflache der
Ableitung betragt.

Mit dieser Vorrichtung soll die Totzeit zwischen den
Durchtreten des Analyten durch die Membran und dem
Nachweis am Sensor verringert werden.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Probe-
nahmevorrichtung zum Gewinnen einer Probe eines
Analyten, sowie Verfahren zum Gewinnen einer Probe
eines Analyten.

[0002] In der Verfahrenstechnik und Medizin, insbe-
sondere bei der Beobachtung eines Bioreaktors und der
Langzeitbestimmung des Gehalts vorgewahlter Sub-
stanzen im menschlichen Kérper, ist es haufig notwen-
dig, das Vorhandensein und gegebenenfalls die Konzen-
tration eines vorgewahlten Analyten in einem Medium
schnell und méglichst kontinuierlich zu bestimmen. Aus
hygienischen und/oder medizinischen Grinden istes da-
bei haufig nicht méglich, unmittelbar Material des zu un-
tersuchenden Mediums beispielsweise in einer Biopsie
wiederholt oder fortgesetzt zu entnehmen. Ublicherwei-
se wird deshalb eine Probe des Analyten aus dem Me-
dium durch ein Dialyseverfahren gewonnen. Dabei wird
eine mit einer Dialyse- oder Gasdiffusionsmembran als
"Messfenster" versehene Sonde in das zu untersuchen-
de Medium eingefiihrt und gegebenenfalls fir langere
Zeit implantiert. Die Sonde wird mit einem Transportme-
dium kontinuierlich oder pulsweise gespiilt. Durch die
Membran tritt der Analyt in das Transportmedium einer
in Analyt-Strémungsrichtung hinter der Membran liegen-
den Analytaufgabekammer ein und wird durch die Sonde
durch einen Sondenausgang aus dem Bereich des zu
untersuchenden Mediums, insbesondere einem Biore-
aktor oder einem menschlichen oder tierischen Koérper,
heraustransportiert. Das gegebenenfalls analytbeladene
Transportmedium kann dann durch einen oder mehrere
Sensoren analysiert werden. Beispiele solcher Sonden
und zugehérige Probenahmeverfahren sind beschrieben
in der DE 44 26 694, US 3640269, US 4694832, US
6632315 B2, US 6811542 B2, WO 99/45982 A2 und WO
01/06928 A1.

[0003] Ein Problem bisheriger Sonden und entspre-
chenden Probenahmeverfahren war die begrenzte
Transportgeschwindigkeit des Analyten in den Sonden
und dementsprechend die lange Totzeit zwischen dem
ersten Durchtreten des Analyten durch die Membran und
dem ersten Nachweis des Analyten am Sondenausgang.
Beispielsweise bendtigt der in der WO 99/45982 A2 be-
schriebene Herzkatheter eine Totzeit von 15 bis 20 Mi-
nuten, bevor ein messbares Signal zur Verfigung steht,
dazu unten mehr.

[0004] Zum Ldsen dieses Problems wurde einerseits
versucht, die Membranflache zu vergréf3ern. Hierzu wur-
den beispielsweise Mikrodialysesonden eingesetzt, die
Hohlfasern mit einem Einzelfaser-Durchmesser von et-
wa 500 wm umfassen. Nachteilig daran ist, dass sich die
Membran beim Herausziehen der Sonde insbesondere
aus Gewebe ablésen und im Kérper verbleiben kann.
Zum Erreichen einer hohen Transportgeschwindigkeit
werden Mikrodialysesonden haufig mit einem hohen In-
nendruck des Transportmediums beaufschlagt. Der ho-
he Innendruck belastet zusatzlich die Verbindungen zwi-
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schen den Hohlfasern und der Ubrigen Sonde, so dass
es haufig zu Rissen in der Hohlfaser oder zum AusreilRen
der Hohlfaser aus der Sonde kommt.

[0005] Zudem bewirken die bei tiblichem Betrieb eines
Bioreaktors oder bei einer Sondenimplantation in einem
menschlichen oder tierischen Patientenkorper allfallig
auftretenden Druckschwankungen starke Schwankun-
gender Dialyserate. Dieser Effekt wird noch dadurch ver-
starkt, dass die verwendeten Membranmaterialien in
wassriger Umgebung stark quellen und dadurch sehr fle-
xibel werden. So entstehen nach Implantation oder Ein-
tauchen in eine Messldsung bei der Verwendung von
Hohlfasern sehr pulsationsfahige "Schlauchbeutel" als
Messfenster. Die Dialyserate schwankt dann sehr stark,
weil sich das Membranzellvolumen im Inneren bei wech-
selndem Gegendruck sténdig verdndern kann. Selbst
kleinste Bewegungen oder Druckschwankungen sind
deutlich erkennbar. Abhilfe kann dazu nur der Betrieb bei
hohem Innendruck schaffen, was die Gefahr des Plat-
zens wiederum erhéht. Dementsprechend sind solche
Mikrodialysesonden (iblicherweise ungeeignet flr ein
pulsweises Beaufschlagen der Sonde mit dem Trans-
portmedium.

