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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 Korper, ist es haufig notwen-
dig, das Vorhandensein und gegebenenfalls die Konzen-
tration eines vorgewahlten Analyten in einem Medium
schnell und mdglichst kontinuierlich zu bestimmen. Aus
hygienischen und/oder medizinischen Griinden 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 eingeflihrt und gegebenenfalls fir langere
Zeitimplantiert. Die Sonde wird mit einem Transportme-
dium kontinuierlich oder pulsweise gespllt. Durch die
Membran tritt der Analyt in das Transportmedium einer
in Analyt-Strdomungsrichtung 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 Korper,
heraustransportiert. Das gegebenenfalls analytbeladene
Transportmedium kann dann durch einen oder mehrere
Sensoren analysiert werden. Beispiele solcher Sonden
und zugehdrige Probenahmeverfahren sind beschrieben
in der US 2001/0015253 A1, US 2005/0160801 A1, DE
19714572 C1,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 benétigt der in der WO 99/45982 A2 be-
schriebene Herzkatheter eine Totzeit von 15 bis 20 Mi-
nuten, bevor ein messbares Signal zur Verfliigung steht,
dazu unten mehr.

[0004] Zum Ldsen dieses Problems wurde einerseits
versucht, die Membranflache zu vergréRern. Hierzu wur-
den beispielsweise Mikrodialysesonden eingesetzt, die
Hohlfasern mit einem Einzelfaser-Durchmesser von et-
wa 500 pm umfassen. Nachteilig daran ist, dass sich die
Membran beim Herausziehen der Sonde insbesondere
aus Gewebe ablésen und im Koérper verbleiben kann.
Zum Erreichen einer hohen Transportgeschwindigkeit
werden Mikrodialysesonden h&ufig mit einem hohen In-
nendruck des Transportmediums beaufschlagt. Der ho-
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he Innendruck belastet zusatzlich die Verbindungen zwi-
schen den Hohlfasern und der tbrigen Sonde, so dass
es haufig zu Rissen in der Hohlfaser oder zum Ausrei3en
der Hohlfaser aus der Sonde kommt.

[0005] Zudem bewirken die bei liblichem Betrieb eines
Bioreaktors oder bei einer Sondenimplantation in einem
menschlichen oder tierischen Patientenkdrper allféllig
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 Messlésung 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 standig verandern 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 erhoéht. Dementsprechend sind solche
Mikrodialysesonden Ublicherweise ungeeignet fiir 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 durchstromte 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 Heraussplilen der Luftbla-
sen sehr schwierig ist. Die Luftblasen verandern das mit
Transportmedium gefiillite Volumen der Analytaufgabe-
kammer und/oder die wirksame Membranflache und be-
wirken so erhebliche Messfehler.

[0007] Und schlieRlich ist wegen des erwtiinschten 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-
Volumenstromen 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 pum sogar von 630 s bendtigt. Mit
Verringerung des Sonden-Innendurchmessers erhdht
sich der Druck des Transportmediums bei gleicher
Transportgeschwindigkeit um den Faktor 4, so dass ein
Mindest-Sonden-Innendurchmesser zum Vermeiden
des ReilRens oder Platzens der Membran eingehalten
werden muss.

[0008] Ebenfalls bekannt sind Probenahmesonden,
bei denen das Transportmedium nicht kontinuierlich,
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sondern pulsweise ausgetauscht wird. Dabei diffundiert
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 kdnnen daher nur Durchschnittswerte sein und ge-
ben den tatséchlichen Verlauf der Glucosekonzentration
nur zeitverzégert und gedampft wieder.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es da-
her, eine Probenahmevorrichtung anzugeben, mitdenen
die oben beschriebenen Nachteile herkémmlicher 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-
moglichen. Vorzugsweise sollte eine Strecke von 30 cm
Lange zwischen der Analytaufgabekammer und dem
Probenahmevorrichtungs-Ausgang innerhalb von 2 Mi-
nuten durch ein Transportmedium durchstromt werden
kdénnen, ohne dass dabei Driicke auftreten, die den si-
cheren Betrieb der Probenahmevorrichtung gefahrden
und insbesondere ein ReilRen der Probenahmevorrich-
tung auslésen kénnen. Ferner sollte ein entsprechendes
Probenahmeverfahren angegeben werden.

[0010] Die Aufgabe wird geldst durch eine Probenah-
mevorrichtung gemal Anspruch 1. Vorteilhafte Weiter-
bildungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen
beschrieben. Ein erfindungsgemafles Probenahmever-
fahren ist in Anspruch 14 beschrieben.

[0011] Erfindungsgemafl 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 analytdurchlassigen Mem-
bran zum Durchtretenlassen des Analyten aus einem zu
untersuchenden Medium aus einem Bereich aulRerhalb
der Analytaufgabekammer ("aufen") in die Analytaufga-
bekammer versehen ist. Die erfindungsgeméafRe Probe-
nahmevorrichtung zeichnet sich dadurch aus, dass die
Flache der Offnung der Analytaufgabekammer héch-
stens das 400fache, bevorzugt hdchstens das 200fache
und besonders bevorzugt das 40-80fache der Mindest-
Querschnittflache der Ableitung betragt. Dabei ist unter
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der Mindest-Querschnittflache der Ableitung die Flache
desjenigen Querschnitts zu verstehen, der fir die Ablei-
tung und die Analytaufgabekammer innerhalb der Pro-
benahmevorrichtung die Kleinste ist. Ublicherweise wird
die Mindest-Querschnittflache durchflussmengenbe-
grenzend wirken. Mit "Flache der Offnung" ist diejenige
Flache gemeint, die den Durchtritt des Analyten von au-
Renindie Analytaufgabekammer am starksten begrenzt.
Ublicherweise wird die Flache die Flache der fensterar-
tigen Durchtritts-Offnung der Probenahmevorrichtung
sein. Die Flache kann jedoch auch anstelle eines einzi-
gen Fensters aus einer Vielzahl von Fenstern bestehen,
die zusammenwirkend insgesamt eine Offnung der Ana-
lytaufgabekammer in Richtung auf das zu untersuchen-
de 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 gewahltwerden. Der Fachmann wird
dabei insbesondere die Auswirkungen der Offnungsgeo-
metrie auf die Stabilitdt der erfindungsgemafen Probe-
nahmevorrichtung bertcksichtigen.

[0012] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass
mit der erfindungsgemaR 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 wiirde, die Konzentration des Analyen in der
Analytaufgabekammer dementsprechend pro Zeitein-
heit niedrigund 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 wirde.
Tatséachlich hat sich jedoch herausgestellt, dass zwar ei-
ne Verdlinnung beim Transport des Analyten durch die
Ableitung stattfindet, da der Analyt jedoch urspriinglich
nurin 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-Querschnittfliche kleine Offnung der Ana-
lytaufgabekammer, die Analytaufgabekammer mit ei-
nem hohen Volumenstrom des Transportmediums zu
beschicken, ohne dass ein Zerreilen der Membran be-
firchtet 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-
dungsgeméafRen 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
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b) 3 bis 15 cm, vorzugsweise 5 bis 10 cm und be-
sonders bevorzugt 6 bis 8 cm betragt.

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

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

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

a) 0,1 bis 0,8 mmZ2 und besonders bevorzugt 0,2 bis
0,5 mm?2, oder

b) 0,008 bis 0,8 mm2, vorzugsweise 0.018 bis 0.5
mm?2 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 fir
Venenverweilkatheter aufgrund der insgesamt kleineren
BaugréRe sind.

[0018] Forderlich ist es ferner, das Volumen der Ana-
lytaufgabekammer in Abhangigkeit von der Flache der
Offnung der Analytaufgabekammer zu wahlen. Vorzugs-
weise betragt das Verhaltnis zwischen Offnungsflache
und Analytaufgabekammervolumen insbesondere bei
zentralvendsen Kathetern 20 mm2/15 mm?2 bis 45 mm?2/
15 mm3, weiter bevorzugt 25 mm2/15 mm3 bis 38 mm?2/
15 mm3 und besonders bevorzugt 30 mm?2/15 m3. In her-
kémmlichen Mikrodialysevorrichtungen ist das Verhalt-
nis deutlich gréRer und betragt haufig etwa 16 mmz2/2
mm3. Dies flihrt zu einem langgezogenen "Pfropfen" des
Analyten im Transportmediums, der beim Transport
noch weiter auseinandergezogen wird und somit fiir eine
vollstdndige Vermessung erheblich mehr Zeit in An-
spruch nimmt als mit einer erfindungsgemafen Probe-
nahmevorrichtung.