[0006] Auch aus fluiddynamischer Sicht weisen die
sich bei der Verwendung von Hohlfasern ergebenden
zylindrischen Dialysekammern Nachteile auf. In der Ana-
lytaufgabekammer ergeben sich konstruktionsbedingt
unterschiedlich durchstrémte Bereiche, Ecken und Rich-
tungsumkehrungen, in denen sich Luftblasen festsetzen
kénnen. Da Mikrodialysesonden ublicherweise Analyt-
aufgabekammern mit kleinen Innendurchmessern auf-
weisen, lassen sich darin nur geringe FlieRgeschwindig-
keiten aufbauen, so dass das Herausspllen der Luftbla-
sen sehr schwierig ist. Die Luftblasen verandern das mit
Transportmedium gefiilite Volumen der Analytaufgabe-
kammer und/oder die wirksame Membranflache und be-
wirken so erhebliche Messfehler.

[0007] Und schlieBlich ist wegen des erwiinschten ho-
hen Stofftransportrate des Analyten in die Analytaufga-
bekammer der maximale Volumenstrom des Transport-
mediums in einer Mikrodialysesonde begrenzt. Ubliche
Mikrodialysesonden kénnen nur mit Transportmedium-
Volumenstrémen von 0,3-0,5 pl/min betrieben werden.
Fir den Transport des Transportmediums aus der Ana-
lytaufgabekammer zum Sondenausgang wird so bei ei-
ner angenommenen Transportstrecke von 30 cm und ei-
nem Ublichen Sonden-Innendurchmesser von 75 pm ei-
ne Zeit (Totzeit) von 160 s, bei einem Sonden-Innen-
durchmesser von 150 wm sogar von 630 s benétigt. Mit
Verringerung des Sonden-Innendurchmessers erhoht
sich der Druck des Transportmediums bei gleicher
Transportgeschwindigkeit um den Faktor 4, so dass ein
Mindest-Sonden-Innendurchmesser zum Vermeiden
des Reillens oder Platzens der Membran eingehalten
werden muss.

[0008] Ebenfalls bekannt sind Probenahmesonden,
bei denen das Transportmedium nicht kontinuierlich,
sondern pulsweise ausgetauscht wird. Dabei diffundiert
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der Analyt aus dem zu untersuchenden Medium wieder-
um durch eine Membran (Dialyse- oder Gasdiffusions-
membran) in eine in Diffusionsrichtung hinter der Mem-
bran liegende Analytaufgabekammer in das Transport-
medium. Je nach Zeitdauer zwischen zwei aufeinander-
folgenden Transportmedium-Austauschpulsen wird der
Analyt bei gleicher Analyt-Anfangskonzentration des zu
untersuchenden Mediums in der Analytaufgabekammer
unterschiedlich stark angereichert. Beispielsweise be-
schreibt die US 6852500 eine Mikrodialysesonde und
einen Glucose-Durchflusssensor, wobei die Mikrodialy-
sesonde pulsweise durch Transportmedium durchstromt
wird. Unter Berlicksichtigung des Innenvolumens der Mi-
krodialysesonde ergibt sich so eine Dauer von 9 Minuten,
bis das gesamte Volumen der Analytaufgabekammer
den Sondenausgang passiert und den Glucose-Durch-
flusssensor erreicht hat. Die so ermittelten Messergeb-
nisse kénnen daher nur Durchschnittswerte sein und ge-
ben den tatsachlichen Verlauf der Glucosekonzentration
nur zeitverzdégert und gedampft wieder.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es da-
her, eine Probenahmevorrichtung anzugeben, mitdenen
die oben beschriebenen Nachteile herkdmmlicher Pro-
benahmevorrichtungen vermieden oder verringert wer-
den kénnen. Die Probenahmevorrichtung sollte insbe-
sondere eine geringe Totzeit zwischen dem Eintreten ei-
nes Analyten in eine Analytaufgabekammer und dem
Passieren des Probenahmevorrichtungs-Ausgangs er-
mdglichen. Vorzugsweise sollte eine Strecke von 30 cm
Lange zwischen der Analytaufgabekammer und dem
Probenahmevorrichtungs-Ausgang innerhalb von 2 Mi-
nuten durch ein Transportmedium durchstrémt werden
kénnen, ohne dass dabei Driicke auftreten, die den si-
cheren Betrieb der Probenahmevorrichtung gefahrden
und insbesondere ein Reillen der Probenahmevorrich-
tung ausldésen kénnen. Ferner sollte ein entsprechendes
Probenahmeverfahren angegeben werden.

[0010] Die Aufgabe wird geldst durch eine Probenah-
mevorrichtung gemaf Anspruch 1. Vorteilhafte Weiter-
bildungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen
beschrieben. Ein erfindungsgeméfies Probenahmever-
fahren ist in Anspruch 17 beschrieben.

[0011] Erfindungsgemal umfasst eine Probenahme-
vorrichtung zum Gewinnen einer Probe eines Analyten
eine Zuleitung und eine Ableitung sowie eine Analytauf-
gabekammer in fluidleitender Verbindung zwischen Zu-
leitung und Ableitung. Die Analytaufgabekammer besitzt
eine Offnung, die mit einer analytdurchléssigen Mem-
bran zum Durchtretenlassen des Analyten aus einem zu
untersuchenden Medium aus einem Bereich aulRerhalb
der Analytaufgabekammer ("auRen") in die Analytaufga-
bekammer versehen ist. Die erfindungsgemafie Probe-
nahmevorrichtung zeichnet sich dadurch aus, dass die
Flache der Offnung der Analytaufgabekammer héch-
stens das 400fache, bevorzugt héchstens das 200fache
und besonders bevorzugt das 40-80fache der Mindest-
Querschnittflache der Ableitung betragt. Dabei ist unter
der Mindest-Querschnittflache der Ableitung die Flache
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des Querschnitts zu verstehen, der fiir die Ableitung und
die Analytaufgabekammer innerhalb der Probenahme-
vorrichtung die Kleinste ist. Ublicherweise wird die Min-
dest-Querschnittflache durchflussmengenbegrenzend
wirken. Mit ,,Flache der Offnung" ist diejenige Flache ge-
meint, die den Durchtritt des Analyten von auf3en in die
Analytaufgabekammer am stérksten begrenzt. Ublicher-
weise wird die Flache die Flache der fensterartigen
Durchtritts-Offnung der Probenahmevorrichtung sein.
Die Flache kann jedoch auch anstelle eines einzigen
Fensters aus einer Vielzahl von Fenstern bestehen, die
zusammenwirkend insgesamt eine Offnung der Analyt-
aufgabekammer in Richtung auf das zu untersuchende
Medium ergeben. Die Flache der Offnung ist dann die
Gesamtflache der einzelnen Fenster. Die Form der Off-
nung (als einzelnes Fenster oder als Vielzahl an Fen-
stern) kann beliebig gewahlt werden. Der Fachmann wird
dabei insbesondere die Auswirkungen der Offnungsgeo-
metrie auf die Stabilitat der erfindungsgemafRen Probe-
nahmevorrichtung bertcksichtigen.

[0012] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass
mit der erfindungsgemafR vorgesehenen, im Vergleich
zu herkdmmlichen Probenahmevorrichtungen kleinen
Offnung am Ende der Ableitung der Probenahmevorrich-
tung noch immer ein messbares Analyt-Signal erhalten
werden kann. Dies war Uberraschend, da zu erwarten
gewesen war, dass eine kleine Offnung nur eine langsa-
me Diffusion des Analyten in die Analytaufgabekammer
gestatten wirde, die Konzentration des Analyen in der
Analytaufgabekammer dementsprechend pro Zeitein-
heit niedrig und wegen der durch Turbulenz verursachten
Verdiinnung beim Transport des Analyten von der Ana-
lytaufgabekammer durch die Ableitung am Ende der Ab-
leitung ein kaum noch messbares Signal erhalten wiirde.
Tatsachlich hat sich jedoch herausgestellt, dass zwar ei-
ne Verdinnung beim Transport des Analyten durch die
Ableitung stattfindet, da der Analyt jedoch urspriinglich
nur in einem kleinen Volumen in Diffusionsrichtung hinter
der kleinen Offnung angereichert war, fallt diese Verdiin-
nung nur gering aus. Ferner ermdglicht die im Vergleich
zur Mindest-Querschnittflache kleine Offnung der Ana-
lytaufgabekammer, die Analytaufgabekammer mit ei-
nem hohen Volumenstrom des Transportmediums zu
beschicken, ohne dass ein ZerreiRen der Membran be-
furchtet werden muss. Durch den hohen Volumenstrom
kann das Festsetzen von Blasen in Analytdiffusionsrich-
tung hinter der Membran in der Analytaufgabekammer
vermieden werden; dies erhoht die Messsicherheit zu-
satzlich und auf einfache Weise.

[0013] In bevorzugten Ausfiihrungsformen der erfin-
dungsgemalen Probenahmevorrichtung betragt die
Lange der Ableitung, gemessen vom Rand der Offnung
der Analytaufgabekammer bis zum Ende der Ableitung

a) zumindest 20 cm, vorzugsweise 30 cm bis 80 cm
und besonders bevorzugt 35 cm bis 50 cm, oder

b) 3 bis 15 cm, vorzugsweise 5 bis 10 cm und be-



5 EP 1922 987 A1 6

sonders bevorzugt 6 bis 8 cm betragt.

[0014] Besonders geeignete sind die in a) beschriebe-
nen Abmessungen fir zentralventse Katheter und ver-
gleichbare Probenahmesonden, wahrend die in b) be-
schriebenen Abmessungen besonders geeignet fiir Ve-
nenverweilkatheter sind.

[0015] Bei diesen Langen der Ableitung und damit
Analyt-Transportstrecken bleibt die durch Turbulenz her-
vorgerufene Verdiinnung des Analyten in einem Rah-
men, der eine Konzentrationsbestimmung Ublicher Ana-
lyten wie Glucose aus einem implantierten Katheter bei
einem Menschen oder Tier erméglicht.

[0016] Die Mindest-Querschnittsflache der Ableitung
einer erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung be-
tragt in bevorzugten Ausfiihrungsformen

a) 0,03 bis 3 mm?2, vorzugsweise 0,1 bis 0,8 mm?2
und besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5 mm?2, oder

b) 0,008 bis 0,8 mm2, vorzugsweise 0,018 bis 0,5
mmZ und besonders bevorzugt 0,03 bis 0,2 mm?2 be-
tragt.

[0017] Wiederum sind die in a) beschriebenen Min-
dest-Querschnittsflachen besonders geeignet fir zen-
tralvendse Katheter, wahrend die in b) beschriebenen
Mindest-Querschnittsflachen besonders geeignet flr
Venenverweilkatheter aufgrund der insgesamt kleineren
Baugrofe sind.