[0019] Die Membran einererfindungsgemaflen Probe-
nahmevorrichtung besitzt in bevorzugten Ausfiihrungs-
formen der Erfindung eine Ausschlussgrenze von 80
kDa, vorzugsweise von 60 kDa und besonders bevorzugt
von 20 kDa. Die Membran einer erfindungsgemafRen
Probenahmevorrichtung ist dementsprechend passier-
bar fir kleine Analyten, wie sie insbesondere bei der Un-
tersuchung eines menschlichen oder tierischen Patien-
ten Ublicherweise von Interesse sind. Interessierende
Analyten und entsprechende abgeleitete GréRRen, die mit
einer erfindungsgemaRen Probenahmevorrichtung
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nachgewiesen werden kdnnen, sind vorzugsweise Glu-
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 erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung umfasst ferner eine Leitung fiir einen weiteren, vom
Transportmedium verschiedenen Medienstrom. Die wei-
tere Leitung miindet in bevorzugten Ausflihrungsformen
im Gebrauch in das zu untersuchende Medium. Auf diese
Weise kann gleichzeitig mit einer Beprobung eines die
Probenahmevorrichtung umgebenden Mediums in die-
ses Medium ein Medienstrom eingeleitet oder entnom-
men werden. Dabei umfasst die erfindungsgemafe Pro-
benahmevorrichtung eine Offnung, die die Analytaufga-
bekammer mit der Leitung des weiteren Medienstroms
verbindet, wobei optional keine C)ffnung zu dem auller-
halb der Probenahmevorrichtung befindlichen Medium
vorgesehen ist. Eine solche Probenahmevorrichtung
kann beispielsweise verwendet werden zum Einleiten ei-
ner Kalibrierlésung tiber die Offnung zum Kalibrieren der
Probenahmevorrichtung, wobei zur Untersuchung des
aulerhalb der Probenahmevorrichtung befindlichen Me-
diums dieses dann in die Leitung eingesaugt wird. Das
Einleiten einer Kalibrier- oder anderen Infusionslésung
und das Einsaugen des zu untersuchenden Mediums
kann durch eine Pumpe durchgefiihrt werden, vorzugs-
weise in regelmafligen Abstanden. Dadurch ist die Ex-
position der Offnung gegeniiber dem zu untersuchenden
Medium steuerbar.

[0021] In einer weiteren Ausflihrungsform umfasst die
erfindungsgemaRe Probenahmevorrichtung zwei Off-
nungen, von denen eine im bestimmungsgeméafien 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 verdinnt werden.

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

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

[0024] Die erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung ist vorzugsweise ein Probenahmekatheter, vor-
zugsweise fiir eine Blutuntersuchung in Form einer Brau-
nile, und ferner bevorzugt ein Zentralvenen-Katheter zur
Anwendung an einem S&dugetier, insbesondere einem
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Menschen. Ebenfalls bevorzugt sind erfindungsgemafe
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 zweckmafig
in medizinischen Probenahmevorrichtungen, insbeson-
dere in Form von Zentralvenen-Kathetern und Venen-
verweilkanulen.

[0026] Die erfindungsgemae Probenahmevorrich-
tung ist vorzugsweise mit einem Detektor zum Nachwei-
sen des Analyten verbunden. Ebenfalls bevorzugt ist 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
zweckmaRigerweise, optional tber 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 vorgewéhlten Zeitpunkten,
ein- und ausgeschaltet werden, so dass die Probenah-
mevorrichtung pulsweise mit dem Transportmedium
durchstromt wird. Besonders bevorzugt ist 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 anschlieBend 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-
gabekammergréRe von 10-20 mm3 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 Strdmungsunterbrecher 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 Ausfiihrungsform der erfindungsgema-
Ren Probenahmevorrichtung nutzt auf besonders vorteil-
hafte Weise aus, dass in der Zeit, die fir das Beladen
des ruhenden Transportmediums in der Analytaufgabe-
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kammer mit Analyten bendétigt wird, der Detektor gesplilt
werden kann. Diese erfindungsgeméafle Probenahme-
vorrichtung ermdglicht so, eine rasche Abfolge von Mes-
sungen vorzunehmen, ohne dass zum Spiilen verwen-
detes Transportmedium dabei die Analytaufgabekam-
mer passieren und gegebenenfalls mit minimalen Men-
gen des Analyten beladen werden misste, was zu einer
Fehlkalibrierung des Detektors fiihren kdnnte.

[0030] Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Fi-
guren und Beispiele ndher beschrieben, ohne dass diese
den Schutzbereich der Patentanspriiche einschréanken
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 fir eine bestimmte Zeit angehalten so dass sich
eine grofRere Menge Analyt in der Aufgabekammer
anreichern kann (Figur 1b). AnschlieRend 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 H6he, Flache oder Anfangs-
steigung kann dann zur Ermittlung der Konzentration
des Analyten herangezogen werden.

Beispiel 1 (nicht erfindungsgemaR): Zentralvendse Ka-
theter

[0031] Zentralvendse Katheter werden bisher routine-
maRig zur Infusion eingesetzt. Nicht erfindungsgemalie
zentralvenése Katheter sind in den Figuren 2 bis 12 ge-
zeigt. Die Katheter kdnnen entweder nur zur Dialyse (Fig.
2 bis 11) oder als Mehrfunktionskatheter ausgelegt wer-
den. Bei Mehrfunktionskathetern sind verschiedenste
Katheterquerschnitte realisierbar, beispielsweise ein
oder zwei Messkanale mit zwei Infusionskanalen. Zu-
satzlich kénnen weitere Kanale fir Fiihrungsdrahte oder
zum Einflihren von z.B. faseroptischen Sensoren vorge-
sehen werden.