[0018] Forderlich ist es ferner, das Volumen der Ana-
lytaufgabekammer in Abhangigkeit von der Flache der
Offnung der Analytaufgabekammer zu wahlen. Vorzugs-
weise betrégt das Verhaltnis zwischen Offnungsflache
und Analytaufgabekammervolumen insbesondere bei
zentralvenésen Kathetern 15 mm2/15 mm3 bis 90 mm2/
15 mm3, starker bevorzugt 20 mm2/15 mm3 bis 45 mm2/
15 mm3 und besonders bevorzugt 30 mm2/15 m3. In her-
kémmlichen Mikrodialysevorrichtungen ist das Verhalt-
nis deutlich groRer und betragt haufig etwa 16 mm?2/2
mma3. Dies flihrt zu einem langgezogenen "Pfropfen" des
Analyten im Transportmediums, der beim Transport
noch weiter auseinandergezogen wird und somit fir eine
vollstandige Vermessung erheblich mehr Zeit in An-
spruch nimmt als mit einer erfindungsgemafen Probe-
nahmevorrichtung.

[0019] Die Membran einer erfindungsgemafen Pro-
benahmevorrichtung besitzt in bevorzugten Ausfiih-
rungsformen der Erfindung eine Ausschlussgrenze von
80 kDa, vorzugsweise von 60 kDa und besonders bevor-
zugt von 20 kDa. Die Membran einer erfindungsgema-
Ren Probenahmevorrichtung ist dementsprechend pas-
sierbar fiir kleine Analyten, wie sie insbesondere bei der
Untersuchung eines menschlichen oder tierischen Pati-
enten Ublicherweise von Interesse sind. Interessierende
Analyten und entsprechende abgeleitete GréRen, die mit
einer erfindungsgemalen Probenahmevorrichtung
nachgewiesen werden kénnen, sind vorzugsweise Glu-
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cose, Lactat, pH, pO, und pCO,, Methanol, Ethanol, For-
miat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure,
Phosphat, Antikérper, Wachstumsfaktoren und Hormo-
ne. Das Membranmaterial ist dementsprechend bevor-
zugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cellu-
lose und deren Derivate, Celluloseacetat, PTFE, Poly-
carbonat, Polypropylen, Polyamide, Polysulfone, wobei
zum Nachweisen von Glucose insbesondere eine Cellu-
loseacetat--Membran bevorzugt ist.

[0020] Die erfindungsgemale Probenahmevorrich-
tung umfasst vorzugsweise ferner eine Leitung fiir einen
weiteren, vom Transportmedium verschiedenen Medi-
enstrom. Die weitere Leitung miindet in bevorzugten
Ausfliihrungsformen im Gebrauch in das zu untersuchen-
de Medium. Auf diese Weise kann gleichzeitig mit einer
Beprobung eines die Probenahmevorrichtung umgeben-
den Mediums in dieses Medium ein Medienstrom einge-
leitet oder entnommen werden. Dabei umfasst eine be-
sonders bevorzugte Ausfiihrungsform eine Offnung, die
die Analytaufgabekammer mit der Leitung des weiteren
Medienstroms verbindet, wobei optional keine Offnung
zu dem aullerhalb der Probenahmevorrichtung befindli-
chen Medium vorgesehen ist. Eine solche Probenahme-
vorrichtung kann beispielsweise verwendet werden zum
Einleiten einer Kalibrierlésung tiber die Offnung zum Ka-
librieren der Probenahmevorrichtung, wobei zur Unter-
suchung des aulierhalb der Probenahmevorrichtung be-
findlichen Mediums dieses dann in die Leitung einge-
saugt wird. Das Einleiten einer Kalibrier- oder anderen
Infusionslésung und das Einsaugen des zu untersuchen-
den Mediums kann durch eine Pumpe durchgefiihrt wer-
den, vorzugsweise in regelmaRigen Abstédnden. Dadurch
ist die Exposition der Offnung gegeniiber dem zu unter-
suchenden Medium steuerbar.

[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsform umfasst die
erfindungsgemaRe Probenahmevorrichtung zwei Off-
nungen, von denen eine im bestimmungsgemafen Ge-
brauch mit dem zu untersuchenden Medium und eine mit
der weiteren Leitung in Verbindung steht. Auf diese Wei-
se kann beispielsweise der Analyt in der Analytaufgabe-
kammer verdunnt werden.

[0022] Die weitere Leitung kann jedoch auch von dem
zu untersuchenden Medium getrennt sein. Dies ermég-
licht eine genauere Kalibrierung durch die Analytaufga-
bekammer.

[0023] Die weitere Leitung kann auch mit zusatzlichen
Sensoren, z.B. Faseroptiken zur Messung von Sauer-
stoff oder pH-Wert, versehen werden. Dazu werden
Lichtleiter eingesetzt, deren Spitze beispielsweise mit ei-
nem Indikator farbstoff beschichtet ist und die sich in Ab-
hangigkeit von der Konzentration der umgebenden Ana-
lyten z.B. in ihrer Fluoreszenz verandert.

[0024] Die erfindungsgemalRe Probenahmevorrich-
tung ist vorzugsweise ein Probenahmekatheter, vor-
zugsweise fir eine Blutuntersuchung in Form einer Brau-
nile, und ferner bevorzugt ein Zentralvenen-Katheter zur
Anwendung an einem Saugetier, insbesondere einem
Menschen. Ebenfalls bevorzugt sind erfindungsgemafie
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Probenahmevorrichtungen in Form einer Bioreaktorson-
de..

[0025] Die Zuleitung und Ableitung in der erfindungs-
gemalen Probenahmevorrichtung sind vorzugsweise
nebeneinanderliegend in einem einheitlichen Baukdrper
enthalten. Diese Anordnung ist besonders zweckmaRig
in medizinischen Probenahmevorrichtungen, insbeson-
dere in Form von Zentralvenen-Kathetern und Venen-
verweilkanilen.