[0032] Die nicht erfindungsgemafien Katheter 10 be-
sitzen eine Zuleitung 30 und eine Ableitung 40. Sie sind
im wesentlichen réhrenférmig ausgebildet. An einer Sei-
te des Katheters 10 ist eine Offnung 14 vorgesehen. Die
Offnung 14 ist mit einer Membran 15 bedeckt oder aus-
gefiillt. Der Raum 13 im Ablauf 40, der sich tber die Lan-
ge der Offnung in Haupterstreckungsrichtung des Kathe-
ters 10 erstreckt, bildet eine Analytaufgabekammer. Die
Analytaufgabekammer ist im Betrieb mit einem Trans-
portmedium flr einen durch die Membran 15 in die Ana-
lytaufgabekammer diffundierenden Analyten gefiillt
(nicht dargestellt).
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[0033] Bei dem in Figur 2 gezeigten Aufbau wird ein
Membranstick 15 auflen auf die Katheterflache aufge-
bracht, so dass die (")ffnung 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 auRen uber den Ka-
theter 10 gebracht und verklebt, verschweil’t oder an-
derweitig fluiddicht fixiert, so dass der Analyt in die Ana-
lytaufgabekammer diffundieren, jedoch kein Transport-
medium durch die Offnung nach aulen gelangen kann.
[0035] In einer weiteren Ausflihrungsform ist zusatz-
lich zu der aus Figur 3 bekannten Membran eine weitere
Schicht 16, in der das Fenster Giber 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-
tenkorper beschadigt wird. Die weitere Schicht kann die
gesamte Spitze des Katheters wie eine Socke umgeben
(Fig. 4 und 5) oder schlauchférmig die Katheterspitze
freilassen (nicht dargestellt).

[0036] Das Innenlumen der Analytaufgabekammer
kann beliebig gestaltet sein. Wahrend die Probenahme-
vorrichtungen gemaf 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 gemaf Figur
6 ansonsten dem gemal 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 Katheterau3enseite, 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 nicht erfindungsgemafRen Katheter der in Fi-
gur 8 dargestellten Art, wobei der Querschnitt der Ana-
lytaufgabekammer kreisférmig 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 einstiickig aus
dem Ubrigen Katheter geformte gemeinsame Wand be-
salRen. Die Figuren 10 und 11 zeigen alternative nicht
erfindungsgeméaRe Katheter, bei denen der im wesentli-
chen zylindrische Katheter einen inneren Hohlraum um-
fasst, in den eine als Zuleitung 30 dienende Roéhre ein-
geschoben ist. Die Rohre ist teilweise beabstandet von
der Wandung des inneren Hohlraums des Katheters und
bildet so einen freien Raum. Der freie Raum ist mit der
Ableitung 40 verbunden. Wie in den vorherigen Figuren
Ublich ist der Katheter mit einem Fenster zum Eintreten-
lassen des Analyten versehen. Das Fenster ist auf der
Wandung des inneren Hohlraums des Katheters mit ei-
ner Membran Uberdeckt, um ein Austreten des Trans-
portmediums aus dem Fenster zu verhindern. Uber die
Réhre der Zuleitung 30 kann Transportmedium in den

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

freien Raum im inneren Hohlraum des Katheters austre-
ten; ein zu untersuchender Analyt kann durch das Fen-
ster und die Membran in den inneren Hohlraum des Ka-
theters eintreten und sich in der in Eintritisrichtung hinter
dem Fenster liegenden Analytaufgabekammerim Trans-
portmedium anreichern. Das Transportmedium kann
danndurch die Ableitung 40 abgeleitet und einem Sensor
(nicht dargestellt) zugefuhrt werden.

[0039] Der Katheter gemal Figur 11 unterscheidet
sich von dem gemaR Figur 10 dadurch, dass die als Zu-
leitung 30 dienende Réhre auf ihrer Aulenwand 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 dargestellt.

[0041] Eine nicht erfindungsgeméfRe Probenahmevor-
richtung kann aul3er den in den Figuren 1 bis 11 darge-
stellten Bestandteilen noch weitere Bestandteile umfas-
sen. Beispielsweise zeigt Figur 12 einen nicht erfin-
dungsgemafRen Katheter, der neben einer Zuleitung 30
und einer Ableitung 40 noch eine zuséatzliche réhrenfor-
mige, bis zur Katheterspitze reichende Ausnehmung
17/17'umfasst. Die weitere Ausnehmung ist eingerichtet
als Leitung flr eine Infusion wie bei einem herkdmmli-
chen Katheter ublich. Sie ist zweigeteilt ausgefihrt und
erlaubt so die getrennte Leitung zweier Fluidstréme in
bzw. aus einem zu untersuchenden menschlichen oder
tierischen Patientenkdrper.

[0042] Weitere alternative Querschnitte nicht erfin-
dungsgemaler Probenahmevorrichtungen sind in Figur
13 dargestellt.