[0026] Die erfindungsgemale Probenahmevorrich-
tung ist vorzugsweise mit einem Detektor zum Nachwei-
sen des Analyten verbunden. Ebenfalls bevorzugt st es,
die Probenahmevorrichtung mit einer Pumpe zum Pum-
pen eines Transportmediums durch die Zuleitung und/
oder Ableitung der Probenahmevorrichtung zu verbin-
den. Die Ableitung der Probenahmevorrichtung steht
zweckmaligerweise, optional Uber die Pumpe, in fluid-
leitender Verbindung mit dem Detektor.

[0027] Soweit die Probenahmevorrichtung mit einer
Pumpe versehen ist, besitzt die Pumpe in bevorzugten
Ausfiihrungsformen eine Steuerung zum Betatigen der
Pumpe zu einem vorgewahlten Zeitpunkt. Die Pumpe
kann so, insbesondere zu vorgewdahlten Zeitpunkten,
ein- und ausgeschaltet werden, so dass die Probenah-
mevorrichtung pulsweise mit dem Transportmedium
durchstromt wird. Besonders bevorzugtist die Steuerung
so eingerichtet, dass die Pumpe 20 bis 90, vorzugsweise
30 Sekunden lang ausgeschaltet ist, so dass Analyt
durch die Membran in die Analytaufgabekammer gelan-
gen kann, und anschlielend so lange eingeschaltet ist,
bis das analytbeladene Tragermedium-Volumen aus der
Analytaufgabekammer durch die Ableitung aus der Pro-
benahmevorrichtung herausgepumpt und vorzugsweise
in einen Detektor hineingepumpt ist. Bei einer Analytauf-
gabekammergroRe von 10-20 mms3 ist es bevorzugt, die
Pumpe 20 bis 90 Sekunden lang auszuschalten. Ferner
ist es bevorzugt, zwischen der Pumpe und der Zu- und/
oder Ableitung einen Strémungsunterbrecher mit einer
Steuerung vorzusehen, so dass der Strom von Trans-
portmedium durch Zu- und Ableitung unabhangig vom
Betrieb der Pumpe ein- und ausgeschaltet werden kann.
Der Stromungsunterbrecher funktioniert dann wie eine
zu vorgewahlten Zeitpunkten ein- und ausgeschaltete
Pumpe, wobei die Pumpe jedoch nicht ausgeschaltet
werden muss.

[0028] Besonders bevorzugt ist eine Probenahmevor-
richtung, deren Zu- und Ableitung Uber einen Verteiler
mit dem Detektor so verbunden sind, dass zum Spiilen
ein Transportmedium vom Verteiler ohne Passieren der
Analytaufgabekammer zum Detektor geleitet werden
kann, und zum Messen das Transportmedium vom Ver-
teiler unter Passieren der Analytaufgabekammer zum
Detektor geleitet werden kann.

[0029] Diese Ausfihrungsform der erfindungsgema-
3en Probenahmevorrichtung nutzt auf besonders vorteil-
hafte Weise aus, dass in der Zeit, die fir das Beladen
des ruhenden Transportmediums in der Analytaufgabe-
kammer mit Analyten benétigt wird, der Detektor gespiilt
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werden kann. Diese erfindungsgemafle Probenahme-
vorrichtung ermdglicht so, eine rasche Abfolge von Mes-
sungen vorzunehmen, ohne dass zum Spilen verwen-
detes Transportmedium dabei die Analytaufgabekam-
mer passieren und gegebenenfalls mit minimalen Men-
gen des Analyten beladen werden musste, was zu einer
Fehlkalibrierung des Detektors flihren kénnte.

[0030] Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Fi-
guren und Beispiele ndher beschrieben, ohne dass diese
den Schutzbereich der Patentanspriiche einschranken
sollen:

In Figur 1 wird der Prozess der Probenahme sche-
matisch dargestellt. Im Ausgangszustand wird
Transportlésung durch die Aufgabekammer 13 ge-
fordert (Figur 1a). Dabei tritt kontinuierlich eine kleine
Menge Analyt durch die Membran 15 in die Aufga-
bekammer und wird sofort zum Ablauf 40 weiter
transportiert. Zum Anreichern wird die Transportl6-
sung fiir eine bestimmte Zeit angehalten so dass sich
eine grofere Menge Analyt in der Aufgabekammer
anreichern kann (Figur1b). AnschlieBend wird der
Transportstrom wieder eingeschaltet und die ange-
reicherte Menge an Analyt wird zum Ablauf weiter-
transportiert (Figur 1c). Dabei bildet sich eine An-
haufung von Analyt, die in einem nachgeschalteten
Detektor ein peakférmiges Signal, wie in Figur 19
dargestellt, erzeugt. Die Hohe, Fl&che oder Anfangs-
steigung kann dann zur Ermittlung der Konzentration
des Analyten herangezogen werden.

Beispiel 1: Zentralvendse Katheter

[0031] Zentralvendse Katheter werden bisher routine-
mafig zur Infusion eingesetzt. Erfindungsgemalle zen-
tralvendse Katheter sind in den Figuren 2 bis 12 gezeigt.
Die Katheter kdnnen entweder nur zur Dialyse (Fig. 2 bis
11) oder als Mehrfunktionskatheter ausgelegt werden.
Bei Mehrfunktionskathetern sind verschiedenste Kathe-
terquerschnitte realisierbar, beispielsweise ein oder zwei
Messkanale mit zwei Infusionskanalen. Zusatzlich kén-
nen weitere Kanale fur Fihrungsdrahte oder zum Ein-
fihren von z.B. faseroptischen Sensoren vorgesehen
werden.

[0032] Die erfindungsgemafRen Katheter 10 besitzen
eine Zuleitung 30 und eine Ableitung 40. Sie sind im we-
sentlichen rohrenférmig ausgebildet. An einer Seite des
Katheters 10 ist eine Offnung 14 vorgesehen. Die Off-
nung 14 ist mit einer Membran 15 bedeckt oder ausge-
fullt. Der Raum 13 im Ablauf 40, der sich Uber die Lange
der Offnung in Haupterstreckungsrichtung des Katheters
10 erstreckt, bildet eine Analytaufgabekammer. Die Ana-
lytaufgabekammer ist im Betrieb mit einem Transport-
medium fir einen durch die Membran 15 in die Analyt-
aufgabekammer diffundierenden Analyten gefillt (nicht
dargestellt).

[0033] Bei dem in Figur 2 gezeigten Aufbau wird ein
Membranstiick 15 auRen auf die Katheterflache aufge-
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bracht, so dass die Offnung 14 mit der Membran dicht
verschlossen wird. Falls unterschiedliche Lumenquer-
schnitte der Ableitung 40 verwendet werden, soll der klei-
nere Querschnitt zum Signalabtransport (Ausgang) ver-
wendet werden.

[0034] In der Ausfiihrungsform gemaf Figur 3 wird ei-
ne Membran 15 als Schlauch von aufen iber den Ka-
theter 10 gebracht und verklebt, verschweif3t oder an-
derweitig fluiddicht fixiert, so dass der Analyt in die Ana-
lytaufgabekammer diffundieren, jedoch kein Transport-
medium durch die Offnung nach auRen gelangen kann.
[0035] In einer weiteren Ausfiihrungsform ist zusatz-
lich zu der aus Figur 3 bekannten Membran eine weitere
Schicht 16 , in der das Fenster (iber der Offnung 14 frei-
gelassen wird, Uber den Katheter angebracht. Dadurch
wird verhindert, dass die Membran an ihren Kanten beim
Ein- oder Herausflihren des Katheters in einen Patien-
tenkoérper beschadigt wird. Die weitere Schicht kann die
gesamte Spitze des Katheters wie eine Socke umgeben
(Fig.4 und 5) oder schlauchférmig die Katheterspitze frei-
lassen (nicht dargestellt).

[0036] Das Innenlumen der Analytaufgabekammer
kann beliebig gestaltet sein. Wahrend die Probenahme-
vorrichtungen geman den Figuren 2 bis 5 einen D-férmi-
gen Querschnitt der Analytaufgabekammer aufweisen,
ist der Querschnitt in den Kathetern gemaR den Figuren
6 bis 8 rund. Dabei entspricht der Katheter gemaR Figur
6 ansonsten dem gemaR Figur 2 und der Katheter geman
Figur 7 dem gemaR Figur 5.

[0037] In Figur 8 ist ein Katheter gezeigt, bei dem die
Membran 15 nicht auf der KatheterauRRenseite, sondern
an der Innenseite der Analytaufgabekammer mit rundem
Querschnitt angeordnet ist. Figur 9 zeigt einen entspre-
chenden Katheter mit D-férmigem Querschnitt. Figur 10
zeigt einen erfindungsgemafen Katheter der in Figur 8
dargestellten Art, wobei der Querschnitt der Analytauf-
gabekammer kreisformig ist.

[0038] Die Analytaufgabekammer des Katheters ge-
maR den Figuren 2 bis 9 war gebildet als Ausnehmung
eines im wesentlichen zylindrischen Hohlkdrpers, wobei
die Zuleitung 30 und Ableitung 40 eine einstlickig aus
dem Ubrigen Katheter geformte gemeinsame Wand be-
salen. Die Figuren 10 und 11 zeigen alternative erfin-
dungsgemalie Katheter, bei denen der im wesentlichen
zylindrische Katheter einen inneren Hohlraum umfasst,
in den eine als Zuleitung 30 dienende Rohre eingescho-
benist. Die Rohre ist teilweise beabstandet von der Wan-
dung des inneren Hohlraums des Katheters und bildet
so einen freien Raum. Der freie Raum ist mit der Ablei-
tung 40 verbunden. Wie in den vorherigen Figuren tblich
ist der Katheter mit einem Fenster zum Eintretenlassen
des Analyten versehen. Das Fensterist auf der Wandung
desinneren Hohlraums des Katheters mit einer Membran
Uberdeckt, um ein Austreten des Transportmediums aus
dem Fenster zu verhindern. Uber die Réhre der Zuleitung
30 kann Transportmedium in den freien Raum iminneren
Hohlraum des Katheters austreten; ein zu untersuchen-
der Analyt kann durch das Fenster und die Membran in
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den inneren Hohlraum des Katheters eintreten und sich
in der in Eintrittsrichtung hinter dem Fenster liegenden
Analytaufgabekammer im Transportmedium anreichern.
Das Transportmedium kann dann durch die Ableitung 40
abgeleitet und einem Sensor (nicht dargestellt) zugefuhrt
werden.

[0039] Der Katheter gemafy Figur 11 unterscheidet
sich von dem gemaR Figur 10 dadurch, dass die als Zu-
leitung 30 dienende Roéhre auf ihrer AuRenwand Ab-
standhalter aufweist.