Beispiel 2: Venenverweilkaniilen

[0043] Venenverweilkanilen, auch als Braunilen 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 dinner als zentralvendse Katheter.
[0044] Zur Applikation einer Venenverweilkanile wird
zun&chst mittels einer im Lumen der Kanlle angeordne-
ten Nadel die Haut eines Patienten und das zu behan-
delnde Gefal} durchstochen. Dann wird die Nadel lang-
sam herausgezogen und ein dariberliegendes flexibles
Kunststoffteil in die Vene eingefihrt.

[0045] Die Figuren 14 bis 18 zeigen Ausfiihrungsfor-
men von Venenverweilkathetem jeweils in der Aufsicht
und der Seitenansicht. Die Katheter besitzen einen Auf-
bau der in Figur 12 gezeigten Art, wobei die zur Kathe-
terspitze reichende Ausnehmung ausgebildet ist zur Auf-
nahme der zur Applikation verwendeten Nadel. Figur 14
zeigt einen entsprechenden nicht erfindungsgemaRen
Katheter mit Nadel, Figur 15 einen nicht erfindungsge-
maRen Katheter ohne Nadel. Figur 16 zeigt einen erfin-
dungsgemaRen Katheter ohne Nadel, dabei ist die Off-
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nung 14 jedoch nicht an der Aul3enseite des Katheters
angeordnet, sondern verbindet die zur Katheterspitze
reichende Ausnehmung mit der Analytaufgabekammer.
Eine solche Anordnung der Offnung 14 gestattet es, ein
in der inneren Ausnehmung befindliches Medium zu be-
proben. Die

[0046] Figuren 17 und 18 zeigen eine weitere erfin-
dungsgemafie Ausfiihrungsform der in Figur 16 gezeig-
ten Art. Diese Ausfiihrungsform umfasst zusatzlich eine
weitere Offnung 14 zur Verbindung der Analytaufgabe-
kammer mit einem aulerhalb des Katheters befindlichen
Mediums. Die beiden Offnungen kénnen einander ge-
genuberliegend (Figur 17) oder gegeneinander versetzt
(Figur 18) angeordnet sein.

Beispiel 3: Anwendung einer Probenahmevorrichtung

[0047] Ein herkdmmlicher Doppel-D-Katheter mit ei-
nem Aussendurchmesser von 1,6 mm wurde mit einer
membranbedeckten Offnung von 30 mm?2 (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-Pufferlésung, pH
7,5, wurde 60 s lang mit 1,5 ml/min durch die Zu- und
Ableitung geférdert. AnschlieRend wurde das Transport-
medium 30 Sekunden lang nicht durch die Zu- und Ab-
leitung beférdert, so dass in dieser Zeit Analyt durch die
Membran in 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 beférderte, 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. Probenahmevorrichtungzum Gewinnen einer Probe
eines Analyten, umfassend eine Zuleitung (30) und
eine Ableitung (40) sowie eine Analytaufgabekam-
mer (13) in fluidleitender Verbindung zwischen der
Zuleitung (30) und der Ableitung (40), wobeidie Ana-
lytaufgabekammer (13) eine Offnung (14) besitzt,
die mit einer analytdurchldssigen Membran (15) zum
Durchtretenlassen des Analyten aus einem Bereich
auflerhalb der Analytaufgabekammer (13) in die

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Analytaufgabekammer (13) versehen ist, wobei

- die Flache der Offnung der Analytaufgabekam-
mer (13) hochstens das 400fache der Mindest-
Querschnittsflache der Ableitung (40), beson-
ders bevorzugthéchstens das 100fache und be-
sonders bevorzugt das 50-80fache der Mindest-
Querschnittsflache der Ableitung (40) betragt,
- die Flache desjenigen Querschnitts, der fiir die
Ableitung (40) und die Analytaufgabekammer
(13) innerhalb der Probenahmevorrichtung die
Kleinste ist (Mindest-Querschnittsflache), 0,001
bis 0,8 mm2 betragt, und

- das Verhaltnis zwischen Offnungsfliche und
Analytaufgabekammervolumen 20 mm2/15
mm3 bis 45 mm?2/15 mm3 betréagt,

und dadurch gekennzeichnet, dass die Probenah-
mevorrichtung ferner eine Leitung umfasst fur einen
weiteren, vom Transportmedium verschiedenen
Medienstrom, wobei diese Probenahmevorrichtung
eine Offnung umfasst, die die Analytaufgabekam-
mer (13) mit der Leitung des weiteren Medienstroms
verbindet.

Probenahmevorrichtung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Lange der Ableitung
(40), gemessen vom Rand der Offnung der Ableitung
(40) 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 (40)

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

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

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

- dass die Flache der Offnung (14) der Analyt-
aufgabekammer (13) 0,05 bis 100 mm2, vor-
zugsweise 0,1 bis 50 mm2 und besonders be-
vorzugt 0,5 bis 30 mm2 betragt, und/oder

- dass das Verhaltnis zwischen Offnungsflache
und Analytaufgabekammervolumen 25 mm2/15
mm3 bis 38 mm?2/15 mm3 und vorzugsweise 30
mm2/15 m3 betragt.
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Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

- dass die Membran (15) eine Ausschluss-Ober-
grenze von 80kDa, vorzugsweise von 60kDa
und besonders bevorzugt von 20kDa besitzt,
und/oder

- dass die Membran (15) aus einem Material
besteht, das ausgewahlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus Cellulose und deren Derivate, Cel-
luloseacetat, PTFE, Polycarbonat, Polypropy-
len, Polyamide und Polysulfone, und/oder

- dass die Membran (15) mittels Klebeverfah-
ren, durch Umspritzung mit dem Werkstoff, Ver-
gielBen oder durch lithografische Polymerisation
des umliegenden Baukérpers fixiert wird.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Probenahmevorrichtung ein Probenahmekatheter,
vorzugsweise flr 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 (30) und die Ableitung (40) in der Probe-
nahmevorrichtung nebeneinander in einem einheit-
lichen Baukorper enthalten sind.

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

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Probenahmevorrichtung ferner mit einer Pumpe
zum Pumpen eines Transportmediums durch die Zu-
leitung (30) oder Ableitung (40) versehen ist.

Probenahmevorrichtung nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Ableitung (40), optional
Uber die Pumpe, in FlieBverbindung mit dem Detek-
tor steht.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
9 bis 10, ferner umfassend eine Steuerung zum Be-
tatigen der Pumpe zu einem vorgewahlten Zeit-
punkt.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
(30) und Ableitung (40) Uber einen Verteiler mit dem
Detektor derart verbunden sind, dass

-zum Spllen ein Transportmedium vom Vertei-
ler ohne Passieren der Analytaufgabekammer
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13.

14.

14

(13) zum Detektor geleitet werden kann, und
- zum Messen das Transportmedium vom Ver-
teiler unter Passieren der Analytaufgabekam-
mer (13) zum Detektor geleitet werden kann.

Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen
Anspriiche, ferner umfassend eine weitere Offnung
der Analytaufgabekammer (13), 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 (13).

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

a) Einfihren einer Analytaufgabekammer einer
Probenahmevorrichtung gemaR einem der An-
spriiche 1 bis 13 in das zu analysierende Medi-
um;

b) vor, wahrend oder nach Schritt a) Beflllen
der Analytaufgabekammer (13) mit einem
Transportmedium zur Aufnahme des Analyten;
c) Transportieren des Transportmediums aus
der Analytaufgabekammer (13) durch die Ablei-
tung der Probenahmevorrichtung zu einem De-
tektor; und

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

Claims

A sampling device for obtaining a sample of an an-
alyte, comprising a feed line (30) and a discharge
line (40) and also an analyte charging chamber (13)
which is in fluid-conducting connection between the
feed line (30) and the discharge line (40), wherein
the analyte charging chamber (13) has an opening
(14) which is provided with an analyte-permeable
membrane (15) to allow the analyte to pass through
out of a region outside the analyte charging chamber
(13) into the analyte charging chamber (13), wherein

- the area of the opening of the analyte charging
chamber (13) is at most 400 times the minimum
cross-sectional area of the discharge line (40),
particularly preferably at most 100 times and
particularly preferably 50-80 times the minimum
cross-sectional area of the discharge line (40),
- the area of that cross-section which is the
smallest (minimum cross-sectional area) for the
discharge line (40) and the analyte charging
chamber (13) within the sampling device is
0.001 to 0.8 mm?, and

- the ratio between opening area and analyte
charging-chamber volume is 20 mm2/15 mm3to
45 mm?2/15 mm3,
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and characterised in that the sampling device fur-
ther comprises a line for a further media stream
which is different from the transport medium, this
sampling device comprising an opening which con-
nects the analyte charging chamber (13) with the line
of the further media stream.

A sampling device according to Claim 1, character-
ised in that the length of the discharge line (40),
measured from the edge of the opening of the dis-
charge line (40),

a) is at least 20 cm, preferably at least 30 cm
and particularly preferably 35 to 50 cm, or

b) is 3 to 15 cm, preferably 5 to 10 cm and par-
ticularly preferably 6 to 8 cm.

A sampling device according to one of the preceding
claims, characterised in that the minimum cross-
sectional area of the discharge line (40)

a) is 0.1 to 0.8 mm2 and particularly preferably
0.2 to 0.5 mm2, or

b)0.008to 0.8 mm?2, preferably 0.018 to 0.5 mm?2
and particularly preferably 0.03 to 0.2 mm?2.

A sampling device according to one of the preceding
claims, characterised in that

- the area of the opening (14) of the analyte
charging chamber (13) is 0.05 to 100 mm2, pref-
erably 0.1 to 50 mmZ2 and particularly preferably
0.5 to 30 mm2, and/or

- the ratio between opening area and analyte
charging-chamber volume is 25 mm2/15 mm3 to
38 mm2/15 mm3 and preferably 30 mm2/15 m3.