[0040] Ferner kann zusatzlich oder alternativ zu der
als Zuleitung 30 dienenden Réhre auch die Ableitung 40
mit einer R6hre versehen sein. Eine solche Ausfliihrungs-
form ist in Figur 11 dargestellit.

[0041] Eine erfindungsgemafe Probenahmevorrich-
tung kann auf3er deninden Figuren 1 bis 11 dargestellten
Bestandteilen noch weitere Bestandteile umfassen. Bei-
spielsweise zeigt Figur 12 einen erfindungsgemalen Ka-
theter, der neben einer Zuleitung 30 und einer Ableitung
40 noch eine zusétzliche réhrenférmige, bis zur Kathe-
terspitze reichende Ausnehmung 17/17’'umfasst. Die
weitere Ausnehmung ist eingerichtet als Leitung fiir eine
Infusion wie bei einem herkdmmlichen Katheter ublich.
Sie ist zweigeteilt ausgefiihrt und erlaubt so die getrennte
Leitung zweier Fluidstréme in bzw. aus einem zu unter-
suchenden menschlichen oder tierischen Patientenkor-
per.

[0042] Weitere alternative Querschnitte erfindungsge-
maler Probenahmevorrichtungen sind in Figur 13 dar-
gestellt.

Beispiel 2: Venenverweilkanilen

[0043] Venenverweilkaniilen, auch als Brauniilen be-
kannt, werden in der Infusiontherapie haufig verwendet.
Sie werden in kleinen peripheren Venen, beispielsweise
auf der Hand oder Ful} eingesetzt. Sie dienen Ublicher-
weise zur Infusion von Lésungen und zur haufigen Blut-
entnahme. Braunilen sind dementsprechend zumeist
kleiner, kiirzer und dunner als zentralvendse Katheter.
[0044] Zur Applikation einer Venenverweilkaniile wird
zunachst mittels einer im Lumen der Kanule angeordne-
ten Nadel die Haut eines Patienten und das zu behan-
delnde Gefal} durchstochen. Dann wird die Nadel lang-
sam herausgezogen und ein darlberliegendes flexibles
Kunststoffteil in die Vene eingefihrt.

[0045] Die Figuren 14 bis 18 zeigen Ausfiihrungsfor-
men erfindungsgemaRer Venenverweilkatheter jeweils
in der Aufsicht und der Seitenansicht. Die Katheter be-
sitzen einen Aufbau der in Figur 12 gezeigten Art, wobei
die zur Katheterspitze reichende Ausnehmung ausgebil-
det ist zur Aufnahme der zur Applikation verwendeten
Nadel. Figur 14 zeigt einen entsprechenden Katheter mit
Nadel, Figur 15 einen Katheter ohne Nadel. Figur 16 zeigt
einen weiteren Katheter ohne Nadel, dabei ist die Off-
nung 14 jedoch nicht an der AuRenseite des Katheters
angeordnet, sondern verbindet die zur Katheterspitze
reichende Ausnehmung mit der Analytaufgabekammer.
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Eine solche Anordnung der Offnung 14 gestattet es, ein
in der inneren Ausnehmung befindliches Medium zu be-
proben. Die Figuren 17 und 18 zeigen eine weitere Aus-
fuhrungsform der in Figur 16 gezeigten Art. Diese Aus-
flihrungsform umfasst zusétzlich eine weitere Offnung
14 zur Verbindung der Analytaufgabekammer mit einem
auBerhalb des Katheters befindlichen Mediums. Die bei-
den Offnungen kénnen einander gegeniiberliegend (Fi-
gur 17) oder gegeneinander versetzt (Figur 18) angeord-
net sein.

Beispiel 3: Anwendung einer erfindungsgemafien Pro-
benahmevorrichtung

[0046] Ein herkdmmlicher Doppel-D-Katheter mit ei-
nem Aussendurchmesser von 1,6 mm wurde mit einer
membranbedeckten Offnung von 30 mm2 (1,5 mm x
20mm rechteckig, Breite x Lange) versehen entspre-
chend Fig 2. Der Katheter wurde mit seiner Offnung in
eine wassrige Glucoseldsung getaucht. Ein Transport-
medium aus 100 mM Kaliumphosphat-Pufferldsung, pH
7,5, wurde 60 s lang mit 1,5 ml/min durch die Zu- und
Ableitung gefordert. AnschlieBend wurde das Transport-
medium 30 Sekunden lang nicht durch die Zu- und Ab-
leitung beférdert, so dass in dieser Zeit Analyt durch die
Membranin die Analytaufgabekammer gelangen konnte.
Am Auslass des Katheters wurde ein Durchfluss-Sensor
mit einer immobilisierten Glukose-Oxidase-Elektrode
angeordnet. Die Distanz zwischen der Offnung und dem
Durchfluss-Sensor betrug 100 cm. Alle Untersuchungen
fanden bei Raumtemperatur statt. Das in den Durchfluss-
Sensor beforderte, gegebenenfalls glucosehaltige
Transportmedium wurde mittels eines amperometri-
schen Messverstarkers bei einem Potential von 350 mV
vermessen. Die entstehenden Signale wiesen eine
scharfe Peakform auf. Figur 19 zeigt die Signalabhan-
gigkeit (Peakmaximum) in Bezug auf die Glukose-Kon-
zentration der Glucoselésung. Die gesamte Durchlauf-
zeit pro Messsignal betrug weniger als 60 Sekunden. Die
Kalibrationsgerade verlauft durch den Ursprung, so dass
Einpunkt-Kalibrierungen, z.B. mittels externen Messge-
raten moglich sind.