5. Asampling device according to one of the preceding

claims, characterised in that

-the membrane (15) has an upper exclusion limit
of 80 kDa, preferably of 60 kDa and particularly
preferably of 20 kDa, and/or

-the membrane (15) consists of a material which
is selected from the group consisting of cellulose
and derivatives thereof, cellulose acetate, PT-
FE, polycarbonate, polypropylene, polyamides
and polysulfones, and/or

-the membrane (15) s fixed by means of a gluing
operation, by encapsulation with the material,
casting or by lithographic polymerisation of the
surrounding structural body.

A sampling device according to one of the preceding
claims, characterised in that the sampling device
is a sampling catheter, preferably for a blood test
and particularly preferably a central venous catheter
for use on mammals, in particular humans.
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12.

13.

14.

A sampling device according to one of the preceding
claims, characterised in that the feed line (30) and
the discharge line (40) are contained next to one
another in a uniform structural body in the sampling
device.

A sampling device according to one of the preceding
claims, further comprising a detector for detecting
the analyte.

A sampling device according to one of the preceding
claims, characterised in that the sampling device
is furthermore provided with a pump for pumping a
transport medium through the feed line (30) or dis-
charge line (40).

A sampling device according to Claim 9, character-
ised in that the discharge line (40) is in a flow con-
nection with the detector, optionally via the pump.

A sampling device according to one of Claims 9 to
10, further comprising a control means for actuating
the pump at a preselected moment.

A sampling device according to one of Claims 8 to
11, characterised in that the feed line (30) and dis-
charge line (40) are connected to the detector via a
distributor such that

- for flushing purposes, a transport medium can
be carried from the distributor to the detector
without passing through the analyte charging
chamber (13), and

- for measuring purposes, the transport medium
can be carried from the distributor to the detec-
tor, passing through the analyte charging cham-
ber (13).

A sampling device according to one of the preceding
claims, further comprising a further opening of the
analyte charging chamber (13) which is provided
with an analyte-permeable membrane, and means
for supplying the further opening with a medium for
setting an analyte concentration in the analyte charg-
ing chamber (13).

A method for determining an analyte in a medium of
a bioreactor, comprising the steps:

a) introduction of an analyte charging chamber
of a sampling device according to one of Claims
1 to 13 into the medium to be analysed;

b) before, during or after step a), filling of the
analyte charging chamber (13) with a transport
medium for receiving the analyte;

¢) transporting the transport medium out of the
analyte charging chamber (13) through the dis-
charge line of the sampling device to a detector;
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and
d) determining the analyte in the discharged
transport medium with the detector.

Revendications

Dispositif de prélevement d’échantillon pour obtenir
un échantillon d’'un analyte, comprenant une condui-
te d’alimentation (30) et une conduite d’évacuation
(40) de méme qu’'une chambre d’alimentation en
analyte (13) en communication de fluide entre la con-
duite d’alimentation (30) et la conduite d’évacuation
(40), dans lequel la chambre d’alimentation en ana-
lyte (13) posséde une ouverture (14) qui est dotée
d’'une membrane (15) perméable a I'analyte pour
laisser passer I'analyte d’une zone hors de la cham-
bre d’alimentation en analyte (13) dans la chambre
d’alimentation en analyte (13), dans lequel

- la surface de I'ouverture de la chambre d’ali-
mentation en analyte (13) est au plus de 400
fois la surface de section minimale de la condui-
te d’évacuation (40), de maniére particuliére-
ment préférée, au plus de 100 fois et de maniére
particulierement préférée, de 50 a 80 fois la sur-
face de section minimale de la conduite d’éva-
cuation (40),

- la surface de la section qui est la plus réduite
pour la conduite d’évacuation (40) et la chambre
d’alimentation en analyte (13) dans le dispositif
de prélevement d’échantillon est (surface de
section minimale) de 0,001 & 0,8 mm2, et

- le rapport entre la surface d’ouverture et le vo-
lume de la chambre d’alimentation en analyte
est de 20 mm2/15 mm3 a 45 mm?2/15 mm3,

et caractérisé en ce que le dispositif de préléve-
ment d’échantillon comprend en outre une conduite
pour un autre flux de medias différent du milieu de
transport, ce dispositif de prélevement d’échantillon
comprenant une ouverture qui relie la chambre d’ali-
mentation en analyte (13) a la conduite de I'autre
flux de medias.

Dispositif de prélévement d’échantillon selon la re-
vendication 1, caractérisé en ce que la longueur de
la conduite d’évacuation (40), mesurée depuis le
bord de 'ouverture de la conduite d’évacuation (40)

a) est d’'au moins 20 cm, de préférence d’au
moins 30 cm et de maniére particulierement pré-
férée de 35 a 50 cm, ou

b) de 3 a 15 cm, de préférence, de 5a 10 cm et
de maniére particulierement préférée de 6 a 8
cm.

3. Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
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des revendications précédentes, caractérisé en ce
que la surface de section minimale de la conduite
d’évacuation (40)

a) est de 0,1 4 0,8 mm?2 et de maniére particu-
lierement préférée de 0,2 & 0,5 mmZ2 ou

b) est de 0,008 & 0,8 mm2, de préférence de
0,018 40,5 mm? et de maniére particuliérement
préférée de 0,03 & 0,2 mm2.

Dispositif de prélevement d’échantillon selon I'une
des revendications précédentes, caractérisé en ce
que

- la surface de I'ouverture (14) de la chambre
d’alimentation en analyte (13) estde 0,05 a 100
mm?2, de préférence de 0,1 4 50 mm? et de ma-
niére particuliérement préférée de 0,54 30 mm2,
et/ou

- le rapport entre la surface d’ouverture et le vo-
lume de la chambre d’alimentation en analyte
estde 25 mm2/15 mm3 & 38 mm2/15 mm3 et de
préférence de 30 mm?2 /15 m3.

5. Dispositif de prélevement d’échantillon selon l'une

des revendications précédentes, caractérisé en ce
que

-lamembrane (15) posséde un seuil d’exclusion
supérieur de 80 kDa, de préférence de 60 kDa
et de maniére particulierement préférée de 20
kDa, et/ou

- la membrane (15) est en un matériau qui est
choisi dans le groupe comprenant la cellulose
et ses dérivés, I'acétate de cellulose, le PTFE,
le polycarbonate, le polypropyléne, le polyamide
et la polysulfone, et/ou

- la membrane (15) est fixée par un processus
adheésif, par moulage avec le matériau, coulage
ou par polymérisation lithographique du corps
structurel environnant.

Dispositif de prélevement d’échantillon selon 'une
des revendications précédentes, caractérisé en ce
que le dispositif de prélevement d’échantillon est un
cathéter de prélévement d’échantillon, de préféren-
ce pour une analyse de sang, et de maniére parti-
culiérement préférée, est un cathéter veineux central
pour son utilisation chez un mammifére, en particu-
lier, un étre humain.

Dispositif de prélevement d’échantillon selon 'une
des revendications précédentes, caractérisé en ce
que la conduite d’alimentation (30) et la conduite
d’évacuation (40) sont contenues dans le dispositif
de prélevement d’échantillon céte a cote dans un
corps structurel unitaire.
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Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
des revendications précédentes, comprenant en
outre un détecteur pour détecter I'analyte.

Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
des revendications précédentes, caractérisé en ce
que le dispositif de prélevement d’échantillon est do-
té en outre d’'une pompe pour aspirer un milieu de
transport dans la conduite d’alimentation (30) ou la
conduite d’évacuation (40).

Dispositif de prélevement d’échantillon selon la re-
vendication 9, caractérisé en ce que la conduite
d’évacuation (40) est en communication de fluide,
éventuellement par le biais de la pompe, avec le dé-
tecteur.

Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
des revendications 9 a 10, comprenant en outre une
commande pour actionner la pompe a un moment
prédéterminé.

Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
des revendications 8 a 11, caractérisé en ce que
les conduites d’alimentation (30) et d’évacuation
(40) sont reliées au détecteur par un collecteur, de
telle sorte que

- pour le ringage, un milieu de transport puisse
étre conduit du collecteur au détecteur sans pas-
ser par la chambre d’alimentation en analyte
(13), et

- pour la mesure, le milieu de transport puisse
étre acheminé du collecteur au détecteur en
passant par la chambre d’alimentation en ana-
lyte (13).

Dispositif de prélévement d’échantillon selon I'une
des revendications précédentes, comprenant en
outre une autre ouverture de la chambre d’alimen-
tation en analyte (13) qui est dotée d’'une membrane
perméable a I'analyte et des moyens pour alimenter
I'autre ouverture avec un milieu pour ajuster une con-
centration d’analyte dans la chambre d’alimentation
en analyte (13).

Procédé de détermination d’un analyte dans un mi-
lieu d’un bioréacteur, comprenant les étapes de :

a) introduction d’une chambre d’alimentation en
analyte d'un dispositif de prélevement d’échan-
tillon selon 'une des revendications 1 a 13 dans
le milieu a analyser ;

b) avant, pendant ou aprés I'étape a), remplis-
sage de la chambre d’alimentation en analyte
(13) avec un milieu de transport pour recevoir
'analyte ;

c) transport du milieu de transport de la chambre
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d’alimentation en analyte (13) par la conduite
d’évacuation du dispositif de prélevement
d’échantillon vers un détecteur ; et

d) détermination de I'analyte dans le milieu de
transport évacué, avec le détecteur.
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