Patentanspriiche

1. Probenahmevorrichtung zum Gewinnen einer Probe
eines Analyten, umfassend eine Zuleitung und eine
Ableitung sowie eine Analytaufgabekammer in fluid-
leitender Verbindung zwischen der Zuleitung und
der Ableitung, wobei die Analytaufgabekammer eine
Offnung besitzt, die mit einer analytdurchlassigen
Membran zum Durchtretenlassen des Analyten aus
einem Bereich auBerhalb der Analytaufgabekam-
mer in die Analytaufgabekammer versehen ist, da-
durch gekennzeichnet, dass die Flache der Off-
nung der Analytaufgabekammer hdochstens das
400fache der Mindest-Querschnittsflache der Ablei-
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tung, besonders bevorzugt héchstens das 100fache
und besonders bevorzugt das 50-80fache der Min-
dest-Querschnittsflache der Ableitung betragt.

Probenahmevorrichtung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Lange der Ableitung, ge-
messen vom Rand der Offnung der Ableitung an,

a) zumindest 20 cm, vorzugsweise zumindest
30 cm und besonders bevorzugt 35 bis 50 cm
betragt, oder

b) 3 bis 15 cm, vorzugsweise 5 bis 10 cm und
besonders bevorzugt 6 bis 8 cm betragt.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mindest-Querschnittsflache der Ableitung einer er-
findungsgemafRen Probenahmevorrichtung

a) 0,03 bis 3mm?2, vorzugsweise 0,1 bis 0,8 mm?
und besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5 mm2 oder
b) 0,008 bis 0,8 mmZ2, vorzugsweise 0,018 bis
0,5 mm?2 und besonders bevorzugt 0,03 bis 0,2
mm?2 betragt.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Flache der Offnung der Analytaufgabekammer 0,05
bis 100 mm2, vorzugsweise 0,1 bis 50 mm?2 und be-
sonders bevorzugt 0,5 bis 30 mm2 betrégt.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verhaltnis zwischen Offnungsflache und Analytauf-
gabekammervolumen 15 mm2/15 mms3 bis 90 mm?2/
15 mm3, starker bevorzugt 20 mm2/15 mms3 bis 45
mm?2/15 mm3 und besonders bevorzugt 30 mm2/15
m3 betragt.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Membran eine Ausschluss-Obergrenze von 80kDa,
vorzugsweise von 60kDa und besonders bevorzugt
von 20kDa besitzt.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Membran aus einem Material besteht, das ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose
und deren Derivate, Celluloseacetat, PTFE, Polycar-
bonat, Polypropylen, Polyamide und Polysulfone.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Membran mittels Klebeverfahren, durch Umsprit-
zung mit dem Werkstoff, VergieRen oder durch litho-
grafische Polymerisation des umliegenden Baukdr-
pers fixiert wird.
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Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Probenahmevorrichtung ein Probenahmekatheter,
vorzugsweise fur eine Blutuntersuchung und beson-
ders bevorzugt ein zentralvendser Katheter zur An-
wendung an einem Saugetier, insbesondere einem
Menschen, ist.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zuleitung und die Ableitung in der Probenahmevor-
richtung nebeneinander in einem einheitlichen Bau-
kérper enthalten sind.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriiche, ferner umfassend einen Detektor zum
Nachweisen des Analyten

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Probenahmevorrichtung ferner eine Pumpe zum
Pumpen eines Transportmediums durch die Zulei-
tung oder Ableitung versehen ist.

Probenahmevorrichtung nach Anspruch 12, da-
durch gekennzeichnet, dass die Ableitung, optio-
nal Uber die Pumpe, in FlieBverbindung mit dem De-
tektor steht.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
12 bis 13, ferner umfassend eine Steuerung zum
Betatigen der Pumpe zu einem vorgewahlten Zeit-
punkt.

Probenahmevorrichtung nach Anspruch einem der
Anspriche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zu- und Ableitung Uber einen Verteiler mit
dem Detektor derart verbunden sind, dass

- zum Spdlen ein Transportmedium vom Vertei-
ler ohne Passieren der Analytaufgabekammer
zum Detektor geleitet werden kann, und
- zum Messen das Transportmedium vom Ver-
teiler unter Passieren der Analytaufgabekam-
mer zum Detektor geleitet werden kann.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, ferner umfassend eine weitere Offnung
der Analytaufgabekammer, die mit einer analy-
tdurchlassigen Membran versehen ist, und Mittel
zum Beaufschlagen der weiteren Offnung mit einem
Medium zum Einstellen einer Analytkonzentration in
der Analytaufgabekammer.

Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einem
Medium, umfassend die Schritte:

a) Einfuhren einer Analytaufgabekammer einer
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14

Probenahmevorrichtung geman einem der An-
spriche 1 bis 16 in das zu analysierende Medi-
um;

b) vor, wahrend oder nach Schritt a) Beflllen
der Analytaufgabekammer mit einem Trans-
portmedium zur Aufnahme des Analyten;

c) Transportieren des Transportmediums aus
der Analytaufgabekammer durch die Ableitung
der Probenahmevorrichtung zu einem Detektor;
und

d) Bestimmen des Analyten in dem abgeleiteten
Transportmedium mit dem Detektor.
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